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Resumen

El cdncer mamario es una enfermedad genética
multifactorial donde intervienen los oncogenes
derivados de genes celulares normales, que
constituyen sefales positivas de la proliferacion
celular y los genes supresores tumorales, que
representan sefiales negativas de la multiplicacién y
diferenciacién celulares. Aunque estas alteraciones
que afectan células germinales originan cdnceres
hereditarios, en la mayoria de los casos se afectan
genes en las células somaticas. A la susceptibilidad
al cancer dada por genes como BRCAL y BCRA2, se
adiciona el efecto de factores asociados al ambiente,
estilos de vida y habitos téxicos, que determinan
una compleja interrelacién genes-medio que implica
una activacion de oncogenes y una inactivacion de
supresores tumorales. El objetivo de esta revision es
ofrecer una visién actualizada sobre los principales
genes implicados en la carcinogénesis de mama. El
tema es polémico, controversial y se investiga
mucho en la actualidad.

Palabras clave: neoplasias de la mama,
enfermedades genéticas congénitas, gen BRCAL,
gen BRCA2, carcinogénesis

Abstract

Breast cancer is a multifactorial genenetic disease in
which oncogenes derived from normal cellular genes
intervene, which constitute positive signals of
cellular proliferation and tumour suppressor genes
and represent negative signals of cells multiplication
and differentiation. Although these alterations which
affect germinal cells produce inherited cancers, in
most of the cases somatic cell genes are affected.
To the susceptibility of cancer due to genes as
BRCAL and BCRA2, the effect of factors associated
to environment, life style and toxic habits are added,
these determine a complex interrelation
genes-environment which imply an activation of
oncogenes and inactivation of tumour suppressors.
The objective of this review in to offer an updated
view about the main genes implied in breast
carcinogenesis. The topic is controversial y currently
deeply investigated.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente en mujeres, y la causa principal de
muerte en todo el mundo con un estimado de 1
700 000 casos y 521 900 fallecidos en 2012, lo
que representa el 25 % de los casos de cancery
15 % de las muertes por cancer en las mujeres.*

Se estima que 231 840 féminas seran
diagnosticadas de cancer mamario y mas de 40
000 mujeres moriran de esta enfermedad en
Estados Unidos, lo que representa la segunda
causa de muerte, solo superada por el cancer de
pulmén.? En 2012, las muertes por este tipo de
cancer representaron 783 000 afos de vida
potencial perdida y un promedio de 19 afios de
reduccion en la expectativa de vida por cada
paciente fallecido.?

Los principales factores de riesgo de este cancer
son: la edad avanzada, los antecedentes
familiares de céancer, la historia personal
(mutacién positiva BRCA1/BRCA2, biopsia con
hiperplasia atipica, biopsia con carcinoma in situ
lobular o ductal), la historia reproductiva
(menarquia precoz, menopausia tardia, edad
tardia del primer embarazo a término o
nuliparidad, no lactancia materna o lactar menos
de 4 meses), la terapia hormonal de reemplazo
con estrégenos y progesterona, el empleo de
anticonceptivos orales y los estilos de vida
(ganancia de peso, sedentarismo y consumo de
alcohol).**

La identificacién de los factores de riesgo de
cancer de mama permite la aplicacién mas eficaz
de medidas de promocién y prevencién de salud,
con la consiguiente reduccién a largo plazo de la
incidencia y mortalidad por este tipo de cancer.
Algunos de estos factores son prevenibles, sobre
todo los relacionados con estilos de vida y
reproductivos, que es donde se deben ejercer las
acciones principales.***?

En los pacientes con alto riesgo por presentar
factores no prevenibles, la busqueda de nuevos
casos en etapas incipientes con métodos de
pesquisa activa como la mamografia, seria una
medida costo-efectiva favorable; en todos los
casos con sospecha de factores genéticos
implicados seria importante el diagnéstico precoz
mediante tamizaje y el consejo genético a la
familia. En el pesquisaje tendria un papel
preponderante la atencién primaria de salud.** El
conocimiento de estos factores se aplica en
ensayos clinicos con farmacos especificos,

también es importante para el prondstico del
cancer mamario.>*°

Los factores de riesgo de cancer mamario se
pueden dividir en dos grupos: factores genéticos
y no genéticos. El objetivo de este trabajo es
ofrecer una revision actualizada acerca de los
principales genes implicados en la
carcinogénesis de mama.

DESARROLLO

Se realizd una amplia revision de la bibliografia
en las principales bases de datos disponibles en
la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed
Nacional (www.sld.cu):

=]

En SciELO Cuba (
http://scieloprueba.sld.cu/scielo.php?script=sci_
home&lng=es&nrm=iso) con el descriptor
cancer de mama se recuperaron 36 referencias
bibliograficas.

En SciELO Regional (
http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es)
con los descriptores en inglés: breast cancer
and risk factors se encontraron 100 articulos
publicados a partir del 2010.

En Clinical Key (https://www.clinicalkey.es) con
los descriptores: breast cancer and risk factors,
se encontraron de los Ultimos 5 afios a texto
completo 2 863, de los cuales 70 eran
revisiones sistematicas y 267 articulos de
revision.

En EBSCO (http://search.ebscohost.com) con
los mismos descriptores a texto completo con
referencias disponibles de los Gltimos 5 afios se
encontraron 131 articulos.

En PubMed (
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed) con
breast cancer risk se encontraron 6 315
referencias a texto completo de los Ultimos 5
afios referidos a seres humanos (701 revisiones
bibliograficas).

o

o

o

El periodo de tiempo de la bUsqueda de
informacién y su analisis critico fue de noviembre
del 2015 hasta abril 2016.

Factores de riesgo

El factor de riesgo principal es el sexo porque el
cancer de mama afecta principalmente a las
mujeres. En los hombres la incidencia es de
alrededor del 1 % de la observada en las mujeres.®
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En ellos progresa con mas frecuencia hacia un
estado avanzado por un diagnéstico tardio,
aunque el tratamiento es similar en ambos sexos.

Un segundo factor de riesgo fundamental es la
edad, porque la mayoria de los casos de cancer
de mama se diagnostican en mujeres
posmenopausicas de mas de 50 afios de edad.

El incremento del cancer de mama en mujeres
con activa participacién social y profesional
implica la necesidad de identificar sus factores
de riesgo asociados.? Del 20-30 % de los nuevos
casos se relacionan con factores que inician o
modifican el proceso de transformacién maligna,
entre los que se destacan factores reproductivos,
raciales y relacionados con estilos de vida.

Entre los factores de riesgo reproductivos se
encuentran la menarquia precoz, la menopausia
tardia, la nuliparidad y el primer embarazo a
edades tardias, factores que incrementan la
exposicion estrogénica mamaria. Otros factores
no genéticos en la carcinogénesis mamaria son
la prescripcién a largo plazo de anticonceptivos
en mujeres fértiles y la terapia hormonal de
reemplazo en mujeres posmenopausicas.*??? Los
estilos de vida perjudiciales que incrementan
este riesgo son la adiposidad, el habito de fumar
y el consumo de alcohol.?

En un numero significativo de mujeres con
cancer mamario no se identifican factores de
riesgo, lo que sugiere que todavia faltan por
determinar factores que contribuyan a la
aparicién del cancer.” Es probable que en estos
casos intervengan genes todavia no identificados
gue incrementan la susceptibilidad a este tipo de
neoplasia.

La identificacién precisa del papel de los genes
en la aparicion del cdncer mamario se dificulta
por dos razones: primero, transcurre un largo
periodo de tiempo entre las alteraciones
genéticas y el surgimiento del cancer; y segundo,
la influencia que ejercen los factores
relacionados con la reproduccién, estilos de vida
y agentes ambientales que cambian con el
tiempo. Estas consideraciones introducen
factores de confusiéon que deben tenerse en
cuenta y explican, al menos, parte de los
aspectos controversiales y polémicos del cancer
en general y del mamario en particular. No
obstante, con el desarrollo de la biologia
molecular se han logrado importantes avances
en este sentido.

Genes en cancer mamario

La carcinogénesis comprende alteraciones en el
material genético de una célula normal, que
trastorna la division celular y la convierte en una
célula con una proliferacién incontrolable,
proceso denominado transformaciéon cancerosa.

La transformaciéon maligna generalmente ocurre
en multiples etapas debido a alteraciones
genéticas por mutaciones, aberraciones del
numero de copias genéticas y la sobreexpresion
o silenciamiento de genes, y por alteraciones
epigenéticas que provocan cambios en la
expresion genética sin modificaciones en la
secuencia de bases nitrogenadas del ADN.* Dos
cambios epigenéticos son las modificaciones de
histonas y la metilaciéon de promotores de genes.
La comprensién de estos mecanismos es
relevante en el diagndstico-prondstico del cancer
y en el disefio de nuevas estrategias de
tratamiento.

Los principales genes implicados en la
carcinogénesis mamaria son los oncogenes y los
genes supresores tumorales. Los oncogenes son
versiones alteradas de genes normales los
proto-oncogenes (reguladores positivos de la
proliferacién celular).?* En su mayorfa participan
en las vias de transduccién de sefiales y en la
supervivencia celular al funcionar como
componentes del ciclo celular y de la apoptosis o
muerte celular programada. Los supresores del
tumor son reguladores negativos de la
proliferacién celular y, a diferencia de los
oncogenes que son dominantes, se comportan
COMO genes recesivos.

La mayoria de los canceres de mama son
positivos a receptores hormonales,
diagnosticados después de los 50 afios de edad y
de etiologia multifactorial.”® Las caracteristicas
que sugieren predisposicion hereditaria
comprenden: aparicién en edades tempranas,
afectacién bilateral, asociacién con céancer
ovarico e historia familiar de cancer de mama u
ovario.

Alrededor del 5-10 % de los cdnceres mamarios
siguen un patrén de herencia autosémico
dominante y son hereditarios.?®?” Entre los
canceres de mama hereditarios al menos 30 %
se atribuyen a mutaciones germinales en los
genes BRCA1 y BRCA2.

La penetrancia de un gen de predisposicién al
cancer es su riesgo relativo de causar un tipo
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particular de cdncer.?® Los genes con alta
penetrancia se asocian a un riesgo relativo
mayor de 5 y los genes con penetrancia
intermedia exhiben un riesgo relativo entre 1,5 y
5. Los alelos de baja penetrancia se presentan
generalmente en 10-50 % de la poblacién y
confieren menos del 1,5 de incremento de riesgo.?”’

Los genes de alta penetrancia son: BRCAL,
BRCA2, TP53, PTEN, SKT11, CDH1 y MMR y los de
penetrancia intermedia son CHEK2, ATM, PALB2
(FANCN), BRIP1 (FANCJ), RAD51C (FANCO),
RAD51D, BARD1, MRE11, RAD50, NBS1 y FANCM,
en muchos casos responsables en parte del
cancer mamario familiar.?2

Oncogenes

Los oncogenes se describieron como genes
retrovirales que infestaban células normales y las
transformaban en células tumorales.?® Sin
embargo, la mayoria de los canceres en seres
humanos no tienen un origen viral.

Cada célula tiene dos copias o alelos de cada gen.
La activacién de los oncogenes a partir de los

proto-oncogenes normales tiene acciones
dominantes, lo que significa que solo se requiere
la activacién de un alelo del proto-oncogén de
una célula para que se transforme en célula
cancerosa. Los mecanismos de activacién de
oncogenes son diversos: sobreexpresién de un
producto genético normal, expresién de una
proteina mutante o alteraciones en el
reclutamiento o localizacién de un producto
genético normal por interaccién con una pareja
fijadora mutante o con expresion aberrante.®

Los oncogenes codifican proteinas que controlan
la proliferacion celular o la apoptosis.® Estas
proteinas se clasifican en 6 categorias: factores
de transcripcién, proteinas remodeladoras de la
estructura de la cromatina, factores de
crecimiento, receptores de factores de
crecimiento, transductores de sefiales (proteinas
cinasas) y reguladores de la apoptosis 0 muerte
celular programada.

A continuacién se describiran los principales
oncogenes implicados en el cancer mamario.
(Tabla 1).
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Tabla 1. Principales oncogenes en el cancer mamario

Gen Sinonimia Cromosoma Producto genético
HER2 HER-2/neu, erbB-2, 17g12-21 Receptor tirosina cinasa del
(del inglés: Human ERBB2 factor de crecimiento
epithelial receptor 2 o (del inglés: Frb-b2
human epidermal receptor tyrosine kinase
growth factor receptor 2)
2) CD340
EGFR1 EGFR, HER1, c-erbB1, 7p12 Receptor tirosina cinasa del
(del inglés: Epidermal ERBB, mENA, ERBBI1, factor de crecimiento
growth factor receptor PIG61, NISBD2
1)
HER3 LCCS2, ErbB-3, c-erbB3, 12g13 Receptor tirosina cinasa del
(del ingles: Human erbB3-S, MDA-BF-1, c- factor de crecimiento
epithelial receptor 3 o erbB-3, p180-ErbB3,
human epidermal p45-seErbB3, p85-
growth factor receptor sErbB3c-erbB3
3)
EGFR4 ALS19,p180erbB4, c- 2033.3-g34 Receptor tirosina cinasa del
(del inglés: Erb-b2 erbB4, HER4 factor de crecimiento
receptor tyrosine
kinase 4)
CDK2 CDKNZ: p33 (CDKZ2) 12g13 Proteina cinasa
(del inglés: Cyclin- serina/treonina que regula el
dependent kinase 2) ciclo celular
Ciclina D1 CCND1, BCL1, PRAD1, 11g13 Proteina reguladora del ciclo
(del inglés: Cyclin DI) U21B31, D11S287E celular
Ciclina E 3938, BG:DS07108.3, 19g12 Proteina reguladora del ciclo
(del inglés: Cyclin F) br37, cdi7, Cdi7, CDI7, celular
CG3938, Cyc, Cyc E,
cycE, CYCE, CycEl,
CyclE, cycline, cyclinE,
CyeE, D-CycE, dCycE,
dm-cycE, DmcycE,
DmCycE, DmcyclinE,
Dmel\CG3938, fond,
1(2)05206, 1(2)35Dd,
I(2)br37, 1(2)k02514,
1(2)k02602, 1(2)k05007,
135Dd
CDK4 CMM3, PSK-13 12g14 Proteina cinasa
(del inglés: Cyclin- serina/treonina que regula el
dependent kinase 4) ciclo celular
CDKé6 MCPH12, PLSTIRE 7q21-g22 Quinasa subunidad catalitica
(del inglés: Cyclin- del complejo proteina cinasa
dependent kinase 6) importante para la progresion
del ciclo celular
c-myc bHLHe39, Myc2, Niard, 8g24.21 Factor de transcripcion
(del inglés: Nird involucrado en proliferacion
Myelocytomatosis celular, diferenciacion y
oncogene Myc) apoptosis
MET HGFR-hepatocyte 7931 Receptor tirosina cinasa del
(del inglés: growth factor receptor-, factor de crecimiento de
Mesenchymal-epithefial  AUTS9, RCCP2, c-Met, hepatocito (del inglés:
transitiorn) DFNB97 Hepatocyte growth factor
(HGF) o factor SF
Akt proteina cinasa B, PKB, 14032.33 Proteina cinasa

(del inglés: Thymoma
viral proto-oncogene

)

PKB/Akt, PKBalpha

serina/treonina. Cuando se
fosforila interfiere con
apoptosis y promueve
supervivencia celular
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HER2

El gen HER2 codifica un receptor tirosina cinasa
de 185-kDa transmembranal del factor de
crecimiento.’ La activacién del receptor del
factor de crecimiento estimula cascadas de
transduccién de seflales que conllevan a la
proliferacién celular.?® Estas incluyen la quinasa
de proteina activada por mitégeno (MAP) y las
vias de 3-cinasa (PI3K)/Akt, implicadas en
proliferacién, angiogénesis, interacciones
célula-célula, incremento de motilidad celular,
metdstasis y resistencia a la apoptosis.®

La sobreexpresion o amplificaciéon de HER-2 se
presenta en 15-25 % de los carcinomas
mamarios primarios, asociado a una disminucién
de la supervivencia.?** Este descubrimiento ha
incrementado el interés por sus aplicaciones
diagndsticas y terapéuticas debido a que el 90 %
de los canceres mamarios expresan el receptor
de estrégenos a, el receptor de progesterona vy el
proto-oncogén HER2 y en estos casos el
tratamiento con antiestrégenos y agentes diana
de HER2 mejora la supervivencia de estos
pacientes.*

La expresién de HER2 varia segun el subtipo
histolégico de cancer mamario con predominio
en tumores primarios de origen ductal.”* Este gen
se amplifica raramente en lesiones benignas de
la mama.

Familia HER

La familia de los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) comprende EGFR1,
HER2, EGFR3 y EGFR4.% La sobreexpresién de
EGF y sus receptores se produce en canceres
mamarios con mayor incidencia de metastasis,
principalmente de EGFR1, HER2 o EGFR3.2%3¢ Los
pacientes con sobreexpresiéon de EGFR4 tienen
mejor evolucién.?®

Las mutaciones de EGFR4 se asocian a tumores
malignos. Aunque aislado de células
transformadas de mama, su expresién no esta
bien demostrada en este tipo de neoplasia.*

EGFR1, expresado frecuentemente en el cancer
de pulmén, cabeza y cuello y en menor medida
en el cancer mamario, codifica una glicoproteina
transmembranal que al unirse al factor de
crecimiento epidérmico (EGF) (por sus siglas en

inglés) induce la dimerizacién del receptor y la
autofosforilacién de tirosina, lo que conlleva a la
proliferacién celular.

CDK2

El ciclo celular se regula principalmente por
cinasas dependientes de la ciclina (del inglés:
Cyclin-dependent kinases -CDKs), un grupo de
proteinas controladas positivamente por ciclinas
y negativamente por inhibidores de quinasas
dependientes de la ciclina (del inglés:
Cyclin-dependent kinase inhibitors -CKls).3®
Cuando las CDKs se regulan en alta, las células
proliferan incontrolablemente y son resistentes a
la apoptosis.

Las ciclinas se comportan como oncogenes y
estimulan el crecimiento celular. Cuando se
activan, las CDKs promueven la fosforilacién de
otras proteinas, especialmente del
retinoblastoma (pRb), que permite que la célula
pase del estado de reposo, GO, al estado activo y
la mitosis.

CDK2 es importante en la transformacién
maligna de las células epiteliales mamarias,
debido probablemente a su unién con ciclina D1
o ciclina E.* La inhibicién de la actividad de CDK2
podria restringir la proliferacién de las células
cancerosas, incluyendo aquellas resistentes a la
terapia endocrina.

Ciclina D1

Este gen se sobreexpresa en 40 % - 50 % de los
canceres mamarios invasivos y se amplifica en
10 % - 20 % de todos los casos.* Cuando la
ciclina D1 se une a su pareja de CDK, se fosforila
PRDb, se libera el factor transcripcional E2F y se
inducen la proteinas necesarias para la sintesis
de ADN. Esta ciclina forma un complejo y
funciona como subunidad reguladora de CDK4 o
CDK®6, cuya actividad se requiere para la
transicién G1/S.

El control aberrante del ciclo celular es el sello
distintivo del cancer. La activacién por mitégenos
de la sintesis de ciclina D1 estimula la expresion
aberrante de factores de crecimiento o sus
receptores, lo que activa a las células a producir
ciclina D1 de forma autocrina.***° Estas vias
también se activan constitutivamente debido a la
sobreexpresién de moléculas de sefializacion que
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participan en la expresién de ciclina D1 como
proteinas Ras, que frecuentemente se
sobreexpresan en cancer mamario y se asocian a
peor prondstico.

Ciclina E

El gen que codifica a la ciclina E se amplifica
raramente en cancer mamario (~2 %); aunque,
la sobreexpresion y alteraciones de las vias de
degradaciéon acumulan isoformas de bajo peso
molecular, presentes en 20 % - 30 % de los
canceres de mama.* De forma similar a la ciclina
D1, la sobreexpresién de ciclina E provoca la
hiperfosforilacién de pRb y el incremento de la
actividad proliferativa celular.

CDK4

Un reciente estudio encontré que las mutaciones
de CCND1 y CDK4 incrementaban el riesgo de
cancer de mama y podrian servir como
biomarcadores para el diagnéstico precoz de
este cancer.®#

CDK6

CDK6 codifica una quinasa que actla como
subunidad catalitica del complejo proteina cinasa
y es importante para la progresién del ciclo
celular. La actividad de esta quinasa aparece
primero a mediados de la fase G1 y se controla
por las subunidades reguladoras ciclinas D y
miembros de la familia INK4 de inhibidores de
CDK. Esta quinasa como complejo CDK4 fosforila
y regula la actividad de Rb y su expresién esta
regulada en alta en algunos tipos de canceres.*

C-myc

El oncogén c-myc codifica una fosfoproteina
nuclear multifuncional de 65 kDa y 439
aminoacidos, que actla como un factor de
transcripcién que regula la transcripcién de
genes especificos y estd involucrado en la
proliferaciéon celular, la diferenciacién y la
apoptosis. La proteina c-Myc se amplifica y
sobreexpresa en 15 % - 25 % de los tumores
mamarios y en algunos casos, se asocCia a peor
prondstico y rasgos clinicos mas agresivos.'>*34

MET

El oncogén MET codifica un receptor tirosina
cinasa del factor de crecimiento de hepatocito
(del inglés: Hepatocyte growth factor-HGF-), o
factor SF.*>*¢ E| ligando unido a MET induce la

dimerizacién y autofosforilacion citoplasmatica
del dominio cinasa del receptor, lo que favorece
una cascada de sefalizacién intracelular
involucrada en la invasion celular. En el tejido
normal, las vias reguladas por MET tienen un
papel clave en la embriogénesis, angiogénesis y
crecimiento celular.

La activacion del eje HGF/MET es un proceso
relevante para el inicio y progresion del cancer,
lo que favorece la diseminacion de las células
cancerosas. MET con frecuencia esta
desregulado en el cadncer por diferentes
mecanismos como amplificacién genética o
incremento del nimero de copias, mutaciones
somaticas o germinales o sobreexpresién del
receptor.® Estos eventos se han descrito en un
amplio espectro de tumores con comportamiento
mas agresivo. Por ejemplo, MET se sobreexpresa
en 20 -30 % de los canceres de mama y se
correlaciona con peor prondstico.*>748

Akt

Este gen codifica un miembro de la familia
genética Akt serina treonina proteina cinasa que
también incluye Akt2 y Akt3.* La proteina cinasa
B una vez activada por fosforilacién juega un
papel importante en multiples procesos celulares.
En particular Akt fosforilada (pAkt) interfiere con
las funciones apoptdsicas de la célula y
promueve la supervivencia y migracién de las
células, lo que favorece la carcinogénesis.*” Esta
cinasa es un efector importante de la via de
quinasa de fosfatidilinositol 3 (del inglés:
Phosphatidylinositol 3-kinase --PI3K), que media
los efectos de factores de crecimiento como
factor de crecimiento derivado de plaquetas (del
inglés: Platelet-derived growth factor-PDGF),
factor de crecimiento epidérmico (Epidermal
growth factor) (EGF), Insulin and insulin-like
growth factor I (IGF-I).

PI3Ks generan principalmente fosfolipidos que
sirven de transductores de senales originados
por receptores de tirosina cinasas y receptores
acoplados a proteina G.*° La sobreexpresion de
Akt se observa con frecuencia en tumores
malignos. En el cancer mamario se asocia la
sobreexpresion de este gen con peor prondstico,
aunque existen resultados contradictorios.*

Genes supresores tumorales

Los genes supresores tumorales son genes cuya
pérdida de funcién promueven la malignizacién,
por constituir habitualmente reguladores
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negativos del crecimiento y otras funciones
celulares que afectan el potencial invasivo y
metastasico como, la adhesién celular y el
control de la actividad de proteasas.

Aunque las anormalidades hereditarias
representan una minoria de los casos de cancer
mamario, aparecen mutaciones en la linea
germinal (presentes en todas las células) en los
genes supresores tumorales, aunque pueden
aparecer mutaciones somaticas (presentes solo
en células malignas) esporadicas. En ambos
casos el tumor contiene una mutacién en un
alelo y una deleccién o pérdida del alelo

remanente origina el fenotipo maligno. A veces,
no ocurren mutaciones en estos genes sino otros
mecanismos que interfieren con su funcién y
expresién como la metilacién del promotor que
suprime su transcripcién e incrementa su
degradacién o alteraciones en otras proteinas
que interactan con el producto genético.”

Para que se exprese el fenotipo canceroso deben
alterarse las dos copias o alelos de los genes
supresores tumorales por su caracter recesivo.*

La mayor informacién sobre los genes supresores
tumorales proviene de los sindromes cancerosos
hereditarios. (Tabla 2).
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Tabla 2. Sindromes hereditarios de cancer de mama

Sindrome Gen Sinonimia Cromosoma Caracteristicas
Mama/ovario BRCA1 (del inglés: IRIS, PSCP, BRCAI, 1721 Cancer de mama y
hereditario Breast cancer I} BRCC1, FANCS, ovario. Caracter

PNCA4, RNF53, autosomico dominante
BROWVCA1, PPP1R53
Sindrome de BRCA2 (del inglés: FAD, FACD, FAD1, 13g12.3 Cancer de mama,
cancer Breast cancer 2) GLM3, BRCC2, ovario, prostata,
FANCD, PNCAZ, pancreas. Caracter
FANCD1, XRCC11, autosémico dominante.
BROVCA2 Anemia de Fanconi en
homocigotos
Sindrome de TP53 (del inglés: p53, BCC7, LFS1, 17p13.1 Cancer de mama,
Li-Fraumeni Tumor protein p53) TRP53 cerebro, sarcoma de
tejido blando, leucemia,
otros. Patron
autosomico dominante
Enfermedad de PTEN (del inglés: BZS, DEC, CWs1, 10923.3 Cancer de mama,
Cowden Phosphatase and GLM2, MHAM, ovario, tiroides y colon.
Tensin homolog) TEP1, MMAC1, Adenomas de tiroides,
PTEN1, 10q23del hemartoma intestinal y
lesiones cutaneas
Sindrome  de STK11(del inglés: PIS, LKB1 (liver 19p13.3 Cancer gastrointestinal,
Peutz-Jeghers Serine/threonine kinase BI), hLKB1, de mama.
kinase 11) STK11 Hamartomas de
intestino, pigmentacion
de mucosa bucal.
Enfermedad autosomica
dominante
Ataxia- ATM (del inglés: ATM AT1, ATA, ATC, 11q22-q23 Cancer de mama.
telangiectasia serine/threonine ATD, ATE, ATDC, Homaocigotos: leucemia,
kinase) TEL1, TELO1 linfoma, ataxia
cerebelosa, defidencia
inmune, telangiectasias
Cancer CDH1 (del inglés: UVO, CDHE, ECAD, 16022 Cancer de mama y
gastrico difuso Cadherin 1) LCAM, Arc-1, gastrico
hereditario CD324
Sindrome de MLH1(del inglés: Mutl FCC2, COCA2Z, 3p21.3 Cancer colorrectal,
Lynch o cancer homolog 1), HNPCC, hMLH1, endometrial, gastrico, y
colorrectal no HNPCC2 ovarico en edades mas
polipdsico jovenes que en la
hereditario MSH2 (del inglés: No tiene poblacion general.
Muts homolog 2) 2p21 Menos frecuentemente
cancer mamario.
MSH6 (del inglés: GTBP, HSAP, p160, Trastorno autosémico
MutS homoleg 6), GTMBP, HNPCC5 2pi6 dominante
PMS2 (del inglés: MLH4, PMSL2, 7p22.2
PMST homolog 2) HNPCC4, PMS2CL
Anemia de FANCA (del inglés: FA, FA1, FAA, FAH, 16024.3 Leucemia, sindrome
Fanconi A, C, Fanconi anemia FA-H, FACA, FANCH mielodisplasico,
D2,E,FyG complementation neoplasias hepaticas,
group A) tumores poco frecuentes
FANCC (del inglés: FA3, FAC, FACC 9g22.3 de cabeza y cuello,
Fanconi anemniia cancer digestivo y
complermentation genitourinario.
group €) Autosomico recesivo;
FANCD?2 (del inglés: FA4, FAD, FACD, 3p26 talla baja, anomalias
Fancori anenia FAD2, FA-D2, renales y esqueléticas y
complement (ation FANCD pancitopenia
group D2)
FANCE (del inglés: FAE, FACE 6p21.31
Fanconi anemia
complementation
group E)
FANCF (del inglés: FAF 11p15
Fanconi anemia
complementation
group F)
FANCG (del inglés: FAG, XRCC9 9p13
Fanconi anemia
complementation
group G)
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La genética del cancer mamario se volvié un
tema muy publicitado en la prensa de Estados
Unidos cuando en mayo de 2013, la actriz
Angelina Jolie publicé su decisién de hacerse
mastectomia bilateral al conocer su condicién de
portadora de una mutacién en BRCA.**

BRCA1l

Las mutaciones en los genes BRCALl y BRCA2
representan la mayoria de los canceres de mama
heredados con caracter autosémico dominante.
Estos genes actlan como genes supresores
tumorales, cuyos productos participan en el
mantenimiento de la integridad del ADN y en
regulacién de la transcripcién.

Este gen se identificd en 1990 y se conocié como
BRCA1 en 1994.°2 Se estima que 0,12 % de la
poblacién general es portadora de mutaciones de
BRCA1, aunque esta tasa es mas alta en ciertos
grupos como en los judios Ashkenazi.*®

Las mutaciones de BRCA1 aparecen en alrededor
del 5 % de los casos de cdncer mamario en
mujeres menores de 40 afos, pero se eleva a
mas del 90 % en pacientes con antecedentes
patoldgicos familiares de cdncer de mama u
ovario.” El riesgo de por vida para este cancer
en pacientes con mutaciones de BRCAL se
estima en 49 - 73 % a los 50 afios, y en 71 - 87 %
a los 70, con un 20 - 30 % de riesgo de cancer
ovarico.”

BRCA-1 codifica una proteina de 1 863
aminodcidos que interactla con la ARN
polimerasa Il y con los complejos desacetilasa de
histonas.?® BRCA1 juega un papel en la
transcripcién, reparacién del ADN y en la
ubiquitinacién (mecanismo de degradacién de
proteinas). La proteina BRCAl también se
combina con otras proteinas para detectar el
dafio del ADN para formar un complejo proteico
oligomérico conocido como BASC (del inglés:
BRCA1-associated genome surveillance complex
), cuyos componentes pueden mutarse en
algunos canceres.®

BRCA2

El gen BRCA2 muestra rasgos similares a BRCAL,
aunque difiere en estructura. La proteina BRCA2
se une a Rad51, lo que garantiza la alta fidelidad
de la reparaciéon del ADN. Ambos genes mutados

confieren un alto riesgo de canceres de mama y
ovario.”

Aunque el 20-30 % de las mujeres con cancer de
mama tienen al menos un familiar con historia de
cancer mamario, solo el 5-10 % de estas mujeres
tienen wuna predisposicién hereditaria
identificable. Mutaciones de estos genes son
responsables del 3-8 % de todos los casos de
cancer mamario y de 15-20 % de los casos
familiares.

Las mujeres con mutaciones hereditarias de
BRCA1 y BRCA2 tienen un riesgo de por vida de
50-80 % de cancer de mama. Las mutaciones de
BRCAL se ven en 7 % de familias con mdltiples
canceres de mama y en 40 % de familias con
cancer de ovario y de mama. Las mutaciones de
BRCAL tienen un riesgo de 40 % de cancer
ovarico. Las portadoras de estas mutaciones con
cdncer tienen una mayor probabilidad de
presentar tumores mamarios triple negativo o
subtipo basal, ademds de céancer colénico y
prostatico.

Las mutaciones de BRCA2 se identifican en 10-20
% de familias con alto riesgo de canceres de
mama y ovario y en 2,7 % de mujeres con cancer
precoz de mama. El riesgo de estas mujeres es
10 % de desarrollar cancer de ovario. El BRCA2
también es un factor de riesgo de cdancer
mamario en hombres, aunque estas mutaciones
se asocian con otros tumores malignos.

El sindrome hereditario de cancer mamario y
ovarico se vincula a mutaciones de BRCAl y
BRCA2. Las que tienen mutaciones de BRCA1
tienen mayor riesgo de cancer ovarico y son mas
jovenes. También los pacientes con mutaciones
de BRCAL tienen mas riesgo de presentar otros
tumores como: cervical, uterino, pancreatico,
gastrico y de préstata, mientras que los
pacientes con mutaciones de BRCA2 tienen
mayor riesgo de melanomas, tumores de
vesicula, conducto biliar, préstata y estdmago.*
Estas pacientes son candidatas para estrategias
de reduccién de riesgo como la ooforectomia y
mastectomia y cuando se diagnostican con
cancer mamario, tienen mayor riesgo de
presentar cancer en la mama contralateral, lo
que tiene importancia en el sequimiento médico.>*>*

PT53
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El gen codifica una proteina cuya principal
funcidn es actuar como factor de transcripcién.>*
TP53 es un gen supresor tumoral involucrado en
la detencién del crecimiento o divisién celular, la
apoptosis y la reparacién del ADN. La pérdida de
funcién de PT53 como guardian del genoma
desregula estos procesos.

Las mutaciones de PT53 aparecen en la mitad de
los canceres en seres humanos y en alrededor
del 20-30 % de los canceres primarios de mama.*
PT53 juega un importante rol en el prondstico del
cancer mamario pues su sobreexpresién provoca
una mala respuesta a la quimioterapia, por
constituir tumores invasivos, poco diferenciados
y con alto grado de malignidad.*

El sindrome de Li-Fraumeni, una rara
predisposicion familiar que aparece en la
segunda o tercera décadas de la vida, se debe a
multiples mutaciones de la linea germinal de
PT53.%3%5 El riesgo de cancer de estos pacientes
se estima en 50 % para la cuarta década de vida
y de 90 % para la octava.? Este sindrome es
responsable de alrededor del 1% de los casos de
cancer mamario familiar, se observa céancer
bilateral en hasta el 25 % de los pacientes y la
susceptibilidad al cdncer se transmite con un
patrén autosémico dominante.?*

PTEN

Este gen supresor tumoral codifica una
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfatasa que contiene
un dominio semejante a tensina y un dominio
catalitico similar al que le da especificidad dual a
las proteina tirosina fosfatasas. A diferencia de la
mayoria de tirosina fosfatasas, esta proteina
desfosforila preferentemente sustratos de
fosfoinositidos. El gen codifica una fosfatasa que
sirve como un regulador negativo de Akt.*®

PTEN es un importante interruptor de la
carcinogénesis debido a su actividad fosfatasa de
fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K).>®* No se conoce
bien la funcién de PTEN, aunque su disfuncion lo
incapacita para parar el ciclo celular y la
apoptosis, lo que origina una supervivencia
celular anormal.

La enfermedad de Cowden o sindrome de
hamartoma tumoral de PTEN es un raro sindrome
genético causado por mutaciones germinales en
PTEN que se relaciona con hemartoma intestinal,
lesiones cutdneas y cadncer de tiroides.>® Las
mujeres con esta enfermedad tienen 30 % de
prevalencia de cancer mamario y presentan con

mas frecuencia lesiones benignas de mama
como fibroadenomas y lesiones fibroquisticas.

Las lesiones mucocutaneas como las queratosis
acrales y pépulas papilomatosas son rasgos
patognomdnicos de este sindrome y alrededor
del 80 % de las personas afectadas presentaran
mutaciones de PTEN y entre quienes no tienen
mutaciones detectables, la mitad tendran
mutaciones de su promotor.*

ATM

ATM es un gen supresor tumoral cuyo producto,
una cinasa de treonina/serina, tiene un rol
central en el mantenimiento de la integridad del
genoma por activacion de los puntos de control
del ciclo celular y en la reparacién del ADN.>*ATM
también tiene un papel en la detencién del ciclo
celular, apoptosis y senescencia, lo que evita la
inestabilidad gendmica. ATM es un gen de
susceptibilidad al cancer de mama con baja
penetrancia y baja frecuencia.*

La pérdida de ambos alelos de ATM provoca
ataxia telangiectasia, un sindrome de progresiva
degeneracién cerebelar con ataxia, fragilidad de
los vasos sanguineos, defectos inmunolégicos, y
predisposicién a tumores como el cédncer
mamario.®

Por otro lado, los portadores heterocigéticos de
mutaciones tienen dos veces mayor riesgo de
cancer de mama comparados con la poblacién
general.>® En mujeres <50 anos, el riesgo se
incrementa 5 veces. La disminucién de la
expresion de la proteina ATM se asocia con
rasgos mas agresivos en casos esporadicos de
cancer mamario.

SKT-11

El gen SKT11l codifica la proteina quinasa
serina/treonina 11, se identifica como un gen
supresor tumoral en muchos canceres como el
de mama y su baja expresion se relaciona con un
peor prondstico. >

Las mutaciones germinales de SKT11 causan el
sindrome de Peutz-Jeghers, una rara enfermedad
autosémica dominante, caracterizada por
multiples poélipos hemartomatosos vy
pigmentaciones mucocutaneas de los labios,
mucosa bucal y dedos, cuyas lesiones
desaparecen durante la pubertad, excepto en la
mucosa oral.’® Los pélipos del tracto
gastrointestinal pueden provocar obstruccién
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intestinal, la mayoria se localiza en intestino
delgado.

Estas personas tienen un mayor riesgo de cancer
colorrectal, mama, intestino delgado, pancreas,
estdmago y ovario. Las mutaciones de SKT11 se
detectan en alrededor de 70-80 % de los
pacientes con el sindrome.* En estas pacientes
se estimd un riesgo relativo 15 veces mas alto de
cancer mamario comparado con la poblacién
general.*?

CDH1

CDH1 es gen supresor tumoral que con
frecuencia en el cancer mamario metastasico es
silenciado, mutado o desregulado.’® Este gen
codifica una molécula de adhesién epitelial,
dependiente de calcio, que juega un papel
importante en el establecimiento vy
mantenimiento de conexiones intercelulares. En
comparacion con el epitelio normal, las células
cancerosas muestran un decrecimiento de la
adhesion intercelular mediada por caderina.*®

Las mutaciones germinales de CDH1 se asocian
al cancer gastrico difuso hereditario (del inglés:
Hereditary diffuse gastric cancer -HDGC). Un 30
% de las familias con mutaciones de CDH1
presentan mujeres con cancer mamario lobular.
El riesgo acumulativo de este tipo de cancer en
portadoras de mutaciones en familias con este
cancer hereditario alcanza el 39 % a los 80 afios.>

MMR

Los genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 codifican
proteinas componentes del sistema de
reparacién por mal apareamiento del ADN, MMR
(del inglés: DNA mismatch repair) que reparan
los errores ocurridos durante la replicacién.>® Las
mutaciones germinales en estos genes causan el
cancer colorrectal no polipésico hereditario o
sindrome de Lynch (del inglés: Hereditary Non
Polyposis Colorectal Cancer), un trastorno
autosémico dominante que se caracteriza por un
sustancial riesgo de cdnceres como colorrectal,
endometrial, gastrico, y ovarico en edades mas
jovenes que en la poblacién general. Se debate si
el cancer mamario es parte del sindrome de
Lynch.*

La genética en el diagndéstico, prondstico y
tratamiento del cancer

El fenotipo de cdncer mamario asociado a una
mutacién BRCA1 es distinto del correspondiente

al cdncer mamario esporadico, mientras que el
cancer de mama asociado a una mutacién BRCA2
tiene un fenotipo mas parecido al de los tumores
esporadicos. También se investiga el perfil
genético de los polimorfismos de nucleétido
Unico para identificar la predisposicién genética
al cancer. Los estudios de asociacién en todo el
genoma ofrecen informacién Util respecto al
riesgo y permiten desarrollar tratamientos
personalizados frente al cancer.

La clasificacién histoldgica de los carcinomas de
mama no refleja la heterogeneidad bioldgica
tumoral, ni permite identificar los pacientes que
presentaran mejores respuestas y beneficios con
las diferentes terapéuticas.® La diversidad clinica
y prondstica de los carcinomas de mama que son
semejantes y homogéneos en cuanto a sus
factores prondsticos clasicos, se establece a nivel
molecular, al expresar distintos genes que les
confieren variabilidad bioldégica y prondstica.
Durante los ultimos afios, el estudio de estos
genes ha permitido comprender el
comportamiento bioldgico del cancer de mama e
individualizar el prondstico y el tratamiento de
algunos pacientes.

Con el anélisis gendémico se clasifican los
carcinomas de mama en cinco subtipos: luminal
Ay B, HER2-positivo, basal y similar a la mama
normal. Los carcinomas de tipo luminal tienen
mejor prondstico y se caracterizan por expresar
el gen del receptor de estrégenos, por lo que
estos tumores pueden tratarse con tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa, pero muestran una
baja respuesta a la quimioterapia.

El carcinoma de mama HER2-positivo muestra
expresién aumentada de genes asociados a
c-erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de
mal prondstico. Aunque muestran una mejor
respuesta a la quimioterapia y cerca de 50 %
responde al tratamiento con trastuzumab, el
prondstico es malo. Otro inhibidor del receptor
HER2 como lapatinib puede ser Gtil en estos
pacientes.®

El subtipo basal se caracteriza por la
sobreexpresion de citoqueratinas caracteristicas
de la capa basal y de genes de la proliferaciéon
celular. Estos tumores presentan mutaciones en
TP53, sobreexpresan el receptor del factor de
crecimiento epidérmico y se caracterizan por la
ausencia de expresién de receptor de estrogenos
y de HER2. Este subtipo se asocia a la mutacion
BRCA1l y presenta el comportamiento mas
agresivo a pesar de su alta sensibilidad a la
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quimioterapia.

Aunque el perfil de expresién génica constituye
la mejor forma de clasificar los carcinomas de
mama, en la mayoria de los hospitales y dreas de
salud su uso se encuentra limitado porque
constituyen técnicas caras y dificiles de aplicar.
En la practica, la mayor parte de los diagndsticos
se realizan mediante otras técnicas como la
inmunohistoquimica que, con un limitado nimero
de marcadores (receptor de estrégenos, c-erbB-2,
etc.), pueden clasificar los carcinomas mamarios
en subtipos equivalentes a aquellos basados en
perfiles de expresidn génica. La ventaja de estos
estudios es que utiliza marcadores disponibles en
la mayoria de los Servicios de Anatomia
Patoldgica y puede aplicarse sobre material
archivado.

El 70 % de los tumores de mama son positivos a
receptores de estrégenos.®? En estos casos, la
terapia endocrina es el més efectivo tratamiento,
lo que se alcanza con el bloqueo de la fijacién de
ligandos a los receptores (tamoxifeno y otros
moduladores selectivos), regulando en baja los
receptores (fulvestrant) o con el bloqueo de la
sintesis de estrégenos con inhibidores de
aromatasa y agonistas de la hormona liberadora
de LH.*%%2 En el caso de resistencia tumoral a la
terapia endocrina, el conocimiento de la genética
molecular del cdncer es de vital importancia para
entender los mecanismos implicados y disefiar
terapias mas adecuadas.

En las mujeres posmenopdusicas, la fuente
principal de estrégenos son los andrégenos
suprarrenales por accién de la aromatasa en los
tejidos periféricos como mamarios o adiposos.
Los inhibidores de la aromatasa (anastrozol,
letrozol y exemestrano) inhiben esta conversién,
lo que disminuye la sintesis de estrégenos en
estas mujeres. Los ensayos clinicos demuestran
que la eficacia de los inhibidores de la aromatasa
es similar o superior a la del tamoxifeno, con
aceptables efectos adversos.

CONCLUSIONES

El cancer de mama es una enfermedad genética
con elevada prevalencia y mortalidad, donde
convergen factores de riesgo genéticos, vy
relacionados con la reproduccién, ambiente y
estilos de vida, en una compleja red de
interrelaciones.

Los dos mecanismos basicos de la carcinogénesis
mamaria son: la activaciéon de los oncogenes

dominantes y la inactivaciéon de los genes
supresores tumorales recesivos debido a
alteraciones genéticas y epigenéticos.

El tema es controversial y con muchos aspectos
polémicos que requeriran estudios posteriores
para esclarecerlos, pero de vital importancia para
establecer mejores opciones de prevencion,
diagnéstico, prondstico y tratamiento del cancer
mamario.
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