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EDITORIAL

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta por dife-
rentes subtipos bioldgicos que poseen una evolucién y respuesta terapéutica
distinta. El desarrollo de sofisticadas técnicas que permiten efectuar el estudio
de miles de genes simultdneamente, ha podido establecer el perfil molecular del
carcinoma mamario.’

El perfil molecular basado en las variaciones de la expresién génica, es em-
pleado para caracterizar por un lado al cancer de mama mas alla de los tra-
dicionales criterios histopatolégicos e inmunohistoquimicos; v por otro lado,
como un factor de prediccién de respuesta a la terapia.

La heterogeneidad celular y molecular del cancer de mama, el gran nimero
de genes involucrados en el control del crecimiento celular, su diferenciacién y
muerte, enfatizan la importancia de estudiar el conjunto de genes alterados
durante este proceso. El perfil de expresiéon génica permite estudiar simulta-
neamente la expresién de miles de genes de las células del cancer de mama.
Futuras aplicaciones de estas técnicas de alto rendimiento podran estudiar el
perfil proteémico (proteoma), variabilidades en la linea germinal del genoma
(oligonucleétidos), o el metabolismo celular (metaboloma).

Las técnicas denominadas de alto rendimiento como el microarray han
permitido establecer el perfil genético o firma genética del tumor dando lugar a
que Perou y col.? en el afio 2000, establezcan una clasificacién molecular del
cancer de mama, en base a genes relacionados con la expresién o no de los
receptores de estrogeno (RE), lo cual define biolégicamente distintos fenotipos
que podrian derivar de diferentes células progenitoras. Siendo los mismos los
siguientes subtipos: 1) luminales A y B, los cuales expresan genes asociados a
las células epiteliales luminales; 2) sobreexpresion del HER-2; y 3) subtipos RE
negativo, que comprenden los basales. Entre los basales actualmente se hallan
los bajos en claudinas, ricos en interferén, con sobreexpresion de receptores de
andrégenos y los normales.?

Los subtipo luminal A son tumores que poseen alta expresién de RE y
de genes relacionados con activacién del RE como son GATA3, el LIV1 y
CCND1; baja expresion de HER-2 y de genes relacionados con la prolifera-
cién, entre ellos el Ki-67.* Comprenden el 30% a 40% de los tumores y son los
que poseen mejor prondstico.
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Los subtipo luminal B son tumores que poseen bajos niveles de RE y de
genes relacionados con el RE, alto grado de proliferacion y frecuentemente la
pS3 mutada, pudiendo expresar también el HER-2. Comprenden el 20% de
los tumores aproximadamente, siendo de peor prondstico que los luminal A.
Recientes evidencias sugieren que poseen caminos alternativos de factores de
crecimiento como el receptor de factor de crecimiento fibroblastico 1, el HER-1,
el polipéptido v el fosfoinositide 3-kinasa catalitico alfa, y el Src (oncogén tiro-
sin kinasa descripto por primera vez en los sarcomas), los cuales pueden con-
tribuir al alto grado de proliferacién y mal pronéstico.”

El subtipo HER-2 enriquecido (denominado previamente subtipo HER-2
positivo RE negativo) representa el 10% al 15% de los canceres mamarios y
esta caracterizado por una alta expresién de HER-2 y de genes de proliferacion
v baja expresién de los genes relacionados con los luminales y basales. Sin
embargo, el subtipo HER-2 enriquecido no es sinénimo de céancer de mama
clinicamente HER-2 positivo. Solamente la mitad de ellos son HER-2 enrique-
cidos, la otra mitad puede incluir cualquier subtipo molecular, pero los que
mas predominan son los subtipos luminales. Aproximadamente el 30% de los
HER-2 enriquecidos son clinicamente HER-2 negativo, a los cuales se le estan
aplicando terapias blanco y es posible que algunos representen mutaciones del
HER-2 y otros eventos en las vias de senalizacién del HER-2, produciendo un
fenotipo de expresién similar sin amplificacion del HER-2 o sobreexpresion de
la proteina.®

El subtipo basal representa el 15% al 20% de los carcinomas vy esta carac-
terizado por genes que poseen poca expresion de receptores hormonales y de
HER-2 vy alta expresién de genes de proliferaciéon y de genes denominados
basales. Este grupo de genes basales incluyen citoqueratinas pertenecientes a
las células basales, como las citoqueratinas 5,14 y 17, el factor de crecimiento
epitelial (EGFR), c-Kit, vimentina, P-caderina, fascina, caveolinas 1 y 2, y alfa
beta cristalina.* Estos tumores son generalmente de alto grado histolégico, son
tipicamente RE negativo, RP negativo vy HER-2 negativo, por esta razén en la
clinica se denominaron triple negativos; sin embargo, a pesar de que la mayo-
ria de los tumores basales son triple negativos y la mayoria de los triple nega-
tivos son basales, existe una discordancia entre los mismos del 30%. Se ha
observado una notable asociacién entre este subtipo, la edad y la raza; son car-
cinomas que predominan en la premenopausia y en mujeres afroamericanas.’

Afortunadamente esta variedad de tumor responde muy bien a la quimio-
terapia, pero la ausencia de una terapia blanco contintda siendo un obstaculo
para poder mejorar los resultados clinicos.

El subtipo bajo en claudinas corresponde al 5-10% de los carcinomas ma-
marios, se caracteriza por ser triple negativo, tener baja expresion de genes
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relacionados con las claudinas 3, 4 y 7, las ocludinas y la E-caderina. También
posee alta expresion de genes relacionados con la transicién epitelio mesen-
quimal que estan involucrados en la motilidad celular y metastasis. Una de las
razones por la cual hay gran interés en este subtipo es que poseen células ma-
dre al igual que las halladas en la hiperplasia ductal atipica y en la tumorogé-
nesis como la CD44/ CD/24 ®

Son pocos los conocimientos que existen sobre las caracteristicas clinicas de
este subtipo bajo en claudinas, pero si se ha hallado que se produce un aumen-
to de este subtipo posterior a tratamientos neoadyuvantes con quimioterapia
o inhibidores de la aromatasa. Otro grupo de investigadores también halla-
ron incremento de esta poblacion de células tumorogénicas después de trata-
mientos neoadyuvantes con quimioterapia, pero no con lapatinib en pacientes
HER-2 positivas. A diferencia del subtipo basal, este subtipo parece tener un
lento crecimiento con caracteristicas de células mamarias madre y mesenqui-
males, indicando que pueden ser de otro origen oncogénico. Los carcinomas
metaplasicos y medulares suelen expresar este subtipo molecular.

El subtipo rico en interferon posee un mejor prondstico dentro de los ba-
sales y se caracteriza por poseer alta expresién de genes relacionados con la
inmunidad.

El subtipo con expresién de receptores de andrégenos en pacientes con
carcinomas basales, posee su importancia desde el momento que se puede
realizar una terapia blanco.’

Los tres estudios mas importantes para establecer el perfil molecular son: el
Score de Recurrencia derivado del Oncotype DX, el de 70 genes de Amsterdan
(Mammaprint) y el Riesgo de Score de Recurrencia derivado del PAM 50.

En la evaluaciéon de cualquier firma molecular es importante considerar
diversos criterios como son: 1) ¢Fue la firma creada a partir de un conjunto de
datos que es independiente de la firma de validacién? 2) ¢Fue la firma validada
en grandes estudios, prospectivos y multicéntricos? 3) ¢Qué informacién provee
y qué poblacién es apropiada para su validacién? 4) ¢En cuél poblacién debe-
ria ser usada y en cudl no? 5) ¢En qué medida refleja las variables de prondsti-
co comunmente evaluadas (como ser los receptores hormonales) o provee
informacién verdaderamente independiente?

La habilidad para detectar precozmente la posibilidad de recurrencia, es
una limitacién en la utilizacién del perfil molecular, debido a que esta estima-
cién esta en funcién de los datos aportados y la metodologia utilizada en los
mismos. Los perfiles moleculares han sido realizados en general en mujeres
jévenes (menores de 65 anos), para predecir la posibilidad de realizar metasta-
sis a distancia dentro de los 5 anos, lo cual es menos probable que lo sea en las
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pacientes mayores. Por lo tanto, se debe ser cauto cuando se extrapolan los
resultados a poblaciones diferentes a las estudiadas.

El Score de Recurrencia (SR Oncotype DX) estudia 21 genes que predicen
la posibilidad que la paciente presente una recidiva a distancia, se utiliza en
pacientes que expresan RE positivos y poseen ganglios negativos; se realiza en
tacos de parafina. Las pacientes presentan un score de 0 a 100 y se divide en
tres grupos de riesgo: bajo (0-18); intermedio (19-31); y alto (>31). Pacientes
con un alto score de riesgo son las que mas se benefician con la quimioterapia
y por el contrario, el grupo de pacientes con bajo riesgo no se benefician. El
potencial beneficio de las pacientes con riesgo intermedio atin es incierto y esto
se aclarara cuando se conozcan los resultados del estudio nivel de evidencia 1
denominado TAYLOR, en el cual las pacientes de riesgo intermedio se rando-
mizaron en endocrinoterapia sola y en endocrino y quimioterapia.'® Este Score
de Recurrencia (SR) es aceptado actualmente para su realizacién por la Socie-
dad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), el NCCN vy el consenso inter-
nacional de St. Gallen.

Si bien donde mas se utiliza este SR es en pacientes con ganglios negativos,
el estudio SWOG demostrd su utilidad en pacientes con 1-3 ganglios positivos,
v deberiamos esperar para su utilizacion los resultados del estudio prospectivo
del SWOT S1007 RxPONDER.

El Mammaprint o el perfil pronéstico de 70 genes de Amsterdam fue creado
en el Instituto del Cancer de Holanda. Es un test fundamentalmente de pro-
noéstico v los 70 genes estan focalizados en la proliferacion, invasion, metastasis,
integridad del estroma y angiogénesis, y es fundamentalmente de prondstico,
indicando bajo vy alto riesgo. Aunque originalmente sélo se podia realizar en
tejido fresco, actualmente también se efectiia en tejido fijado y estd aprobado
por la FDA.

El PAM 50 (Predictor Analysis of Microarray), estudia 50 genes y establece
el Riesgo de Score de Recurrencia (ROR) adicionéandole el tamano tumoral;
pudiendo estratificar pacientes con RE positivos en alto, mediano y bajo riesgo.
Entre las ventajas que presenta es que se puede realizar en tacos de parafina y
se utiliza fundamentalmente en Europa.

El Rotterdam/Veridex son 76 genes, el cual fue desarrollado evaluando
115 pacientes con ganglios negativos, que no recibieron quimioterapia adyu-
vante y tuvieron un seguimiento de 8 afos, reconociendo la heterogeneidad
del cancer de mama, y pudieron separar genes de prondstico para receptores
negativos (16 genes) v 60 genes de pronéstico para receptores hormonales
positivos. A pesar que otros estudios validaron estos hallazgos, pensamos que
nuevos estudios deben confirmar estos resultados antes de desarrollarlos en la
préactica clinica.
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El Breast Cancer Index (BCI) es una combinacién de dos perfiles, la expre-
si6n HOXB13 y IL17BR v el indice de Grado Molecular (MGI), que es un set
de 5 genes relacionados con el ciclo celular. El gen HOXB13 es un gen anti-
apoptoético sobreexpresado en pacientes que toman tamoxifeno y presentan
una recurrencia, y el gen de la interleuquina 17BR aumentado en mujeres que
toman tamoxifeno independientemente de que si recurren o no. Comparado
este perfil molecular con los factores de pronéstico tradicionales resulté poseer
un factor de pronédstico independiente. Siendo una prediccién de respuesta
endocrina y de prondstico, podria ser uno de los indicadores a utilizar cuando
queremos saber si la hormonoterapia extendida estaria indicada, al predeci-
rnos las recaidas tardias. En un estudio presentado en la ultima reunién de San
Antonio '' en pacientes pertenecientes al estudio ATAC se comparé el BCI, el
Oncotype DX, el Inmunohistoquimico y los factores de pronéstico histopato-
légicos. Sélo el BCI pudo predecir las recaidas tardias.

Consideramos que conocer el perfil molecular mejora enormemente la eva-
luacién de pronéstico, pero no reemplaza los factores de pronéstico tradicio-
nales. Los test mejor validados v con utilizacién clinica actual son el Oncotype
DX, el Mammaprint y el PAM50, los cuales se realizan en tacos de parafina. Si
bien establecen el prondstico de la enfermedad, ninguno indica cuél es el mejor
régimen de quimioterapia a utilizar. EI Oncotype DX establece un factor de
pronéstico y predicciéon de respuesta a la quimioterapia; a diferencia de los
otros dos test que sdlo establecen un factor de prondstico.

Recientes avances en el estudio de la secuencia del genoma, denominados
secuencias de la préxima generacién (NGS); han permitido estudiar con mayor
profundidad el genoma del cancer, lo cual podria ofrecerse al inicial perfil de
expresion del genoma. Integrandose la informacién ya disponible con los otros
perfiles moleculares resultantes de los procesos que afectan la expresién génica
como son la epigenética, los micro RNA y el estudio de las proteinas, que es la
tltima expresién del cédigo genético.'

Una investigacién realizada por The Atlas Genome Cancer Network ** don-
de se utilizaron seis técnicas de alto rendimiento para determinar en 825 car-
cinomas mamarios el DNA, el RNA v el proteoma, confirma la existencia de los
cuatro subtipos intrinsecos. Halldndose una tnica firma genética y molecular en
cada subtipo, v que los carcinomas basales poseen genéticamente mucha si-
militud con los carcinomas de ovario. Esto indicaria que en el futuro no debe-
rfamos tratar los carcinomas segun el 6rgano donde se localiza, sino por las
alteraciones genéticas que presenten.

Lo importante es saber cuando esta indicado solicitar estos test de perfil
molecular debido a que su realizacién es de elevado costo y pocas pacientes
poseen la capacidad de acceder. Mientras tanto en la préactica clinica diaria, no
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debemos subestimar el informe histopatolégico que seria el primer estudio que
nos orientard en el prondstico de la paciente. Realizando por inmunohisto-
quimica la clasificacién bioldgica para poder establecer la respuesta terapéutica,
determinando los receptores hormonales, el HER-2 y el Ki-67, permitiéndonos
aproximarnos a la clasificacién molecular y realizar un tratamiento personaliza-
do a la paciente.

Prof. Dr. Francisco E. Gago
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