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RESUMEN «

UNQUE EN LOS ULTIMOS ANOS se ha ampliado el espectro de moduladores de progresién

en cancer de mama, en la mayoria de los casos, éstos solo se han estudiado desde el punto de

vista biolégico; algunos cuantos han sido caracterizados desde el punto de vista clinico, pero no

se han validado estadisticamente y es en la minoria de los casos, en la que se ha comprobado
su utilidad como factor pronéstico. En este trabajo se analiza el papel que a nivel celular desempefian las
principales familias de factores de crecimiento y sus receptores en la progresion del cancer de mama. Su
estudio permitira la caracterizacién de la progresiéon tumoral, y el mejor entendimiento de la heterogenei-
dad del cancer de mama en términos del perfil de progresion biolégica.




INTRODUCCION

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente
en mujeres; en el afio 2002 se reportaron més de
un millén de casos, de los cuales 410 712 fallecie-
ron (1). En nuestro pais, donde no prevalecen los
métodos de deteccién temprana, las tasas de mor-
talidad van en aumento; tan solo en el afio 2001
se estimé una tasa de mortalidad de 14.7 por 100
000 en mujeres mayores de 25 afios (2, 3).

Una de los principales problemas en el trata-
miento de las pacientes con cancer de mama y
en la mayoria de los casos su principal causa de
muerte, es la progresiéon de metastasis a sitios es-
pecificos (huesos, pulmén, higado, etc.). Aunque
en algunos casos se observan respuestas transi-
torias, asociadas al tratamiento convencional, en
general se observa la progresién del tumor en
los primeros 24 meses con sobrevidas del 20%
a 5 afios (4). Sin embargo, y en contraste con
lo anterior, también se ha observado un cierto
nimero de pacientes que permanece libre de
enfermedad por periodos de tiempo muy pro-
longados. Esta heterogeneidad del padecimiento
dificulta la clasificacién de pacientes con alto ries-
go de desarrollo de metastasis (5).

Los mecanismos celulares basicos involucrados
en la progresion tumoral no se conocen; se sabe
que algunas clonas agresivas crecen selectivamen-
te, lo que conlleva no solo al desarrollo de me-
tastasis, sino también a resistencia al tratamiento
y en casos de enfermedad residual a recurrencia.
Aunque en los Ultimos afios se han identificado
nuevos marcadores moleculares con uso poten-
cial en pacientes con cancer de mama, la diver-
sidad de los sistemas utilizados en su estudio, ha
complicado la extrapolacién de los resultados a
pruebas diagnésticas que permitan la identifica-
cion de pacientes con alto riesgo de desarrollo
de metastasis (6). Por lo que en la presente re-
vision se analizaran algunos marcadores involu-
crados en la progresién del cancer de mama. En
forma breve, se mencionar4d a los genes que mo-
dulan la estabilidad genética, la invasividad y el

desarrollo de metastasis. Su funcién exacta aln
se desconoce y en la mayoria de los casos, to-
davia no se ha documentado una utilidad clinica
directa (7). Considerando a la proliferacién ce-
lular, un evento clave de la progresién tumoral,
nos enfocaremos en algunas familias de factores
de crecimiento y sus receptores, potencialmente
involucrados en la progresién de esta neoplasia.

MODULADORES DE ESTABILIDAD
GENETICA, INVASION Y METASTASIS

Las anormalidades hereditarias en pacientes con
cancer de mama, se observan en la minoria de
los casos; las mutaciones en linea germinal gene-
ralmente se presentan en genes supresores de
tumor como p53 y se asocian a sindromes raros
como el de Li-Fraumeni (8, 9). Sin embargo, se
sabe que p53 estd alterado en el 20 al 30% de
los casos, con cerca de 1400 mutaciones soma-
ticas descritas. Estas se presentan en tumores
muy agresivos, sin embargo, frecuentemente
se asocian con otros factores de mal prondsti-
co reconocidos (ausencia de receptores de es-
trégeno y progesterona, alto grado histolégico,
aneuploidia, y expresién de HER2), por lo que
su valor pronéstico es controvertido (10-12).

Ademas, destacan las mutaciones germinales
en BRCA1 y BRCA2 que se encuentran en el
50% y el 30% de los casos de cancer de mama
familiar. BRCA1 regula diversos puntos del ci-
clo celular, la sefializacién y la susceptibilidad
a apoptosis, su deficiencia causa inestabilidad
gendémica (aneuploidia, amplificacién centroso-
mal, y aberraciones cromosomales). Las fun-
ciones de BRCA?2 auln no se conocen con exac-
titud; solo se sabe participa en la reparaciéon del
ADN (13-15). Tumores en los que se expresa
BRCA1 y 2, se presenta una baja frecuencia de
amplificacién de HER2; sin embargo, en muje-
res con cancer de mama esporadico y asociado
a BRCA1, la enfermedad progresa rapidamen-
te (13, 14, 16). Aunque se desconoce el papel
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CUADRO 1 rosina cinasa (TK) y/o por los componentes de
sus vias de sefializacién (32-34). Una vez activa-
dos, los RE activan a las MAPK y a algunos inter-
mediarios de la sefializacién (PI3K y AMPc). La in-
teraccién entre ambos tipos de respuesta conlleva

a la regulacién de la activacion transcripcional y la

GEN Actividad Biologica Relevancia Clinica

E-caderina (18,19) Invasion Correlac. con mayor PLE*
Nm23 (18202)  Invasion Valor pronéstico no
comprobado

Maspin (2223)  Invasion, Angiogénesis  Correlaciona

Apoptosis inversamente con HER2 modulacién de su actividad especifica (35,36). Del
Kail (182425)  Invasion C%rrel.a;iona ComIEIox recientemente descrito GPR30, solo se sabe que
sSODrevida
KiSS| (26,27 Transformacion Asociacion con mayor pertenece a la familia de los receptores acoplados
mortalidad a proteinas G; que se une con alta especificidad al
BRMSI (192829) Transformacion Correlaciona con estrégeno y como agonista al tamoxifen y al ICl
PR+ y HER2-

182,780. Su localizacién subcelular se encuentra
todavia en controversia (reticulo endoplasmico o
membrana plasmatica; 31, 37). (Figura 1)

exacto que desempefian estas mutaciones en
la progresién tumoral, su impacto clinico en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama
hereditario es indiscutible (8).

Aunque el REa es expresado en aproximadamente
el 50-75% de las pacientes con cancer de mama,
haciéndolas susceptibles al beneficio de la terapia
anti-estrégeno, una de cada cuatro pacientes pre-

En relacién a los genes supresores de metastasis, se
han observado asociaciones estadisticamente signi-
ficativas, entre la ausencia de estos genes y algunos
parametros biolégicos esenciales en la progresién

senta resistencia al tratamiento con progresién de
la enfermedad. Esto se ha atribuido a su interac-
cién con otros receptores como el IGFR y HER2;
conduciendo a la activacién de las vias de AKT y

tumoral, sin embargo, la traduccién de su activa-
cién a la clinica ha sido limitada (Cuadro 1) (17).

MAPK (38-40). Asi mismo, se ha reportado que el

‘ Estradiol
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MODULADORES DE LA
PROLIFERACION CELULAR

El cancer de ‘ ‘
mama es una enfermedad hormono-dependien- .
te; hasta la década pasada el entendimiento so- @ @
bre el mecanismo de accién del estrégeno y la '
regulacién del RE se basaba en un modelo sim-
W

plista, que consideraba a un solo receptor (ahora
denominado REa). Sin embargo, ahora se sabe
que los RE pueden ser de tres tipos: los comun-
mente llamados cldsicos: REa. y REB, y el mas
recientemente descrito GPR30 (30, 31).

Los REa y REP pertenecen a la superfamilia de
receptores nucleares; modulan la expresién géni-
ca al unirse a sus elementos de respuesta en el
nlcleo y ademas inducen respuestas rapidas (no
gendmicas). Estas Ultimas también pueden iniciar-
se por la transactivaciéon del RE via receptores ti-
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REP actda a nivel transcripcional, como un regula-
dor negativo del REa, por lo que su co-expresion,
reportada en muestras de pacientes con cancer de
mama, podria estar relacionada con la progresién
tumoral; sin embargo, los hallazgos experimentales
son controversiales (41-44). Por otro lado, se ha
postulado al GPR30, como responsable de la re-
sistencia a la hormonoterapia; ya que su activacion
no es bloqueada por los tratamientos convenciona-
les; su expresién correlaciona con la expresién de
HER?2 y con el desarrollo de metastasis (39).

Aunque actualmente existen varios estudios clini-
cos donde se evalGa el uso de inhibidores de la
transduccién de la sefial y de inhibidores de aro-
matasa en combinacién con la terapia endocrina
convencional; existen discordancias entre los da-
tos obtenidos a nivel clinico y molecular. Cobra
importancia, entonces conocer la modulacién de
los RE, para definir la induccién de respuestas ce-
lulares involucradas en la progresién del tumor en
pacientes con cancer de mama (36, 40).

Se ha demostrado la participacién
de los receptores de membrana tipo tirosina cina-
sa en la progresion tumoral del cdncer de mama.
Destacan los estudios realizados en la familia del
EGFR/HER (45, 46). HER1 es el prototipo de
una familia de 4 miembros (EGFR/HER1, neu/
erbB2 /HER2, erbB3/HER3 y erbB4/HER4);
cada uno posee afinidad por diferentes ligantes;
a la fecha no se conoce el ligante de HER2 (ver
Figura 2); HER1 se presenta en el 30% de las neo-
plasias malignas; en cancer de mama, se observa
una correlacién positiva entre su sobre-expresion,
la pérdida de la respuesta a estrégeno y un mal
pronéstico para las pacientes. HER2, cercanamen-
te relacionado con HER1, se encuentra amplifica-
do en el 10-35% de las pacientes con cancer de
mama; se ha demostrado ampliamente su asocia-
cién con un mal pronéstico clinico (47, 48).

HER1 y HER2 se sobre-expresan en estadios tem-
pranos del desarrollo tumoral, por lo que se han
convertido en blancos terapéuticos. A la fecha

Membrana

estan aprobados para el uso oncolégico el Erbi-
tux® (cetuximab) empleado en cancer colorectal
metastatico y el Herceptin® (trastuzumab) para
cancer de mama; ambos son anticuerpos mono-
clonales, dirigidos contra HER1 y HER2 respec-
tivamente; sensibilizan a las células tumorales al
efecto citotdxico de la quimioterapia. Ademas,
podrian inhibir indirectamente la angiogénesis y
los procesos de invasividad y metastasis (49).

Aunque los resultados de estudios clinicos fase Il y
[l han demostrado la eficacia de trastuzumab em-
pleado en combinacién con docetaxel en pacientes
con cancer de mama metastético (incremento en
la supervivencia de las pacientes de 18.3 meses a
27.7 meses; 50); se han observado una ausencia de
respuesta clinica en mujeres con cancer de mamay
HER2 amplificado. Esto sugiere la existencia de di-
versos mecanismos de resistencia. Se ha postulado
la participaciéon de moléculas como el IGFR, AKT,
MUCH4 y por supuesto la interacciéon entre los di-
ferentes miembros de la familia del EGFR (51-54).
En este sentido, destaca el trabajo realizado con el
nuevo prototipo pertuzumab (Omnitarg;Genetech,
South San Francisco, CA). Este es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra una epitope distinta a
la empleada por el trastuzumab y que ademas de
inhibir al HER2, impide su dimerizacién con los
otros miembros de la familia (55).

Ligante
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Cabe mencionar que trastuzumab, no permite la in-
ternalizacién de este receptor; por el contrario se
ha demostrado, induce su reciclaje y permanencia
en forma constante en la membrana plasmatica (56,
57). Esta observacién celular tiene implicaciones im-
portantes a nivel terapéutico. Deben desarrollarse
nuevos inmunoconjugados que inhiban e internalicen
al HER2. Ademas, pueden emplearse inhibidores se-
lectivos de actividad TK. Es decir, moléculas peque-
fias con muy poca toxicidad que inhiban en forma
especifica la actividad cinasa del HER2. Como ejem-
plo puede mencionarse al lapatinib (GW572016), un
inhibidor dual de HER1 y HER2 (actualmente en
fase clinica de prueba; Figura 3; 58, 59).

El mejor entendimiento de los mecanismos ce-
lulares involucrados en la progresiéon tumoral del
cancer de mama y la resistencia a los tratamientos
conduce al establecimiento de nuevas y mejores
terapéuticas. Estos nuevos agentes, podrian em-
plearse en combinacién con la terapéutica con-
vencional y administrarse en forma secuencial
incluyendo a varios inhibidores cada uno de ellos
con distinta actividad biolégica que en conjunto,
resultaran en mayor eficacia terapéutica. Es decir,
no deberiamos concebir al trastuzumab como la
dltima palabra en el bloqueo de HER2; ni conside-
rar a éste el Unico miembro de la familia de recep-
tores del factor de crecimiento epidérmico involu-
crado en la progresién del cancer de mama.

El recep-
tor de la trombina (Protease Activated Receptor-1,
PAR1) esta involucrado en la progresién del cancer
de mama. La trombina media, a través de su recep-
tor, multiples efectos celulares (angiogénesis, pro-
liferacién, adhesién a matriz extracelular y metés-
tasis), esenciales en la progresién tumoral (60-62).
Aunque todavia no hay pruebas que permitan su
empleo en pacientes; se ha documentado in vitro e
in vivo su potencial como nuevo marcador y blanco
terapéutico en pacientes con cancer de mama.

El PAR1 pertenece a una familia de 4 miembros de
receptores acoplados a proteinas G: PAR1-4. Se ac-
tivan por corte proteolitico en su dominio extrace-
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lular, por la trombina, la tripsina y la triptasa, dispa-
rando una cascada de eventos que induce diversas
respuestas celulares (sefializacién por calcio, acopla-
miento de integrinas, adhesién, migracion, transcrip-
cién y mitogénesis; 63, 64). Aunque se desconoce
su mecanismo de sefializacién exacto, se ha demos-
trado que PAR1 estd involucrado en los procesos de
invasién y metastasis del cancer de mama y de al-
gunas otras neoplasias (cancer de colon y recto, de
pulmén, de pancreas, de proéstata y el melanoma).
Estudios realizados en lineas celulares, han demos-
trado una correlacion significativa entre la presencia
de PAR1 y su capacidad invasiva (65-67).

Estos resultados son consistentes con observa-
ciones realizadas en biopsias de pacientes con
cancer de mama. En estas se han reportado
niveles elevados del RNAm y la proteina de
PAR1 en muestras de tejido del tipo canalicular
infiltrante; cabe destacar que la expresién de
este receptor, se ha reportado como minima
o ausente en hiperplasias intraductales atipicas
pre-malignas, en epitelio de mama normal, y en
lineas celulares no invasivas. Ademas, se ha de-
mostrado una asociacién altamente significativa
entre la sobre expresiéon de PAR1 y un alto ries-

d



go de desarrollo de metdstasis y mortalidad en
pacientes con cancer de mama (68, 69).

La expresién selectiva de PAR1 en células tumo-
rales y su capacidad como mediador de angio-
génesis, proliferaciéon e inducciéon de metéstasis,
permite vislumbrar a este receptor como un can-
didato ideal para terapia con base molecular. Al
respecto, cabe mencionar que estudios recien-
tes han demostrado la activacién de PAR1 por
la metaloproteasa de matriz 1 (MMP1); ésta se
ha observado presente en forma abundante en
tumores invasivos y metastéticos y se ha consi-
derado incluso un marcador de mal pronéstico
en algunas neoplasias (67).

A nivel celular, se ha sugerido que la activacién de
PAR1 es mediada por transactivacién de HER1 y
HER2; esto correlaciona con el valor pronéstico
demostrado para HER2 en estas pacientes (48,
70). Por otra parte se ha demostrado un inter-
nalizacién de PAR1 deficiente en células de can-
cer de mama y una sobre expresién de PAR-2 en
muestras de cancer de mama de alto grado; lo
que sugiere una modulacién entre los miembros
de la familia (71, 72); aln se requieren mas estu-
dios que permitan comprobar su potencial como
precursor de la progresién tumoral.

El PDGF participa
en la progresion del cancer a través de la sefiali-
zacion inducida por sus receptores (PDGFR); és-
tos modulan la proliferacién y la diferenciacién de
diversas células tumorales y pueden ser de dos
tipos, el PDGFRa y el PDGFRf3; cada uno es es-
timulado selectivamente por diferentes dimeros
PDGF-AA, -BB, -AB, -CC y-DD (73).

En pacientes con cancer de mama avanzado, se ha
observado una correlacién entre el incremento de
los niveles de PDGF en suero, el desarrollo de me-
tastasis y un menor tiempo de sobrevida. Aunque
no se ha demostrado correlacién entre los niveles
del PDGF con algun factor de valor pronéstico co-
nocido como el HER2, la sobre expresién de su

receptor, PDGFR, correlaciona con la expresion
del REa.. En contraste, la expresion de PDGFRa
correlaciona con parametros de mal pronéstico
clinico (nédulos positivos, la expresiéon de HER2 y
un comportamiento invasivo del tumor; 74-79).

Esta asociacién entre la activacion del PDGFRa
y el potencial metastatico, han permitido el de-
sarrollo de estudios in vitro que han demostrado
que la inhibicién de la via de PDGF con el farma-
co STI1571 (Gleevec), conduce a la reduccién de la
formacién de metastasis (78, 79). Estos hallazgos
nos permiten clasificarlo entre el grupo de modu-
ladores potencialmente Utiles en el tratamiento de
la progresion del cancer de mama.

Este es el prototipo
de una familia de citocinas, compuesta por tres
miembros: TGFI-ll; son moduladores de prolife-
racién, migracién, apoptosis, adhesion y angiogé-
nesis (80); pertenecen a la superfamilia de facto-
res de crecimiento que incluye a las activinas y las
BMP’s. Sintetizadas como moléculas precursoras,
después de su activacién, se unen a un comple-
jo receptor heterodimérico. Este consiste de un
par de receptores serina/treonina cinasa, TBRI y
TBRII, y un co-receptor TPRIII (betaglicano). Una
vez activados fosforilan a un grupo de proteinas
llamadas Smads, que regulan la actividad trans-
cripcional; adicionalmente las acciones del TGFf3
pueden ser medidas por las MAP cinasas, PI3K,
TAK1, PP2A y GTPasas Rho (81, 82).

Aunque en una neoplasia maligna predomina su
accién pro-oncogénica, el TGF3 posee una accién
supresora de tumores intrinseca (80, 83). En can-
cer de mama, se ha reportado una asociacién en-
tre el incremento de la concentracién plasmatica
de TGF1, una menor supervivencia y una mayor
agresividad (84-86). Adicionalmente se ha repor-
tado que la modulacién ejercida por otros recep-
tores, como el RE, determina su actividad como
supresor o promotor tumoral. En tumores negati-
vos para RE, la expresion de TBRII se asocia a un
comportamiento altamente agresivo y tiempo de
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supervivencia global mas corto (87). Ademas se
ha demostrado que una variante del TBRI mutada
en linea germinal, se asocia con progresién tumo-
ral (88). Mientras que TPRIII inhibe la invasividad,
angiogénesis y metastasis; su expresion en niveles
bajos correlaciona con tiempos menores libres de
enfermedad (81). Aunque se sabe TGFf} induce
la activacion de eventos celulares importantes
en la progresién tumoral, se ha observado que
su activacién es suprimida en tumores que sobre
expresan a HER2 (87, 89). En relacién al disefio
de terapias dirigidas al bloqueo de su actividad,
se puede mencionar el desarrollo de anticuerpos
monoclonales humanizados que se han empeza-
do a probar en estudios in vitro (80, 82).

CONCLUSION

Las familias de factores de crecimiento y sus recep-
tores, mencionados en la presente revisién, son solo
un ejemplo del sin nimero de nuevos mediadores
que podrian estar involucrados en la progresion
tumoral del cancer de mama. Sin embargo, debe
considerarse que éstas estan formadas por diversos
miembros y sus actividades pueden ser moduladas
entre ellos o bien entre familias; esto hace dificil es-
tablecer el papel que desempefian y medir su alcan-
ce real en el tratamiento de cada paciente.

A futuro tendremos que dirigir nuestras estrategias
de estudio en progresién tumoral, a la descripcién
y andlisis de los eventos tempranos del desarrollo
de la metastasis y que a nivel celular podrian te-
ner repercusiones clinicas. Creemos que el mejor
entendimiento de este proceso nos permitira es-
tablecer los factores determinantes del pronéstico
del padecimiento y a futuro nos brindara nuevos
puntos clave para la inhibicién especifica de la pro-
gresion; esto serd Util en el tratamiento y preven-
cién de la metastasis en pacientes.

Para lograr este objetivo se requiere de la coordina-
cién de actividades de Investigacion bésica y clinica,
en un entorno multidisciplinario, ahora denominada
Investigacion translacional; en donde con la participa-
cién de Investigadores basicos, oncélogos, cirujanos,

patélogos y epidemidlogos, se logre un avance en el
objetivo comuin de la elucidacién de los mecanismos
de la progresién tumoral, que redunde a su vez en
un mejor tratamiento para las pacientes.
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