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Resumen

El andlisis gendmico del cancer de mama ha permitido el
desarrollo de nuevas herramientas de prediccion de riesgo y
respuesta al tratamiento en esta enfermedad. Los perfiles de
expresion génica han generado una mejor clasificacion de los
tumores e identificado subgrupos tumorales con caracteristi-
cas clinicas particulares.También se han reconocido patrones
de pérdida y ganancia de DNA y expresion de micro-RNA
relacionados con la carcinogénesis mamaria, tras identificar
nuevos blancos potenciales. Los estudios de asociacion del
genoma completo han identificado variantes genéticas vin-
culadas con un mayor riesgo a presentar esta enfermedad,
lo que hara posible tomar decisiones de salud publica mejor
fundamentadas. Asimismo, los avances en la tecnologia de
secuenciacion de DNA permitiran obtener informacion
acerca de todas las alteraciones genéticas en los tumores. En
esta revision se describe el estado que guarda la investigacién
genomica en el cancer de mama, asi como la transicion de
estos hallazgos a la practica clinica y la creacién de las bases
para el desarrollo de la medicina personalizada.
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Abstract

Genomic analysis of breast cancer has allowed the develop-
ment of new tools for the prediction of recurrence and
the response to treatment of this disease. Gene expression
profiles allow better tumor classification, identifying tumor
subgroups with particular clinical outcomes. New potential
molecular targets involved in breast carcinogenesis have also
been identified through the analysis of DNA copy number
aberrations and microRNA expression patterns. Whole
genome association studies have identified genetic variants
associated with a higher risk to develop this tumor, provid-
ing more information for public health decisions. Progress in
DNA sequencing methods will also allow for the analysis of
all the genetic alterations present in a tumor. In this review,
we describe the current state of genomic research in breast
cancer as well as how these findings are being translated into
clinical practice, contributing to development of personalized
medicine.
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n México, el cidncer de mama es a partir del afio

2006 la segunda causa de muerte en mujeres de
30 a 54 afios.! S6lo en este afio 4 451 mujeres murieron
por esta neoplasia, se reconocieron casos de cancer de
mama desde la segunda década de vida y se registré una
incidencia mdxima entre los 40 y 54 afios. En promedio,
las mujeres mexicanas desarrollan cincer de mama una
década antes que las europeas o estadounidenses (51
contra 63 afios), en parte debido a la estructura de la
pirdmide poblacional en la que predomina un mayor
porcentaje de poblacién joven.?

Oncogenémica

Una de las édreas de la biomedicina que mds se han
beneficiado de la caracterizacién del genoma ha sido la
oncologfa, tanto para entender los mecanismos bdsicos
de los procesos de transformacién neopldsica, como
para el desarrollo de nuevos servicios para un mejor
prondstico y evaluacién del riesgo en pacientes oncold-
gicos. Esto ha abierto una nueva drea de investigacion
en oncologia basada en la caracterizacién gendmica de
las neoplasias: la oncogenémica.>”

El cdncer de mama constituye uno de los primeros
ejemplos de la traduccién de la investigaciéon genémica a
las aplicaciones clinicas. A partir de perfiles moleculares
se ha conseguido una mejor clasificacién de los tumores
y el desarrollo de nuevos farmacos, asf como nuevos pro-
ductos que tienen ya una aplicacién clinica e instrumen-
tos de evaluacién de riesgo y respuesta terapéutica.

Clasificacion genémica del cancer de mama

Los primeros trabajos que analizaron los cambios en los
patrones de expresién génica en el tejido mamario se
llevaron a cabo al comparar la expresién de 8 102 genes
en 65 muestras quirtirgicas de cdncer de mama para
obtener “firmas” o “fotograffas” moleculares de cada
tumor. Los resultados de dicho estudio evidenciaron
la presencia de diversos fenotipos moleculares y ello
sugiri6 la existencia de una gran diversidad biolégica
en los tumores mamarios:

1. Elgrupo ERBB2, que expresa altos niveles del gen
ERBB2, asf como de otros genes localizados en el
amplicon ERBB2 (negativos al receptor de estroge-
nos). Estos tumores muestran una mejor respuesta
a la quimioterapia y cerca de 50% responde al
tratamiento con Trastuzumab.

2. El grupo “parecido al normal” se caracteriza por
expresar un gran nimero de genes propios del
epitelio mamario normal (negativos al receptor de
estrogenos).
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3. El grupo “basal” expresa genes caracteristicos
de las células basales de la mama, en particular
queratinas 5 y 17, y son negativos al receptor de
estrégenos y amplificacién de ERBB2, es decir, son
negativos triples. Este subtipo tiene el prondstico
mads sombrio.

4. El grupo “luminar” se distingue por la expresion,
relativamente alta, de muchos genes expresados
en las células epiteliales de la luz de los conductos
mamarios, incluido el receptor de estrégenos. Son
tumores negativos a ERBB2 y suelen tener la mejor
tasa de sobrevida.

Los anélisis genémicos iniciales han demostrado
que dentro de la denominacién “tumores negativos a
receptor de estrogenos” se encuentran al menos tres enti-
dades biolégicamente distintas (grupos 1 a 3), las cuales
deberfan tratarse como enfermedades diferentes.®’
En un estudio posterior se analizaron 78 carcinomas
mediante un microarreglo de 8 102 genes. Este trabajo
permiti6 depurar la lista de genes capaces de diferenciar
a los cuatro patrones previamente descritos y reducirla
a 476 genes, algo que se conoce como perfil intrinseco
de expresion. De esta forma, se han logrado relacionar
perfiles de expresion gendmica con la sobrevida general
de las pacientes. En consecuencia, los subtipos ERBB2
y el basal parecen vincularse con una menor sobrevida.
Asimismo, los tumores de los subgrupos luminar B
y luminar C se identificaron como entidades clinicas
diferentes con un curso mds agresivo, en particular en
relacién con la reincidencia del tumor."

De manera paralela, otro grupo de investigacién
analizé los patrones de expresién de unos 25 000 genes
en 117 tumores de mama. Al aplicar una medida de
clasificacién supervisada, se identificé un patrén de 70
genes que resultd altamente predictivo para el desarrollo
de metdstasis distantes en un periodo de cinco afios en
pacientes sin evidencia de metdstasis linfatica regional.
Este hallazgo indica que es posible llevar a cabo evalua-
ciones prondsticas del curso clinico en tumores de mama
a partir del andlisis de la lesién primaria. Este trabajo
demuestra la utilidad de las firmas moleculares para
detectar patrones de expresion que tienen un mayor
valor predictivo que los pardmetros clinicos tradicio-
nales. Ademds, permite reconocer a los pacientes que
se beneficiardn en mayor proporcién del tratamiento
adyuvante al analizar tumores primarios de mujeres
jévenes en estadios I y II (menores de 53 afios).!!2

Ademds de la utilidad predictiva, la estadificacién
basada en patrones de expresién se correlaciona con
la respuesta a la quimioterapia preoperatoria. En con-
secuencia, a través del andlisis del tejido obtenido de
biopsias por aspirado de aguja fina se determiné que los
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subtipos parecido al basal y ERBB2 son mds sensibles al
tratamiento preoperatorio con paclitaxel y doxorrubici-
na en comparacién con los patrones parecido a normal
y luminar.®

La utilidad clinica y la relevancia biolégica de estos
hallazgos también se demostraron al analizar los patro-
nes de expresion de lesiones metastdsicas, en las cuales
se identificé un patrén de expresién muy similar al del
tumor primario, aun sila metdstasis distante se desarro-
llaba afios después del diagndstico y se encontraba en
un microambiente distinto al del tumor primario.!*

Diferentes perfiles de expresion
y evaluacién del riesgo

Para evaluar la correlacién entre los resultados obtenidos
con el perfil de genes intrinseco y la prediccion del curso
clinico con base en el patrén de expresién de 70 genes, se
analizaron 115 tumores independientes, con agrupamien-
to jerdrquico basado en los 534 genes que mejor diferen-
ciaban a los subtipos luminar, basal, ERBB2 y parecido a
normal. Este mismo andlisis se aplicé a los datos, de los
cuales se obtuvo el patrén predictivo de los 70 genes. Los
resultados indicaron que, cualquiera que fuera la plata-
forma de microarreglos utilizada, se reproduce de forma
consistente la identificacién de los subgrupos de tumores
en datos generados de forma independiente.

Ademas de corroborar la presencia de los subgru-
pos, este trabajo permitié correlacionar al subtipo de
tumores con patrones de expresion basal y ERBB2 con
el grupo de alto riesgo, definido por el patrén de 70
genes, mientras que los subtipos luminar A y luminar
B mostraron una correlaciéon con un buen prondstico y
un prondstico intermedio, respectivamente.!®

Dado que se han desarrollado diferentes tipos de
patrones de expresién con capacidades predictivas en
distintas cohortes de pacientes y cada grupo ha utilizado
plataformas tecnoldgicas diferentes, la lista de genes
especificos muestra poca sobreposicién entre los dis-
tintos estudios. Esto puede impedir la aplicacion clinica
de tales hallazgos. El problema se analiz6 mediante la
comparacién de cinco patrones de expresién en una
cohorte de 295 pacientes en relacién con su capacidad
de evaluar riesgo, al margen de los genes analizados en
cada uno de lo perfiles. Se compararon cinco patrones:
a) el modelo de progresién basado en 70 genes (Mam-
maPrint™);!12b) modelo de respuesta a heridas;"!® c)
puntaje de recurrencia (OncotypeDX™);!%20 d) modelo
de subtipos intrinsecos (luminar A, luminar B, ERBB,
receptor de estrégenos negativo, basal y parecido a
normal);*1® y e) modelo de tasa de expresién de dos
genes (relacién de tasa de expresion entre HOXB13 e
IL17BR).

Los resultados indican que la mayor parte de los
modelos presenta niveles altos de concordancia en
cuanto a su capacidad de prediccién clinica en muestras
individuales. Casi todos los tumores que se identificaron
como basales, ERBB2-negativos a receptor de estrégenos
o0 luminares B también se clasificaron en el grupo de mal
pronéstico mediante los modelos de 70 genes, activacién
de respuesta a heridas y una elevada puntuacién de
recurrencia. El patrén de 70 genes y el modelo de pun-
tuacion de recurrencia concordaron en la clasificacion
de desenlace clinico en 77 a 81% de los casos, lo cual
resulta relevante, dado que estas pruebas se aplican ya
en el dmbito clinico. En el cuadro I se presentan algunas
de las pruebas con base genémica para evaluar el riesgo
de cdncer de mama.?!

Cuadro |
SELECCION DE PRUEBAS GENOMICAS PARA LA EVALUACION DEL RIESGO EN EL CANCER DE MAMA

Nombre de la prueba Técnica de rr;llg:z:;l:)res Proveedor Pagina electrénica
MammaPrint Microarreglo 70 transcritos Agendia http://www.agendia.com/
OncotypeDX RT-PCR 21 transcritos Genomic Health http://www.genomichealth.com/
MapQuant Dx Microarreglo 97 transcritos Ipsogen http://www.ipsogen.com/

Perfil de expresion de Réterdam Microarreglo 76 transcritos Veridex http://www.veridex.com/

Perfil de invasion Microarreglo 186 transcritos

OncoMed Pharmaceuticals  http://www.oncomed.com/

NuvoSelect Microarreglo 26 transcritos Nuvera Biosciences http://www.nuverabio.com/

MammoStrat Inmunohistoquimica 5 proteinas Applied Genomics http://www.applied-genomics.com/

Breast Bioclassifier RT-PCR 55 transcritos University Genomics http://www.bioclassifier.com/

eXagenBC FISH 3 sondas eXagen Diagnostics http://www.exagen.com/

Theros HoxBI3/ILI7BR RT-PCR 2 transcritos BioTheranostics http://www.aviaradx.com/

Theros Molecular Grade Index RT-PCR 5 transcritos BioTheranostics http://www.aviaradx.com/

Celera Metastasis Score RT-PCR 14 Celera https://www.celera.com/celera/in_dev_genetics
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Correlacion entre perfiles de expresion,
clasificacion molecular y patrones de
alteracién en el nimero de copias de DNA

El andlisis de aberraciones en el nimero de copias de
DNA en el cdncer de mama ha identificado regiones
especificas de amplificaciones en 8ql1, 1921, 17q11, y
11q13, asi como deleciones en segmentos que contienen
genes supresores de tumor conocidos, como PTEN y
CDKN2A. En términos comparativos, los tumores del
subtipo basal presentan mds alteraciones en el niimero
de copias que los otros subtipos, lo que indica un mayor
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grado de inestabilidad cromosémica en este subtipo
tumoral. Entre los sitios de interés de amplificacion
relacionados con peor prondstico clinico se encuentran
8933.3 (EDD1, WDSOF1), 8q24.11-13 (THRAP6, DCC1,
SQLE, SPG8) y 11q14.1 (NDUFC2, ALGS, USP35). En
realidad, la amplificacion de cualquiera de estas regiones
permite identificar a pacientes con una menor sobre-
vida y presentacion de metdstasis distantes al margen
de otros pardmetros clinicos.” La figura 1 muestra un
histograma de frecuencias con las regiones del genoma
humano que sufren alteraciones en el ntimero de copias
en un mayor porcentaje de los tumores mamarios.
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FiGURA |. PERFIL DE ALTERACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS EN 862 CASOS DE TUMORES DE MAMA. EL HISTOGRAMA MUESTRA
LA FRECUENCIA DE ALTERACION EN EL NUMERO DE COPIAS A LO LARGO DE TODO EL GENOMA HUMANO. LAs LiNEAS A LOS LADOS
DEL HISTOGRAMA REPRESENTAN EL PORCENTAJE DE MUESTRAS CON DELECIONES DE DNA (1ZQUIERDA) O AMPLIFICACIONES (DE-
RECHA). LAS REGIONES CON MAYOR FRECUENCIA DE AMPLIFICACIONES (>20%) SE LOCALIZAN EN 1Q, 8qQ, 16p, 17Q Y 20p. LAs
REGIONES CON MAYOR FRECUENCIA DE DELECIONES (>20%) SE UBICAN EN 8P, | 1Q, 13Q, 16Q, 1 7P Y 22Q. LA FIGURA CONCENTRA
RESULTADOS DERIVADOS DE EXPERIMENTOS DE HIBRIDACION GENOMICA COMPARATIVA SOBRE METAFASES Y SOBRE MICROARREGLOS
Y SE TOMO DE LA BASE DE DATOS PUBLICA PROGENETIX (WWW.PROGENETIX.COM)
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Los tumores “triple negativos”® se caracterizan
por la ausencia de expresion de receptores hormonales
(estrégenos y progesterona), asi como de HER?2, y cons-
tituyen cerca de 15% del total de los tumores de mama.
Este subtipo de neoplasias pertenece en su mayoria al
subgrupo de expresién basal, el cual se distingue por
un curso clinico muy agresivo.** Se han identificado
alteraciones especificas en el niimero de copias relacio-
nadas con este tipo de tumor, como amplificaciones en
9p24-p21, 10p15-p13, 12p13, 13q31-q34, 18q12, 18q21-
q23y 21q22.

El uso de microarreglos de genotipificacion de alta
densidad ha identificado que los patrones de pérdida
y ganancia de material genético son diferentes en sub-
tipos tumorales clasificados mediante expresién. Estas
diferencias incluyen la amplificacion de 12q, para el tipo
luminar B (gen RAB1B), la amplificacién de 10p para el
subtipo basal (gen KIAA1217) y la delecién recurrente
de 16q en el subtipo luminar A. Esta delecién constituye
un factor de buen pronéstico en todos los subgrupos
tumorales.

El uso del microarreglo de SNP capaz de identificar
500 000 variaciones gendmicas, junto con el andlisis de
datos de expresién génica, permitieron determinar la
importancia funcional de las alteraciones del nimero
de copias de DNA. Estos andlisis no s6lo destacan la
importancia de los genes identificados con anteriori-
dad, como ERBB2, sino que ademds posibilitan una
mejor definicién de otras regiones importantes, como
las amplificaciones en 8p12 'y 11q13.5-q14.2. Esto resulta
en una notoria reduccién del niimero de genes blancos
con posible relevancia biolégica. Un ejemplo de esta
utilidad es la reduccién de la amplificacién detectada con
regularidad en 17q23.2 a una regién de 249 kb que con-
tiene al gen RPS6KB1 y al micro-RNA presumiblemente
oncogénico mir-21.” La figura 2 muestra la capacidad
de deteccién de alteraciones en el nimero de copias
de DNA de diferentes plataformas de microarreglos y
ejemplifica la forma en que una mejor resolucién hace
posible identificar alteraciones gendmicas mds puntuales
en el genoma de la célula neopldsica.

Micro-RNA y cancer de mama

Estudios iniciales en cdncer de mama han demostrado
que es posible diferenciar tejido normal de tumores
mediante patrones de expresion de micro-RNA: los
que presentan un mayor cambio son mir-125b, mir-145,
mir-21 y mir-155.%

Asimismo, se ha demostrado que genes relevantes
en la transformacion neopldsica de la mama son suscep-
tibles a la regulacién por micro-RNA, como en el caso de
ERBB2 y ERBB3,” receptor de estrégenos,® tropomio-
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sina 1? y caderina E, entre otros. En fecha reciente se
describi6 la funcién del micro-RNA-10b (miR-10b) en
el inicio del proceso de invasién y metdstasis a través
de la inhibiciéon de HOX-D10 y la sobreexpresién de
RHOC 3! Estos datos sugieren que los micro-RNA, dada
su capacidad de regular la funcién de una gran cantidad
de blancos transcripcionales, podrian determinar los
patrones de expresién a nivel de RNA mensajero en los
diferentes subtipos de cancer de mama. Esta hipGtesis se
confirma en trabajos recientes, que demuestran la pre-
sencia de micro-RNA especificos en diferentes subtipos
tumorales, como el basal y el luminar.* El papel de estas
moléculas como posibles biomarcadores de riesgo se ha
demostrado a través del andlisis de miR-126 y miR-335.
La expresién de estos micro-RNA se pierde en la mayo-
rfa de los tumores primarios de mama, sobre todo en los
pacientes que presentan una recaida y la pérdida de la
expresion se vincula con un menor tiempo de desarrollo
de metdstasis.®

Analisis de susceptibilidad genética y riesgo
de cancer de mama

Los tres abordajes mds importantes que se han apli-
cado para el descubrimiento de factores genéticos de
predisposicién al cdncer de mama son los estudios de
ligamiento en el genoma completo, la bisqueda de mu-
taciones en genes candidato mediante secuenciacién y,
en fecha reciente, los estudios de asociacién del genoma
completo. Hoy dia se conocen tres grupos de factores de
predisposicion genética al cancer de mama, basados en
el riesgo relacionado con cada grupo (cuadro II).

Estudios de ligamiento

El primer grupo de riesgo lo constituyen los genes de
alta penetrancia relacionados con el cidncer de mama
de tipo familiar; a través de estudios de ligamiento fue
posible mapear los genes BRCA1 y BRCA2.3+¥ Las mu-
taciones en BRCA1 y BRCA2 confieren alrededor de 15
a20% del riesgo relativo familiar para cdncer de mama
en la poblaci6n caucdsica.®

Las mutaciones en TP53, dentro del marco del sin-
drome de Li-Fraumeni, también se consideran como de
alta penetrancia, ya que las pacientes con este sindrome
presentan un riesgo significativamente mas elevado a
padecer cancer de mama.* También en los sindromes de
Cowden (mutaciones en PTEN) y Peutz-Jeghers (STK11)
y el sindrome de cdncer gdstrico difuso hereditario
(mutaciones en CDH1) se ha identificado una mayor
susceptibilidad a desarrollar cincer de mama. Sin em-
bargo, las mutaciones en TP53, PTEN, STK11 y CDH]1
son muy raras en los tumores de mama esporddicos,
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FiGURA 2. DETECCION DE ALTERACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS DE DNA MEDIANTE MICROARREGLOS CON GRADO CRECIENTE
DE RESOLUCION. EN LA FIGURA SE OBSERVA EL CROMOSOMA | | DE LA LINEA CELULAR DEL CANCER DE MAMA MCF7. EL PANEL
A MUESTRA LAS ALTERACIONES DEL NUMERO DE COPIAS IDENTIFICADAS CON EL MICROARREGLO SMRT con 32 000 cLoNAS DE
CROMOSOMAS ARTIFICIALES DE BACTERIAS. EL PANEL B MUESTRA EL MISMO ANALISIS CON EL MICROARREGLO DE GENOTIPIFICACION
coN 500 000 soNDAS Y EL PANEL C CON EL MICROARREGLO DE GENOTIPIFICACION coN >| 800 000 MARCADORES A LO LARGO
DE TODO EL GENOMA. RESULTA EVIDENTE LA MEJOR DEFINICION DE LOS MICROARREGLOS DE GENOTIPIFICACION AL OBSERVAR LA
REGION AMPLIFICADA DE LA BANDA CITOGENETICA Q22-Q23.2. Los DATOS DEL PANEL A SE OBTUVIERON DE LA BASE DE DATOS
PUBLICA GENE ExPRESSION OMNIBUS; LOS DATOS DE LOS PANELES B Y C PROCEDEN DEL LABORATORIO DE LOS AUTORES

por lo que su contribucién al riesgo relativo fuera del
contexto de sus sindromes adjuntos es muy baja.*

Estudios de resecuenciacion de genes candidato

Esta aproximaci6n ha identificado mutaciones en genes
como CHEK2, ATM, BRIP1 y PALB2, los cuales pueden
elevar el riesgo relativo de padecer la enfermedad de
dos a cuatro veces.** Por otra parte, existe un poli-
morfismo codificante en el gen CASP8 que se vincula
con una reduccién moderada del riesgo de padecer

§202

céncer de mama.”’ Sin embargo, la frecuencia de estas
variaciones en la poblacién general es baja y, aun si se
consideran todos los genes de susceptibilidad conocidos
hasta la fecha, todavia queda una proporcién de 70 a
75% de los casos de cdncer de mama que no presenta
estas variantes genéticas.”

Estudios de asociacién, genes candidato y genoma completo

Los estudios genémicos del cancer de mama se lleva-
ron a cabo de manera inicial a través de una estrategia
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Cuadro Il
VARIANTES GENETICAS COMUNES RELACIONADAS CON EL RIESGO DE CANCER DE MAMA

Locus Tamaio del bloque de DL (kb)*  Genes dentro del bloque Identificador del SNP Razdn de momios por alelo™ Valor de p* Referencia
rs2981582 2x 1076 56
10q26 2 FGFR2 rs|219648 126 1.1 x 10-10 57
TNRC9 rs3803662 1.20 I'x 103 56
16q12 160 LOC643714 rs3803662 128 5.9 x10 55
2q35 17 - rs13387042 1.20 13x 10" 55
5pl2 310 MRPS30 rs10941679 I.19 29x 10" 58
MAP3KI
5qll 280 MGC33684 rs889312 I.13 7x 102 56
MIER3
CASP8
TRAK2
ALS2CRI2
2q33 290 ALS2CR2 rs1045485 0.88 I.Ix 107 49
ALS2CRI |
LOC389286
LOC729191
8q24 110 - rs13281615 1.08 5x 1012 56
LSPI
TNNT3
Ilpl5 180 MRPL23 rs3817198 1.07 3x 107 56
HI9
LOC728008

LD, desequilibrio de enlace; SNP, polimorfismo de un solo nucleétido

*Los valores indicados se describieron sobre la base de la frecuencia de los polimorfismos en las poblaciones analizadas (caucasicos de Islandia [Stacey] y el

Reino Unido)

de gen candidato.” Desafortunadamente, debido a
limitaciones en el nimero de muestras analizadas y su
disefio, muchos de los resultados de estos estudios no
fueron replicables.”? En fecha reciente ha sido posible
el desarrollo de plataformas tecnoldgicas que permiten
evaluar cientos de miles de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs) en grandes cantidades de muestras,
lo cual abre la posibilidad de llevar a cabo estudios de
asociacién en todo el genoma y elimina el sesgo debido
a preconcepciones acerca del papel de genes especificos
en las enfermedades.”>*

En el caso del cdncer de mama se han efectuado
cuatro estudios de asociacién del genoma completo, que
en conjunto han analizado cerca de 40 000 casos contra
79 000 controles (cuadro IIT).>*® El disefio experimental
de estos estudios se ha dividido en etapas, lo que hace
mds eficiente el analisis y reduce sus costos. Por ejemplo,
el estudio de Easton analizé de manera inicial un grupo
de 390 casos, ya sea con un historial de cancer de mama
hereditario o bien con tumores bilaterales, contra 364
controles mediante una plataforma de microarreglos
de genotipificacién para el andlisis de 227 876 SNP.
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Para la segunda etapa se selecciond 5% de los SNP mds
significativos (12 711), los cuales se genotipificaron
en 3 990 casos y 3 916 controles independientes. En la
tercera etapa se seleccionaron los 30 marcadores mds
significativos y se analizaron en 21 860 casos y 22 578
controles provenientes de 22 estudios internacionales.*
Las variantes genéticas reconocidas en estos estudios
elevan el riesgo relativo de cancer de mama en <1.5.
Sin embargo, en virtud de los enormes ntimeros de
casos y controles analizados, el disefio en etapas que
permite la replicacién en poblaciones independientes
y la astringencia estadistica de los andlisis, el poder de
estas asociaciones es muy elevado.

La sefial de asociacion mds sélida detectada hasta
ahora se localiza en la regién 10g26 (cuadro III), en
el intrén 2 del gen FGFR2. Este gen se ha encontrado
mutado en diferentes tumores, si bien las bases molecu-
lares acerca del modo en que esta variante incrementa
el riesgo de padecer cdncer de mama se desconoce. La
siguiente variante mds relacionada se halla en la region
16q12, en un bloque de desequilibrio de ligamiento que
contiene al gen TNRC9 y cuya expresién puede predecir
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Cuadro Il
FACTORES GENETICOS DE PREDISPOSICION AL CANCER DE MAMA

Penetrancia Gen / Locus Riesgo relativo Frecuencia de portadores* Metodologia
BRCAI
0.1% Ligamiento
Ala BRCAZ >10 ¥
TP53 Muy baja Resecuenciacion de genes candidato
PTEN Muy baja
Incierta STKI'1 2-10 Muy baja Ligamiento
CDHI Muy baja
ATM 0.4%
CHEK2 2-3 0.4%
Intermedia BRIP/ 0.1% Resecuenciacion de genes candidato
PALB2 2-4 Muy baja
1026, 16q12,2q35, 1.08-1.26 24-50%
Baja 8q24,5p12 Asociacion de genoma completo
I'1pl5,5ql1 1.07-1.13 28-30%
2q33 1.13 0.87%

*Los valores indicados se describieron sobre la base de la frecuencia de los polimorfismos en las poblaciones analizadas

la capacidad metastdsica de los tumores primarios a
hueso.” La sefial en 5p12 se encuentra en desequilibrio
de ligamiento con el gen MRPS30, que codifica para una
proteina de ribosomas mitocondriales que interviene
en el proceso de apoptosis. Por otro lado, la variante
situada en 5q11 se halla en el bloque de desequilibrio
de ligamiento donde se localizan tres genes; el MAP3K1
es el candidato mds interesante, ya que codifica a una
cinasa activada por mitégenos que interviene en el
control de sefalizacion celular. En cuanto al locus 2q33,
laregién incluye el gen CASPS, participante en la apop-
tosis, aunque el bloque de desequilibrio de ligamiento
también incluye a otros genes cuya funcién no se ha
determinado en el cancer.

La asociacién con variantes en 8q24 se localiza en
una region muy interesante, ya que diversos estudios
la han encontrado vinculada con el cdncer de préstata®,
colon® y vejiga.®? A pesar de la cercania con el onco-
gén C-MYC, las bases moleculares que explican c6mo
estas variaciones afectan la carcinogénesis todavia se
desconocen. Por tltimo, la region 11p15 situada dentro
del intrén 10 del gen LSP1, que codifica a una proteina
especifica de linfocitos, también se ha relacionado con
cancer de mama.

Andlisis recientes indican que algunos de los genes
en los que se localizan dichos marcadores (TNRCY,
FGFR2 y MAP3K1) presentan expresién diferencial en
los distintos subtipos de tumores, definidos por perfiles
de expresion.®® Asimismo, la presencia de algunas de
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estas variaciones se ha vinculado con positividad para
receptores hormonales, bajo grado histolégico, metds-
tasis en ganglios y tiempo de sobrevida.**

Estudios de resecuenciacién masiva en el cdncer de mama

En la actualidad, los métodos de secuenciacién auto-
matizada han dado un salto significativo, abatiendo
los costos en grado notorio y, sobre todo, aumentado
la capacidad de secuenciacién en forma masiva. En el
caso del cdncer de mama, las técnicas de secuenciacion
de nueva generacion se han utilizado para identificar los
sitios de unién del receptor de estrégenos alfa® y atin
no se ha notificado la secuencia completa del genoma de
un tumor de mama. Sin embargo, mediante tecnologfa
de secuenciacién tipo Sanger, se analizé la secuencia
de 20 857 transcritos provenientes de 18 191 genes en
una muestra inicial de 11 tumores y dos tejidos norma-
les del mismo paciente (grupo de descubrimiento).%
Los genes que se encontraron mutados en el grupo de
descubrimiento se analizaron con posterioridad en un
grupo independiente de 24 muestras (grupo de valida-
cion). Este andlisis identifico un total de 506 mutaciones
somdticas, de las cuales 79 se validaron en la muestra
independiente y se distribuyeron en 62 genes. Estos
genes codifican a proteinas que participan en 108 vias
metabdlicas, muchas de las cuales incluyen las vias de
sefializacién de 3-cinasa de fosfatidilinositol (PI3K) y
NF-«B.
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Traduccion de los hallazgos genémicos
a la practica clinica y salud publica

La traduccion de resultados gendmicos del cdncer de
mama en productos clinicos se ha observado sobre
todo en el campo de los perfiles de expresion de RNA.
Tanto el patrén analizado por el modelo de 70 genes
(MammaPrint) como la firma molecular de 21 genes
(OncotypeDX) se utilizan en ensayos clinicos para de-
terminar su utilidad y desempefio, en comparacién con
marcadores prondsticos tradicionales para determinar si
se asigna quimioterapia adyuvante a pacientes de cdncer
de mama. En el caso del MammaPrint, se efectiia el estu-
dio MINDACT (Microarray In Node Negative Disease may
Avoid Chemo Therapy) que compara el método tradicional
para la evaluacién de recurrencia del tumor con la firma
molecular de 70 genes. Por otra parte, el ensayo clinico
Trial Assigning IndividuaLized Options for Treatment (Rx),
0 TAILORY, analiza la utilidad de la firma basada en 21
genes. Las pacientes con diagnéstico reciente de cdncer
de mama, con receptores de estrégeno o progesterona
positivos y negativos para amplificacion de Her2 /neu,
y cuyos tumores atin no metastatizan a los ganglios
linféticos, son elegibles para este estudio.

Los alelos de riesgo identificados mediante es-
tudios de asociaciéon de genoma completo contintian
bajo evaluacion. En fecha reciente se evalud el perfil de
riesgo generado con seis de estos alelos en cuanto a su
capacidad de determinar los riesgos individual y pobla-
cional en la poblacién del Reino Unido. Los resultados
indican que el perfil no es suficientemente poderoso
para predecir el riesgo individualizado. Sin embargo,
es capaz de estratificar a la poblacion general con base
en riesgos relativos de acuerdo con grupos de edad. De
esta forma, una mujer con un perfil de riesgo genético
determinado por los seis SNP podria ubicarse en un
percentil de riesgo poblacional especifico para calcular
el riesgo relativo relacionado con su edad. Las mujeres
de 50 afios que estuvieran en el quinto percentil de la
distribucién de riesgo tendrfan un riesgo a 10 afios de
1.5%, mientras que las mujeres de 41 afios, ubicadas en
el percentil 95, tendrian un riesgo a 10 afios de 2.3%.%

Otro aspecto relevante de la investigacién en el
cancer de mama es la farmacogendmica. Los polimor-
fismos en genes como CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5,
CYP19A1y SULT1A1 se han relacionado con la eficien-
cia clinica del tamoxifén y las aromatasas. Asimismo,
las variantes de los genes CBR3, ABCBI y genes de
estrés oxidativo se vinculan con una respuesta a an-
traciclinas y una respuesta clinica general,*®® lo cual los
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hace candidatos interesantes para su evaluacién en la
poblaciéon mexicana.

Conclusiones y perspectivas

El avance de las tecnologias de andlisis genémico ha
permitido identificar firmas moleculares para una
mejor prediccién del riesgo y evaluar la respuesta al
tratamiento en pacientes afectadas. Las pruebas que
evaltan perfiles de expresién como herramientas de
prediccién de riesgo se utilizan ya en la préctica clinica
con buenos resultados. Por otro lado, los estudios de aso-
ciacién de genoma completo han identificado variantes
genéticas comunes vinculadas con un incremento del
riesgo relativo de padecer cdncer de mama, los cuales
podrian utilizarse como herramientas de estratificacion
del riesgo poblacional en programas de salud ptblica.
Sin embargo, la mayor parte de los factores genéticos
que modifican el riesgo y la evolucién del cancer de
mama atin estd por descubrirse.

Ademds, casi todos los estudios en este campo se
han llevado a cabo en poblaciones caucédsicas que po-
seen una estructura poblacional distinta de la poblacién
mestiza mexicana y latinoamericana. Datos recientes
indican que el grado de componente ancestral europeo
en pacientes latinas se relaciona con un riesgo incremen-
tado de céncer de mama,* lo que sugiere la presencia
de diferencias genéticas posiblemente vinculadas con
el desarrollo de esta enfermedad.

Esto hace evidente la necesidad de robustecer los
programas de investigacién cientifica multidisciplina-
rios tendientes a identificar la frecuencia de las altera-
ciones gendmicas descritas en la poblacién mexicana y
latinoamericana, ya que en ellas se desconocen aspectos
fundamentales, como la distribucién de frecuencia de
alelos de riesgo o la incidencia de los distintos perfiles
de expresién génica en tumores de mama. Es necesario
el desarrollo de programas de investigaciéon en me-
dicina gendmica para ofrecer mejores oportunidades
diagndsticas y terapéuticas, a través de la correlacion
de la informacién clinica y los hallazgos genémicos,
lo cual conducird a una préctica médica cada vez mds
personalizada que permita la determinacién del riesgo a
esta enfermedad, asf como la prediccién de la respuesta
al tratamiento y su prondstico. Su aplicacién en los
préximos afios tendrd importantes repercusiones en la
calidad de vida de las mujeres en riesgo y sus familias,
al contribuir al desarrollo de programas de prevencién
mads individualizados y, en su caso, con mayor eficacia
terapéutica.
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