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RESUMEN

Los avances en € campo dela Biologia Molecular han permitido agrupar a los car cinomas mamarios en variostipos en funcién
dedistintos perfiles de expresion genética. Esta clasificacion molecular parece mostrar mucha mayor relevancia clinica que la
clasificacién morfolégica clasica, con mayor valor prondsticoy predictivo delarespuesta alos distintos tratamientos. Ademas
permite descubrir casos de carcinoma hereditario sin otros criterios de sospechay facilita la investigacién en nuevas dianas
terapelticas.

PALABRASCLAVE: Cancer de mama. Marcador basales. Expresion genética. Dianas moleculares.

SUMMARY: TOWARDSA MOLECULAR CLASSIFICATION OF THE BREAST TUMORS

Advancesin thefield of Molecular Biology have led to regroup the breast carcinomas several types according to different gene
expression profiles. Thismolecular classification seemsto show much greater clinical significance that the morphological
classification, more prognostic and predictive of responseto the different treatments. It also enables discover cases of hereditary
carcinoma without other criteriafor suspicion and facilitates research on new therapeutic tar gets.

KEY WORDS: Breast cancer. Basal marker. Expression profile. Molecular targeting drug

INTRODUCCION

El cdncer de mama esla primera causa de muertetumoral en el sexo femenino. Debido a su frecuencia, a la cantidad de recur sos
gue consumey ala alarma social que genera, esun problema de salud generalmente prioritario paralas Administraciones
Sanitariasl. A pesar delatrascendencia del problemala clasificacion histopatol6gica actual tiene poca relevancia clinica al no
reflgar lavariabilidad delas neoplasias en su comportamiento bioldgico, ni tener valor predictivo delarespuesta oresistencia a
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los distintos tratamientos.

En los tltimos afios se ha hecho necesario completar el informe histolégico habitual con un segundo informe en e que se
determina por inmunohistoquimica la expresion de mar cador es relacionados con el prondstico y con la presencia o ausencia de
dianas ter apedticas especificas para tratamientos actualmente disponibles (inhibidor es de la aromatasa o tamoxifeno caso de
expresar receptores de estrogenosy trastuzumab s expresan C-erbB-2). Se da la paradoja de que actualmente esteinforme
complementario es mucho masrelevante para € manejo oncolgico de las pacientes que €l principal y por tanto se puede
interpretar que la clasificacién histolégica clasica se esta quedando obsoleta y que los nuevos mar cador es estan anticipando la
Ilegada de una " eramolecular" ala clasificacion del cancer de mama.

PERFILES DE EXPRESION

Puesto que tumor es semej antes y homogéneos en cuanto a sus factor es prondsticos se comportan de forma distinta, cabe suponer
gue la diferencia entre los mismos se establece a nivel molecular, al expresar distintos genes, que les otor gan diferente
comportamiento biol6gico y distinta sensibilidad a los tratamientos?3. Basandose en este razonamiento recientes investigaciones
de patrones de expresion de cientos de genes en series de carcinomas mamarios utilizando la técnica de " microarrays' de ADNc
han permitido obtener un "retrato molecular" de cada tumor y un agrupamiento de los mismos en unas pocas categor ias en base
a sus perfiles de expresion genéticaS,

Los" microarray" omatrizde ADN utilizan sondas (moléculas de ADNc) complementarias de los genes de inter és, se amplifican
por PCR, sepurifican y sefijan en un portaobjetos con ayuda de un robot. Posteriormente el ARN extraido de las muestras de
estudio (indicativo de expresion génica) se convierte en ADNc fluor escente mediante una reaccion catalizada por la enzima
transcriptasa inver sa en presencia de fluor 6for os especificos. L as dianas fluor escentes se hibridan posteriormente con las sondas
delamatrizy los hibridos creados de esta for ma son retenidos en lamatriz y producen una emision caracteristica al ser
excitados por un rayo laser. Luego, un programa informético normaliza e integra los resultados en una imagen coloreada en
funcidn delos niveles de expresion de los distintos genes?.

NUEVAS AGRUPACIONES

Diferentes estudios publicados demuestran que la clasificacion resultante con esta tecnologia define grupos diferentes en cuanto
asu pronostico y con distintas probabilidades de respuesta a los difer entes tr atamientos?-6.

Un primer grupo corresponde a las neoplasias que se han denominado luminales por expresar receptores de estr6genosy

quer atinas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK 18, etc) de forma semejante al epitelio luminal de los conductos mamarios.
Este grupo se puededividir al menos en otrosdosy es €l subtipo que en curvas de supervivenciay deintervalo libre de
enfermedad muestra un mejor prondstico?3. Al expresar receptor es de estr dgenos, estos tumor es pueden ser tratados con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa. Sin embar go trastuzumab no es efectivo y parecen mostrar una baja tasa derespuesta
ala quimioterapia neoadyuvante. L os car cinoma lobulillares, tubularesy tubulo-lobulares de la clasificacion histoldgica clasica
suelen pertenecer a estetipo molecular.

Un segundo grupo estar ia constituido por lostumores que no expresan receptor es hormonales ni HER-2 'y sin embar go expresan
queratinas de alto peso molecular (CK5/6, CK 14) y P63 de forma semejante al epitelio basal delos conductos mamarios. Este
grupo se ha denominado carcinomas de tipo basal y muestran el peor pronéstico car eciendo ademas de dianas ter apéuticas
especificas en la actualidad?-3.

Un tercer grupo esta constituido por los tumores que no expresan receptores hor monales pero si HER2. Este grupo (denominado
Her2 +) esta constituido también por neoplasias de mal prondstico pero que pueden ser tratadas con trastuzumab. No obstante, y
apesar de su agresividad, estos dos tipos molecular es suelen mostrar una buena respuesta a la quimioter apia neoadyuvante?-3.7,

Por dltimo definen un cuarto grupo de tumor es que muestran una fuerte expresién de genes nor malmente expresados por tejido
adiposo y otrostipos celulares no epiteliales. Este grupo también muestra una fuerte expresion de genes epiteliales basalesy baja
expresion de genes epiteliales luminalesy se ha denominado " normal - breast like" (semejante ala mama normal)2.

Desde la publicacidn de estos estudios se ha despertado un enormeinter és en estos " retratos moleculares' de las neoplasias
mamarias con implicaciones prondsticasy terapelticas, valorando la posibilidad dereproducir la clasificacion en la clinica
utilizando un limitado nimer o de mar cador es discriminativos entre las distintas categor ias8-11,

CARCINOMASBASALES

En los tltimos afios ha sido especialmente estudiado € subgrupo delos carcinomas basales por definir la variedad de peor
pronésticoy carecer de dianas terapelticas (Cerb-2 y receptor es de estr égenos negativos). Este subgr upo supone
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aproximadamente el 15% del totalS11-12, Parece existir una fuerte relacion de los carcinomas medulares de la clasificacion
histolégica clasica con el inmunofenotipo basal y con mutaciones en el gen BRCAL. Por lo tanto los carcinomas medular es con
inmunofenotipo basal parecen tener un valor predictivo de carcinoma hereditarioy esta circunstancia supone otra inter esante
aplicacion clinical3-15, Ademaés de los car cinomas medular es también los car cinomas metaplasicos par ecen corresponder en su
mayor ia a car cinomas basales!6-17,

En cuanto a su comportamiento biolégico, algunos autor es han sugerido un patron de diseminacion difer ente para lostumores
detipo basal, con mayor tendencia a desarrollar metastasis a distancia (pulmén y cer ebro)18. Un elevado por centaje delos

car cinomas basales sobreexpresan EFGR (Epidermal Growth Factor Receptor) y muestran amplificacion del gen. Esta
circunstancia, sobretodo si se asocia a mutaciones en el gen TP53 par ece conferirles especial agresividad. Sin embargo es posible
queen € futuro puedan recibir tratamientos especificos contra el dominio extracelular de EFGR (cetuximab) o bien inhibidores
delaactividad tirosin-quinasa del receptor (gefitinib, erlotinib o lapatinib, este Gltimo con accion no solamente sobre EFGR sino
también sobre HER2)17-19,

EL RETO DE LA REPRODUCTIBILIDAD

Algunos estudios sugieren que es posible reproducir la nueva clasificacion en la clinica con un limitado nimer o de mar cadores
discriminativos entre las distintas categor ias (quer atinas basales o de alto peso molecular, quer atinas luminales o de bajo peso
molecular, P63, Cerb-2, receptores de estr6genosy progesteronay EFGR como mar cadores masr elevantes), per mitiendo
clasificar a un elevado nimer o de tumores con una mejor definicion pronostica de la enfermedad y permitiendo disefiar los
tratamientos de forma individualizadall.20. No obstante es posible que la clasificacion molecular sufra cambios en un futuro
proximo al estudiar se la expresiéon de nuevos genes o bien al estudiar un mayor nimer o de casos con " microarrays de DNAc".
Sin embar go los grupos actualmente definidos par ecen relevantes clinicamente aunque son necesarios mas estudios para
confirmar lareproductibilidad en la clinica dela nueva clasificacion molecular.
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Comentario del revisor Prof. Pilar Mufiiz Rodriguez PhD. Profesora Titular de Biologia Molecular. Dpto. de Bioquimicay
Biologia Molecular. Universidad de Burgos. Espafia

El articulo del Dr. Garcia Toro, muestra la necesidad de ampliar los estudios dirigidos al desarrolloy aplicacion de nuevos
mar cador es molecular es que per mitan establecer una nueva clasificacién de los car cinomas mamarios.

En estarevision el autor presenta una clasificacion delos mismos resultado del estudio de perfiles de expresidon génica de
tumor es de mama, aplicando la técnica del microarray, que permite establecer grupos diferentes en cuanto a pronésticoy
probabilidad derespuesta a tratamientos. No siendo esta una clasificacion cerrada ya que el estudio de la expresion de nuevos
genes puedeintroducir cambios en la misma.

Este estudio ademasintroduce la posibilidad de seleccionar alguno de estos mar cador es con el objetivo de una mejor
clasificacion delostumoresen relacion al pronostico de la enfermedad y a un tratamiento mas individualizado.
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Comentario del revisor Comentario del revisor Dra. Sandra Liliana Quijano. Especialista en Clinica Medica - Especialista en
ClinicaMedica- " Centro de Hemoterapia dela Provincia de El Chaco" . Argentina

El articulo del Dr. Garcia Toro evidencia la necesidad actual de establecer una clasificacién de los car cinomas mamarios desde el
estudio molecular, que en la clinica oncolégica nos brindar ia una mejor eleccion terapéutica 'y un mas acertado pronostico que
desde la clasica clasificacion anatomopatologica.

Si bien aun esta clasificacion se encuentra en estudio y podria presentar cambios al observar se la expresion de nuevos genes,
seria ellade gran ayuda parala practica dela especialidad
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