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El cancer de mama:
expectativas por definir su control

Miguel Angel Guerrero-Ramos,* Felipe Farias-Serratos,* Maria Maldonado-Vega$

RESUMEN

El cancer es una enfermedad en la cual participan diversos genes, proteinas, enzimas y moléculas de sefialamiento en la
replicacion de células. Esta revision describe algunos de los aspectos del cancer de mama con énfasis en el carcinoma ductal
in situ, ya que es el de mayor frecuencia en la poblacién del mundo y en México; este cancer incrementa el riesgo de cdncer
contralateral invasivo, asi como el nimero de mastectomias de cuatro a cinco veces. Otro predictor es la mutacion positiva del
gen BRCA en el desarrollo del cdncer de mamay la relacion de primer grado para cancer de ovario (p < 0.0278) y mastectomia
(p <0.0001). La mastectomia profilactica contralateral es una estrategia clinica en el control del cdncer de mama, asociada con
tratamientos hormonales, quimioterapia y radioterapia. Aunque el cancer de mama puede presentarse en edades tempranas
y en la Ultima etapa de la vida, el rango de edad con mayor incidencia corresponde entre los 40 y 60 afios de edad.
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ABSTRACT

Cancer is a disease in which genes, proteins, enzymes and signaling molecules are involved in cell replication. This review dis-
cusses some aspects of breast cancer, with emphasis on ductal carcinoma in situ as it is the highest in frequency in the popula-
tion of the world and in Mexico. This cancer increases the risk of contralateral invasive cancer and mastectomies four to five
times. Another positive predictor is BRCA mutation in the development of breast cancer and first-degree relation to ovarian
cancer (p < 0.0278) and mastectomies (p < 0.0001). Contralateral prophylactic mastectomy is a clinical strategy in the control
of breast cancer, in association with hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy. Although breast cancer can occur at
younger ages and in the last stage of life, the age group with the highest incidence is between 40 and 60 years old.
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BASES BIOLOGICAS

Para identificar el cdncer de mama, una de las herramien-
tas genéticas reconocidas es analizar la condicién en que
se encuentran los genes BRCA1 y BRCA2. Estos genes
producen proteinas supresoras de tumores que ayudan a
reparar anomalias y dafio del ADN; no obstante, cuando
estos genes estan dafiados o mutados no se producen las
proteinas y resulta con ello ADN sin reparar, lo que genera
una condicion en la cual las células tienen alta posibilidad
de presentar alteraciones genéticas que pueden conducir
al cancer. Estudios epidemioldgicos en mujeres indican
que las mutaciones especificas que se heredan en los ge-
nes BRCA1 y BRCA2 aumentan el riesgo de presentar can-
cer de mama y ovario. Ambas mutaciones representan del
20 al 25% del cancer de mama hereditarioy de 5 a 10% de
todos los canceres de mama, con un 15% de los canceres
de ovario.?

Esta posibilidad de heredar genes dafiados como el
BRCA1 vy el BRCA2 puede ocurrir tanto por la madre como
por el padre, de manera que cada hijo de padres portado-
res de una mutacion en estos genes tiene una posibilidad
del 50% de heredar la mutacion; el riesgo incrementa si
ambos padres son portadores. Las mutaciones en el gen
BRCA1 y BRCA2 muestran efectos aun cuando una segun-
da copia del gen de la persona es normal, lo que indica
gue existen otros genes relacionados con este defecto. A
los defectos heredados en estos genes pueden sumarse
anomalias propias del individuo por deficiencias en la pro-
duccién de proteinas reparadoras, siendo mds evidentes a
mayor edad y cambios en los ciclos hormonales; asi, se ha
observado que conforme se envejece, mas del 65% de las
mujeres que han heredado una mutacion dafina de estos
genes podria padecer cancer de mama u ovario entre los
60y 70 afios de edad.

Otro gen el PALB2 (también conocido como FANCN)
esta relacionado con el BRCA1 y BRCA2, ya que produce
una proteina que interactua con las proteinas de BRCA1y
BRCAZ2 para reparar dafos en el ADN. De dafiarse el gen
PALB2, también tiene alta posibilidad de que al heredarse
provoque cancer de mama en un 33%, que se incrementa
hasta un 58% con antecedentes familiares directos (ma-
dre, hermanas). Al igual que BRCA, el gen PALB2, ademas
del cdncer de mama, esta asociado con cancer de ovario,
pancreas y prostata. La produccién de proteinas repara-
doras del dafio en ADN es la funcidn primordial del gen
PALB2, y reportan que PALB2 adicionalmente esta relacio-
nado con el subtipo de anemia de Fanconi asociada con
tumores sélidos en nifios.

Otros genes vinculados con mayores riesgos de cancer
de mama y ovario incluyen trastornos heredados como el

sindrome de Cowden, sindrome de Peutz-Jeghers y sin-
drome de Li-Fraumeni, los cuales aumentan el riesgo de
diversos tipos de cancer.

Algunos estudios han descrito poblaciones donde
ademas de los antecedentes genéticos, se valoran los
reportes familiares de cancer de mama, ovarios y otros,
asi como antecedentes de reproduccidon?® y habitos. El
numero de partos o la nuliparidad parecen tener signifi-
cancia en el incremento del riesgo para cancer; es decir,
al evaluar factores externos o ambientales, ademas de
los antecedentes genéticos familiares de cancer por linea
directa (madre o hermanas), se ha observado que el ries-
go de presentar cancer de mama u ovario es menor en
mujeres que han tenido hijos. Adicionalmente, Hirose y
colaboradores (2003) reportan el efecto del ejercicio con
diferentes elementos como beber alcohol, el indice de
masa corporal, premenopausia y postmenopausia respec-
to al riesgo de cancer de mama. Ellos encuentran que en
poblacién de mujeres japonesas, el hacer ejercicio regular
dos 0 mas veces por semana disminuye significativamente
el riesgo de padecer cadncer de mama (p < 0.004) en muje-
res que han tenido partos, pero no en mujeres nuliparas.
En la literatura se encuentran inconsistencias entre estu-
dios semejantes,* pues reportan que el riesgo de cancer
disminuye significativamente en mujeres que mantienen
una vida con actividad fisica continua, aun en aquellas con
historia familiar de cancer. De cualquier manera, los estu-
dios poblacionales que valoran elementos que pudieran
influir en la reduccion del riesgo de cancer de mama dejan
evidencia del efecto protector de la actividad fisica con
ejercicio como un elemento manejable que si es posible
llevar a cabo y mantener una vida saludable. Resumiendo,
el riesgo para cancer de mama se reduce cuando se tiene
actividad fisica dos o mas veces por semana, siendo nota-
ble para mujeres que han tenido hijos, sin historia familiar
de cancer, no bebedoras de alcohol, premenopausicas y
postmenopausicas con ligero sobrepeso.

El cancer de mama, ovario y tiroides son dependiente
de hormonas, y los estrégenos potencian el crecimiento
celular, proliferacién y diferenciacién celular. No obstan-
te, en el cdncer de mama también se reconoce que los
estrogenos pueden suprimir los efectos de progresion,
invasion y metdstasis en estadios avanzados. Los efectos
de los estrogenos son mediados por los receptores de es-
trégeno (ER); éstos se subdividen en ERay ERf3, miembros
de receptores nucleares de la superfamilia que involucra
factores de transcripcion.

El factor de crecimiento de transformacién (TGF)-8
es miembro de una superfamilia de péptidos de sefia-
lamiento y comportamiento celular (Figura 1). Este fac-
tor TGF-f3, ligado a su receptor, termina por fosforilarse,
conformando asi miembros de la familia Smad, de la cual
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se reconocen dos receptores para Smad2 y Smad3 que
son miembros activos fosforilados (R-Smad). Existe un
tercer elemento, Smad4 (Co-Smad), que sirve de acom-
pafiamiento en la funcidon de R-Smad. Tanto R-Smad y
CoSmad4 sirven de supresores del cancer. Dentro de los
cambios que se observan en estos componentes, la mu-
tacién, delecidén y silenciamiento de estos genes se han
observado en diversos tipos de cancer en el humano. De
lo anterior, la ruta TGF-/Smad tiene importancia cru-
cial en la supresién y formacién de células cancerosas.®
Este grupo de investigadores reportan que ERa forman
complejos con las proteinas fosforiladas Smad (pSmad2
y pSmad3) y con ubiquitin ligasa por Smad (Smurf) en el
nucleo; esta induccion de Smurf mediante ubiquitinacion
y degradacién de proteinas pSmad inhibe la sefializacidon
de TGF-B/Smad de manera hormona-dependiente, inhibi-
cién que se considera una sefalizacion no gendmica en la
funcion del ERa. Sus estudios proveen evidencia de que
la supresion de ERa en la metastasis del cancer de mama
es mediada por la inhibicién de la sefializacion de TGF-p.
Comprueban que los niveles de Smad, pSmad y TGF-$, la
transcripcion es disminuida por estréogenos y no por anti-
estrogenos, el antagonista puro de ER, el 1C1182,780 (ICl),
o el modulador selectivo de ER, el tamoxifen (TAM).
Resumiendo, la supresion del cancer de mama pue-
de ocurrir con tratamiento de estréogenos y no por ICl o
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TAM. El TGF- tiene efectos bifasicos sobre la progresién
del tumor que son opuestos a los estrogenos; la sefaliza-
cion, por un lado, inhibe la produccién de componentes
de TGF-B que contribuye a la supresién del cdncer en sus
primeros estadios. Por otro lado, en modelos animales y
celulares TGF-B3, es promotor de metastasis, de manera
que la presencia y tipo de proteinas regula la sefializacion
de estos procesos. Normalmente, el TGF-f3 estimula la pro-
duccién de proteinas ECM e induce actividad proteolitica
de las células de cancer, estimulando la expresién de enzi-
mas que degradan matriz celular. Sin embargo, si esta ac-
tividad pierde control, ocurre una invasién de células can-
cerigenas al disminuir la adhesion celular, incrementando
la motilidad de las células y la actividad proteolitica (Figura
1) (sefializacién propuesta por Goto y colaboradores®).

TECNICAS ONCOQUIRURGICAS

Una vez que se confirman los riesgos de manifestar can-
cer de mama por presencia de genes BRCA1 y BRCA2 po-
sitivos, asi como antecedentes familiares, la mastectomia
y la mastectomia profilactica contralateral se proponen
para reducir el riesgo de cdncer de mama en mujeres y
hombres, aunque el procedimiento no garantiza comple-
tamente que el cancer no se presentara, ya que se han
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Figura 1. Modelo propuesto para la regulacién de la invasién del cancer de mama por control del factor de crecimiento de trans-
formacion (TGF-B) usando la senalizacién de estrogeno (E2) y antiestrégenos ICI182, 780 (ICI) y tamoxifen (TAM). ERa receptor de
estréogeno o, P fosforilaciéon. SBE elemento de enlace Smad, TBRI/Il, TGF-B receptor tipo I/Il. Fuente: Goto et al.®
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reportado casos aun después de la cirugia profilactica. Las
estadisticas indican hasta un 56 y 80% de reduccion del
riesgo de morir por esta enfermedad.®

Elsayegh y su grupo?! enfatizan que la elecciéon de la
mastectomia analizada retrospectivamente cuando se
tiene BRCA1 y BRCA2-triple negativo tiene que conside-
rar los factores asociados para su eleccién y que influyen
hasta en la efectividad del procedimiento, como la histo-
ria familiar de cancer de ovario, el estatus marital —con la
pareja como un aspecto psicosocial-, reconstruccion, la
mastectomia y el uso de tamoxifen como complemento
hormonal. Este ultimo factor reduce el riesgo de cancer
en un promedio de cinco afios en pacientes con cancer
ductal de mama in situ, mujeres con cirugia conservadora
y personas jovenes.

HISTOPATOLOGIA

El cancer lobulillar es menos frecuente que el cancer duc-
tal. El cancer lobulillar se caracteriza por pérdida de la
adhesion celular de la proteina E-cadherina debido a un
rompimiento, mutacidn o hipermetilacion del gen promo-
tor CDHI,” de manera que el crecimiento o patrén de este
cancer es difuso, sin que se genere un tejido palpable,
pudiendo no detectarse en sus primeros estadios por los
examenes fisicos o de imagen.

En el cdncer de mama, las mujeres con la mutacion del
gen BRCA1 tienen mayor probabilidad de tener la clasifi-
cacioén de receptores de estrogeno, receptor de proges-
terona y HER2/neu como triple negativo;® es decir, las
células de mama no tienen receptores de estréogeno ni
de progesterona y altas cantidades de HER2/neu, siendo
esta condicion de muy mal prondstico en el desarrollo del
cancer de mama. La actividad e inactividad de los recep-
tores de estrégeno, los de progesterona y cantidad del
HER2/neu permiten tener una subclasificacién en cinco
tipos de cancer de mama, util para las terapias clinicas de
cada caso: Luminal A (+, +, -) bajo; luminal B (+, +, -) alto;
luminal HER2 (+, +, +), HER2 enriquecido (-, -, +) y triple
negativo (-, -, -). Una muestra de mujeres con cancer de
mama (n = 481) del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio (HRAEB) presenta como subtipo de mayor preva-
lencia el luminal HER2, seguido del HER2-enriquecido, lo
cual indica el mal prondstico de esta poblacion para el tra-
tamiento del cancer de mama debido a la alta replicacién
celular denotada por HER2 (Cuadro I).

El HRAEB concentra pacientes para tratamiento espe-
cializado, siendo el grupo de oncologia y oncocirugia un
numero importante de la atencion. El analisis de los da-
tos de los pacientes oncolégicos hospitalizados durante
los afos de actividades del HRAEB (2007-2014) muestra

una vision general para el grupo de mujeres afectadas por
cancer de mama, en porcentajes similares a la estadisti-
ca nacional (18 y 20%). En este grupo, se puede obser-
var la distribucion por edades para los casos de cancer de
mama, teniendo el rango de edad entre los 40 y 60 afios
los picos mas altos (Figura 2).

TRATAMIENTOS

Detener el crecimiento de las células cancerosas es el ob-
jetivo de los tratamientos terapéuticos en la clinica. Los
compuestos anticancerigenos tienen el principio de ac-
tuar sobre las células o los componentes proteicos, en-
zimaticos y de sefalizacidon que limiten ese crecimiento,
pues las células cancerigenas podrian ser sensibles.® El
cisplatino como compuesto anticancerigeno tiene el prin-
cipio de actuar sobre las proteinas de reparacién del ADN
de las células cancerosas.

Los inhibidores de enzimas PARP (también llamados in-
hibidor de la poli [ADP-ribosa] polimerasa) en las células
bloquean la reparacién del dafio al ADN. Estos mecanis-
mos detienen el crecimiento de las células cancerosas que
tienen la mutacién de los genes BRCA1, BRCA1y PALB2;
sin embargo, no se tiene claro como las células cancero-
sas alcanzan resistencia a los tratamientos, de manera
que vuelven a replicarse en el mismo tejido o en otros.

El trabajo de Goto y colaboradores® reporta el efecto an-
tiestrogenos, como el IC1182,780 (ICl) y tamoxifen (TAM),
sobre la sefializacidn del factor de crecimiento de transfor-
macion (TGF-B), y evaluaron el crecimiento del cancer de
mama (Figura 1). Enfatizan® que éste es altamente hete-
rogéneo, ya que difiere en los prondsticos y la respuesta a
los tratamientos entre individuos. Diversos mecanismos de
sefializacidn alterados e inhibidos que ocurren al mismo
tiempo dejan en evidencia la participacion de numerosas
moléculas proteicas y enzimaticas involucradas en la mor-
fogénesis y progresion de las células cancerosas.

Cuadro I. Comparacion histolégica del cancer de mama

clasificado en cinco subtipos en la poblacién del HRAEB.

Subtipo de cancer Recuento de casos

Luminal A 55
Luminal B 85
Luminal HER2 169
HER2-enriquecido 105
Triple negativo 67

n = 481 casos de cancer de mama analizados por ensayos
de histopatologia.
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Distribucién de cancer de mama por rango de edad desde el HRAEB
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Figura 2. Distribucion y frecuencia de los casos de cancer de mama en diferentes rangos de edad en las pacientes hospitalizadas

en diferentes anos.

La dieta es una estrategia que se ha valorado en pro-
cesos de carcinogénesis, y las proteinas tienen un papel
fundamental: se ha demostrado® que las proteinas del
suero de productos lacteos, asi como las lectinas y la soya
presentes en productos vegetales pueden alterar la inicia-
ciéon del cancer en modelos animales y celulares; se argu-
menta que los aminodcidos sulfurados como la cisteina,
metionina, glicina contribuyen en la formacién de com-
puestos antioxidantes como el glutatién, favoreciendo el
sistema inmunoldgico del individuo, asi como proteccion
del ADN. Especificamente, las isoflavonas de la soya pare-
cen tener un efecto semejante al tamoxifen sobre los re-
ceptores de estrégenos, de manera que los efectos se han
observado en grupos con dieta baja en ingesta de soya y
uso de tamoxifen, pero no en grupos de alta ingesta de
soya y tamoxifen, pues podria presentarse un efecto de
interferencia; de esta forma y con estos antecedentes, se
postula un efecto protector antes de manifestar cancer de
mama. Otras proteasas podrian participar en la reduccion
de especies reactivas de oxigeno por estimulacion de neu-
tréfilos, inhibicién del tumor y previniendo la digestion
de proteinas, de manera que se limitan los aminoacidos
esenciales en el crecimiento celular. Estudios epidemiolé-
gicos reportan una menor recurrencia del cdncer y mor-
talidad en pacientes que tuvieron moderada ingesta de
proteina de soya.

CONCLUSIONES

Muchos factores pueden dafiar al ADN, como los ra-
yos UV, la radiacion, los medicamentos contra el cancer
y sustancias quimicas liberadas al medio ambiente.® Se
sospecha que la eliminacién de sustancias quimicas al

ambiente, como solventes, metales pesados, plaguicidas
y herbicidas, contribuye en la mayor frecuencia de casos
de cancer. Tener una vision de los componentes genéticos
participantes en el desarrollo del cancer de mama deja
entrever a esta enfermedad con antecedentes heredita-
rios, dependiente de hormonas y con influencia del estilo
de vida. Estos componentes pueden ser limitados clinica-
mente con estrategias quirurgicas, uso de tratamientos
hormonales, aplicaciones de radio y quimioterapias, o la
combinacién de éstos. Aun no se encuentran curas de-
finitivas, pero los tratamientos quirurgicos, hormonales
y el control de la replicacion celular del tejido cancero-
so conllevan un control de la enfermedad por arriba de
los cinco afios, con casos de supervivencia (7%) de cerca
de los 10 afios. El Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio tiene una poblacidn oncoldgica y oncoquirurgica
promedio de entre 1,000 y 1,200 casos, siendo el cancer
de mama el de mayor prevalencia para las mujeres, con
un 20% de los diferentes tipos de cancer dependientes de
hormonas.
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