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GENETICA

El origen genético del cancer de mama

SANDRA TORRADES
Bidloga.

El cancer de mama es una enfermedad compleja, heterogénea

y multifactorial, en la que intervienen tanto factores genéticos como
no genéticos. Solo el 5-10% de canceres de mama son hereditarios;

el 90% restante tiene también un componente genético, pero es
esporadico, es decir, no heredable. En el presente trabajo se analizan

los factores de riesgo y protectores del cancer de mama, los genes

involucrados en su desarrollo y las implicaciones clinicas
de su conocimiento molecular.

T odo céncer tiene un compo-
nente genético aunque sélo un
0,1-10%, dependiendo del céancer,
es hereditario. En el caso del can-
cer de mama, alrededor del 5-10%
es hereditario, es decir, sélo una
pequefia proporcién es consecuen-
cia de uno o mas genes mutados,
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heredados de los progenitores,
mientras que el 95% restante se
produce de forma esporadica.

En otras palabras, la mayoria de
los estudios demuestran que los
canceres de mama se producen por
otros factores no heredables, pero
que conducen a la mutacién de un

gen que, en consecuencia, daréa ori-
gen al desarrollo de las células can-
cerigenas.

El cancer de mama hereditario o
esporddico es una enfermedad
compleja y heterogénea causada
por multiples factores genéticos y
no genéticos que, combinados,
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alteran primeramente el ADN de
una dnica célula. Esta adquiere
capacidades proliferativas anorma-
les, desarrollandose el tumor vy,
consecuentemente, la invasion del
resto de tejidos.

Efectos acumulativos de la expo-
sicién a distintos factores ambien-
tales hacen que el avance de la
edad sea el mayor factor de riesgo
para presentar este tipo de cancer.
En los paises occidentales es una
de las principales causas de muerte
entre las mujeres de 40-55 afios.
El porcentaje de casos ha aumenta-
do en las dltimas décadas, aunque
también se ha registrado un nota-
ble aumento de las expectativas de
vida. Se trata de un grave proble-
ma de salud publica y es por esto
que se estan destinando muchos
recursos en investigaciones en bio-
logia celular, mediante las técnicas
de biologia molecular, para inten-
tar buscar alguna respuesta a esta
enfermedad.

En los dltimos afios se han des-
crito diversos genes relacionados
con el cancer de mama. Dos de
ellos, BRCA1 y BRCA2 (el nom-
bre viene del inglés breast aincer o
cancer de pecho), parece que por
ahora son los mas importantes,
aunque no se descartan otros genes
BRCA X. Estos dos genes se aso-
cian particularmente con el cancer
de mama hereditario, pero existen
otros genes como Rb, p53 y NF-1
que se pueden encontrar mutados
tanto en canceres de tipo esporadi-
co como hereditario.

Cada dia surgen nuevas teorias
sobre el origen genético del cancer
de mama. Cada dia se descubren
nuevos genes implicados en el
desarrollo de esta enfermedad,
nuevas funciones de éstos y nuevas
iteraciones entre ellos. Todo ello
ha abierto un nuevo camino hacia
el desarrollo de nuevas técnicas de
diagnéstico molecular para poder
prevenir de forma eficaz este tipo
de cancer.

Factores de riesgo y protectores

Historia familiar y riesgo hereditario

En los tltimos 20 afios de investi-
gacion epidemiolégica se han
identificado varios factores de ries-
go al cancer de mama y otros fac-
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tores que acttian como agentes
protectores.

Tal como hemos contado, el can-
cer de mama hereditario represen-
ta un 5-10% de todos los casos de
cancer de mama y presenta varias
caracteristicas distintivas cuando
se compara con el cancer de mama
esporadico.

La edad de aparicién de cancer
de mama hereditario es considera-
blemente inferior a la de los casos
esporadicos; la prevalencia de can-
cer de mama bilateral es més alta e
incluso en algunas familias apare-
cen otros tumores asociados entre
los que se encuentran los de ova-
rio, colon, préstata, endometrio y
sarcomas'.

La menarquia temprana
y la menopausia tardia
también se han asociado
a un mayor riesgo de
cancer de mama

Aparte de la predisposicién
genética heredable, existen otros
factores ambientales que pueden
acelerar el desarrollo o ser la causa
del inicio del cancer de mama.

Un ejemplo de ello es la exposi-
ciéon acumulativa de las glandulas
mamarias a los estrégenos y
supuestamente la progesterona.
Estas hormonas acttian de forma
sinérgica e intervienen en el proce-
so de la divisién celular, dando
lugar a una proliferacion de las
células epiteliales de la mama. Esta
proliferacion celular vuelve a las
células mamarias mds susceptibles
a errores genéticos, puesto que
aumentan el ntmero de divisiones
celulares y, con ello, aumenta el
riesgo de que se produzcan errores
genéticos durante la replicacion del
ADN, lo que puede llevar al desa-
rrollo de un fenotipo maligno.

Por otro lado, la menarquia
temprana y la menopausia tardia
también se han asociado a un
mayor riesgo de cancer de mama,
ya que al maximizarse el nimero

de ciclos ovulatorios aumenta el
afecto acumulativo de las dosis de
estrogenos en el epitelio mama-
rio.

También el consumo excesivo de
alcohol (3-4 vasos por dia) parece
que aumenta las concentraciones
plasmaticas de estrégenos, pudien-
do conferir un pequefio aumento
del riesgo de presentar este tipo de
cancer.

En contrapartida, la edad tem-
prana del primer embarazo, junta-
mente con la lactancia y la activi-
dad fisica regular, son factores pro-
tectores o preventivos que pueden
disminuir el riesgo de presentar el
cancer de mama.

Existen otros factores de agrupa-
miento familiar de cadncer de
mama (que de entrada podemos
pensar que se trata de un cancer
hereditario) que pueden explicar
esta mayor prevalencia en determi-
nadas familias, como la exposicién
a determinados carcinégenos
ambientales limitados en zonas
geograficas y la edad tardia del
nacimiento del primer hijo, que
puede estar condicionada por
influencias socioeconémicas.

Cdncer esporddico, no hereditario
Aunque el cancer hereditario, por
sus caracteristicas, es seguramente
el més estudiado, la gran mayoria
de los tumores de cancer de mama
no obedecen a patrones de herencia
y se asocian a distintas alteraciones
genéticas somédticas, es decir, que
no afectan a las células germinales.
En la tabla 1 se relacionan las dis-
tintas alteraciones genéticas aso-
ciadas al cancer de mama esporadi-
co o somatico.

Los tumores cancerosos esporadi-
cos se asocian a mutaciones (erro-
res puntuales en los aminodcidos
que configuran los genes), delecio-
nes (eliminacién de una region del
gen) y amplificaciones (varias
copias de un mismo gen) de dis-
tintos genes.

Por otro lado, al igual que el
cancer de mama hereditario, el
cancer de mama esporadico tam-
bién esta condicionado por los dis-
tintos factores ambientales conta-
dos anteriormente.

Aunque no se han identificado
todos los genes o mutaciones relacio-
nadas con este tipo de cancer, se han
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Tabla 1. Alteraciones genéticas asociadas al cancer de mama esporadico

0 somatico
Gen/Region Modificacion Frecuencia
Factores de crecimiento y receptores
EGFR Sobreexpresion 20-40%
HER-2/ne Sobreexpresion 20-40%
FGF1/FGF4 Sobreexpresion 20-40%
TGF-a Sobreexpresion Desconocida
Moléculas sefal intracelular
Ha-ras Mutacién 5-10%
Cc-src Sobreexpresion 5-70%
Reguladores del ciclo celular
TP53 Mutacién/inactivacion 30-40%
RB1 Inactivacién 20-40%
CiclinaD Sobreexpresion 35-45%
TGF-B Desregulacion Desconocida
Moléculas de adhesion y proteasis
E-caderina Reducida/expresién ausente 60-47%
P-caderina Reducida/expresién ausente 30-35%
Catepsina-D Sobreexpresion 20-24%
MMps Expresién aumentada 20-80%
Otros genes
bcl-2 Sobreexpresion 30-45%
c-myc Amplificacién 5-10%
nm23 Expresién disminuida Desconocida

encontrado algunas regiones cromo-
sémicas comunes en el cancer de
mama, algunos genes mutados y
otros desregulados. Se trata de dis-
tintos genes con funciones muy dis-
tintas como factores de crecimiento,
moléculas que acttian como sefiales
intracelulares, reguladores del ciclo
celular y moléculas de adhesion.

Genes involucrados

El 5-10% de los canceres mama-
rios son el resultado de la herencia
autosémica dominante de un gen
mutado, mientras que el 95% res-
tante es debido a mutaciones espo-
radicas en las células somaéticas.

BRCA1 y BRCA2

Las primeras evidencias de que
existia un gen dominante de la
susceptibilidad al cdncer de mama
surgieron en 1984 mediante un
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modelo estadistico utilizado por
Williams y Anderson a partir del
estudio de 200 familias’. Este pri-
mer estudio, junto a otros poste-
riores, pusieron en evidencia que
las mutaciones en el gen BRCA1
daban lugar a la aparicién de sin-
drome de cancer de mama y ovario
en el 90% de los casos (el 45%
s6lo de mama).

Posteriormente, se localizé otro
gen relacionado con esta suscepti-
bilidad que se identific6 como
BRCA2. Los estudios del gen
BRCA2 han puesto en evidencia
que es el responsable del 35% de
los canceres de mama hereditarios
en mujeres y de un 14% del cancer
de mama en varones’.

Los primeros estudios epidemiol¢-
gicos llegaron a atribuir el 90% de
los casos de cancer de mama heredi-
tario a los genes BRCA, mientras
que estudios recientes cifran esta
prevalencia entre el 45 y el 68%:*.

Se han descrito alrededor de 600
mutaciones distintas en el gen
BRCA1 y més del 75% dan origen
a una proteina truncada, incre-
mentando el riesgo del desarrollo
del cancer de mama entre los 40 y
50 afos, el cancer de ovario, el
cancer de prostata y el céncer de
colon.

Este gen se halla ubicado en el
brazo largo del cromosoma 17
(17g21) y codifica para una protei-
na encargada de regular el proceso
de reparacién del ADN.

La proteina BRCA1 interviene
en las fases S y G2 del ciclo celu-
lar. Cuando se produce un dafio en
el ADN, la proteina BRCA1 se
hiperfosforila y se relocaliza en los
sitios de sintesis de ADN, forman-
do un complejo con otras proteinas
como la BRCA2 y la Rad51,
encargadas de reparar el dafio al
ADN asociado a la replicacion.

El gen BRCA1 parece que regula
los genes para encontrar y recono-
cer el dafio del ADN Yy se cree que
induce la expresién de genes repa-
radores que trabajan para reducir el
dafio y ayudar a la replicacién del
ADNP. Por otro lado, este gen se
expresa en las células de los distin-
tos epitelios del organismo durante
el desarrollo. Su expresion se ve
aumentada durante el embarazo y
diminuye tras el parto. Se ha obser-
vado que BRCA1 es inducido por
estrogenos. La inhibicién de este
gen, causa un aumento de la proli-
feracion de células del epitelio
mamario.

La expresiéon normal del gen
BRCAL1 se ha demostrado en ratas
de experimentacién que puede
inhibir el crecimiento de células
tumorales de mama y ovario,
mientras que una delecién de los
10 dltimos aminodcidos de
BRCAL1 es suficiente para abolir
esta capacidad inhibidora tumoral.

Un gran ntimero de tumores de
mama y ovario de las pacientes
portadoras de mutaciones presen-
tan la pérdida de la copia normal
del BRCA1, quedando sélo la
forma que contiene la mutacion
heredada. Esto es lo que se deno-
mina pérdida de la heterocigosi-
dad (LHO).

Respecto al gen BRCA2, se han
descrito unas 450 mutaciones y, al
igual que las mutaciones del
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BRCA1, muchas son de significa-
do incierto. Las mutaciones de
BRCA2 se hallan asociadas a un
riesgo incrementado para el desa-
rrollo de diversos canceres, como
el de mama femenino y masculino,
el de ovario, de prostata, de pan-
creas y de laringe.

BRCA2 se halla ubicado en el
brazo largo del cromosoma 13
(13q 12-13). Al igual que
BRCAI1, el producto génico de
BRCA2 esta involucrado en el
proceso de reparacién del ADN,
formando un complejo multipro-
teico con otras proteinas como la
Rad 51, BARD1 y BRCALI.

Por otro lado, parece que existe
una relacién sinérgica de BRCA2
con el gen p53. El gen p53, al
igual que BRCA1 y BRCA2, es
un gen supresor de tumores, pero,
a diferencia de los dos primeros, se
encuentra mutado en la mitad de
los casos de cancer en general®.

En resumen, aunque los genes
BRCA1 y BRCA2 son responsa-
bles de un alto porcentaje de céan-
ceres hereditarios de mama y ova-
rio, es importante destacar que
una mujer portadora de alguno de
estos genes no nace con la certeza
absoluta de presentar céncer, sino
con una predisposicién para desa-
rrollarlo. En las mujeres la heren-
cia a través de la linea germinal (ya
sea a través del 6vulo o el esperma-
tozoide de sus progenitores) de
una mutacién en uno de los alelos
no es suficiente para desarrollar la
enfermedad y se requieren otros
factores u otras mutaciones para
que se desarrolle el cancer.

Okros genes de predisposicion

A través de distintos estudios fami-
liares se han identificado diferentes
sindromes que se heredan de forma
autosémica dominante, es decir, los
hijos de progenitores afectados tie-
nen el riesgo del 50% de presentar
estas enfermedades; sin embargo, no
estan ligados a los genes BRCA.

El sindrome de Li-Fraumeni se
hereda de forma autosémica domi-
nante con alta penetrancia. La alte-
racion genética se basa en la muta-
cién en el gen p53 localizado en el
brazo corto del cromosoma 17
(17p13.1).

Esta mutacién supone un riesgo
aumentado para el desarrollo de
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multiples neoplasias, tales como
sarcomas de partes blandas, osteo-
sarcomas, tumores cerebrales y
cancer de mama (frecuentemente
bilateral y comienzo en edades
tempranas). E1 77% de los casos de
mujeres con este sindrome que
presentan cancer de mama se diag-
nostica entre los 22 y 45 afios; el
25% presenta tumores bilaterales.

Esta alteracién no es una expli-
cacién comun para la aparicién del
cancer de mama en la poblacién,
puesto que solo se presenta en un
1% de las mujeres con edades infe-
riores a 40 afios.

La posibilidad
de identificar los genes
asociados a la aparicién
del cancer de mama
abre una serie
de interrogantes

Otro sindrome que representa
un pequefio aumento en la inci-
dencia de cancer de mama es la
enfermedad de Cowden, que tam-
bién es de herencia autosémica
dominante, pero con baja expre-
sion. El gen mutado es un gen
supresor de tumores, igual que los
BRCA, denominado PTEN vy se
halla ubicado en el brazo largo del
cromosoma 10 (10g23).

Ser portador de este gen mutado
supone un riesgo elevado para el
desarrollo de cancer de mama y
tiroides. El cancer de mama afecta al
90% de las mujeres portadoras de
este sindrome, con edad media de
diagnostico alrededor de los 40 afios.

La asociacién entre el cancer de
mama y ovario fue descrita por
Lynch. El sindrome de Lynch esta
relacionado con una mutacién en
el cromosoma 17 (17q21). Se esti-
ma que el riesgo de céncer de
mama u ovario, entre las portado-
ras de este sindrome, es del 46%.

Existen otros tipos de cénceres
de mama hereditarios, sin asocia-

cién a otras neoplasias, con un
patrén hereditario de cancer tardio
como las mutaciones que afectan al
gen ER. La frecuente expresion de
este gen estd asociada a la sensibi-
lidad del tumor a las hormonas
como el estrégeno y la progestero-
na. Por tanto, mutaciones en ER
pueden modificar la respuesta hor-
monal del epitelio mamario vy,
potencialmente, ello podria
desembocar en una mayor suscep-
tibilidad hereditaria al cancer de
mama.

En definitiva, aunque el papel de
los genes BRCA en la predisposi-
cion al cédncer de mama parece
estar muy claro, no son los tnicos;
por ahora se conocen otros genes
—como los que acabamos de des-
cribir— que podrian tener un
papel relevante en el desarrollo de
este tipo de neoplasia y que atin se
estan estudiando.

Ademés, cada dia surgen nuevas
publicaciones que confirman el
papel de los genes ya conocidos y
otras que abren nuevas vias para
conocer mejor el mecanismo mole-
cular del céncer de mama y que
permitirdn el desarrollo de nuevas
terapias para afrontar esta enfer-
medad.

Implicaciones clinicas
del conocimiento molecular

La posibilidad de identificar los
genes asociados a la aparicion del
cancer de mama abre una serie de
interrogantes. Las pruebas genéti-
cas para la identificacién de genes
de predisposicién al céncer de
mama deben realizarse de forma
controlada, junto a un asesora-
miento genético que proporcione
toda la informacién y el soporte
psicolégico necesario para la reali-
zacion de este tipo de pruebas. Por
otra parte, los test genéticos para
identificar susceptibilidades para
presentar cancer deben ser realiza-
dos dentro de un contexto de tra-
bajos clinicos de larga duracion y
seguimiento muy controlado.

Este tipo de pruebas, ademads de
la informacién que da sobre cance-
res ya desarrollados, es un via muy
prometedora en el tratamiento
preventivo y la erradicacién futura
del cancer de mama. Actualmente,
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se estdn desarrollando programas
clinicos con los genes BRCA1 y
BRCA2.

El test para determinar si existen
mutaciones en estos genes debe ir
acompariado de un consejo genéti-
co. Este asesoramiento debe incluir
informaciones sobre las propieda-
des de las pruebas genéticas de los
genes BRCA, los riesgos que con-
llevan los resultados y, sobre todo,
explicar los posibles beneficios y
«peligros» de la prueba, las opcio-
nes disponibles dependiendo del
resultado, asi como las implicacio-
nes legales, éticas y sociales.

El carécter hereditario
de un cancer de mama
no puede ser excluido
definitivamente,
aunque el test de los
BRCA no dé positivo

Los criterios para realizar el ana-
lisis de los genes BRCA son los
siguientes:

— Pacientes con cancer de mama
y ovario que tengan dos o mdés
familiares de primer grado afecta-
dos por esta enfermedad.

— Pacientes con céncer de mama
y ovario diagnosticados antes de
los 45 afios y que tengan un fami-
liar de primer grado afectado.

— Pacientes con cancer de mama
y ovario diagnosticados antes de
los 35 afios

— Pacientes de sexo masculino
con cancer de mama.

Aquellas pacientes que no cum-
plan los requisitos deben ser infor-
madas de que el riesgo de desarro-
llo de la enfermedad es muy bajo
respecto a los genes conocidos
hasta ahora.

Asimismo, el caricter heredita-
rio de un cancer de mama no
puede ser excluido definitivamen-
te, aunque el test de los BRCA no
dé positivo, ya que podrian existir
otras mutaciones en estos mismos
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genes que no se han identificado, o
mutaciones en otros genes de sus-
ceptibilidad que son, todavia hoy,
desconocidos. [
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