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| cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuen

tes en la mujer. Se estima que en la Uniéon Americana
ocurren cerca de 200,000 casos nuevos por afio y en aproxi-
madamente 10 al 15 por ciento de los casos existen factores
genéticos de predisposicion. Los genes principalmente invo-
lucrados son p53, BRCA1, BRCA2y el de la Ataxia Telangiec-
tasica (ATM). El gen p53 es el guardian del genoma y es un
gen supresor tumoral que se encuentra mutado en la mayoria
de las neoplasias que se presentan en el humano. Es el
responsable del Sindrome Li-Fraumeni, el cual, ademas de
otras neoplasias, presenta cancer de mama. Los genes
BRCA1 y BRCA2 no sdlo tienen un papel supresor tumoral
sino que ademas intervienen en la reparacion del dafo que
los agentes mutagénicos ocasionan al DNA, particularmente
el debido a la radiacién. Sus mutaciones son mas frecuentes
en la poblacién judia de origen Azkhenazi y predisponen no
s6lo a cancer de mama sino también a cancer de ovario. La
Ataxia Telangiectasica es una entidad autosémica recesiva
cuyos homocigotos afectados presentan inestabilidad cro-
mosomica y susceptibilidad a distintas neoplasias. Las muje-
res heterocigotas (portadoras) también presentan predispo-
sicion al cancer de mama. El gen mutado enla ATM no cumple
cabalmente su interaccion con p53 y con su importante papel
en la reparacion del dano al DNA.

Ademas de los factores genéticos hay otros factores
endocrinos importantes asociados con el incremento en la
frecuencia del cancer de mama. Los mas relevantes son edad
temprana de la menarquia, menopausia tardia, nuliparidad y
primer embarazo a una edad superior a los 30 afios. Por otra
parte, la obesidad y factores ambientales tales como la dieta
rica en grasas y la falta de ejercicio también incrementan el
riesgo de presentar cancer de mama.

Para la seleccion de la terapia endocrina debe determi-
narse la presencia de receptores de estrogenos y de proges-
terona en el tejido tumoral. En estos casos la droga de
eleccion es el antiestrogeno tamoxifén, un derivado del trife-
niletileno. Este agente compite con el estradiol por los sitios
de union al receptor, es translocado al nucleo y provoca un
efecto citostatico deteniendo las células en la fase G1 del ciclo
celular. Si bien los efectos colaterales del tamoxifén son

minimos y sélo se presentan en cerca del 10% de las pacien-
tes, esta bien establecida la asociacion de este tratamiento
con una elevada incidencia de cancer de endometrio, pero
los mecanismos moleculares subyacentes a esta asociacion
no habian podido dilucidarse.

Se conocia que los estrogenos tienen un papel etioldgico
fundamental en la aparicion del cancer de endometrio’ ya que
la mayoria son adenocarcinomas dependientes de estrége-
nos. Estos, al unirse a los receptores oy B regulan la transcrip-
cion de genes blanco en los distintos tejidos. El problema
surgié al reconocerse que el tamoxifén tiene una actividad
estrogénica parcial en el utero. En este sentido, el reciente
trabajo de Wu y colaboradores? reviste notable interés.

Estos autores investigaron mediante microarreglos, los
perfiles de expresion génica de células epiteliales proceden-
tes de carcinomas de endometrio bajo tratamiento con estro-
genos o con tamoxifén. Los microarreglos revelaron que los
estrégenos y el tamoxifén regulan la transcripcion de conjun-
tos de genes que tienen distintos patrones de expresion pero
que presentan alguna sobreposicion: los estrégenos regulan
97 genes mientras que el tamoxifén lo hace en 114; de éstos,
so6lo 35 son regulados tanto por los estrogenos como por el
tamoxifén. Esto demuestra que la accion regulatoria de este
medicamento debe incluir algunos genes que también son
blanco de los estrégenos pero otros que son exclusivos de
esta substancia.

De los genes seleccionados por los autores para estudiar
los diferentes niveles de regulacion, sélo el factor similar al
eritroide de Kruppel (EKLF, por sus siglas en inglés), PAX2 y
la proteinquinasa C o (PKCao), aumentaron su expresion
cuando las células tumorales fueron tratadas con tamoxifén
0 con estrogenos. Se obtuvieron resultados similares en las
células normales para los genes EKLF y PKCa, pero lo mas
llamativo fue que la expresion de PAX2 no se modificé.

Con el objetivo de precisar el papel de PAX2 en la
carcinogénesis del endometrio los autores transplantaron
células tumorales en las cuales se sobreexpresaba o se
suprimia PAX2 a ratones atimicos y observaron que en los
animales en los que se sobreexpresaba el gen el crecimiento
tumoral era mayor, mientras que en los que se suprimia PAX2,
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mediante RNA de interferencia (siRNA), la estimulacién del
crecimiento tumoral por los estrégenos o por el tamoxifén
estaba notablemente disminuido. Estos experimentos de-
muestran claramente que PAX2 es el elemento clave median-
te el cual los estrogenos y el tamoxifén estimulan el crecimien-
to tumoral de las células endometriales.

Para clarificar el mecanismo de este efecto los investiga-
dores analizaron la expresion de los receptores o de estrége-
nos y de PAX2 en los microarreglos de las muestras de
carcinomas de endometrio y encontraron una fuerte correla-
cion positiva en la expresion de los dos genes. Procedieron
entonces a estudiar el estado de metilacion del promotor del
gen PAX2 en 53 muestras de carcinoma de endometrio y en
19 muestras de endometrio normal. Los hallazgos fueron
sorprendentes: en el tejido normal el promotor de PAX2
estaba hipermetilado, por consiguiente el gen esta inhibido,
mientras que en el tejido tumoral el promotor esta hipometilado
y por lo mismo, PAX2 esta activo.

Con frecuencia se piensa que la hipermetilacion es mas
importante en el desarrollo del cancer que la hipometilacion.
Este concepto, sin embargo, esta cambiando en los ultimos
afos.®Por otra parte, es importante sefialar que PAX2 aumenta
Su expresion en otras neoplasias tales como el nefroblastoma
o tumor de Wilms,* un tumor renal de origen embrionario que
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tiene importante componente genético, en cancer de mama,®
en cancer de ovario, prostata, colon y en otras neoplasias.®

Los hallazgos relacionados con el gen PAX2 abren nue-
vos caminos de investigacion, principalmente los encamina-
dos a esclarecer los mecanismos de la hipometilacion, y
permitiran desarrollar en el futuro drogas mas eficaces y
seguras para el tratamiento del cancer.
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