medigraphic Avlemigs

Cir Ciruj 2007;75:415-417

Impacto de las firmas gendmicas
en la decision terapéutica del cancer de mama

Sergio Arturo Rodriguez-Cuevas,* Juan Pedro Luna-Arias**

El conocimiento del cancer de mama ha evolucionado desde la
descripcién original de Hipdcrates y lateoria humoral de Gale-
no, pasando por las descripciones anatémicas de Vesalio y mor-
folégicas de Morgagni, hasta la teoria celular de Virchow. Pero
no fue sino hastaladescripcién del ADN por Watson y Crick en
el siglo pasado, cuando seinici6 el estudio molecular celular y,
en consecuencia, delas células tumorales. Gracias ala coopera-
ciéninternaciona selogr6 laidentificacion del genomahumano
aprincipios de este siglo XX y en forma simultdnea se comen-
z0 €l estudio delos genesimplicados en el desarrollo delas neo-
plasias malignasy, mas recientemente, delos genesy las protei-
nas que losforman eintervienen en larespuestay en laresisten-
cia alos medicamentos antineoplasicos.

El tratamiento del cancer también ha evol ucionado con noto-
riedad en | os Ultimos 50 afios con el advenimiento de la quimio-
terapia, lahormonoterapiay las terapias blanco con anticuerpos
monoclonales, que junto con el diagndstico oportuno han mejo-
rado las posibilidades de curacion del cancer de mama.

Cada afio en Estados Unidos de Norteamérica se diagnostican
125 mil nuevos casos de cancer de mama, de los cuales 90 mil
reciben quimioterapia adyuvante a procedimiento quirdrgico. La
mayoria de estas neoplasias en ese pais se diagnostica en etapas
inicialesy se calculaque 80 a85 % puede curarse afiadiendo Uni-
camente hormonoterapia al tratamiento locorregional, y que solo
1 a5 % se verafavorecido por laquimioterapia. El Early Breast
Trialist Collaborative Group* informé en el 2005, que lamayoria
de las mujeres premenopdausicas con cancer de mama con gan-
glios negativos (pNO) recibe quimioterapia adyuvante, con bene-
ficio absoluto de aumento de supervivencia de 3 % a cinco afos,
es decir, se tratan con quimioterapia 33 mujeres para salvar una
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vida. El impacto econdmico y en calidad de vida es tremendo,
debido alafalta de paréametros adecuados que permitan identifi-
car con certitud quién se verafavorecido con laquimioterapia.

Por otra parte, €l advenimiento de nuevos farmacos utiliza-
dos en la adyuvancia ha incrementado constantemente €l costo
del tratamiento. Para gjemplificar esto mencionaremos que la
utilizacion de ciclof osfamida-fluoruracilo-metotrexate en ladé-
cada de 1970 logro disminuir 34 % la mortalidad en mujeres
menores de 50 afiosy 10 % en mayores de 51.2 En ladécada de
1980, con las antraciclinas (doxo y epirrubicinas) se logré des-
cender lamortalidad 16 % adicional, pero con aumento de leu-
cemiasy defallacardiacay conincremento sustancial del costo.
En la década de los afios 90 del siglo XX se incorporaron los
taxanos (doce y paclitaxel), con incremento de 6 % en la super-
vivencialibre de enfermedad pero con aumento delatoxicidady,
en forma importante, del costo. En los primeros afios del siglo
XXI seincorpord el trastuzumab (Herceptin), que de nuevo au-
menté lasupervivencialibre de enfermedad, pero conincremen-
to notable del costo, baste mencionar que este medicamento re-
presenta $300 mil pesos anuales por paciente.

En los dltimos afios hemos visto aparecer una serie de anti-
cuerpos monoclonales como el bevacuzimab, lapatinib, gefiti-
nib, etc., que se estan probando en cancer de mamay que de
mostrar utilidad se sumaran, no sustituiran, atodos|osfarmacos
antineopl &sicos en uso.

Por ello es indispensable desarrollar herramientas que nos
ayuden aindividualizar terapias Utiles y confinar |os tratamien-
tos sistémicos. En la actuaidad, las herramientas que utiliza-
mos paralaevaluacion prondsticay en las que basamos laindi-
cacion de | as terapias adyuvantes son:

 Tipo histoldgico.

e Grado nuclear.

e Tamafio tumoral.

e Invasién ganglionar.

» Determinacion de receptores a estrogenos'y progesterona.
e Mutaciones en el gen Her2 neu.

Conlaconjuncién de algunos de estos parametros se han dise-
flado dos métodos de calificacion:

e El Scarff-Bloom Ricardson modificacion de Nottingham,?
basado en aspectos de morfologia histol 6gica.

» El Adjuvant-on-line,* método computarizado que davalor ma-
temético a cada parametro y obtiene unacalificacion de riesgo.

Volumen 75, No. 6, noviembre-diciembre 2007

415


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Rodriguez-Cuevas SA'y col.

Ambos se emplean en forma conjuntay han sido validadosin-
ternacionalmente. Sin embargo, la indicacion de quimioterapia
basada en estas herramientas dgjamucho que desear y sdlo unbgjo
porcentsje de pacientes se beneficia a costa de causar muchatoxi-
cidad y afectar en ato grado la calidad de vida de otras mujeres.

En fechas recientes se haintroducido unaclasificacion mole-
cular del cancer de mama que se basa en |os pardmetros mencio-
nadosy que ayudaaidentificar a pacientes candidatos a hormo-
noterapiay arecibir trastuzumab:®

e LUMINAL, 67 % delos canceres de mama con niveles altos
de receptores hormonales y Her2 negativo; tienen la mejor
supervivencia.

e BASAL, 95 % tiene receptores hormonalesy Her2 negativo
(triple negativo) y son los de peor prondstico.

e Her2+, 20 a 30 % de los canceres de mamayy tienen mejor
respuesta ala quimioterapiay 50 % responde a trastuzumab.

Larespuestadiferentealostratamientosy laevoluciéon delas
pacientes con tumores clinicay patol 6gicamente similares, con
probabilidad se deba a diferencias molecul ares de esos tumores.
De aqui la hipdtesis de que un andlisis molecular detallado de
los canceres pueda llevarnos a desarrollar pruebas diagndésticas
més seguras que los modelos disponibles hasta ahora, o hien,
que los complementen. Asi, se han definido dos tipos de marca-
dores: de prondstico y de prediccién. Los primeros sirven para
identificar pacientes con buen prondstico y altas probabilidades
de curarse con terapias locorregionales (cirugiay radioterapia).
L os de prediccion son pruebas que nos permiten detectar indivi-
duos que se pueden beneficiar con un farmaco o un esquema
especifico de tratamiento.

En los Ultimos afios, diversos grupos de investigacion han
identificado diferentes “firmas gendmicas’ que miden la expre-
sién de un gran nimero de genesy predicen el resultado clinico,
incluyendo la respuesta a | as terapias, mediante distintos méto-
dosy tecnologias (microarreglos de cDNA, RT-PCR convencio-
nal y entiempo real) y tipos de especimenes patol 4gicos (tejidos
en fresco, tejidos fijados en parafing, tejidos congelados, etc.).
Dos de esas firmas gendmicas estan ya disponibles en Estados
Unidos, avaladas por laFood and Drug Adminstration, y dos en
Europa (Oncotype Dx,%” Mammaprint,® Rotterdam®), y estan en
curso dos ensayos clinicos, en Estados Unidos (TAILORX)* y
en Europa (MINDACT)," paraidentificar su valor prondstico y
predictivo de respuesta a f&rmacos determinados.

El Oncotype Dx es una prueba basada en RT-PCR para can-
ceres de mama con receptores hormonales positivos, que evallia
21 genes (16 relacionados con el cancer y cinco testigos); cate-
goriza €l riesgo de recurrenciadistante a 10 afios y de beneficio
al tamoxifenoy alaquimioterapia, y se hace en bloquesde para-
fina.5” El Mammaprint evallia 70 genesy el Rotterdam, 76 ge-
nes; se hacen en tejidos en fresco, el Ultimo independiente del
estado de los receptores hormonales.®® Una investigacion que
evalud la concordancia entre estas firmas gendmicas corroboré

resultados similares en la identificacion de riesgo (prondstico)
en cuatro de cinco de ellas.’?

Enlorelativo a diagndstico, hasta2007 se conocian sdlo dos
genes de susceptibilidad para cancer de mama, el BRCAly el
BRCA2, que representan menos de 25 % del riesgo familiar e
involucran lareparacion del ADN. Hunter y colaboradores,™ en
mayo de 2007, encontraron cuatro genes mas: FGFR2, TNRC9,
MAP3KI y LSP1, que marcaron positivamente para susceptibi-
lided y serelacionan con el crecimiento celular o lasefializacion.
El FGFR2 tiene relevancia en cancer de mama de mujeres pre-
menopausicas, y e TNRC9 se asocia con polimorfismos en los
cromosomas 2 'y 16 con riesgo de cancer de mama con recepto-
res hormonal es positivos.

Lahipétesisactua esqueel crecimiento tumoral esconducido
por células pluripotenciales, “ células madre cancerosas’ causan-
tes de la perpetuidad del tumor y resistentes a los tratamientos.
Estas célulastienen diferente expresion genética, y deellasLiuy
colaboradores'* generaron la“firmagenémicadeinvasividad” (186
genes), que se asociacon significanciaestadisticaasupervivencia
global y supervivencialibre de enfermedad, independiente de otros
factores pronésticos clinicos y patoldgicos y que puede predecir
con 90 % de seguridad quiénes desarrollarédn metastasis.

El desarrollo y validacion de los marcadores predictivos de
respuesta a quimioterapia han ido mucho mas lentos que en los
marcadores prondstico, por €l limitado nimero de tejidos archi-
vados disponibles paralainvestigacion.’® Los bancos de tejidos
tumorales congelados rara vez contienen tejidos de tumores de
pacientes tratadas con quimi oterapia neoadyuvante (inicial) con
regimenes uniformes. Por €llo es indispensable colectar tejidos
tumorales prospectivamente, para dotar de material a nuestros
bi6logos molecularesy poder identificar |os marcadores pronés-
ticoy predictivo de las mujeres mexicanas con cancer de mama,
yaque en México esta enfermedad se considera un problemade
salud publicadebido a constante incremento en su tasa de mor-
talidad desde hace 15 afios, sin que exista un solo banco de teji-
dos con cancer de mama en nuestro pais.

Es menester mencionar que hasta el momento todas las fir-
mas gendmicas estén correlacionadas con alguna caracteristica
clinica, destacando el estado de los receptores hormonalesy el
grado histoldgico, pero alin hay discordancia en 30 % de los
casos. Un buen marcador prondéstico podra disminuir e sobre-
tratamiento de pacientes de bajo riesgo, en la actualidad catal o-
gadas como de alto riesgo por |os model os clinico-patol égicos.
Por otra parte, ninguna firma genémica predictiva ha sido sufi-
cientemente validada para su uso como sel eccién prospectivade
tratamientos, por lo que debemos esperar los resultados de los
ensayos terapéuticos en curso antes de su incorporacion rutina-
ria en la clinica; su utilidad dependera de su especificidad al
régimen de quimioterapia.

De tal forma, es indispensable que México se incorpore al
desarrollo de herrami entas gendmicas paralograr disminuir nues-
tradependenciatecnol 6gica, paraidentificar las mutaciones ge-
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némicas especificas de nuestra poblacion y para poder utilizar
selectivay razonablemente | 0s escasos recursos disponibles para
la terapéutica. Esto permitird el establecimiento de métodos de
diagndsti co especificos para nuestra poblacion, que por cuestio-
nes de indole étnica podrian extrapolarse atodaAmeérica L atina.
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