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Articulo de revision

Inmunomodulacion de COX-2 en cancer de mama

Norma Estela Herrera Gonzéalez,* Yocimar Herrera Garcia**

RESUMEN

El cancer de mama en México tiene cifras de mortalidad mas elevadas que en la mayor parte de los paises caucasicos. Esta enfer-
medad es sumamente heterogénea ya que muestra subtipos con alteraciones moleculares diferentes. Es muy importante conocer y
estudiar los patrones moleculares alterados en los tejidos de las pacientes con cancer de mama en nuestro pais ya que se sabe que
las pacientes mexicanas padecen la enfermedad a edades méas tempranas que las informadas internacionalmente. Estas alteraciones
moleculares caracteristicas pudieran estar asociadas con las variaciones en la agresividad del tumor, la respuesta al tratamiento y el
pronostico de la paciente. Segun reportes internacionales, la expresion de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el cancer de mama
aparece entre 45 y 55% de los casos y se correlaciona con mayor agresividad del tumor y peor pronéstico. Se ha propuesto que la
progresion del cancer de mama in situ a cancer invasivo depende de la expresion de esta proteina en el tumor. Se ha encontrado que
cuando hay una elevada expresion del receptor HER-2/neu en los tejidos tumorales también existe una coexpresion de COX-2, lo cual
corrobora la agresividad del tumor y un prondéstico desfavorable. La enzima COX-2 interviene en la conversion del acido araquidénico
a prostaglandinas, las cuales participan en procesos de la carcinogénesis tan relevantes como la proliferacion celular, resistencia a
apoptosis, angiogénesis, supresion inmunitaria e invasion tumoral. A su vez, una sobreproduccion de las prostaglandinas mediada
por COX-2 puede inducir una elevada actividad de la aromatasa, que conduce a una sintesis de estrégenos mayor en el sitio tumoral.
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ABSTRACT

Breast cancer in Mexico presents mortality rates higher than those of most Caucasian countries. This is a highly heterogenous disease
because it presents subtypes, each one of which has different molecular alterations. It is very important to know and to study the
patterns of molecular alterations in the tissues of breast cancer patientes in our country, because it is known that Mexican patients
present this sickness at an earlier age that those reported internationally. These characteristic molecular alterations may be associated
to variations in tumor aggressiveness, response to treatment and prognosis. The expression of COX-2 in breast cancer, according to
international reports, is present in 45 to 55% of patients and is correlated to a higher aggressive tumor and a worse prognosis. It has
been proposed that the progression of in situ invasive breast cancer depends on the expression of this protein in the tumor. Relevant
data found in breast cancer is that when there is an elevated expression of HER-2 neu receptor in tumor tissues, there is also present
a co-expression of COX-2, which corroborates the aggressiveness of the tumor and a worse prognosis. The enzime COX-2 intervenes
in the conversion of araquidonic acid to prostaglandins, which in turn participate in relevant carcinogenesis processes like cellular
proliferation, resistance to apoptosis, angiogenesis, immunosupression and tumor invasion. At the same time, an overproduction of
prostaglandins mediated by COX-2 can induce an elevated activity of aromatasa, which leads to a higher synthesis of estrogens in
the tumor.
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Puerto Rico, Costa Rica, Colombia y Brasil,® lo mismo
ocurre en paises como Japon.” En contraste, en Estados
Unidos la media de edad es de 63 afios, al igual que en
las mujeres de paises de Europa occidental donde 75%
de las pacientes son posmenopausicas. 2) Las pacientes
se diagnostican en los estadios mas avanzados. Esto
se debe a una combinacion de factores, entre ellos, el
escaso acceso a la atencion de salud, la susceptibilidad
genética, los factores ambientales o los estilos de vida.®

En la actualidad, se sabe que el cancer de mama tie-
ne una gran heterogeneidad entre una paciente y otra,
derivada, principalmente, de diferencias moleculares
intrinsecas que influyen en la historia natural y en la res-
puesta al tratamiento.° Por ejemplo, varios estudios han
demostrado que los tumores dependientes de hormonas
esteroideas difieren con respecto a su biologia y a los
factores de riesgo.'! Estas diferencias son clinicamente
relevantes en términos de la seleccion del tratamiento,
la respuesta y el prondstico del paciente.*?

Las caracteristicas moleculares especificas de cada
tumor han tomado gran relevancia en el entendimiento
de los mecanismos por los que ocurre dicha heterogenei-
dad. Esta revision se enfocard en resaltar las evidencias
encontradas respecto de la participacién de la proteina
COX-2 en el cancer de mama, ya que estd emergiendo
cada vez mas como un prometedor blanco terapéutico
en la prevencion y tratamiento de diferentes tipos de
cancer, como el de colon, de es6fago, de pulmén, de
pancreas y de mama.*+®

El gen COX codifica para dos isoformas de la en-
zima: COX-1 y COX-2. Estas isoformas difieren en

Cuadro 1. Propiedades de COX-1y COX-2

sus propiedades y en sus patrones de expresion (Cua-
dro 1). Ambas enzimas estan implicadas en procesos
fisioldgicos relevantes, como el dolor, la fiebre, la
inflamacion, la agregacion plaquetaria, la homeostasia
y la reproduccién, entre otros. Catalizan la conversién
del &cido araquiddnico a prostaglandinas y eicosanoides
relacionados.®® Las prostaglandinas producidas por la
COX-2 participan en diferentes etapas de la evolucion
del cancer, como la proliferacion celular, la mutagénesis,
laresistencia a la apoptosis, la angiogénesis, la supresion
inmunitaria y la invasion tumoral .4

La enzima COX-2 es inducida en respuesta a factores
de crecimiento, promotores de tumor y ciertas citoci-
nas. También se ha encontrado que responde a varios
oncogenes, que incluyen v-src,’® v-Ha-ras,'® HER-2/
neu'’y ala familia de genes Wnt.*® Se ha propuesto que
la expresion de COX-2 en el carcinoma ductal in situ
(DCIS) tiene una funcion decisiva hacia la progresion
del cancer de mama invasivo, ya que la enzima puede
participar en la destruccion de la membrana basal y en
la formacidn de vasos sanguineos, lo cual permite el
crecimiento tumoral.*41°

Los hallazgos de la expresion de COX-2 en cancer
de mama han sido discrepantes ya que, en 1997, Parrett
y col.® detectaron COX-2 en el 100% (13/13) de las
muestras por medio de RT-PCR y no hubo expresion
detectable en el tejido adyacente, se observd una corre-
lacion directa entre la expresion de COX-2 y la densidad
de células tumorales. Por medio de la técnica de inmu-
nohistoquimica se encontrd expresion de COX-2 en las
células epiteliales de los tumores sin ninguna expresion

COX-1 COX-2
Expresion Constitutiva Inducible
Tamarfio del gen 22 kb 8.3 kb
mRNA transcrito 2.7 kb 4.5 kb con mdltiples secuencias Shaw-Kamen
Pesomoleculardela 72 KDa 72/74 KDa doblete
proteina
Localizacién Reticulo endoplasmico, envoltura  Reticulo endoplasmico, envoltura nuclear

nuclear

La mayor parte de los tejidos,
incluidos el estémago, el rifidn,
el colon y las plaguetas

Patron de expresion

Regiones del cerebro y rifién, macréfagos activados, sinoviocitos
durante la inflamacion, células epiteliales malignas. Expresion estimu-
lada por citocinas, factores de crecimiento, oncogenes y promotores

tumorales

Tomado de: Howe LR, et al. Cancer 2007;8:97-114.
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en el compartimento del estroma. En contraste, en 1998,
Hwang y col.?! detectaron COX-2 solamente en 4.5% de
las muestras (2/44) analizadas por Western Blot, como
se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Western blot de COX-1y COX-2. Carril 1: lisado de cé-
lulas RAW 264.7 sin tratamiento de LPS; carril 2: lisado de células
RAW 264.7 tratadas con LPS (este lisado s6lo contiene COX-2);
carril 3: lisado de plaquetas humanas (este lisado sélo contiene
COX-1). Tomada de: Hwang D. J Natl Cancer Inst 1998;90(6).

Estos resultados discrepantes se deben a varios facto-
res. Primero, el fracaso para detectar COX-2 por Western
blot o proteccion de RNasa? puede explicarse por la
baja sensibilidad de estas técnicas en comparacion con
la RT-PCR. Segundo, e importante advertencia, es que
la expresion de COX-2 puede estar predominantemente
asociada Unicamente con ciertos subtipos de cancer de
mama (Figura 2 y Cuadro 2).2+22

También, en el cadncer de mama se ha encontrado la
expresion de COX-2 en asociacion con otras moléculas;
por ejemplo, HER-2/neu (erbB-2) que es un receptor
transmembranal de 185 kDa con actividad de tirosin-
cinasa que pertenece a la familia de receptores para el
factor de crecimiento epidérmico.?® La amplificacion,
sobreexpresion, o ambas, de HER-2/neu ocurre en 20 a
30% de casos de cancer de mamay una expresion alta se
ha asociado con un peor pronostico.?#% Hay diferencias
en cuanto a los resultados en la expresion de COX-2 por
inmunohistoquimica en correlacion con HER 2/neu ya
que, en 1998, Hwang y col.? encontraron que 14 de 15
muestras de cancer de mama que expresaban COX-2
también expresaban HER-2/neu. En contraste, en 1999,
Subbaramaiah y col.?® encontraron que de 14 muestras
negativas a HER-2/neu, sélo cuatro fueron positivas

Figura 2. Expresion de COX-2 en cancer de mama invasivo.
Imagenes representativas de inmunorreaccién de COX-2 en
cancer de mama invasivo. A. Tincién negativa (sin expresion).
B. Débil (baja expresion). C. Moderada (moderada expresion).
D. Tincién fuerte (alta expresion). Las imagenes fueron tomadas
por una cdmara digital Leica DFC 320 en microscopio Axiophot
(Zeiss Alemania) con el aumento de 400x.

Tomada de: Hari Prasad Dhakal, et al. Histol Histopathol 2012;27.

a COX-2, con expresion significativamente mas baja
que en las muestras HER 2/neu-positivas (Cuadro 2).
Es probable que una sobreexpresion de COX-2 pueda
estar altamente correlacionada con los tumores que
sobreexpresan HER-2/neu. De manera alternativa,
podria ocurrir que las vias de sefializacion normal-
mente activadas por HER-2/neu sean activadas por
algun evento alternativo, como la mutacion de RAS.%!
Al igual que en el caso de las pacientes que sobreex-
presan HER-2/neu, se ha observado que las pacientes
que tienen tumores que sobreexpresan COX-2 tienen
pronosticos adversos y muestran una progresion de la
enfermedad mas rapida.?®

También se han detectado concentraciones elevadas
de prostaglandina 2 en cultivos celulares con cancer
de mama y de cancer de mama invasivo,? los cuales
estan asociados con el estado del receptor hormonal
negativo y el aumento potencial de metéstasis.?” Re-
cientemente se demostré que la prostaglandina 2 puede
aumentar la actividad de la aromatasa (Cuadro 2),2?°y
causar una conmutacion del promotor 1.4 al promotor
Il en las células adiposas del estroma.®® El gen de la

310 Rev Esp Méd Quir Volumen 17, Nam. 4, octubre-diciembre, 2012



Inmunomodulaciéon de COX-2 en cancer de mama

Cuadro 2. Evidencias de la funcién de COX-2 en el cancer de
mama obtenidas por inmunohistoquimica

Se expresa en el carcinoma ductal infiltrante y lobular

La proporcion de positividad identificada en diferentes estudios
es de 4.5-85%

La expresion de COX-2 se ha correlacionado con parametros,
como: receptor de estrégenos negativo, positivo para HER2,
tamafio de tumor grande, alta probabilidad de metastasis y
menor supervivencia

La expresion de COX-2 se correlaciona con la expresion de
aromatasa

Tomado de: Singh-Ranger G. Breast Cancer Res Treat
2008;109:189-198.

aromatasa CYP19, que es la responsable de la sintesis
de estrogenos, tiene tres promotores: 1.4, 1.3y 1. En el
tejido adiposo, la aromatasa se expresa normalmente
por el promotor 1.4; sin embargo, en el tejido adiposo
que se encuentra adyacente al tumor el CYP19 tiende a
expresarse por el promotor Il. Hoy dia se sabe que una
sobreproduccion de prostaglandinas puede inducir la
actividad de la aromatasa, conduciendo a una mayor
sintesis de estrogenos. Aunado a esto, también se ha
observado una correlacién positiva entre CYP19 y la ex-
presion de COX-2 en las muestras de cancer de mama.3!
Asi, es posible que la sobreproduccion de estrégenos
mediada por las prostaglandinas pueda ser un importante
organo sitio-especifico, consecuencia de la regulacion
de COX-2 en el cancer de mama.

Numerosos estudios muestran que la administracion
continua de anti-inflamatorios no esteroides (AINE) redu-
ce el riesgo de la progresion de este tipo de cancer.32% Sin
embargo, por lo anteriormente dicho se hara necesario uti-
lizar un régimen de tratamiento que combine inhibidores
selectivos de la COX-2 y un inhibidor de la aromatasa.

Por lo anterior, es indispensable estudiar la expresion
de COX-2 en las muestras de pacientes mexicanas.
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