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Genetic and genomic advances in breast cancer

César Paz-y-Mino!

RESUMEN

Se presenta una revision sobre el estado del conocimiento de la genética y la gendmica del can-
cer de mama. Se hace referencia a estudios globales sobre genes de predisposicion a este tipo
de cancer, asi como genes de apoyo al diagndstico y tratamiento. Adicionalmente se nombran
algunos genes utiles en el trabajo clinico y en el manejo del cancer de mama.
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ABSTRACT
A review on the state of knowledge of breast cancer genetics and genomics is presented. Referen-
ce is made to global studies on genes for predisposition to this type of cancer, as well as genes
to support diagnosis and treatment. Additionally, some useful genes in clinical work and in the

management of breast cancer are named.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud
el cancer de mama (CaM) afecta mas a mu-
jeres (97%) que a hombres (3%) y causa la
muerte de medio millon de personas anual-
mente en el mundo. En Ecuador se diag-
nostican 1287 casos nuevos por ano. Esta
patologia representa la primera en la mor-
bi-mortalidad en mujeres y es el 18%, entre
todos los canceres. Produce 3,99 muertes
por 100 mil habitantes.

Existen muchos tipos de canceres de mama:
lobulillar in situ e invasivo, ductal localiza-
do, inflamatorio, recurrente, angiosarcoma,
masculino y enfermedad de Paget mama-
ria. El 90% de canceres mamarios son de
origen esporadico y un 10% son heredita-
rios con patrones de herencia concreta, sea
dominante o recesivo. El cancer de mama
es una enfermedad heterogénea con un ori-
gen combinado y concurrente de factores.

Todos los tipos de cancer tienen cambios
en el material genético, mutaciones cono-
cidas de genes especificos. Cambios hor-
monales, estilo de vida, influencias ambien-
tales, exposicion a agentes genotoxicos
(tabaco, alcohol, etc.), la edad, enferme-
dades mamarias, exposicion a radiaciones,
sobrepeso, inactividad fisica, embarazo en
edad avanzada, terapias hormonales, entre
otros, se asocian al inicio de este cancer.
Es innegable que el cancer de mama se
instaura luego de una batalla entre genes y
ambiente.

El CaM se produce por acciéon de los dos
alelos de los genes involucrados en su de-
sarrollo. Una persona puede nacer con uno
de los alelos mutados heredados y desarro-
llar cancer por un solo evento mutacional, y
frecuentemente esto ocurre en edades mas
tempranas; mientras personas que tienen
sus dos alelos normales necesitan dos im-
pactos mutacionales para que se instaure
un cancer y esto suele ocurrir en edades
mas avanzadas, siendo estos canceres es-
poradicos. Esta es la manera tipica de ac-
tuar de los genes supresores de tumores,
que estan implicados en los canceres de
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tejidos solidos en general y del CaM en par-
ticular.

Se conoce que al menos dos genes son
importantes en el desarrollo del CaM: el
BRCA1 y el BRCA2, sobre todo en los can-
ceres hereditarios, aunque también en los
esporadicos; pero hoy se sabe que exis-
ten al menos 33 genes involucrados. Cada
gen permite la instauracion y progresion del
cancer. Se ha observado que existe una
cadena o cascada de sucesos que deter-
minan el desarrollo del CaM. También hay
casos curiosos, determinadas personas, a
quienes se les identifican riesgos genéticos
de desarrollo del cancer, no lo desarrollan.

Las pruebas genéticas predictivas para
identificar riesgos de desarrollo de cancer
son muy eficientes, pero como toda prueba
predictiva, puede ocurrir que sean orientati-
vas y no necesariamente infalibles.

Mujeres, en mayor proporcion que hom-
bres, pueden tener mutaciones de los ge-
nes BRCA1y BRCA2 y heredar a sus hijas o
hijos. Se ha observado que poblaciones de
varones con mutaciones de estos genes es-
tan asociados a un mayor riesgo de cancer
de préstata. Segun las poblaciones, una de
cada 400 a 800 personas tienen mutados
estos genes. El 10% de canceres de mama
son hereditarios, mientras que entre 15 a
20% tienen agregacion familiar inespecifi-
ca; el resto de canceres son esporadicos.

Desde el punto de vista genémico, el CaM
es muy heterogéneo, por lo cual se ha tra-
tado de agrupar los subtipos de canceres
de acuerdo a sus firmas gendémicas, unidos
a otros marcadores biolégicos: receptores
hormonales de estrégeno y progesterona
(HR), determinacion de la expresion del
factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y el indice proliferativo (ki67). Con
esta vision, se clasifica el cancer de mama
en subtipos: luminal A, luminal B, HER2+ y
triple negativo, que es la que se utiliza hoy
en la practica clinica. A esto hay que agre-
gar los subtipos clinicos con los estadios
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TNM (tumor, gaglios linfaticos, metéastasis)
e IHC (inmuno histo quimica).

Los subtipos utiles para clasificacion no son
completos ni precisos. Existen numerosos
estudios que evaluan otros genes involucra-
dos en el CaM que no coinciden con la cla-
sificacion mas utilizada. Lo interesante de
las clasificaciones es que han contribuido a
entender mejor el origen y evolucion tumo-
ral, y a planificar de mejor manera el trata-
miento. Asi, un cancer no luminal IHC HR+/
HER2- responde mejor a la quimioterapia,
mientras que en los subtipos luminal A la
respuesta es 5%, luminal B es 15%, HER2-
16% y basal-like 36%. En la actualidad se
han desarrollado algunas plataformas de
analisis de CaM a través de estudios geno-
micos y cada una de éstas tiene sus parti-
cularidades: IHC HR+/HER2-, IHC HER2+,
IHC HR-/HER2-.

Las personas en general y los pacientes
en particular que se realizan pruebas para
evaluar sus genes de cancer de mama, de-
ben recibir un adecuado y profesional ase-
soramiento genético que les explique, con
detalle, las bondades y limitaciones de es-
tas pruebas. Aunque las pruebas predicti-
vas de CaM parten de los genes BRCa1l y
BRCAZ2, los paneles incluyen una serie de
genes que informan sobre riesgos de pre-
sentar cancer de mama y su asociacion
con cancer de ovario hereditario. Entre es-
tos genes estan: TP53, PTEN, ATM, CHEK?2,
BRIP1, PALB2, RAD50, RAD51 y se incluye
el estudio de unos 80 sitios de variaciones
de un solo nucledtido (SNPs).

Para los genes BRCA1 y BRCA2, la apli-
cacion de estos ensayos genomicos de-
termina los siguientes riesgos: si el riesgo
poblacional es 12%, con la mutacion de es-
tos genes esté entre 46 y 87% para RCA1y
entre 38 y 84% para BRCAZ2. La asociacion
con céancer de ovario esta entre 39 y 63%
para BRCA1y entre 16 y 27% para BRCA2.

El estudio mas grande de genes de suscep-
tibilidad al CaM evalu6 34 genes en 60 466
mujeres afectas y 53461 mujeres contro-

les. Los resultados mostraron que 5 genes
presentan variantes que determinan pro-
teinas truncadas siendo estos genes: ATM,
BRCA1,BRCA2, CHEK2 y PALB2. Estos ge-
nes tienen un riesgo alto, mas de 99% se
asociaron con cancer de mama en general.
Otros 4 genes presentaron variantes que
determinan proteinas truncadas en BARD1,
RAD51C,RAD51D y TP53, que se asociaron
con un riesgo de cancer de mama en gene-
ral del 95%. Para las variantes de 19 genes
del resto de los 25 evaluados, se encontro
que produce proteinas truncadas con una
confiabilidad de riesgo del 95%. La razdn
de posibilidades para el cancer de mama
en general fue inferior a 2,0. Para varian-
tes de truncamiento de proteinas en ATM y
CHEK2, las razones de probabilidad fueron
mas altas para la enfermedad con recep-
tor de estrégeno (ER) positiva que para la
enfermedad con ER negativo; para las va-
riantes de genes con proteinas truncadas
BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C
y RAD51D, las razones de probabilidad
fueron mas altas para la enfermedad con
ER negativo que para la enfermedad con
ER positivo. Las variantes de sentido erro-
neo raras (en conjunto) en ATM, CHEK2 y
TP53 se asociaron con un riesgo de cancer
de mama, en general, con un valor menor
a 99%. Para BRCA1, BRCA2 y TP53, las
variantes de sentido erréneo (en conjunto)
que se clasificarian como patdgenas, de
acuerdo con los criterios estandar, se aso-
ciaron con un riesgo mayor de cancer de
mama en general, siendo el riesgo similar
al de las variantes de genes con productos
proteicos truncados.

En otro estudio grande con secuenciacion
masiva que evalud 32247 mujeres con can-
cer de mama y 32544 mujeres no afectas
como controles, se encontraron 28 genes
de predisposicion de estas 12 variantes pa-
togénicas de genes establecidos con pre-
disposicion al cancer de mama en el 5,03%
de los casos de pacientes y en el 1,63%
de los controles. Las variantes patogénicas
en BRCA1 y BRCA2 se asociaron con un
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alto riesgo de cancer de mama, con odds
ratios de 7,62 (intervalo de confianza del
95%, 5,33 a 11,27) y 5,23 (IC del 95%, 4,09
a 6,77), respectivamente. Las variantes pa-
togénicas en PALB2 se asociaron con un
riesgo moderado (razén de posibilidades,
3,83; IC del 95%, 2,68 a 5,63). Las varian-
tes patogénicas en BARD1, RAD51C y RA-
D51D se asociaron con un mayor riesgo de
cancer de mama con receptor de estrogeno
negativo y cancer de mama triple negativo,
mientras que las variantes patogénicas en
ATM ,CDH1 y CHEK2 se asociaron con un
mayor riesgo de cancer de mama con re-
ceptor de estrégeno positivo.

La asociacion de los genes BRCA con céan-
cer de prostata en varones es llamativa. El
riesgo poblacional de cancer de prostata es
del 6% en mayores de 65 afios, y con muta-
ciones del gen BRCA1 asciende al 9% vy al
15% si estda mutado el BRCA2.

Otros genes como el PTEN incrementan el
riesgo de cancer de mama entre el 43 y el
81%, TP53 mayor a 20%, STK1 entre 45 y
54% y CDH11 entre 39 y 52%.

Entre las recomendaciones del estudio ge-
nético para cancer de mama estan:

e Mujer con cancer de mamay ovario (sin-
cronico o metacronico).

e (Cancer de mama en paciente < 40 afios.

e (Cancer de mama bilateral (primer caso
< 50 afos).

e (Cancer de mama triple negativo <60
anos.

e (Cancer de ovario epitelial de alto grado
NO MUCINOSO.

e (Cancer de trompa.
e (Cancer peritoneal primario.

e Mutacion BRCA somatica detectada en
el tumor con frecuencia alélica > 30%.

e (Cancer de mama metastasico HER2-
en paciente candidata a inhibidores del
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PARP (enzima reparadora del dafio de
ADN).

Dos o méas familiares de primer grado con
cualquier combinacion de los siguientes
factores de riesgo:

e (Cancer de mama bilateral y cancer de
mama en menores de 60 anos.

e (Cancer de mama en varones.
e (Cancer de mama mas cancer de ovario.

e Dos canceres de mama diagnosticados
en menores de 50 afos.

Tres o mas familiares con:

e (Cancer de mama (al menos un caso con
premenopausia).

e (Cancer de ovario.
e (Cancer de pancreas.
e (Cancer de proéstata (Gleason > 7)

Aunque no es el proposito de esta revision
rapida el manejo clinico, algo debe anotar-
se sobre manejo quirdrgico. La mastecto-
mia reductora de riesgo (MRR) preventiva,
parece ser la mejor estrategia para reducir
el riesgo de CaM entre el 90 y el 100%. Pa-
cientes que han optado por esta alternativa,
superando los problemas psicolégicos, de
la sexualidad y de imagen corporal serios,
se benefician con sobrevidas mayores a 25
anos en el 13% de pacientes con mutacion
del BRCA1y 8% de mutaciones del BRCAZ2.
La mejor edad de MRR es los 25 anos. Algo
similar ocurre con el cancer de ovario y la
cirugia salpingo ooforectomia bilateral re-
ductora de riesgo, que efectivamente lo
reduce entre el 80 y el 90%, que se reco-
mienda entre 30 y 45 afios de edad cuando
existen mutaciones de los genes BRCA1 y
BRCAZ2.

En la actualidad, las pruebas gendmicas
junto al asesoramiento genético profesional,
son buenas herramientas para evaluar ries-
go de cancer de mama, ovario y prostata.
Cada vez se identifican nuevas firmas ge-
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néticas en pacientes con cancery las prue-
bas que se ofertan son mas confiables, ya
que parten de analisis de datos mas exten-
sos. La finalidad de estas pruebas es bene-
ficiar a los pacientes y mejorar la toma de
decisiones y opciones terapéuticas.
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