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RESUMEN

El cancer de mama constituye el cancer invasivo mas frecuente en mujeres, afectando
a una de cada 8 mujeres a lo largo de su vida, ademas, representa la primera causa de
muerte por cancer en la mujer a nivel mundial. Las mujeres jovenes representan unica-
mente el 3% del total de casos diagnosticados; sin embargo, estas pacientes presentan
tumores de mayor tamafio e indice de proliferaciéon mayor en comparacioén con las
mujeres de mayor edad, de igual forma en el cancer de mama de inicio temprano se so-
bre expresan subtipos histologicos y moleculares mas agresivos y de peor pronostico.
Palabras Clave: En general, el cancer de mama en mujeres jovenes estd relacionada con una biologia
tumoral mayormente agresiva y peor evolucion clinica. Los tumores de tipo basal y
HER?2 positivos son mas frecuentes diagnosticados en mujeres jovenes con cancer de
Cancer de inicio temprano, Mutaciones mama en un 34,3% y 22% respectivamente, se describe con mayor frecuencia la me-
genéticas, Vias moleculares tastasis ganglionar, enfermedad multifocal y alto grado tumoral, en comparacion con
la poblacion de mayor edad. Generalmente son diagnosticados en etapa avanzada. To-
das estas caracteristicas actian como factores de mal pronostico aumentando la tasa de
mortalidad hasta 1,5 veces y mayor tasa de recidiva en comparacion con los pacientes
mayores. En los estudios que analizan la expresion génica de los tumores, en el grupo
de pacientes jovenes, se ha identificado hasta 63 genes que especificamente aparecen
alterados, a través de los cuales se pueden estudiar las vias moleculares que se ven
afectas, siendo alteraciones oncogénicas especificas y distintas de las que promueven
la tumorogénesis en pacientes con mayor edad.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common invasive cancer in women, affecting one in 8 wo-
men throughout their lives, furthermore, it represents the leading cause of cancer death
in women worldwide. Young women represent only 3% of all diagnosed cases; howe-

Key words: ver, these patients have larger tumors and a higher proliferation index compared to

older women. Similarly, in early-onset breast cancer, more aggressive histological and
Early onset cancer, Genetic mutations, molecular subtypes with a worse prognosis are overexpressed. In general, breast can-
Molecular pathways cer in young women is related to a more aggressive tumor biology and worse clinical

evolution. Basal-type and HER2-positive tumors are more frequently diagnosed in
young women with breast cancer in 34.3% and 22% respectively, lymph node metasta-
sis, multifocal disease and high tumor grade are described more frequently, compared
to older population. They are generally diagnosed in an advanced stage. All of these
characteristics act as poor prognostic factors, increasing the mortality rate up to 1.5
times and a higher recurrence rate compared to older patients. In studies that analyze
the gene expression of tumors in the group of young patients, identifying up to 63
genes that specifically appear altered, through which the molecular pathways that are
affected can be studied, being specific oncogenic alterations and different from those
that promote tumorigenesis in older patients.
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INTRODUCCION

Cada afio se diagnostican 1.67 millones de mujeres con cancer
de mama y 522,000 fallecen por esta enfermedad a nivel mun-
dial. En paises en vias de desarrollo la supervivencia a 5 afios es
de 30% a 45%, en comparacion con el 80% de supervivencias
en paises desarrollados, lo que se debe a al momento de detec-
cion de la enfermedad. En los paises en desarrollo, mas del 53%
de los casos se detecta en estadios avanzados y el intervalo de
tiempo es vital para el prondstico, se ha encontrado intervalo
de hasta 3 meses desde el primer contacto de la paciente con la
atencion médica, hasta el diagnostico definitivo y manejo co-
rrecto de su enfermedad'.

El cancer de mama es una enfermedad caracterizada por tener
diversos comportamientos clinicos y diferentes caracteristicas
bioldgicas, haciendo que el proceso de diagnéstico, prediccion,
pronodstico y el manejo, sea mas desafiante para los médicos,
cirujanos, patdlogos y oncoélogos, debido a que presenta dife-
rentes perfiles moleculares.

Generalmente el cancer afecta a mujeres mayores de 40 afios.
Sin embargo, en mujeres jovenes (<40 afios) representa el
6%—10% de todos los casos de cancer de mama en los paises
desarrollados y el 20% en los paises en desarrollo. Las tasas de
mortalidad representan el 7% vs. 14% para paises desarrollados
y en vias de desarrollo, respectivamente.

La edad se considera per se, un factor de riesgo asociado
a cancer de mama, ademas de representar un factor prondstico,
siendo de peor prondstico en mujeres jovenes. El perfil mole-
cular por inmunohistoquimica, mas frecuentemente presentado,
en mujeres menores de 40 afios es el subtipo triple negativo
(Receptor hormonales de estrogeno y progesterona negativo y
HER2 NEU negativo), en cambio, en pacientes postmenopau-
sicas (60 -69%) la incidencia mas frecuentemente reportada son
los subtipos Luminal A (Receptor hormonales de estrogeno y
progesterona positivo y HER2 NEU negativo), que representan
mejor pronostico para estas pacientes. Ademas, en mujeres jo-
venes se describen mas frecuentemente subtipos histologicos de
alto grado y con mayor indice de proliferacion’.

La mamografia, ha demostrado ser herramienta muy efectiva
para el cribado de cancer de mama en mujeres mayores, pero no
es una herramienta adecuada para la deteccion de cancer en las
mujeres jovenes, debido a que éstas tienen tejido mamario den-
so y limita la deteccion de tumores o calcificaciones. Debido
a la falta de herramientas de deteccion adecuadas, las mujeres
mas jovenes son a menudo diagnosticadas en una etapa tardia
de la enfermedad en comparacion con las mujeres de mayor
edad.

En la literatura cientifica existe mucho menos informacion
respecto a la prevalencia de inmunofenotipos de cancer de
mama en pacientes jovenes que respecto a los inmunofenotipos
de cancer de mama en todos los grupos de edad. Tradicional-
mente, este tipo de neoplasia a edades tempranas se ha asociado
con altas tasas de recidiva y con una menor supervivencia, por
lo que seria esperable encontrar tumores con fenotipos agresi-
VOs.

Los topicos abordados incluyen: Etiologia; perfiles molecula-
res, diagnostico histopatologico, genes involucrados y patolo-
gia molecular del cancer de mama de inicio temprano.

DESARROLLO
Glandula mamaria, estructura histologica:

La mama tiene dos tipos de células epiteliales, dos tipos de
estroma y dos estructuras principales.

+ Tipos de células epiteliales: Células luminales y Célu-
las mioepiteliales

+ Estroma: Estroma interlobulillar y Estroma intralobu-
lillar

+ Estructuras pricipales: Grandes conductos y unidad
ductolobulillar terminal

Tipos de células epiteliales: Los dos tipos de células epite-
liales presentes en el tejido mamaria son las células luminales
y las células mioepiteliales (tabla 1). Ademas, pueden estar
presentes células precursores progenitores o células madres,
estas ultimas para su reconocimiento se requieren de aplica-
cion de técnicas especiales, pueden ser denominadas como
células intermedias o basales, estas pueden dar a lugar a cé-
lulas luminales y mioepiteliales, apoyando con esto la teoria
de aparicion de neoplasias clonales compuesto de ambos tipos
de células (por ejemplo: mioepiteliomas, carcinoma adenoide
quistico). Generalmente son inmunorreactivas para citoque-
ratinas de alto peso molecular (citoqueratinas 5/6), visto en
hiperplasia epitelial, lo que comprueba la presencia de una
poblacion mixta de multiples tipos de células’.

Células luminales: Forman la capa mas interna que recubre
conductos y acinos. Las células luminales en unidad ducto lo-
bulillar terminal, producen leche. Las células luminales en los
conductos mds grandes no experimentan lactancia. Las célu-
las tienen forma cuboidal a columnar, los niicleos son peque-
fos, de redondos a ovalados, por lo general tienen nucléolos
discretos. Las células tienen una cantidad moderada de cito-
plasma eosinofilo. Estas células expresan queratinas de bajo
peso molecular luminal 7,8, 18, 19. También puede expresar
queratinas basales®. Las células luminales son células precur-
soras de la mayoria de los carcinomas de mama*.
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Tabla 1. Tipos de células en el tejido mamario y expresion de proteinas.

Tipo de células

Funcion

Proteina que expresa

Lesion

Células luminales

Unidad ducto lobulillar
terminal: Produccion de leche.
Ductales:conductos para leche

Queratinas luminales 7, 8, 18, E
cadherina, receptor de estrogeno
y receptor de progesterona

Hiperplasia epitelial usual e
hiperplasia ductal atipica, la
mayoria de carcinoma

Células mioepiteliales

Presente en la membrana basal,
mantiene la polaridad de la

Queratinas basales 5/6, 14,
17, P cadherina,marcadores

Mioepiteliomas, esferulosis
colagenosa

célula luminal, contraccion para
la expulsion de leche.

musculares, p63, CD10,
podoplanina (D2-40)

, posible subconjunto de
carcinomas triple negativos

Fibroblastos Soporte de las células epiteliales
del estroma y y proporcionan la mayor parte
miofibroblastos del volumen mamario

CD34 (mayoria), marcadores

(miofibroblastos), recpetores de
estrogenos y de progesterona

Hiperplasia estromal
pseudoangiomatoso
(PASH), fibromatosis,
miofibroblastoma Fibroadenoma/
tumores Phyllodes

musculares

(miofibroblastos)

Fuente: Twelves D et al.?

Caracteristicas clinicopatologicas del cincer de mama
en mujeres jovenes:

La European Society of Breast Cancer Specialists (EUSO-
MA) define cancer de mama en mujeres jovenes, como aquel
grupo de mujeres con cancer de mama con una edad menor de
los 40 afios. Las mujeres menores de 40 afios presentan carac-
teristicas propias como el deseo de la fertilidad, el embarazo
y la lactancia materna, a diferencia en las mujeres mayores
de 40 afios, lo que implica un enfoque distinto y establecer
diferencias entre mujeres mayores, peri- y pre-menopausicas’.

El cancer de mama en mujeres muy jovenes se caracteriza
por ser tipicamente mas agresivos, los tumores son macros-
copicamente de mayor tamafio, (fig.1) mas indiferenciados,
con mayor afectacion ganglionar, sobreexpresion de HER2 y
ausencia de receptores hormonales, todo esto le confiere mal
prondstico. La tasa de supervivencia a 5 afos es de 83% para
las mujeres mas jovenes, mas baja que la tasa de superviven-
cia para las mujeres post-menopausicas. La Conferencia de St.
Gallen de 1998, estableci6 que, edades por debajo de 35 afios
act@ian como variable con valor pronostico’.

El cancer de mama en mujeres jovenes, presenta una mayor
proporcion de antecedentes de cancer de mama en familiares
en comparacion con cancer de mama que pacientes mayores
(24% vs. 17%).

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea. Su pro-
nostico esta asociado a diferentes factores morfologicos clasi-
cos como el tamafio tumoral, el grado histolégico, el estado de
los ganglios axilares, la invasion vascular, la presencia de ne-
crosis y la distancia a los margenes de reseccion. Algunos de
estos factores estan incluidos en el sistema de estadificacion
TNM, el cual permite agrupar a las pacientes, segun el nivel
de progresion tumoral que se relaciona con la probabilidad de
recidiva y, por tanto, con el prondstico. Ademas, contribuye a
la toma de decisiones en cuanto al tratamiento mas adecuado.

Desde un punto de vista histologico, las neoplasias infiltran-
tes de mama se han venido clasificando, atendiendo a criterios
bien establecidos por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en diferentes grupos: de origen epitelial, mesenqui-
mal, mixto, linfoide o metastasico®.

Existe un amplio espectro de fenotipos morfoldgicos y sub-
tipos especificos, cada uno de ellos con sus particularidades
de presentacion clinica y pronostica. El carcinoma ductal in-
filtrante no especifico (CDI, NOS) es el tipo histolégico mas
frecuente, supone el 75% de todos los tipos tumorales.

Borde [N
medial L

Fig. 1 Imagen macroscopica: Mastectomia por Cancer de
mama derecha, en Paciente femenina de 33 afios de edad.
Descripcién macroscopica: Tumor de 10x8x6cm, multifocal,
ubicado en cuadrantes externos, que protruye y ulcera piel,
con presencia de necrosis extensa.

Fuente: Expediente clinico de Hospital Escuela Bertha Cal-
derén Roque
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Estudios moleculares en mujeres jovenes con cancer de
mama:

A lo largo de décadas los mecanismos implicados en el cancer de
mama han sido exhaustivamente investigados, sin embargo, todavia
existen retos a la hora de establecer un diagndstico precoz y especifico
de cada paciente, para determinar y predecir su respuesta y resisten-
cias adquiridas al tratamiento.

Lin y colaboradores, 2011, determinan que en mujeres menores de
35 afios, las mutaciones en TP53, el porcentaje de Ki67 y la expresion
de HER2 tienen mayor valor prondstico en comparacion con la expre-
sién de marcadores hormonales, los cuales generalmente son negati-
vos en este grupo de edad. Los biomarcadores empleados para cancer
de mama en general, podrian no ser del todo adecuados para mujeres
muy jovenes con cancer de mama .

Anderson y Matsuno, 2006, basandose en la distribucion de la edad
de diagnoéstico y en su tasa de mortalidad, definieron el cancer de
mama como una mezcla de, al menos, dos tipos de cancer. El primero
tendria su edad de aparicion alrededor de los 50 afios y el segundo se
daria en mujeres de mas de 65 aflos, pudiendo ser definidos como pre
y post-menopdusicos ®.

Existe una expresion de genes diferente en tejido tumoral mamario
seglin la edad, separando los perfiles en mujeres muy jovenes (me-
nores de 35 afios), mujeres jovenes (de 35 a 45 afios), pre-menopau-
sicas (de 45 a 55 afos) y mujeres mayores (de 55 afios en adelante).
Analizando por separado los perfiles distintivos de cada grupo, des-
tacan que los procesos bioldgicos enriquecidos asociados con genes
desregulados en mujeres muy jovenes (menores de 35 afios) incluian
control del ciclo celular, morfogénesis, proliferacion y muerte celular,
entre otros. De manera similar al perfil obtenido para mujeres jovenes
(de 35 a 45 afos), los analisis de redes bioldgicas indicaron alteracio-
nes en las rutas de sefializacion de MAPK, PI3K/Akt y NFkB, ademas
de revelar como potencialmente importantes los genes ILIRN, ESR1
y la familia de ERBB2’.

Mutaciones de linea germinal:

Las mutaciones de linea germinal adquiridas en la reparacion del
ADN y los genes supresores de tumores son la forma mas comin de
susceptibilidad genética al cancer de mama, que conduce a la acumu-
lacién de mutaciones en el punto de control del ciclo celular y onco-
genes que se requieren para division celular aberrante. Alrededor del
10% al 20% de los casos de cancer de mama temprano son heredita-
rio, BRCA 1 y BRCAZ2 son los genes mutados mas comunes relacio-
nados con el cancer de mama desde su descubrimiento a principios de
la década de 1990'°.

Las mutaciones relacionadas con el desarrollo de canceres a menudo
se clasifican como mutacion de penetrancia alta, intermedia y baja
en funcion de su riesgo relativo para el cancer especifico. BRCAL,
BRCAZ2, TP53, PTEN, STK11 y CDHI se consideran mutaciones de
alta penetrancia y representan el 20% del riesgo hereditario.

Seguido por mutaciones de penetrancia moderada, que incluyen
PALB2, BRIP1, ATM, CHEK2, y RAD51C, que representan alrede-
dor del 5% del riesgo hereditario. Ademas, mas de 180 mutaciones
que se consideran de bajo riesgo para el cancer de mama, lo que expli-
ca solo el 18% del riesgo familiar. Todas estas proporciones de riesgo
relativo definen solo la mitad del riesgo genético de cancer de mama,
con la otra mitad atin desconocida'®.

BRCAL, un gen supresor de tumores, codifica una proteina de 220
KDa en la respuesta a roturas de doble cadena (DSB) por recombina-
cion homologa (HR). La Mutacion BRCA causa defecto en la repara-
cion mediada por recombinaciéon homologa y pérdida de funcion para
inhibir la tumorogénesis tumoral. Aunque la mutacién BRCA1 es rara
en el cancer de mama esporadico, pero la reduccion de la expresion
nuclear de BRCAL en tejido de cancer de mama es comutn''.

Xiang et al.'? encontraron que el 69% de los casos fueron negativos
para BRCA1 IHC tincién en 101 pacientes con cancer de mama, y
también tenian mayor expresion de Ki-67. La expresion reducida de
BRCAL también se asocid con estadio avanzado de la enfermedad y
metastasis a ganglios linfaticos, histologia de alto grado, tumor de ma-
yor tamafio, invasion vascular, receptor de estrogeno y/o progesterona
negativos, expresion del receptor de androgenos y expresion positiva
de p53. Bogdani et al %, encontraron que la ausencia de tincion nuclear
de BRCA1 era mas mas frecuente en mujeres jovenes que en pacientes
mayores. La expresion ausente o débil de BRCA1 nuclear parece ser
un predictor de pobre prondstico'!, (fig. 2).

Y R Niraos w:
Fig. 2 Expresion por Inmunohistoquimica de BRCA 1 en mujeres jo-
venes con cancer de mama. A. Expresion nuclear negativa,

B. Expresion nuclear positiva.

Fuente: Jin-Tao Weil et al.!!

Mutaciones somaticas

En diferentes estudios, mediante secuenciacion de nueva generacion
(NGS), las mutaciones patégenas mas frecuentemente encontradas
en pacientes jovenes con Cancer mama fueron de PIK3CA y TP53,
seguidos de mutacion de BRCA2 y PTEN en el 5% de frecuencia.
Otras mutaciones detectadas en menor porcentaje en estas pacientes
por NGS incluyen: ATM 2%, AKT 4%, CHEK2 4%, NRAS 2%,
CDKN2A 2%, NF1 2%, RB1 2%, FGFR1 2% y ERBB2 2% .
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TPS3

En cancer de mama de mujeres jovenes, existe alta carga
mutacional de TP53 lo que afecta la tasa de la transcripcion de
GAS7b; teniendo en cuenta el papel de GAS7b en la regula-
cion de la estructura celular y su migracion, esta transcripcion
aberrante puede contribuir a los eventos de metastasis. Lo que
aun se debe de investigar mas profundamente '°.

Las variantes de la linea germinal TP53 son la causa gené-
tica de Li-Fraumeni (LFS), un sindrome de predisposicion al
cancer hereditario asociado con el cancer de mama femenino
de inicio muy temprano, cominmente antes de los 31 afios.
La mutacion patégena c.824G>A localizado en la codifica-
cion del exon 7 del gen TP53 ha sido identificado como un
gen mutado en la linea germinal patéogena TP53. Las mujeres
jovenes portadoras de estas variantes, tienen un riesgo alto de
presentar cancer de mama después de la segunda década, el
que se eleva hasta un 20%-30% por debajo de los 31 afios,
alcanza un pico entre 25 y 35 afios y cae después de 40 afios
de edad. Las mujeres jovenes que portan mutaciones de la li-
nea germinal en el gen TP53 tienen un riesgo acumulado de
5-8% de presentar cancer de mama antes de los 30 afios. Se ha
demostrado que las mutaciones de la linea germinal de TP53
se asocian con tumores caracterizados por alto grado, sobreex-
presion de HER2 en el 60-83% de los casos y multifocalidad,
lo que caracteriza histopatologicamente el cancer de mama en
mujeres jovenes. En general, las pruebas de linea germinal
TP53 deben aplicarse sistematicamente a todos los pacientes
diagnosticados de cancer de mama invasivo o carcinoma duc-
tal in situ (DCIS) antes de los 31 afios de edad .

Via de seiializacion de PI3K/Akt/mTOR.

Esta ruta intracelular ha suscitado mucho interés en los ul-
timos afios como potencial diana terapéutica y determinar su
papel en los diferentes subtipos de cancer de mama entre las
pacientes més jovenes. Diferentes estudios en pacientes con
cancer de mama de inicio temprano, se ha demostrado que
existe alteracion de la expresion Inmunohistoquimica de al-
guno de los componentes de la via IGF1R, PTEN/Akt/mTOR
entre las pacientes jovenes. La sobreexpresion de IGF1R en
el subtipo Luminal B-like/HER2+ y la pérdida de expresion
de PTEN en el subtipo TN/Basal apoya que la alteracion de
esta via estd relacionada con la patogenia de estos subtipos
moleculares, y a su vez, deberia considerarse su potencial re-
levancia como diana terapéutica en un futuro proximo °.

Esta via molecular intracelular tiene un papel clave en la re-
gulacion de la supervivencia celular, proliferacion, migracion,
apoptosis, metabolismo y angiogénesis.

Las fosfatidilinositol-3-quinasas (PI3K), son una familia de
enzimas, cuyas funciones son fosforilar el grupo hidroxilo de
la posicion 3' del anillo de inositol en la membrana plasmati-

ca y generar segundos mensajeros importantes. Conocemos
actualmente tres diferentes clases de PI3K, que a su vez se di-
viden en subclases segun su afinidad por algunos sustratos, su
homologia y las funciones que cumplen. La clase I es la mejor
caracterizada en cuanto a su implicancia en la patogénesis del
cancer y sus PI3K se dividen en subclase A y IB.

PI3K clase IA consiste de una de tres isoformas cataliticas
(p110 a, b, y d) codificadas por los genes PIK3CA, PIK3CB,
y PIK3CD, y una subunidad reguladora, que puede ser p85a
o sus variantes por splicing (p55a y p50a), p85p o p55g.
Ademas, la subunidad catalitica p110a, puede estar regula-
da por los receptores TK, de union a factores de crecimiento
y, también, por los receptores asociados a proteinas G. Las
mutaciones activantes de PI3KCA en diversos “hot spots”
se producen con mas frecuencia en las posiciones E542K,
E545K y H1047R. Estas constituyen méas del 80% del total
de mutaciones descritas en PI3KCA en céncer de mama. Los
resultados de estudios in vitro y con cristalografia por rayos
X sugieren que las mutaciones en E542K y E545K (ex6n 9)
anulan las interacciones moleculares, mientras que las muta-
ciones en el exon 20 (dominio H1047R) producen una activa-
cidn constitutiva del gen. En estudios con ratones transgéni-
cos, la inactivacion genética o farmacoldgica de la expresion
de PIK3CA (H1047R) da como resultado la desaparicion de
tumores mamarios. Sin embargo, algunos de ellos recidivan
y pueden hacerse resistentes a la inhibicion de PI3K por la
via de c-myc. En otros estudios se ha podido demostrar que
las mutaciones en el ex6n 20 de PIK3CA son relativamente
frecuentes, pudiendo ocurrir hasta en el 23-33% de tumores
de subtipo HER?2 .

Ademas de su actividad para favorecer el crecimiento y su-
pervivencia celular, la via PI3K interactiia con los receptores
de estrogenos (RE) de forma directa e indirecta ya que ésta
puede ser activada por los RE. Ademas, la activacion de la
via PI3K puede dar lugar a resistencia antiestrogénica, como
ha sido demostrado en diversos modelos experimentales, la
cual puede revertirse tras la inhibicién de la via PI3K. Por
ello, determinados estudios sugieren que la combinacion de
antiestrogenos y de inhibidores de la via PI3K puede ser una
estrategia clinicamente mas efectiva que el empleo de trata-
miento antiestrogénico inico°.

Se ha demostrado que las mutaciones activantes de PIK-
3CA provocan resistencia a tratamientos anti-HER2 como
Trastuzumab®, debido a la activacion adicional en esta ruta,
independientemente de los dimeros HER2/HER3. También se
ha descrito que los tumores HER2 positivos son sensibles a
los inhibidores de PI3K y de mTOR, tanto antes como después
de adquirir resistencia a tratamientos con Trastuzumab® y/o
Lapatinib® (inhibidor dual de HER1/HER?2) °.

La activacion de mTOR en cancer de mama se ha descrito
asociada a tumores de fenotipo agresivo. Hasta la fecha, exis-
ten algunos estudios que han analizado el estado de mTOR y
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el efecto de estos tratamientos en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama. Sin embargo, existen pocos trabajos en
la literatura que analicen el estado de mTOR en el subgrupo
de mujeres jovenes. Recientemente, se ha sugerido que mTOR
es un efector potente en el tratamiento con Lapatinib. También
se ha establecido la relacion existente entre la resistencia al
tratamiento antiestrogénico en tumores de mama RE positivos
y la activacion de mTOR. La inhibiciéon de mTORCI provoca
un feedback negativo en todos los receptores que pueden acti-
var la via PI3K (IGF1R, IRS-1 y HER3) lo que sugiere que la
inhibicién directa de la via puede ser muy efectiva '*.

miRNAs en cancer de mama

El papel de los miRNAs en la aparicion de cancer de mama
en mujeres jovenes, poco se conoce. Dos trabajos similares
relacionan la presencia de un polimorfismo funcional en el
gen del miR-146a con un adelanto en la edad de aparicion de
cancer de mama. Al igual se relaciona un polimorfismo en la
zona de uni6én del miR-502, localizada en la region 3’UTR del
gen SETS, con un adelanto en la edad de aparicion de cancer
de mama '°.

Un estudio en mujeres libanesas con cancer de mama reveld
una sobreexpresion del miR-155 en pacientes menores de 40
afios, al compararlo con mayores de 40 afios 17. Existe tam-
bién asociacion descrita entre el perfil de miRNAs y el cancer
de mama familiar no debido a BRCA1/2, un tipo de cancer
que se origina principalmente en mujeres jovenes '8.

Los miRNAs han mostrado un potencial valor prondstico,
asi como de dianas terapéuticas. Es por eso que, desde que en
2005 se informo por primera vez una desregulacion de miR-
NAs en cancer de mama, son muchos los estudios que han
dirigido sus esfuerzos a investigar la expresion de miRNAs en
cancer de mama y su papel en el desarrollo de la enfermedad.
Gasparini y colaboradores 19, aseguran que la deteccién com-
binada de los miRNAs miR-155, miR-493, miR-30e y miR-
27a, junto con las técnicas rudimentarias de detecciéon inmu-
nohistoquimica, separa las pacientes de cancer de mama triple
negativo en un grupo de alto riesgo y otro de bajo riesgo 2.

El proceso de transicion epitelio-mesénquima es esencial
durante el desarrollo embrionario de los mamiferos; sin em-
bargo, este proceso se ha relacionado con el inicio de procesos
cancerosos y su progresion. Esta caracterizado por la pérdida
del marcador epitelial E-cadherina, de proteinas de adhesion
celular y de la polaridad de la célula. Ademas, la transicion de
epitelio a mesénquima es importante también en el cancer de
mama para establecer el inicio de la carcinogénesis, ya que las
células cancerosas reproducen el comportamiento de las célu-
las madre normales. Yu y colaboradores fueron los primeros
en estudiar la expresion de miRNAs en células madre de can-
cer de mama (BCSCs del inglés breast cancer stem cells), para
ello compararon la expresion de miRNAs en BCSCs autorre-
novables y células diferenciadas provenientes tanto de lineas
celulares como de tumores primarios de mama'.

De los genes diana seleccionados, se validdo GRIN2B, cuya
expresion de mRNA se encuentra sobre-expresada en mujeres
jovenes, concordando con la expresion de los miRNAs. La
presencia de la proteina HER4 en tejido tumoral fue signifi-
cativamente mayor en mujeres jovenes. Ademas, la tincién en
éstas fue principalmente de membrana, en contraposicion a la
tincion nuclear encontrada en mujeres mayores °.

Microambiente tumoral

El microambiente tumoral juega un papel importante en la
tumorogénesis del cancer de mama y progresion. Dirigirse a
los componentes malignos y no malignos del microambiente
tumoral puede ayudar en el tratamiento del cancer. Los cam-
bios endocrinos durante la edad reproductiva y la gestacion
juegan un papel fundamental en la alteracion de la mama.
Ocho genes del estroma se expresaron diferencialmente en
tumores de mama de pacientes muy jovenes (35 afios o me-
nos) en comparacion con tumores de pacientes de mayor edad
(50-65 afios) (UQCRQ, ALDH1A3, EGLNI e IGF1 sobre-
expresados, mientras que FUT9, IDI2, PDHX y CCL18 so-
bre-expresados.

CONCLUSIONES

El cancer de mama de inicio temprano tiene una etiologia
diversa, que involucra diferentes vias de tumorogénesis y mu-
taciones genéticas. Se relaciona principalmente con aquellas
vias que otorgan prondsticos adversos, en presentacion clinica
e histologica y clasificacion molecular de tumores de alto gra-
do y con proliferacion alta.

Aun se encuentran estudios en investigacion para descubrir
nuevos marcadores moleculares asociados exclusivamente
con cancer de inicio temprano, que pueden ayudar a persona-
lizar la terapia para este grupo de pacientes. Ademas, de in-
vestigar genes especificos relacionados con el microambiente
tumoral y proteinas de la matriz extracelular.

Diferentes vias, en especial las mutaciones de TP53 pueden
ser un area prometedora para futuras investigaciones, de can-
cer de mama en mujeres jovenes.
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