La mayor parte de los carcinomas de mama son canceres esporadicos;
sin embargo, existe una proporcion, estimada entre el 5y el 10%,

en la cual aparece una predisposicion hereditaria al cancer,

asociado principalmente a mutaciones germinales en los genes BRCA1y BRCA2;
tales mutaciones incrementan la predisposicion para el desarrollo de la enfermedad

durante el transcurso de la vida.

Las mutaciones de BRCA1 son raras en el cancer de mama esporadico, su expresion a nivel
tumoral se encuentra disminuida o ausente en 30%-50% de los casos.

En esta edicién, Salus ha seleccionado para el Tépico de Actualidad al investigador Angel
Fernandez, del Centro de Investigaciones Médicas y Biotecnoldgicas (CIMBUC)

para tratar este interesante tema de actualidad,

sobre el estudio de la expresion del gen BRCA1 por inmunohistoquimica.

Estudio inmunohistoquimico de la proteina
BREAST CANCER 1 (BRCAH1) del cancer de mama.

Al ser la mama un 6rgano permanente que se compone
de tejido adiposo, conectivo y glandular y que no es sélo
evidente durante la lactancia, como en el resto de los
mamiferos, muestra ya la posibilidad de que ejerza otras
funciones. En la mujer representa fecundidad, femineidad y
en la raza humana se considera una zona erégena. Para la
mujer es primordialmente un érgano estético y, sin embargo,
también puede simbolizar sufrimiento por las enfermedades
que en ella puedan presentarse (1).

Conforme experimenta la pubertad y los ciclos menstruales,
el tejido mamario cambia a lo largo de la vida de la mujer,
el embarazo y la menopausia. Durante el trascurso de
cada ciclo menstrual el tejido estda expuesto al estrogeno,
hormona que promueve el crecimiento de la glandula (2). La
mayoria de las lesiones mamarias benignas se desarrollan
a partir de alteraciones del proceso fisiolégico evolutivo
normal. La enfermedad benigna de la mama incluye
nddulos o anomalias del estado de la glandula y constituyen
un grupo heterogéneo de lesiones que se caracterizan
por anormalidades del desarrollo, lesiones inflamatorias,
proliferaciones epiteliales y estromales, asi como neoplasias
(2,3)

La importancia de las lesiones benignas viene dada por su
alta frecuencia y por su naturaleza es a veces precursora
de lesiones malignas o cancer. Ademas de estas lesiones,
existen otros factores de riesgo establecidos que han
facilitado la deteccidn precoz y el monitoreo clinico de las
mujeres afectadas por la enfermedad (4,5). Se han definido
como factores de riesgo para el desarrollo del cancer de
mama aquellos que se encuentran relacionados con la vida
reproductiva de la mujer, tales como menarquia precoz,
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nuliparidad, primera gestacién con mas de 30 afios de edad,
uso de anticonceptivos orales, menopausia tardia y terapia
de sustitucion hormonal. Entre otros factores descritos se
incluyen la edad, la enfermedad mamaria proliferativa previa
y la herencia Esta es poseer parientes con cancer de mama
de primer grado como madre, hermana o hija (1,3,6). El
panorama es parece poco alentador, ya que algunos de los
factores de riesgo que hasta ahora se han identificado, no
son susceptibles de modificacion.

El cancer de mama es un problema de Salud Publica de
gran magnitud, al constituir la primera causa de morbilidad
y mortalidad por cancer en la mujer adulta a nivel mundial
(7-9). En esta perspectiva, la enfermedad dej6 de estar
circunscrita a los paises desarrollados y a mujeres con
mayores recursos econémicos, e incluso ha desplazado al
cancer cérvico-uterino en varias regiones de América Latina,
como primera causa de muerte por neoplasias malignas.
Consecuentemente, se esta en presencia de un problema
de alta trascendencia, debido a que su impacto rebasa la
salud de la mujer en lo individual, ya que afecta a la pareja,
familia, sociedad e incluso al sistema sanitario en general
(8-10).

Durante muchos afos se ha popularizado en la colectividad
la importancia de la palpacion en la deteccién de la patologia
mamaria. No obstante, el autoexamen de las mamas tiene
limitaciones debido a que detecta las lesiones cuando ya
tienen un tamano considerable. De alli que en la actualidad
sea necesario el uso de otras técnicas, como la mamografia,
la cual es util en la deteccién precoz de alteraciones en
la glandula y que permite distinguir entre tejido mamario
nodular normal, neoplasias benignas y malignas (5,6).

En las ultimas dos décadas ha disminuido el numero
de fallecimientos por cancer de mama en los paises
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desarrollados, debido principalmente a su deteccion
a través de técnicas de imagen. La incorporacion de
programas de pesquisa precoz o cribado por mamografia
ha permitido diagnosticar tumores cada vez mas pequefios
(11,12). Al respecto, algunos estudios han demostrado que
el uso de ésta ha disminuido la mortalidad por cancer de
la mama entre 20% y 50% en mujeres de 50 o mas afios,
ya que muchos de los casos detectados con la mamografia
estaban en la etapa de carcinoma no invasor o in situ. De
este tipo, sélo un poco mas del 10% se detectaron mediante
la palpacion (11-13).

La efectividad de la autoexploraciéon de las mamas y el
examen clinico en la morbi-mortalidad por cancer de mama
es todavia tema de debate en paises subdesarrollados.
En éstos la mamografia es actualmente la herramienta
diagnostica mas utilizada, constituyendo la prueba gold
estandar en los programas de tamizaje y diagnostico
(9,10). Sin embargo, en paises como Venezuela, donde
las instituciones de salud publicas adolecen de una buena
infraestructura sanitaria, asi como de programas de
deteccion precoz, asequibles y eficaces, es dificil hacer
frente a enfermedades como el cancer de mama, lo cual
conlleva a que un porcentaje de mujeres acudan al médico
tardiamente (11,12).

Se ha demostrado que existen diferentes tipos de barreras
que se relacionan con miedos y temores a sufrir, abandonar
a los hijos, dejar de ser objeto de deseo sexual, pérdida del
esposo, mitos sobre la incurabilidad del cancer, percibirlo
como sinoénimo de muerte. Puede generar sentimientos de
angustia, pena, impotencia, rabia, compasién, preocupacion
extrema y sobreproteccion en el seno familiar (14,15). Otras
publicaciones hacen mencién a multiples obstaculos, tales
como bajo nivel educativo y econdmico, poca disponibilidad
de centros especializados en oncologia y largos tiempos
de espera para los resultados de pruebas diagnosticas,
factores que también llevan a las mujeres a postergar la
busqueda oportuna de atencién médica (14-16).

Sin duda, la sensibilizacion de la poblacion en general sobre
el problema de las neoplasias mamarias y los mecanismos
de control, asi como la promocién de politicas y programas
adecuados, siguen siendo estrategias fundamentales para
la vigilancia de éstas en muchos paises. Los programas
de pesquisa y diagnostico precoz, basados en el uso de
estudios de imagenes han constituido la mejor arma que la
medicina ha podido ofrecer, constituyendo la piedra angular
del control del cancer de mama (5-7).

En la actualidad se ha hecho notable el avance en lo que
se refiere a los conocimientos adquiridos con la ayuda de
la epidemiologia molecular que utiliza técnicas moleculares
para el analisis de biomarcadores relacionados con la
patologia mamaria, permitiendo que los mismos puedan
aplicarse rutinariamente y en gran escala, tanto en pesquisa
como en prevencion de la enfermedad (17-20).
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Actualmente son numerosos los estudios sobre marcadores
moleculares asociados al origen del cancer de mama,
algunos de ellos conocidos como genes de predisposicion,
los cuales suelen ser supresores de tumores, debido a que
codifican proteinas oncosupresoras o antioncogénicas que
actuan deteniendo la proliferacion celular, como por ejemplo:
BRCA1, TP53, PTEN, STK11y CDH1 (21,22). Aunque todos
ellos forman parte de la maquinaria celular que mantiene la
integridad gendmica, el gen BRCA1 es el que tiene mayor
importancia en la deteccidon precoz de la enfermedad, ya
que en comparacion con los otros genes de predisposicion;
su alteracién implica el mayor riesgo asociado al desarrollo
de cancer de mama, que hasta los 70 afos se estima entre
50y 95% (21-25).

La proteina BRCA1, producto de este gen, se expresa en
condiciones fisiolégicas en varios 6érganos, incluyendo
mama y ovario, en donde forma parte del sistema de
deteccion y reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN)
de las células, al mismo tiempo que se encarga de inhibir
su proliferacién incontrolada, regulando el ciclo celular o
induciendo la apoptosis de las células con inestabilidad
genética (26-28). Sin embargo, aunque la mayoria de las
alteraciones del gen BRCA1 se corresponden a mutaciones
que implican pequefias eliminaciones o inserciones de
algunos nucledtidos en el gen, la deleccion o pérdida de
los ultimos aminoacidos de BRCA1, produce una proteina
defectuosa, incapaz de cumplir su capacidad oncosupresora.
Por ende, las alteraciones en BRCA1 se traducen en una
disminucion de la expresion de la proteina BRCA1 normal,
que conlleva finalmente a un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama u ovario (29,30).

Numerosas investigaciones han establecido que la proteina
BRCA1 es también un biomarcador que ofrece una mayor
capacidad pronéstica en el cancer de mama, con respecto
de una serie de factores clinico-patolégicos como la edad,
tamafio tumoral, grado histoldgico, estadio clinico y la
expresion de otros genes que codifican a los receptores
de estrogeno (RE), receptores de progesterona (RP) y
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), que
repercuten en el prondstico de las mujeres afectadas con la
enfermedad (31-34).

Esta capacidad prondstica incrementada de BRCA1 se debe
principalmente a su funcion en el control de la proliferacion
celular, que cumple la proteina dentro de la glandula (32,33).

Hay que acotar que el prondstico de una mujer con
cancer de mama se puede determinar en funcion de la
supervivencia global (SG), el cual es el tiempo (en meses)
transcurrido desde el diagnéstico hasta la fecha de la
muerte en caso de haber ocurrido antes del punto de corte o
limite de seguimiento. En la actualidad, son numerosas las
investigaciones que asocian la reduccion de la expresion de
la proteina BRCA1 con una disminucion de la SG y por ende
con un mal pronéstico o peor evolucion.
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La determinacion del prondstico permite, entre otras cosas,
elegir la terapéutica mas apropiada, evaluar la eficacia del
tratamiento, informar a la afectada o a sus familiares de la
posible evolucion y eventuales complicaciones que puedan
aparecer en el curso de la enfermedad, que en caso de
que exista un gen BRCA1 anémalo, podria ser el cancer de
ovario (35-38).

Es necesario mencionar que en paises como Estados
Unidos, Canada, Polonia, Israel y en muchas otras naciones
de Europa Occidental, el despistaje genético a través del
anadlisis del gen o la proteina BRCA1 forma parte de la
bateria de estudio utilizada para evaluar mujeres que
potencialmente puedan desarrollar cancer de mama,
motivado a su bajo costo, especificidad y sensibilidad
(39,40).

En contraposicion, este analisis aun no se realiza de manera
rutinaria en América Latina. En Venezuela las pruebas para
detectar las mutaciones genéticas predisponentes al cancer,
no se encuentran ampliamente disponibles (12).

Los avances de la biologia molecular y el advenimiento
de las pruebas genéticas en la practica oncoldgica han
desarrollado varias técnicas que permiten la identificacion
de las principales mutaciones encontradas en diversos
genes relacionados con la etiologia del cancer. La del
BRCA, por ejemplo, esta en la gran mayoria fundamentadas
en la hibridacion molecular, a través de la reaccién en
cadena de la polimerasa y la secuenciacion del ADN (41-
43). No obstante, estos analisis son costosos y, por lo tanto,
su disponibilidad es limitada, asi como su aplicacion a gran
escala en la practica clinica oncoldgica.

Aunque son numerosas las ventajas que supone el
diagndstico genético, las limitaciones técnicas para su
aplicacion que se tienen en numerosos centros de salud
en Venezuela, plantean la necesidad de hacer frente a
las restricciones del estudio del gen, a través de otras
técnicas como la hibridacion in situ, que se fundamenta
en la utilizacion de sondas especificas que hibridan con
secuencias del acido ribonucleico mensajero de la proteina
BRCA1 en las células de la glandula mamaria (42,43). Sin
embargo, es una técnica compleja, laboriosa y que consume
mucho tiempo para su ejecucion y, por ende, no se utiliza
rutinariamente en el analisis del estado de BRCA1.

Por las limitaciones con las técnicas de hibridacion
deben plantearse otras alternativas como, por ejemplo, el
estudio del producto de la expresion del gen o la proteina
BRCA1. Asi puede determinarse utilizando la técnica de
inmunohistoquimica (IHQ), que se fundamenta en una
reaccion antigeno-anticuerpo y en donde se utiliza un
anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina, con el
objeto de cuantificar la expresion proteica en una biopsia de
tejido mamario (41-43). Hay que destacar que la IHQ es una

Salus

técnica de gran importancia clinica, empleada rutinariamente
en el area oncoldgica y muy especialmente en el campo de
la patologia mamaria, ya que es utilizada en la definicion de
los cuatros subtipos moleculares intrinsecos del carcinoma
de mama: Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple Negativo.
Estos se establecen en base a los resultados del andlisis
IHQ de RE, RP y HER2 (44 ,45).

Hoy en dia esta clasificacion constituye el principal
parametro que requiere el médico oncélogo para establecer
el abordaje clinico y el esquema de tratamiento de las
mujeres con cancer de mama (43-46).

Hay que sumar el hecho de que es una técnica menos
costosa y laboriosa, en comparacion con las técnicas de
hibridacion molecular e hibridacién in situ, ademas de estar
ampliamente disponible en los laboratorios de Anatomia
Patoldgica en Venezuela.

En los ultimos afios, la implementacién de la IHQ se ha visto
enriquecida con el uso de las matrices de tejidos (TMAs), una
técnica de procesamiento del material biolégico embebido
en parafina, que se fundamenta en la transferencia de
cilindros de tejido procedentes de areas morfolégicamente
representativas de diversos bloques de tumores “donantes”,
a un unico bloque de parafina “receptor”, con la finalidad
de estudiar simultaneamente la expresion proteica en
multiples muestras de tejido, ya que un unico ensayo
inmunohistoquimico, proporciona informaciéon de todas las
muestras incorporadas en el bloque receptor, lo que reduce
los costos y el tiempo de procesamiento (43-46).

Finalmente, considerando las posibilidades que en la
actualidad ofrece la biologia molecular, con el apoyo del
analisis inmunohistoquimico en TMAs y su aplicacion en
el estudio de la patologia mamaria, esta combinaciéon de
elementos ofrece aplicaciones concretas en el control de la
enfermedad. Debido a la alta SG que presentan las mujeres
con cancer de mama cuando son tratadas en estadios clinicos
tempranos y considerando que en la historia natural de la
enfermedad existen marcadores biolégicos de naturaleza
genética con mayor relevancia para establecer el riesgo
de desarrollar cancer de mama y predecir la evolucion, el
analisis inmunohistoquimico de BRCA1 se vislumbra como
un método de gran efectividad para determinar su valor
predictivo y pronéstico en mujeres con neoplasias de mama.

Debido a su pertinencia en la situacion actual de la
problematica del cancer en Venezuela, su alto contenido
social y relevancia cientifica, lo anterior pretende generar
una propuesta en el area de la Salud Publica, que
procura mejorar el abordaje de las mujeres afectadas, en
consonancia con los lineamientos para la gestion en salud
establecidos por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud, como organismo rector del Sistema Publico Nacional
de Salud.
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q._"‘h"[l!HS modo reprocucira los arficulos aprobados para su publicscion por el Gomate
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SmAiando sus ariginales akadireccsin habiibial oo ka rovesia.
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