EDITORIAL

El cancer de mama en la era posgenémica

Los avances extraordinarios conseguidos en los ulti-
mos afos en la biologia molecular del cancer han per-
mitido descubrir nuevos mecanismos implicados en la
iniciacion y en la progresion de la enfermedad y sentar
las bases para mejorar la deteccion precoz, el prondsti-
co y las estrategias terapéuticas preventivas y curati-
vas. Aunque no cabe duda que resulta imprescindible
desarrollar al maximo la investigacion que ponga en ma-
nos del clinico los avances conseguidos por la biologia
molecular, no es menos cierto que aun resulta mas cri-
tica la necesidad de adquirir nuevos conocimientos.
Nuestra vision es ain muy parcial y no podemos, des-
lumbrados por el espejismo de la supuesta culminacion
del proyecto genoma humano, disimular nuestra igno-
rancia. Del genoma humano tenemos tan sélo una di-
seccién avanzada. A partir de la anatomia del genoma,
tal como sucedi6 en el Renacimiento, cuando la anato-
mia abri6 las puertas al desarrollo ulterior de la fisiologia,
se esta desarrollando de forma muy activa la investiga-
cion de la expresion génica. La fisiologia de la expresién
génica progresa en tres frentes estrechamente relacio-
nados: el genoma, el transcriptoma y el proteoma.

El proteoma, el conjunto de proteinas de un organis-
mo, es el ejecutor principal de todas sus funciones. La
sintesis de las proteinas (traduccion) se realiza a partir
de la informacion contenida en los RNA mensajeros
(transcritos). El conjunto de los transcritos se denomina
transcriptoma. Los transcritos, mas que meros interme-
diarios entre el archivo central de informacion, el geno-
ma y las proteinas, constituyen un archivo periférico de
informacion en el que se toman importantes decisiones
biolégicas. La sintesis de los transcritos (transcripcion)
tiene lugar a partir de la informacion contenida en los
genes. El proceso global que permite la sintesis de pro-
teinas a partir de los genes se denomina expresion gé-
nica. En el proceso de expresién génica se produce una
notable diversificacion de la informacion contenida en
el genoma, de modo que, a partir de un solo gen, pue-
den sintetizarse un gran nimero de transcritos y de pro-
teinas. Los procesos de transcripcion, traduccion y las
modificaciones postraduccionales de las proteinas, in-
cluida su destruccién, se encuentran sometidos a com-
plejos programas de regulacion. La curacién del cancer
no implicard necesariamente la restauracién de la inte-
gridad perdida del genoma, sino que podra conseguirse
mediante la reprogramacion de las células tumorales,
modificando los mecanismos de regulacion en sus dis-

tintos niveles: genoma, transcriptoma y proteoma. Por
otra parte, no basta conocer el perfil molecular y funcio-
nal de las células tumorales, sino que este conocimien-
to debe extenderse a las células del estroma, particu-
larmente a las células de los vasos que participan de
forma esencial en el crecimiento y diseminacion de los
tumores. S6lo un analisis molecular exhaustivo del tu-
mor, a nivel del genoma, transcriptoma y proteoma y el
conocimiento de los mecanismos de expresién génica
en las diferentes células implicadas permitira apreciar
diferencias ahora ignoradas entre tumores de mama
que son muy semejantes desde el punto de vista clinico
y anatomopatoldgico.

Sabemos actualmente que en un tercio de los tumo-
res de mama se observa la sobreexpresion del receptor
ERBB2 (HER-2). La proteina MYC y la ciclina D también
se sobreexpresan en los tumores de mama. Por el con-
trario, dejan de expresarse las formas funcionales de
una serie de proteinas supresoras como la p53, p16,
E-cadherina y algunas proteinas implicadas en la re-
paracién del DNA, como la BRCA-1. Los cambios de
expresion no son siempre debidos a modificaciones ge-
néticas, sino que pueden producirse por cambios epi-
genéticos como la metilacién del DNA. Un gen supresor
puede estar intacto y aun asi dejar de expresarse por-
que se encuentra hipermetilado. Por este motivo resulta
esencial analizar la expresién génica (Gray, 2001).

Una vision panoramica global de la expresién génica
puede conseguirse utilizando los denominados “cDNA
microarrays” o “micromatrices de cDNA”, méas popular-
mente llamados “chips de expresion génica”. Si se ana-
liza la expresién génica de un linfocito, podemos hablar
de un “linfochip” y si se trata de la glandula mamaria, de
un “mamochip”. Los chips de expresién génica se han
comparado a pinturas de Mondrian en miniatura, a base
de pequenos rectangulos coloreados. Cada rectangulo
representa un transcrito particular. El color indica la can-
tidad expresada: el color rojo indica sobreexpresion; el
color verde, expresion disminuida. En una plaquita pue-
den analizarse miles de transcritos. El andlisis nos per-
mite obtener un perfil molecular de la expresion génica
de un proceso fisiolégico o patoldgico; en el caso de un
tumor el perfil molecular del tumor.

Los resultados de los primeros “mamochips” (Perou,
Sorlie et al, 2000) proporcionan informacién sobre la
expresion de 8.102 transcritos en 20 tumores de mama
y en la glandula normal. Los transcritos analizados pro-
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ceden de los distintos tipos celulares que constituyen la
glandula normal y los tumores: células epiteliales (lumi-
nales y basales), endotelio y otras células vasculares,
células adiposas, células del tejido conectivo, macrofa-
gos Y linfocitos. Aunque el nimero de analisis es aln
muy limitado para obtener conclusiones generalizables,
cabe destacar algunas de las observaciones realizadas.
En los “mamochips” de la glandula mamaria normal des-
tacan los mensajeros expresados en las células epitelia-
les basales y en las células del tejido adiposo, mientras
que es baja la expresion de mensajeros caracteristicos
de las células epiteliales luminales. En los “mamochips”
de un grupo de tumores se detecta la sobreexpresion
del mensajero del receptor de los estrogenos y de un
conjunto de mensajeros que se expresan con el mismo.
Este grupo de tumores muestra mensajeros caracteristi-
cos de las células epiteliales luminales y no sobreex-
presa el mensajero del receptor de membrana Erb-B2.
En un segundo grupo de tumores no se detecta el men-
sajero del receptor de los estrégenos ni el grupo de
mensajeros coexpresados con el mismo y se detecta la
sobreexpresion de los mensajeros caracteristicos de las
células epiteliales basales. Los “mamochips” de un ter-
cer grupo de tumores no detectan, como en el caso an-
terior, el mensajero del receptor de los estrégenos, ni el
grupo de mensajeros coexpresados con el mismo, pero
detectan, sin embargo, la sobreexpresion del mensajero
del receptor de membrana Erb-B2 y de otros mensaje-
ros que se expresan con este ultimo.

Los patrones de expresion de los tumores de mama
son muy variados. Dos muestras del mismo tumor obte-
nidas en diferentes momentos (p. €j., antes y después
del tratamiento quimioterapico), son mas parecidas que
las muestras de dos tumores distintos. El patrén de ex-
presion génica del tumor primario y sus metastasis es
similar. El numero de perfiles moleculares obtenidos a
partir de un nimero escaso de muestras nos indica que
estamos aun muy lejos de conocer la diversidad de tu-
mores de mama existentes para poder clasificarlos y tra-
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tarlos de forma diferencial. Habra que analizar muchos
mas tumores para establecer correlaciones entre los per-
files moleculares y la evolucién clinica de los tumores.

Se avecina una gran avalancha de informacion mole-
cular a partir de la tecnologia de los “chips”. Para inte-
grar esta informacion resulta mas necesario que nunca
reforzar el marco conceptual de la fisiologia y la patolo-
gia molecular de la glandula mamaria. Aunque la nueva
tecnologia abre posibilidades insospechadas, no debe
olvidarse que la unica informacion que proporcionan las
micromatrices de expresién génica son las variaciones
cuantitativas de un conjunto de transcritos que aumen-
tan, disminuyen o no varian de concentracion en los tu-
mores. Se trata esencialmente de la anatomia del trans-
criptoma. De igual forma, el andlisis exhaustivo de los
cambios del proteoma, sin minimizar su interés, consti-
tuye tan sélo un perfil molecular, un paso previo necesa-
rio en la adquisicién del conocimiento funcional. Sé6lo
este ultimo constituye el verdadero hilo de Ariadna que
nos permitird avanzar en el laberinto de los circuitos que
controlan la expresion génica y que proporcionard, en
definitiva, los nuevos criterios para el diagndstico precoz
y la terapia preventiva y curativa del cancer de mama.
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