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INTRODUCCION

REVISIONES

Aspartil-proteasas y cancer
de mama

Aspartyl-proteases and breast cancer

SUMMARY

Aspartyl-proteases are a family of proteolytic enzymes that are widely
distributed by human organism, where they are essential in many
physiological functions and play a role in several pathological processes.
Cathepsin D (Cat D) is normally located in the lysosomes of all cells in the
organism and is related with cell protein catabolism. Cat D expression in
breast cancer has been proposed like an oestrogen-dependent marker, like a
growth-factor, and like an important protease that plays a crucial role in tumor
invasion. However, actual information about its prognostic value in this tumor
is confuse. On the other hand, there are data that suggest that cat D presence
in breast secretions could be a biologic marker of malignant transformation.
Pep C is an aspartyl-protease normally involved in the protein digestion in the
stomach, and with very restringed expression in human organism. However, it
has been shown that epithelial cells of gross cysts from the breast and a
sifnificative percentage of breast carcinomas express this aspartyl-protease.
In addition, it has also been demonstrated that pepC expression by breast
carcinomas is a new prognostic factor for favorable evolution of the disease,
as well as a possible marker of a specific hormonal pathway in these tumors.
GCDFP-15 is a major protein component from the cyst fluid of the gross cystic
disease of the breast and of the breast secretion obtained by nipple from the
majority of the nonlactating women. This protease is also expressed by a high
percentage of breast carcinomas, in which represent a marker of apocrine
differentiation a possible biological marker of hormone androgenic
responsiveness.
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risticas principales incluyen la tenencia de dos residuos
de &cido aspartico en su molécula, su susceptibilidad a

Las aspartil-proteasas tienen una larga historia, ya
que, probablemente, representan el primer tipo de enzi-
mas conocidas en la humanidad. Asi, en pinturas exca-
vadas en el Sahara libio del periodo 5500-2000 a.C. se
puede intuir la utilizacion de este tipo de enzimas de ori-
gen microbiano, precisamente, en el procesamiento de
productos lacteos. Pero ha sido gracias al desarrollo de-
finitivo de la bioquimica moderna, lo que ha permitido el
despliegue del conocimiento acerca de las aspartil-
proteasas. Durante la década de los 80 se produjo un in-
cremento espectacular sobre el conocimiento de sus
propiedades fisico-quimicas y bioldgicas. Esas caracte-

ser inhibidas por peptatinas (peptapéptidos producidos
por varias especies de actinomyces) y su activacion a
un pH &cido. Entre las aspartil-proteasas humanas cono-
cidas en la actualidad, se encuentran las pepsinas, gas-
trina, catepsina D, catepsina E, y renina (tabla 1). Estas
enzimas se encuentran distribuidas ampliamente por el
organismo humano, donde desempefian funciones fisio-
I6gicas tan variadas como la digestion de proteinas en
el estbmago’, licuefaccion del semen en la vagina?, cata-
bolismo proteico en los lisosomas y remodelacion tisu-
lar3. Ademas, las aspartil-proteasas también han sido im-
plicadas en procesos patolégicos humanos tales como
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Ulceras gastro-duodenales, infertilidad?, anemia perni-
ciosa’, enfermedades del tejido conectivo® y degenerati-
vas del sistema nervioso central’.

Las aspartil-proteasas, especialmente la catepsina
D, mas recientemente el pepsinégeno C, han desperta-
do un considerable interés en patologia mamaria, espe-
cialmente en el cancer. Asi durante la década de los 90,
se multiplicaron los esfuerzos de diferentes grupos so-
bre el papel que desempefan estas enzimas en el diag-
néstico, regulacion hormonal, y, especialmente, pronés-
tico del cancer de mama. Ademas, recientemente se ha
descrito que la proteina del fluido quistico de 15 kDa de
la enfermedad de los grandes quistes de la mama
(GCDFP-15), o también denominada proteina inducible
por la prolactina (PIP) es una nueva aspartil-proteasa.

CATEPSINA D

La catepsina D (cat D) estd normalmente localizada
en los lisosomas de todas las células a concentraciones
bajas. Su funcién esta relacionada con el catabolismo
proteico a pH acido, y sinérgicamente con otras catepsi-
nas®. Ademas de esa accion proteolitica general en los Ii-
sosomas, la cat D también puede tener un papel crucial
en la activacion de proteinas en el compartimento perili-
sosomal. Asi, se ha propuesto que la enzima podria de-
sempefar un papel en el procesamiento de antigenos®,
en la proliferacion celular y renovacion tisular'®, asi como
en la activacion de diferentes prohormonas'''2. La im-
portancia fisiol6gica de la cat D esta demostrada en ra-
tones “knock-out” de ese gen, en los que se observa que
la pérdida de produccién de la enzima induce necrosis y
hemorragia en el intestino delgado, asi como también
apoptosis en las células linfoides™.

En la glandula mamaria normal, se ha sugerido que la
cat D puede estar involucrada en el catabolismo protei-
co que acontece en la involucion de las estructuras duc-
tales y alveolares tras el cese de la lactancia y la involu-
cién uterina tras el parto's. El interés de esta enzima en
el cancer de mama se situd, en un principio, como un
marcador de dependencia estrogénica, ya que represen-
ta una de las pocas proteinas cuya expresion esta regu-
lada por estrégenos en lineas celulares de cancer ma-
mario'. Aunque la razén de éste Ultimo aspecto
permanece todavia oscura, si al menos es evidente que
la cat D es expresada en exceso en muchos carcinomas
de mama, con unas concentraciones de 2 a 50 veces
mayores en comparacion a sus concentraciones en otras
células tales como fibroblastos de las gldndulas mama-
rias normales’®, y que la enzima puede promover la pro-
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TABLA 1

LUGAR DE PRODUCCION DE LAS PRINCIPALES
ASPARTIL-PROTEASAS

Nombre

Lugar de produccion

Funciones

Pepsindgeno A Mucosa de fundus

gastrico

Pepsindgeno C  Toda la mucosa

gastrica, vesiculas
seminales, glandulas
de Brimer del
duodeno, conductos
secretores
pancreaticos, islotes
pancreaticos,
glandulas
sudoriparas

Digestion

de proteinas
Digestion

de proteinas

Gastrina Glandulas del cardias, Regulacion de la
glandulas de Brimer,  actividad digestiva
islotes pancreaticos, y metabdlica
préstata y glandulas
seminales

Catepsina D Lisosomas de todas Catabolismo proteico,
las células activacién de

proteinas y
procesamiento
de antigenos

Catepsina E Mucosa gastrica, Activacién de
membrana de proteinas,
eritrocitos y placas degradacion
de Peyer del de proteinas
intestino y procesamiento

de antigenos

Renina Rindn, glandula Regulacién de

submaxilar presién arterial,
fragmenta

angiotensina

liferacion celular actuando como un mitégeno'®'7.
Ademas existen datos experimentales que sugieren un
papel de la enzima en la progresién tumoral. Asi, se ha
demostrado que la transfeccién de clones de células de
cancer mamario productoras de cat D en ratones ocasio-
na metastasis hepaticas de mayor tamarfio que en aqué-
llos con clones de células no productoras de la enzi-
ma18,19_

Todos esos hallazgos han motivado una larga serie
de estudios encaminados a investigar la posible signifi-
cacion bioldgica y clinica de la cat D en el cancer de
mama. Esos estudios evaluaron el contenido de la enzi-
ma en los tumores mamarios por métodos diferentes,
como analisis inmunorradiométricos, analisis de
“Western blot”, inmunohistoquimicos, o medicién directa
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de la actividad enzimatica de la catepsina. Sin embargo,
en funcién de esos diferentes métodos empleados en la
determinacién del contenido tumoral de la enzima, se
desprenden resultados discordantes en cuanto a su sig-
nificacién prondstica en el cancer de mama. Asi, mien-
tras los estudios que evaluaron directamente las concen-
traciones de la cat D en los citosoles de los carcinomas
mamarios describen una asociacién significativa entre
los niveles elevados de la enzima y una menor supervi-
vencia total de las pacientes?*?°, la mayoria de los estu-
dios realizados mediante la técnica inmunohistoquimi-
ca, o bien no encontraron relacién entre la expresion de
la enzima por las células tumorales y el pronéstico de la
enfermedad3®32 o, por el contrario, detectaron un valor
prondstico favorable de los valores intratumorales eleva-
dos de cat D en determinados subgrupos de pacien-
tes®3, Ademas, estudios similares también sugieren
que la expresion de la cat D por las células estromales,
como fibroblastos y macréfagos, mas que por las célu-
las cancerosas mismas, pueden estar relacionadas de
forma mas decisiva con un pronéstico adverso de la en-
fermedad3®“°. Sin embargo, también cabe sefalar que
existen trabajos que muestran resultados discordantes
con todas esas posibilidades prondsticas de la cat D an-
teriormente sehaladas*!.

El cimulo de toda esa informacién conflictiva en la li-
teratura acerca de la significacion biolégica y clinica de
la cat D en el cancer de mama, ha motivado que la im-
plicacién de la cat D en este tipo de neoplasia haya sido
considerada como la pieza de un gran “puzzle5. Sin
embargo, hay que considerar diferentes aspectos de la
cat D en el cancer de mama para comprender el com-
plejo papel que parece desempeniar en el contexto de
la fisiopatologia tumoral de la neoplasia. Esos diferentes
aspectos incluyen los relacionados con los métodos em-
pleados en su determinacion, localizacion morfologica
de su expresion, mecanismo de su accién proteolitica,
y otras acciones de la enzima relacionadas con la pro-
gresion tumoral.

En primer lugar, en relacion con el método de deter-
minacién de la Cat D, existen claras ventajas y desven-
tajas de cada uno de los diferentes métodos més habi-
tualmente empleados. La determinacién directa de la
enzima en citosol de tumores mamarios mediante téc-
nica de enzimoanalisis, aporta la clara ventaja de la ob-
jetividad y reproductividad del método, pero también
presenta la limitacion de que la determinacion del con-
tenido total de la proteasa no discrimina el origen celular
de la misma. Por el contrario, las determinaciones me-
diante técnica inmunohistoquimica ofrecen la ventaja de
una evaluacién morfolégica de la expresién tumoral de

la enzima. Sin embargo, ésta ultima técnica puede ado-
lecer de un falta de objetividad en la interpretacion se-
micuantitativa de los valores de tincién inmunohistoqui-
mica, lo que dificulta una correcta reproductibilidad de la
cuantificacién proteica. Ademas, a ello podemos afadir
el inconveniente de aspectos técnicos tales como el pro-
cesamiento de tejidos mediante fijacién, o bien la dife-
rente especificidad de los distintos anticuerpos emplea-
dos en las determinaciones.

Pero, independientemente de las diferentes peculiari-
dades de los métodos empleados en la determinacion
de la cat Dy el origen celular de su produccién, debe-
mos considerar cudles son los mecanismos por los que,
finalmente, la enzima esté implicada en la progresion tu-
moral. El interés principal de las enzimas proteoliticas
en patologia tumoral esta motivado por su papel poten-
cial en la degradacién de la membrana basal y matriz
extracelular, facilitando asi la invasién tumoral y las me-
tastasis, que representan aspectos absolutamente cla-
ves en la historia natural del cancer. Si bien se ha de-
mostrado que la cat D puede tener accién degradativa
sobre distintos componentes de la matriz extracelu-
lar‘”-18 también es sabido que para poder ejercer esa
accién proteolitica la enzima ha de ser capaz de actuar
a un pH &cido, habitual en el compartimento intracelular,
pero impropio del medio extracelular humano. Sin em-
bargo, se han propuesto varias hipétesis para explicar
esta asociacion. Asi se ha sefialado que un pH acido
de 5,5, suficiente para la activacién proteolitica de la cat
D, puede ser alcanzado en algunas circunstancias en el
compartimento extracelular de los tumores. Ello puede
ser posible debido a la liberacién al medio extracelular
de protones, a través de la produccién de acido lactico
y una bomba H*/Na*ATPasa funcionante en la membra-
na plasmatica, por parte tanto de las células cancerosas
como de los macroéfagos peritumorales*®. Ademas, con-
siderando que las células tumorales pueden fagocitar
material extracelular*®5°, también se ha sugerido que la
cat D desempenaria un papel crucial en la digestién de
ese material “engullido™'. De esa forma, la cat D no sélo
contribuiria a la capacidad invasiva de los tumores, sino
que la enzima también facilitaria la produccién de nu-
trientes, tales como aminoacidos de la matriz extracelu-
lar, en las células tumorales durante su “emigracién” a
lugares distantes*.

Por otra parte, existen también otros mecanismos por
los que la cat D parece estar implicada en la progresién
tumoral. Asi, se ha descrito que la sobreexpresion de cat
D por las células tumorales incrementa la densidad ce-
lular mediante la inactivacion de inhibidores del creci-
miento liberados por las células confluyentes™ ', y, a la
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vez, facilita la liberacién de factores de crecimiento des-
de la matriz extracelular. En relacién con esta ultima po-
sibilidad, se ha demostrado que la cat D, al degradar la
matriz extracelular, ocasiona una liberacioén de factores
de crecimiento y citoquinas que, como el factor transfor-
mante B y el factor de crecimiento fibroblastico, estan
normalmente atrapados en esa estructura en una for-
ma inactiva*®52,

Asi pues, todas esas evidencias experimentales de la
cat D en la progresion tumoral contrastan con los resul-
tados conflictivos derivados de la investigacion clinica.
Sin embargo, cabe destacar los resultados recientemen-
te publicados por Foekens et al?®, ya que esos autores
realizaron un estudio sobre 2.810 extractos de citosoles
mamarios correspondientes a los tumores de mujeres
que fueron sometidas a un periodo medio de seguimien-
to clinico de 88 meses. Los resultados de ese estudio
realizado sobre un considerable nimero de mujeres, y
con un tiempo adecuado de seguimiento clinico, demos-
traron que las concentraciones citosdlicas de la enzima
predicen una temprana recurrencia tumoral y una su-
pervivencia mas corta de las pacientes. Esa asociacion
ocurrié en la totalidad de los subgrupos de pacientes, in-
cluidas aquéllas con ganglios negativos o positivos, y
premenopausicas o posmenopausicas. Ademas, el ana-
lisis multivariante realizado en ese estudio demostr6 que
el valor predictivo de la cat D fue independiente de otros
factores prondsticos considerados. Esos resultados, sin
duda, pueden tener un gran interés clinico, principalmen-
te de cara al manejo de pacientes con ganglios negati-
VoS, en las que existe todavia la necesidad de identificar
nuevos factores prondsticos en base a los que seleccio-
nar pacientes que podrian beneficiarse de terapias sisté-
micas. Sin embargo, a pesar de esos resultados aparen-
temente convincentes de Foekens et al?®, existen adn
algunos interrogantes sobre la cat D en patologia tumo-
ral, como que una proteasa intracelular pueda facilitar la
invasion y metastasis, ya que no existe método en la ac-
tualidad que permita cuantificar especificamente la ca-
tepsina extracelular; o la cuestién aun no definitivamen-
te aclarada de que la cat D pueda desempefiar su accion
degradativa a un pH 6ptimo en el medio extracelular. Asi
pues, esa falta aun de razones biolégicas plenamente
demostradas sobre la asociacion entre la expresion tu-
moral de la cat D y un comportamiento biol6gico agresi-
vo del cancer de mama limitan, en cierto modo, la toma
de decisiones terapéuticas simplemente en base a los
valores intratumorales de la enzima. Pero si, por el con-
trario, se demuestra que la cat D es parcial o totalmente
responsable del comportamiento agresivo de los tumo-

126 Rev Senologia y Patol Mam 2002;15(3):122-32

res, entonces urgiria el desarrollo de terapias encamina-
das a inhibir especificamente la actividad de la enzima.

Finalmente, otro aspecto de interés potencial de la cat
D es el del posible valor de su cuantificacion en las se-
creciones mamarias. Asi, por una parte, se han descrito
concentraciones variables de la enzima en el fluido quis-
tico de las pacientes con enfermedad macroquistica de
la mama3*%, siendo esos niveles intraquisticos de la en-
zima significativamente més elevados en los quistes
tipo | (elevada relacién intraquistica K*/Na, y epitelio de
recubrimiento tipo apocrino) en relacion con los quistes
tipo 1l (baja relacién K*/Na*, y epitelio plano)%3. Asi pues,
considerando que los quistes tipo | han sido asociados
por diferentes grupos con un riesgo aumentado de de-
sarrollar carcinoma mamario®%57, podemos especular
que la cat D podria desempenfiar una accién mitogénica
en ese epitelio mamario de “riesgo”. En esa misma li-
nea, cabe sefalar también que se han descrito concen-
traciones significativamente mas elevadas de cat D en
las secreciones mamarias obtenidas a través del pezén
de mujeres con cancer de mama en relacion con las ob-
tenidas de mujeres controles o con patologia mamaria
benigna®. Por tanto, esos resultados apuntan a un po-
sible valor potencial de la determinacién de la enzima en
las secreciones mamarias como marcador biolégico de
transformacion maligna.

PEPSINOGENO C

A diferencia de la proteasa lisosomal catepsina D, que
se expresa en todos los tipos celulares, el pepsindgeno
C (pep C) es una enzima proteolitica de expresion muy
restringida en los tejidos humanos. Su expresion en teji-
dos normales se encuentra limitada a la mucosa gastri-
ca, donde esta involucrada en el digestion de proteinas
en el estdbmago, glandulas de Briinner del duodeno,
préstata y vesiculas seminales, algunos conductos pan-
creaticos secretores, y en los islotes de Langerhans del
pancreas. Ademas, recientemente también se ha des-
crito su expresion en las fibras nerviosas y en las células
epiteliales de las glandulas sudoriparas®®. La relacién
entre pep C y patologia mamaria surge tras el hallazgo
de cantidades apreciables de la enzima en el fluido de
los quistes mamarios®. Ese hecho podria aparentemen-
te enmarcarse en la hipétesis que se ha denominado
“mama-intestino™', basada principalmente en la presen-
cia de &cidos biliares en el fluido quistico®2%2, y que pos-
tula que esas proteinas de origen digestivo podrian mo-
dular el microambiente del tejido mamario. Sin embargo,
se ha demostrado que los 4cidos biliares se acumulan
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en el fluido quistico, a través de un gradiente, proce-
dentes del plasma®'y, por el contrario, el epitelio de los
quistes mamarios presenta la capacidad de sintetizar y
secretar cantidades significativas de pep C®.

Sin embargo, el interés principal del pep C en patolo-
gia mamaria surge de la observacion de que también un
porcentaje significativo (en torno a un 40 %) de carcino-
mas mamarios muestra la capacidad de producir la en-
zima®. También se ha demostrado que esa expresion
tumoral de la enzima esta localizada en el citoplasma de
las células cancerosas, y que los valores de la enzima
son significativamente més elevados en los tumores
bien diferenciados que en los pobremente diferenciados,
asi como también en los tumores con receptores de es-
trégenos positivos en comparacion con aquellos negati-
vos para ese parametro biologico®s. De acuerdo con
esas observaciones, que sugieren una relacion del pep
C con lesiones de evolucion favorable, en un estudio
posterior realizado sobre 243 mujeres con cancer de
mama, se ha descrito que el pep C representa un nue-
vo factor favorable e independiente para predecir la re-
currencia tumoral y la supervivencia total de las pacien-
tes®. En este mismo sentido, muy recientemente
Scorilas et al también detectaron una relacién significa-
tiva de las concentraciones citosoélicas intratumorales de
pep C con un pronéstico favorable en pacientes con
cancer de mama®’.

Asi pues, esos datos, indicando la asociacién de la
expresién de pep C con lesiones tumorales de evolucion
favorable estan, de algin modo, en contraposicién con
los estudios anteriormente sefialados que implican a
otra aspartil-proteasa, como es la cat D, con un pronés-
tico desfavorable en el cancer de mama. Ello resulta,
sin duda, indicativo del complejo papel que parecen de-
sempenfar estas enzimas proteoliticas en el cancer de
mama. Una consideracién que podria explicar el hecho
de que el pep C no esta asociado a lesiones de pronds-
tico desfavorable, procede de la observacién de que
esta enzima es secretado como un precursora de alto
peso molecular que requiere un pH acido para desem-
pefar su activacion proteolitica®. Esas condiciones &ci-
das existen en la luz gastrica o en la vagina, donde es
sabido que el pep C ejerce su accion proteolitica para
la digestion de proteinas y en la licuefaccion del semen,
respectivamente. Sin embargo, como ya hemos sefala-
do, es dificil que esas condiciones acidas se puedan al-
canzar en el medio extracelular mamario. Por el contra-
rio, otra posibilidad por la que el pep C puede estar
involucrado en la fisiopatologia tumoral puede ser a tra-
vés de su participacion en una via especifica de sefali-
zacion hormonal. De hecho, resultan ya suficientemen-

te llamativos datos recientes que demuestran la expre-
sién tumoral de la enzima también por carcinomas hu-
manos con importante implicacién hormonal, como los
de origen ovarico, endometrial, prostatico o melano-
mas®*®7° Ademas, a ello podemos afadir la existencia
de un cierto paralelismo del pep C con el antigeno pros-
tatico especifico (PSA), puesto que también es una en-
zima regulada por andrégenos’?, también se ha descrito
en el fluido de los quistes mamarios’, y esta presente
en un porcentaje significativo de carcinomas mamarios,
donde esta asociada a un pronéstico favorable. Mas
recientemente, Balbin y Lépez-Otin mostraron la gran
similitud entre la secuencia de nucleétidos que media la
repuesta hormonal del gen del pep C en las células del
cancer de mama, con la correspondiente al gen del
PSA™. Pero resultan aln méas demostrativos los datos
de esos mismos autores indicando también que los an-
drégenos, la progesterona y los glucocorticoides esti-
mulan la expresién del pep C en lineas celulares de can-
cer mamario, mientras que los estrégenos, los
antiestrégenos y ciertos derivados del acido retinoico no
la modifican. Ademas, en probable relacion con estos
resultados experimentales, mas recientemente se ha
descrito que los carcinomas de mama del varén mues-
tran niveles de pep C mas elevados que los del sexo fe-
menino™, lo que también puede resultar indicativo de di-
ferencias en la biologia molecular de esos tumores en
funcién del sexo de los pacientes y, posiblemente, rela-
cionadas con un diferente ambiente hormonal.

En definitiva, todos esos datos sugieren que el anali-
sis de la expresion tumoral del pep C en al cancer de
mama no sélo nos proviene informacién prondstica Util,
sino que puede resultar indicativa de tumores que
muestran una via especifica de respuesta hormonal. Por
tanto, futuras investigaciones sobre la expresién del
pep C en el cancer de mama, pueden abrir la posibilidad
de seleccionar pacientes de cara a nuevas alternativas
terapéuticas de manipulaciéon hormonal diferentes a la
ampliamente utilizada de tipo antiestrogénico.

GCDFP-15

La GCDFP-15, también denominada proteina induci-
ble por prolactina (PIP)®, gp1777, proteina secretada liga-
dora de actina™, o glicoproteina extraparotidea™, es una
proteina secretada por varios tipos de glandulas exocri-
nas, tales como vesicula seminal, glandula salival y glan-
dula sudoripara. El interés de esta proteina en patologia
mamaria surge tras el hallazgo de que, junto a la
Zn-alfa,-glicoproteina, la apolipoproteina D y la albdmina,
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es una de las proteinas mayoritarias del fluido quistico de
la enfermedad macroquistica de la mama®82,
Posteriormente, se demostr6 que todas esas proteinas
integran también el patrén proteico mayoritario de las
secreciones mamarias obtenidas a través del pezén en
aproximadamente el 90 % de las mujeres no lactantes y
en el 50% de las afectas de cancer mamario®8,
Recientemente, se ha demostrado que la
GCDFP-15 presenta caracteristicas bioquimicas que
permiten clasificarla como una nueva aspartil-proteinasa,
y que su sustrato especifico es la fibronectina®. El interés
de la GCDFP-15 en el cancer de mama se basa en dife-
rentes aspectos que han sido investigados de esta pro-
teina, como su valor como marcador de cancer de origen
mamario en metastasis de origen desconocido, como
marcador de diferenciacién apocrina, como posible mar-
cador de respuesta hormonal, y como posible factor pro-
nostico.

Estudios realizados mediante técnica inmunohistoqui-
mica revelan que la GCDFP-15 es la proteina més co-
minmente expresada por los carcinomas mamarios8é-%.
Asi, por ejemplo, Mazoujian et al®” detectaron un 53 %
de estos tumores positivos para la proteina, y Wick et
al®® un 70 %. Asimismo, se ha sefialado que el mMRNA de
esta proteina es también detectado en la mayoria de
los carcinomas mamarios y en las metastasis ganglio-
nares axilares®. Por tanto, en base a la elevada especi-
ficidad que muestran los carcinomas mamarios para ex-
presar la GCDFP-15, se ha propuesto su utilidad como
marcador en la deteccion de lesiones metastésicas de
origen mamario, ya que las metastasis de otros tumo-
res que también pueden expresarla, como los carcino-
mas de glandulas salivales, de glandulas sudoriparas y
préstata, son infrecuentemente confundidas con las de
origen mamario%-°.

Por otra parte, la expresion de la GCDFP-15 ha sido
propuesta como un indice muy valido de diferenciacién
apocrina de las células de cancer mamario?6.87.100-104,
Este aspecto tiene una especial relevancia si conside-
ramos que la morfologia apocrina define un subgrupo de
carcinomas mamarios que parecen responder prefe-
rentemente a un estimulo hormonal especifico. En rela-
cién con este aspecto, estudios experimentales demos-
traron que la produccién de GCDFP-15 es inducida por
andrégenos en células de cancer de mama'®>1%, g tra-
vés de la mediacion de los receptores de androge-
nos'%%-1% mientras que los antiandrégenos la inhiben'%.
También se ha descrito una co-expresion de la
GCDFP-15 con el antigeno prostatico especifico y con
la positividad para los receptores de andrégenos, pero
no para los receptores de estr6genos y progesterona,
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en los carcinomas mamarios primarios'®. Asi pues,
esas observaciones pueden explicar el hallazgo de
Bundred et al'® que detectaron un fallo de respuesta al
tratamiento hormonal antiestrogénico en las pacientes
con tumores que presentan una secrecion elevada de
GCDFP-15; mientras que aquellas pacientes que res-
pondieron a esa manipulacion hormonal tuvieron una
produccion tumoral de la proteina significativamente
mas baja, asi como unos altos niveles de receptores es-
trogénicos. Finalmente, aunque la posible significacion
pronostica de la expresion tumoral de la GCDFP-15 no
ha sido bien establecida en el cdncer de mama, se ha
descrito que las pacientes con tumores con elevados
niveles de mRNA de la proteina tienen un pronéstico
mas favorable'°.

CONCLUSIONES

Se han desarrollando investigaciones prometedoras
sobre la implicacion de las aspartil-proteinasas en la fi-
siopatologia tumoral del cancer de mama. De esas in-
vestigaciones se desprende una posible implicacion de
esas enzimas en diferentes mecanismos hormonales
asociados al desarrollo tumoral. La evaluacion de su ex-
presion tumoral también puede ser de utilidad clinica, ya
que pueden tener valor pronéstico para predecir el cur-
so brusco de la enfermedad. Por ultimo, también exis-
ten datos que sugieren que su cuantificacion en las se-
creciones mamarias podrian aportar informacion sobre
los estados precursores del carcinoma mamario.

RESUMEN

Las aspartil-proteasas son un conjunto de enzimas
proteoliticas ampliamente distribuidas por el organis-
mo humano, donde desempeiian funciones fisiolégicas
muy variadas, ademas de estar implicadas en diferen-
tes procesos patolégicos. La catepsina D (Cat D), el
pepsindgeno C (pep C) y la GCDFP-15, son tres as-
partil-proteasas que han sido implicadas en la patologia
mamaria.

La Cat D se localiza normalmente en los lisosomas de
todas las células del organismo y se relaciona con el ca-
tabolismo proteico celular. Su expresion en el cancer de
mama se ha propuesto como marcador de dependencia
estrogénica, como factor de crecimiento y como protea-
sa importante involucrada en la invasion tumoral. Sin
embargo, la informacion existente sobre su valor pro-
néstico en esta neoplasia resulta algo conflictiva. Por
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otra parte, existen datos que sugieren la presencia de
Cat D en las secreciones mamarias podria representar
un marcador biol6gico de transformacion maligna.

El Pep C es una enzima normalmente involucrada en
la digestion de proteinas en el estbmago y de expresion
muy restringida en el resto de los tejidos del organismo
humano. Sin embargo, se ha observado que el epitelio
de los quistes de mama y un porcentaje significativo de
carcinomas de mama expresan esta aspartil-proteasa.
Ademas, también se ha demostrado que la expresién de
Pep C por los carcinomas de mama representa un nue-
vo factor pronéstico de evolucion favorable, asi como
un posible marcador de una via especifica de respues-
ta hormonal en estos tumores.

La GCDFP-15 es un componente proteico mayoritario
del fluido quistico de la enfermedad macroquistica de la
mama y de la secrecion mamaria obtenida a través del
pezdn de la mayoria de las mujeres no lactantes. Esta
proteasa es también expresada por un porcentaje eleva-
do de carcinomas mamarios, en los cuales representa
un marcador de diferenciaciéon apocrina y un posible
marcador biolégico de respuesta hormonal androgénica.
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