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La gendmica en cancer de mama: nuevas perspectivas

@ CrossMark

Genomics in breast cancer: New directions

Hace un década, la secuenciacion «Sanger» y el desarrollo
subsiguiente de microarrays revolucionaron la investigacion
en cancer al facilitar el estudio tanto de alteraciones en
la estructura del ADN y la deteccion de pérdidas de hete-
rocigosidad como de cambios a nivel de expresion génica
por medio de la deteccion de cambios en el transcriptoma
celular.

Todo ello facilité el desarrollo de una nueva clasifica-
cion del cancer de mama basada en criterios moleculares,
mejoré el pronostico y permitid la identificacion de bio-
marcadores (BM) predictivos de respuesta para tratamientos
especificos’.

En el cancer de mama y basandose en técnicas de
secuenciacion se han descrito mutaciones «driver» en, al
menos, 40 genes. Ademas, aproximadamente el 20% de
los tumores triple-negativos presentan aberraciones somati-
cas potencialmente accionables incluyendo BRAF V600, alto
nivel de amplificacion de EFGR y mutaciones de ERBB2 y
ERBB3?.

PI3KCA y TP53 son los genes mas frecuentemente muta-
dos en el cancer de mama y su frecuencia varia en funcion
del subtipo intrinseco de tumor, siendo mas frecuente la pri-
mera en los tumores receptores de estrogeno (RE)-positivos
y la segunda en los RE-negativos'-2. En el presente nimero
de la revista, podemos leer el articulo de Sanfeliu et al.?
donde se describen alteraciones en el gen PI3CA, EFGR y
BCRA por medio de técnicas de pirosecuenciacion en una
serie de 60 casos de cancer de mama «triple negativos». El
subtipo intrinseco «triple negativo» en cancer de mama esta
constituido por un grupo heterogéneo de tumores para los
que las opciones terapéuticas son limitadas. Estudios como
el de Sanfeliu abren la puerta a la identificacion de BM mole-
culares pronosticos y predictivos como son mutaciones en
PI3KCA, asociadas a expresion de receptores de androgenos
en el 10% de los casos del estudio, mutaciones activado-
ras de EFGR o hipermetilacion del promotor de BCRA1 que
permitan identificar subgrupos de pacientes susceptibles de
beneficiarse de terapias especificas mucho mas dirigidas.

https://doi.org/10.1016/j.senol.2017.11.003

En el mismo sentido, el articulo de Martinez Gomez
et al.#, también incluido en este nimero de la revista, inves-
tiga el estado del gen BCRA1 en 28 pacientes de cancer de
mama haciendo hincapié en la conveniencia de disponer del
resultado de la mutacién antes de la toma de decisiones
terapéuticas tanto por el impacto directo que la mutacion
tiene en ellas como en la definicion de pautas de segui-
miento.

La aplicacion de las técnicas de secuenciacion plantea,
en la practica clinica rutinaria, algunos retos y cuestiones
no solo de orden logistico sino, ademas, de orden biolé6-
gico como pueden ser los tumores «adictos» a mutaciones
oncogénicas, la heterogeneidad innata del tumor al inicio,
con la necesidad que conlleva de terapias combinadas direc-
tamente dirigidas a distintas vias aberrantes y la rapida
aparicion de resistencias'.

En los Gltimos afios, la secuenciacion de segunda gene-
racion (NGS) ha jugado un papel fundamental para la
comprension de alteraciones en las vias genéticas implicadas
en el cancer y, probablemente, constituya el inicio de una
revolucion en la investigacion del cancer de mama. Frente
al método de Sanger de secuenciacion, la NGS permite la
secuenciacion en paralelo de un gran nimero de genes de
manera tiempo-efectiva y coste-efectiva, asi como la eva-
luacién del transcriptoma con unos niveles de precision sin
precedentes. Otras ventajas de la NGS son la reduccion del
tiempo de analisis, la escasa cantidad de ADN/ARN necesaria
para el estudio y su gran sensibilidad. Aunque la NGS se ha
utilizado en tejido fresco preferentemente (del que no siem-
pre se dispone en los servicios de patologia), recientemente
también se ha aplicado la NGS a tejidos fijados en formol
e incluidos en parafina. Los resultados deben ser interpre-
tados con cautela ya que la precision de la secuenciacion
depende en gran parte de la calidad del material genético
extraido del bloque de parafina’®. Futuras aplicaciones de la
NGS incluyen el descubrimiento de nuevas dianas y el des-
arrollo de una clasificacion mas precisa y refinada del cancer
de mama.
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Conocer el nuevo lenguaje de la genética, la transcripto-
mica y la proteémica, incluir sus aplicaciones en nuestra
practica diaria y conocer sus ventajas y limitaciones son
retos obligados de la nueva medicina de precision.
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