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El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia més comin en mujeres en el mundo. La enfermedad
constituye el 33% del total de casos de cancer y esla causa de cerca del 15% de muertes femeninas
provocadas por tumores malignos. De acuerdo con la Organizacion Mundia de la Salud (OMS), se
estima que en 2025 habra mas de 20 millones de nuevos casos de CaMa (Rivera-Franco, 2018).

En México, el CaMa presenta un alza tanto en la incidencia como en la mortalidad. Ambos
incrementos derivan de un diagndstico tardio y la baja eficacia de los programas de deteccion
oportuna (Gomez-Dantés, 2016). Por ejemplo, de acuerdo con datos del Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), se calcula gue en €l pais se diagnostican mas de 50
pacientes con CaMa por dia laborable y mueren poco més de 10 mexicanas diariamente (INEGI,
2012). Aunado a€llo, sdlo el 30.8% de los casos son detectados en estadios tempranos, y, por €l
contrario, méas de la mitad (66.4%), son detectados en etapas |ocalmente avanzadas. La deficiencia
en la deteccion oportuna de la enfermedad impacta en |as posibilidades de recuperacion total, que
es de apenas un 35% (Perou, 2000). La alta proporcion de pacientes dictaminadas en estadios
avanzados de la enfermedad obedece a diversos factores, entre los que se encuentran la falta de
informacion, educacion y aplicacidn de métodos de deteccidn temprana.

Asi, el CaMa es una enfermedad compleja con variaciones sustanciales en su desarrollo clinico,
aspectos morfol 6gicos y patrones de expresion génica. Un caso sospechoso de CaMa se evallla con
estudios de imagenol ogia como son: mastografia, ecografiay resonancia magnética. Enseguida, se
procede a la extirpacion del tumor o a la toma de una muestra para establecer el diagnostico
definitivo. A continuacion, se define el avance de la enfermedad mediante métodos de
estadificacion clinica. La herramienta méas frecuente es la descripcion del estadio mediante el
sistema T (Tumor), N (Ganglios linféticos) y M (Metastasis), del American Joint Committee on
Cancer. Estos parametros se combinan y se determina el avance de la enfermedad. Existen 5
estadios del CaMa: estadio O (cero), que es carcinoma ductal in situ no invasivo; y de forma
ascendente los estadios del | a 1V, que indican CaMa invasivo (Amin, 2017).

Aunado a los pardametros mencionados, el andlisis del estado de expresion de los receptores de
estrogenos (ER) y progesterona (PR), definido como positivo (+) o negativo (-), mediante ensayos
de inmunohistoquimica (IHQ), ayuda a determinar aspectos como el tratamiento a seguir
(endocrinol égico, terapia con anticuerpos monoclonales o, quimioterapia), el riesgo de recurrencia
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delaenfermedad y el pronostico de sobrevivencia (Sarlie, 2001). Ademas, esimportante evaluar la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidermal 2 (HER?2). En este caso, pacientes con
cancer invasivo y positivo en este parametro (HER2+), podran ser tratadas con farmacos dirigidos
contra dicho receptor. La determinacién de la expresion de los 3 marcadores mencionados se
emplea para desarrollar una escala de clasificacion molecular del CaMa en subtipos. luminal A,
luminal B, HER2 positivo (HER+) y triple negativo (Goldhirsch, 2011).

De acuerdo con la clasificacion mencionada, 1os tumores del subtipo luminal A y B, son las
neoplasias mas comunes, caracterizadas principalmente por la expresion de ER+ y PR+. Estos
tumores suelen tener la mejor tasa de supervivencia al expresar |os blancos terapéuticos adecuados
para aplicar una terapia enddcrina (inhibidores de la actividad de los estrégenos). Los CaMa
HER2+, se caracterizan por presentar el fenotipo ER-, PR- y HER2+. En estos tumores, se
encuentra ampliamente aceptada la aplicacion de inhibidores especificos de HER2 (anticuerpos
monoclonales o inhibidores enzimaticos). Finalmente, los tumores triples negativos son aguellos
con fenotipo ER-, PR- y HER2- (Rexer, 2012). Estas neoplasias presentan un curso agresivo y son
de particular interés clinico debido a que sus opciones de tratamiento se limitan alos esquemas con
agentes quimioterapéuticos debido a la ausencia de otros blancos farmacol 6gicos. Ademas, se
demuestra que estos tumores son clinicamente més agresivos a presentar una tasa de proliferacion
celular altay una baja respuesta a los tratamientos, por 1o que generalmente tienen un mal
pronostico. Por ejemplo, durante los primeros cinco afios después del diagndstico en pacientes con
este tipo de tumor, hay una altatasa de metéstasis y recurrencia en 6rganos distantes (Dent, 2010).

A pesar de que actualmente existen diversos métodos para combatir el CaMa, en la mayoria de los
casos se genera rdpidamente resistencia alos mismos. Sumado a lo anterior, esimportante tener en
cuenta los casos de las pacientes con tumores triple negativos en los cuales las opciones
terapéuticas son muy limitadas.

En nuestro grupo de investigacion nos hemos dado ala tarea de buscar nuevos blancos terapéuticos
con lafinalidad de coadyuvar los esgquemas de tratamiento que existen. Para ello, hemos evaluado
el impacto de nuevas moléculas dentro de la progresion del CaMa. En este sentido, diversos grupos
de investigacion estudian algunos biomarcadores como las proteinas BRCA-1y BRCA-2, ATM,
CDH1, CHEK2, NBN, NFI, PALB2, PTEN, STK11 y TP53. Sin embargo, |la presencia de sus
formas mutantes en la poblacién mundial es extremadamente baja, por lo que su impacto en la
progresion del CaMa es limitado. Por jemplo, la proteina BRCA-1/2, que es la mutacion genética
mas conocida y comunmente evaluada en familias con cancer hereditario de mamay ovario, se
encuentra en solo el 0.25% de la poblacion mundial. Por el contrario, las variantes del oncogéen
KRAS se hallan entre el 6y el 10% de la poblacion, lo que hace que este gen sea 20 veces més
comun. Asi, se establece que hay una fuerte asociacion de las formas mutantes de KRAS con la
aparicién y progresion de muchos tipos de cancer, especialmente en cancer de pancreas (90%), de
colon (27-56%), de pulmon (17-30%) y de mama (5-20%) (Jan?ik, 2010). Otro punto que sustenta
el posible papel de KRAS durante la progresion del CaMa es la presencia de proteinas
constitutivamente activas, principalmente en tumores triple negativo con las mutaciones G12D
(Gly12Asp; GGT> GAT) 0 G13D (Gly13Asp; GGT> GAT) (Erdogan, 2016).

Con base en lo anterior, la presencia de KRAS mutado en CaMa se asocia con tumores de subtipos
moleculares de rapida progresion y mal pronostico, momento en el cual laeleccion y efectividad de
los tratamientos convencional es se ve comprometida. Por lo tanto, la evaluacion de KRAS como
posible biomarcador en CaMa podria favorecer el diagnéstico y la seleccién del tratamiento, asi
como mejorar larespuestay el prondstico de | as pacientes.
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Con €l objetivo de demostrar la asociacion de la forma mutada de KRAS con la progresion de
CaMa, nos dimos a la tarea de determinar los niveles de expresion del gen de interés en cinco
lineas celulares de cancer de mama. Lo modelos fueron la linea celular MCF -10A, la cua esla
linea control de mama no tumorogeénica, las lineas celulares MDA-MB-231 y MDA-MB-231RR
como células tumorogénicas que expresan la forma mutante de la proteina KRas (G13D) vy,
finalmente, evaluamos la expresion en las lineas tumorogénica no mutantes de la proteina KRas,
MCF-7y MCF-7RR.

Con estos ensayos, logramos determinar que existe una expresion diferencial del gen KRAS en los
modelos de estudio (Figura 1). Considerando los valores de KRAS en lalinea celular MCF-10A
como los niveles habituales, se observa que las lineas MCF-7 y MCF-7RR (tumorogénicas sin
mutacion en KRAS), tienden a presentar altos niveles de expresion de KRAS (Figura 1A). Por el
contrario, las lineas MDA-MB-231 y MDA-MB-231RR (tumorogénicas con mutacion en KRAS),
muestran una disminucion substancial en los niveles de expresion del gen KRAS (Figura 1A). Para
evaluar el efecto que este cambio puede tener sobre otras moléculas, determinamos la expresion de
otro gen asociado a KRAS. En este caso seleccionamos a la PDE6?, molécula responsable de
transportar ala proteina KRas ala membrana celular. Los ensayos demostraron que el gen PDE6G?,
se expresa de manera inversa a KRAS. Es decir, con respecto a control, hubo un incremento de
PDEG6? tanto en células sin mutacion como células con mutacién (Figura 1B).

x]

Figura 1. A) Muestran los niveles de expresion del gen KRAS. B) Indican niveles de expresion de
PDEG6?. Las diferencias estadisticamente significativas con respecto a control son sefialadas (*). La
linea punteada en negro representa los niveles de expresion del control. Lalinea punteada roja, apuntala
disminucion de expresion de KRAS. La linea puntada en azul muestra el aumento en la expresién de
PDEG?.

En conclusion, proponemos de manera preliminar que las células tumorales que exhiben las formas
mutantes de KRAS presentan niveles bajos de esta molécula. Por el contrario, en las células
tumorales sin mutacion en el gen KRAS, los niveles de esta molécula son altos. Asi mismo, se
observo un incremento de expresion de PDEG? en las lineas celulares de cancer de mama triple
negativo. Esto puede ser reflegjo de un mecanismo compensatorio por labajaen la proteina KRas.
De comprobarse la informacion descrita, podria proponerse el uso de KRAS como un posible
marcador pronostico de CaMa. Quedan por esclarecer l1os mecanismos por los cuales las
mutaciones de KRAS podrian afectar sus niveles de expresion, tanto de la proteina KRAS como de
PDE6?. Aun existen incognitas por dilucidar como ¢Cudl es la importancia de KRas en la
progresion de la enfermedad? o ¢COmo es la interaccidn de estas formas mutantes con el resto de
las moléculas que participan en la progresion del CaMa?
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