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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer de mama es €l tipo de cancer méas
comun, en 2020 se reportaron més de 2,2 millones de casos a nivel mundial y alrededor de 685 000
mujeres fallecieron como consecuencia de esa enfermedad. Se estima que cerca de una de cada 12
mujeres enfermaran de cancer de mamaalo largo de su vida[1].

Carcinogénesisy genesimplicados en € cancer de mama

La generacion del cancer comprende modificaciones en los genes de una célula normal. Los
principales genes implicados en la carcinogénesis mamaria son los oncogenes y los genes
supresores de tumores [2].

L os oncogenes son versiones alteradas de los proto oncogenes. Estos estimulan normamente la
division celular, de ellos dependen el desarrollo embrionario, la cicatrizacion de las heridas y la
regeneracion de las células. Entre los principal es oncogenes involucrados en el cancer de mama se
encuentrael HER-2.

HER-2

El oncogen HER-2 codifica a un receptor o proteina que se encuentra en la membrana de las
células. La activacion de este receptor inicia una cascada de sefializacion, es decir, envia sefiales
desde €l exterior de la célula hacia el nlcleo para estimular €l crecimiento y ladivision celular.

Esta activacion depende de la dimerizacidn (unién de dos moléculas) del HER 2 con algun otro
miembro de la familia HER (HER-1, HER-3, HER-4). Estos receptores se encuentran en una
conformacion “cerrada’, en la cual el dominio de dimerizacién esta oculto y, como resultado, el
receptor es incapaz de formar dimeros. La unién de una molécula o ligando a estos receptores
genera un cambio conformacional permitiéndole dimerizarse e iniciar la cascada de sefializacion.
HER2 es el unico receptor de la familia que existe en una conformacion “abierta’ lista para
dimerizarse. Después de la dimerizacion; se activan las vias de sefializacion por medio de la
fosforilacion, es decir, se agrega un grupo fosfato, lo cual provoca que se desencadenen diversos
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procesos celulares (Figura 1) [3].
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Figura 1. Esquema de la activacién del receptor HER 2. La union del ligando al receptor genera un
cambio conformaciona que permite la dimerizacion con otro receptor de la familia HER. Después se
activan las vias de sefializacion por medio de la fosforilacion, provocando diversos procesos celulares
tales como proliferacién celular, supervivenciay metéstasis.

La amplificacion de HER-2 se presenta en 15-25 % de los carcinomas mamarios primarios [4].
También esta amplificado en un porcentaje similar de otros tipos de carcinomas como €l cancer de
ovario, pancreas, vejiga o pulmoén [5]. La amplificacion de este gen produce una sobrexpresion del

receptor, que va de los niveles normales de 30,000 receptores por célula hasta 1 millon de ellos,’
por lo que, a sobrexpresarse se contribuye a que la célula no mueray continte proliferando.

Importancia del HER 2 como factor prondstico y blanco terapéutico en el cancer de mama

Una utilidad clinicadel HER 2 es su valor prondstico; ya que se ha demostrado que los tumores en
los que se encuentra amplificado tienen mayor resistencia a los tratamientos convencionales como
laquimioterapiay laterapia hormonal, y ademéas una menor tasa de supervivencia[5].

Otra utilidad de HER2 es su papel como diana terapéutica, pues brinda una alternativa en el
tratamiento del cancer de mama. Con el paso de los afos se han ido desarrollando nuevas
estrategias de manejo terapéutico. La sobrexpresion de este receptor en las células se ha utilizado
para desarrollar moléculas que puedan dirigirse a sitios especificos del receptor, como son los
anticuerpos contra HER2 o anticuerpos antitumorales dirigidos contra HER2. Uno de ellos es €l
farmaco trastuzumab. Un estudio demostro que la adicidon de trastuzumab a la quimioterapia
mejoraba la supervivencia general en mujeres con cancer de mama metastasico positivo para
Her-2. Otro anticuerpo monoclonal es el pertuzumab, el segundo més utilizado (Figura 2); se ha
mostrado gque la combinacion de trastuzumab y pertuzumab inhibe sinérgicamente el crecimiento
tumoral [6].
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Figura 2. Mecanismo de accién de |os anticuerpos antitumorales dirigidos contra HER 2. El trastuzumab
se une de manera selectiva al receptor HER 2. En contraste, el pertuzumab actla inhibiendo la
dimerizacion del HER 2 con otro receptor de lafamilia HER.

A pesar de este beneficio, se han documentado efectos adversos relacionados con |os anticuerpos
monoclonales, como cardiotoxicidad, reacciones alérgicas, resistencia a farmaco, asi como lafata
de memoriainmunoldgica[6], lo cual nos llevaria a una aplicacion continua del farmaco. Por €llo,
se ha estudiado otra forma de inmunoterapia con la que se pueda estimular al sistema
inmunol 6gico de la paciente para atacar €l cancer mediante la induccion de una respuestainmune y
ademés desarrollar memoriainmunol égica, que puede lograrse con € empleo de vacunas.

¢Vacunacion contra HER 2 positivo?
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Las vacunas contra el cancer estan disefiadas para inducir una respuesta inmune contra el antigeno
administrado. La mayoria de ellas emplean molécul as diana denominadas antigenos asociados con
tumores (TAA) [7], descritas como proteinas sobrexpresadas en las células en cualquier tipo de
cancer, como €l receptor HER 2. Se han estudiado vacunas contra el cancer HER 2 positivo
basadas en moléculas formadas por aminoacidos o péptidos de HER 2, con el objetivo de
amplificar la respuesta inmune asociada con la activacion de células T y la produccion de
anticuerpos.

Después de la administracion de la vacuna, se activa el sistema inmunol égico; las moléculas
liberadas por la vacuna son capturadas por células que se encargan de presentar este antigeno
(conocidas como células presentadoras de antigenos) a dos tipos de linfocitos T conocidos como
células T CD4+ y células T CD8+. Las células T CD4+ se diferencian en células Thly Th2; las
células Thl se encargaran de liberar moléculas para reclutar células denominadas monocitos
asesinos naturales (NK, por sus siglas eningles) y células T citotoxicas encargadas de generar una
respuesta toxica contra aquellas células que expresen HER 2. Las células T CD4+ y CD8+ son
capaces de diferenciarse en células de memoria. Durante este proceso, las células Th2 derivadas de
las células T CD4+ secretan ciertas proteinas que se encargan de activar y de regular la
diferenciacion de las células B en células plasméticas, las cuales producen anticuerpos (Figura 3)

[7].
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Figura 3. Esquema de la respuesta inmune posterior a la administracion de una vacuna basada en
péptidos derivados de los antigenos asociados con tumores (TAA). 1. Se capturan los péptidos
derivados de TAA. 2. Presentacion del antigeno alas células T CD4+ y T CD8+. 3. LacélulaT CD4+
se diferenciaen Thly Th2. 4. Se reclutan monocitos asesinos naturales (NK) y células citotoxicas. 5.
Liberacion de moléculas encargadas de activar las células B. 6. Las células B se diferencian en células
plasméticas. 7. Las células plasméticas producen anticuerpos.

El empleo de vacunas contra el cancer de mama HER 2 positivo se encuentra en ensayo clinico
fase |, es decir, aln bagjo investigacion [8]. Ademés, las vacunas aln no se consideran una formade
prevencion para el cancer de mama; su objetivo es la prevencion de metéstasis y la recurrencia del
tumor, por lo que podria ser una alternativa al uso de anticuerpos monoclonales, o su uso podria
combinarse con laterapia convencional.
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