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Resumen

La proteina mamoglobina, particularmente su region central, es un poten-
cial biomarcador para la deteccion del cancer de mama. Los anticuerpos
dirigidos contra esta region permiten establecer la concentracion de
mamoglobina en el suero y diferenciar entre individuos sanos y pacientes
que tienen dicha enfermedad. Los pacientes con cancer de mama presen-
tan una concentracion mayor de mamoglobina sérica que la de los
individuos sanos. Esta parece no estar influenciada por los cambios
hormonales que ocurren en la vida de la mujer.
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El cancer causa cerca del 13% de las muertes que ocurren anualmente en
el mundo, segun la Sociedad Americana del Cancer (Acs). Es una de las
enfermedades catalogadas como complejas, debido a que su aparicion y
desarrollo dependen de mltiples factores, que pueden ser genéticos y/o
ambientales. De los tipos de céncer que existen, el de mama alcanza el
22% de todos los casos diagnosticados en mujeres en el mundo, y el 1%
en hombres; ademds, se da con mayor frecuencia en los paises desarrolla-
dos, que en los paises en vias de desarrollo (636.128 y 514.072 casos por
afio, respectivamente). Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), durante el 2007, por ejemplo, hubo 548.999 muertes debidas a
cancer mamario en el mundo.

Por lo que respecta a Colombia, de acuerdo con estudios realizados por
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), el cdncer de mama presenta
anualmente una incidencia de 30 casos por cada 100.000 muijeres.
Durante el 2007 se reportaron 661 casos, lo cual corresponde al 12,5%
de nuevos casos diagnosticados en el INC. En general, la incidencia de
gste tipo de cancer estd aumentando en todos los paises de América
Latina. Por ello, después del cancer de cuello uterino, el mamario se
convierte en la segunda causa de muerte por cancer en mujeres en
Colombia.

Se sabe que una célula normal sufre un proceso de transformacion debido
a que pierde el control sobre su funcion, de tal manera que aumenta su
actividad proliferativa, hace caso omiso a las sefiales que conducen a su
muerte celular y su aspecto empieza a ser diferente al de las células que
componen el tejido donde se encuentra. Todos estos cambios se produ-
cen debido a la alteracion de los genes que regulan varios procesos de la
célula, lo cual se manifiesta como inactividad o actividad excesiva de
dichos genes.

Este articulo es una sintesis de los temas que desarrollan los grupos de investigacién de la Universidad del Rosario.
Este material cuenta con documentos, capitulos de libros, entrevistas, fotografias y bibliografia de apoyo, entre otros
soportes o estudios, que el lector podrd consultar en la pagina Web www.urosario.edu.co/investigacion.

Continte el tema en el fasciculo interactivo en:

www.urosario.edu.co/investigacion
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Cuando la capacidad de las células malignas de mantenerse unidas a las
células vecinas se va perdiendo, aquellas se desprenden de la lesion
tumoral inicial y se movilizan a través de los fluidos corporales hacia
otros tejidos, en donde pueden generar nuevos tumores. Este proceso se
conoce como metdstasis y constituye un estado avanzado de la enferme-
dad. Asi, el cancer que se desarrolla en la gldndula mamaria puede
extenderse a los ganglios linféticos, inicialmente a los més cercanos (l0s
axilares) y, posteriormente, a otros ganglios y tejidos u 6rganos, como 10s
huesos, 1os pulmones y el higado.

Algunas de las estructuras de la glandula mamaria también se pueden
transformar en células cancerigenas que se reproducen de manera

descontrolada hasta formar un tumor o céncer de mama; d saber:

Los l6bulos, integrados por lobulillos y acinos glandulares. Los
‘ lobulillos facilitan el paso de la leche materna, producida por los

acinos glandulares, hacia los ductos. Cuando se transforman se
genera el carcinoma lobular.

Las células que tapizan la parte interna de los conductos que llevan
| la leche desde los acinos glandulares hasta el pezon pueden
transformarse y producir el carcinoma mas frecuente: el ductal.

Cuando se transforma el tejido que forma el pezdn suele producirse
| una lesion en forma de erosion, conocida como enfermedad de
Paget.

; Cudles son los factores de

riesqo?

Algunas de las circunstancias y actividades que aumentan el riesgo a
desarrollar cancer de mama son:

Edad avanzada: Este tipo de céncer es més frecuente y letal en
mujeres entre los 40 y los 60 afios.

El tiempo de exposiciéon a los estrogenos (Hormonas
femeninas) puede aumentar cuando la primera menstruacion ocurre a
edad temprana (menarquia temprana), o cuando la menopausia
(cesacion permanente de la menstruacion) se presenta tardiamente,
cuando se consumen anticonceptivos hormonales o cuando se realiza
|a terapia de reemplazo hormonal postmenopdusica. Estas circunstan-
cias originan una "dosis acumulativa de estrogeno, al que el epitelio
(tejido formado por una o varias capas de células) se expone de forma
prolongada".

Primer embarazo a una edad avanzada o mujeres que
nunca han dado a luz. Durante el embarazo se dan ciclos de
aumento de la division celular en varias de las estructuras de la
gldndula mamaria (en los I6bulos y los conductos, por gjemplo).
Finalizada la lactancia, las células que componen estas estructuras
mueren, o cual hace que la glandula mamaria disminuya de tamafio;
en este proceso se pueden eliminar posibles células tumorales.

Obesidad y dieta con alto contenido de grasa animal:
En las mujeres obesas se incrementa la concentracion de estrégenos
en la sangre, incrementando la dosis de exposicion, de los tejidos a
los estrogenos y el riesgo a desarrollar tumores dependientes de
estragenos. Esto ocurre por el aumento de la actividad de una enzima
conocida como aromatasa, importante para la sintesis de estrogenos.

Consumo de alcohol y cigarrillo. El etanol contenido en
algunos licores puede alterar las membranas celulares del epitelio
mamario 0 causar una lesion en el higado, cuya insuficiencia conlleva
a un incremento de los niveles de estrogenos. El cigarrillo, especial-
mente, contiene cientos de sustancias cancerigenas que producen
dafios o inestabilidad en el material genético, estudios recientes
publicados en Naturenews, proponen que cada cigarrillo fumado
produce 15 mutaciones.

Predisposicion genética: El efecto de los factores mencionados
puede depender de la presencia 0 ausencia de variaciones en la
secuencia de nucledtidos de los genes, que son conocidas como
polimorfismos. Esto quiere decir que pequefias diferencias en la
informacion genética entre los individuos pueden favorecer el
desarrollo de la enfermedad o proteger contra su aparicion, segun el
€aso.
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Por ello, es importante realizar estudios sobre la presencia de estas
variaciones y su efecto en una poblacion determinada. Dentro de este
grupo de factores de riesgo también se han descrito mutaciones en
algunos genes humanos (como el BRCA1 y el BRCA?), los cuales se
asocian principalmente con el cancer de mama tipo heredofamiliar, que
Suele presentarse a edades tempranas.

Cuando se detecta de manera temprana, puede ser curable; pero, infortunada-
mente, en la mayoria de los casos la deteccion es tardia. El cancer de
mama se detecta mediante examen fisico, autoexamen, ecografia, mamo-
grafia, resonancia magnética y analisis de pequefias muestras de tejido
obtenidas mediante biopsias.

Las biopsias son analizadas en laboratorios de patologia, donde se
determina si las células tienen un aspecto normal o tumoral; ademds, se
pueden identificar algunas moléculas asociadas con el cancer. Esta
prueba es definitiva para el diagnostico.

La mamografia, por su parte, se considera la principal prueba para detec-
tar la aparicion de lesiones mamarias malignas, pero su sensibilidad o
efectividad puede variar entre el 68 y el 90%.

Otras pruebas son las moleculares, que permiten detectar mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2. Ya se estdn realizando en Colombia e,
incluso, forman parte de los examenes solicitados por algunas EPS a los
pacientes que tienen historia familiar de cancer de mama.

En el diagnostico también es importante determinar la presencia o ausen-
cia de receptores de estragenos, progesterona y HER2/neu ((Receptor de
factores de crecimiento 2), pues ayudan a definir el tratamiento que debe
aplicarse (ver recuadro). Sin embargo, estos no son los Unicos biomarca-
dores o indicadores de la aparicion del cancer de mama, asi que la
busqueda debe continuar. Por eso es indispensable incluir otras molécu-
las que demuestren ser adecuados biomarcadores de la enfermedad.

La elevada mortalidad por cdncer de mama genera la necesidad de imple-
mentar nuevos métodos para el diagnostico, prondstico, tratamiento y
seguimiento. Sin embargo, no es facil alcanzar este objetivo, debido a los
multiples factores que inciden en la aparicion de esta enfermedad; y Ia
dificultad para comprender 1a interaccion de dichos factores. De ahi la
importancia de continuar desarrollando investigaciones en este campo.

LA MAMOGLOBINA HUMANA:

nuevo camino para apoyar la deteccion

Las investigaciones buscan identificar los cambios en la actividad normal
de la célula que ocurren en cada tipo de cancer, para contrarrestarlos o
repararlos con nuevos medicamentos y tratamientos.

IESGELGERGEI(M Universidad, Ciencia y Desarrollo|  La mamoglobina: una nueva posibilidad en la deteccion del cancer de mama




Estos cambios pueden darse a nivel morfologico, molecular, quimico,
fisico 0 en la actividad celular, entre otros.

Cuando se logra identificarlos y se demuestra su relacion con la enferme-
dad, se denominan biomarcadores. Lo ideal seria contar con un grupo de
gstos para evaluar cada tipo de cancer, con lo cual se podria obtener un
perfil especifico o sello que permitiria establecer diagndsticos y pronosti-
c0S mdas acertados y aportar informacion para el estudio de nuevos
medicamentos y nuevas estrategias para combatir estos males.

La mamoglobina es uno de estos biomarcadores o indicadores. Se trata
de una proteina presente en el tejido mamario de varias especies de
mamiferos, incluyendo al ser humano. También se ha detectado en el
suero (parte de la sangre que permanece liquida después de la coagu-
lacion) de las mujeres. En 1996 se reporté por primera vez su presencia
en el tejido tumoral de mama y, posteriormente, en la gldndula mamaria
normal. Igualmente, se sabe que se encuentra en mayor cantidad cuando
hay una lesion cancerosa.

En 2005, el equipo de Bernstein, en EE.UU, confirm¢ y amplié estos
hallazgos al demostrar que la proteina mamoglobina estuvo presente en la
gran mayoria de los tumores de mama analizados, mientras que no fue
detectada en los tumores de colon, prostata, pulmén u ovario; sin
embargo, existe un reporte de actividad de su gen en el carcinoma del
tracto biliar. Estos hallazgos, junto con estudios previos, llevan a pensar
que el aumento de los niveles de mamoglobina en suero puede ser un
indicio de la presencia de cancer de mama.

Universidad del Rosario,

adelante en la investigacion

Teniendo en cuenta esta evidencia, el grupo de Ciencias Béasicas Médicas
de la Facultad de Ciencias Naturales y Matematicas, de la Universidad del
Rosario, realiz6 un estudio para evaluar 1a presencia de la proteina mamo-
globina en muestras de suero de pacientes con cancer de mama, establecer
las concentraciones de esta y analizar si existian diferencias con las de las
personas sin ningln tipo de cancer, mediante el Ensayo Inmunoabsor-
bente Ligado a Enzima (ELISA).

La muestra estudiada estuvo constituida por 51 pacientes diagnosticadas
clinicamente con cancer de mama, las cuales contaban con confirmacion
histoldgica de la enfermedad. Por su parte, el grupo control estuvo consti-
tuido por 51 mujeres sin cancer, ni enfermedades benignas de la glandula
mamaria. Las pacientes que participaron fueron contactadas mediante la
colaboracion de instituciones como el Centro de Investigacion
Oncoldgica (CI0) de la Clinica San Diego y el servicio de Oncologia del
Hospital Universitario Méderi y de Barrios Unidos. Las mujeres sanas
fueron contactadas en las mismas instituciones, por ser acompafiantes de
pacientes y en las instituciones donde se desarrolld el estudio.
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Para detectar la presencia de la proteina mamoglobina en suero, se
analiz6 la estructura quimica de esta y se escogio su region central - entre
los aminodcidos 31y 39-. Esto se hizo para crear anticuerpos que identifi-
caran la proteina en el suero, mediante la técnica ELISA. En esta parte del
trabajo se contd con la ayuda de la Fundacion Instituto de Inmunologia de
Colombia (FIDIC).

La region central de la proteina, escogida para estos andlisis, se considera
un nuevo biomarcador para determinar la presencia de mamoglobina en
el suero de mujeres, porque dicha region no habia sido objeto de
andlisis.

En el estudio se observo que la molécula estuvo presente tanto en casos
como en controles, siendo los niveles de mamoglobina en las pacientes
de cancer mayores que los observados en los controles, aunque los
niveles de variabilidad de esta proteina en los casos de cancer fueron muy
elevados, se obtuvieron una sensibilidad del 86,3% y una especificidad
del 96%, lo que indica que el péptido con el que se obtuvo el anticuerpo
puede llegar a ser un biomarcador ideal, facil de detectar por métodos no

Se ha reportado que la mamoglobina s6lo estd presente en
muijeres. Sin embargo, el grupo de investigadores de la Universi-
dad del Rosario encontré que el gen si puede estar activo en

hombres, aunque no se detecte la proteina en el suero de ellos.
También se sabe que del total de los carcinomas de mama,
menos del 1% ocurre en hombres.

invasivos, para ello es necesario realizar mas estudios sobre el mismo y
gsclarecer las causas de esos elevados patrones de variabilidad y sus
posibles efectos sobre un eventual criterio de tamizaje construido con él.
En los proximos afios la Facultad de Ciencias Naturales y Matematicas de
la Universidad del Rosario realizard estudios mds extensos para
gsclarecer las posibilidades de utilizar esta proteina en la deteccion del
cancer, identificando los criterios mds adecuados para ello.
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Recuadro

Las células cancerosas de la gldndula mamaria, al igual que las
células normales, poseen moléculas llamadas receptores, que
gstan en la membrana celular, el citoplasma, el nticleo y que captan
las sefiales transmitidas por las sustancias quimicas, como las
hormonas. Estas se unen a dichos receptores, produciendo
cambios en el interior de la célula, lo que genera una respuesta,
acorde con el mensaje recibido. La alteracion del sistema de
sefiales puede conducir al desarrollo de enfermedades como el
cancer. Los receptores que se pueden encontrar modificados en las
células tumorales de mama son:

Receptor de estragenos (ER)
Receptor de progesterona (PR)
Receptor de diversas sefiales de proliferacion HER2/neu

Los tumores se denominan positivos o negativos, dependiendo de
la presencia de estos receptores. Por eso, una de las primeras
pruebas que el médico recomienda consiste en determinar si su
nivel estd aumentado en las células tumorales, para definir el
tratamiento que se debe aplicar a la paciente.

Imagen microscdpica del carcinoma de
mama

El cancer causa cerca del 13% de las muertes que ocurren anual-
mente en el mundo, segun la Sociedad Americana del Cancer. Es
una de las enfermedades catalogadas como complejas, debido a que
su aparicion y desarrollo dependen de mdltiples factores.

El cancer que se desarrolla en la gldndula mamaria puede extenderse
a los ganglios linfaticos, inicialmente a los mas cercanos (los
axilares) y, posteriormente, a otros ganglios y tejidos u 6rganos
como los huesos, los pulmones y el higado.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio, se estima
que la mamoglobina puede llegar a ser un biomarcador ideal, facil
de detectar por métodos no invasivos y estable frente a las diversas
caracteristicas asociadas al cancer de mama. Sin embargo, es
necesario realizar mas pruebas experimentales para confirmar tal
hipotesis.

La proteina mamoglobina estuvo presente en el 100% de las
muestras de suero provenientes de 1as pacientes analizadas con el
anticuerpo obtenido para el estudio.
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