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HER 2/NEU

UN ONCOGEN EN EL CANCER DE MAMA.

OBJETIVOS

1. Enunciar la importancia de los onco-
genes en el cancer.

2. Explicar los fundamentos bdsicos de la
carcinogénesis.

3. Describir el mecanismo de accién de
Her 2/neu.

4. Comprender la importancia de Her 2/
neu para el cdncer de mama.

INTRODUCCION.
El cdncer es la segunda causa prin-
cipal de muerte en Estados Unidos y
México, solo enfermedades tales como
las cardiovasculares superan esta es-
tadistica (1). Aun mds complejo es el
sufrimiento fisico y emocional que
provoca la presencia de esta enfer-
medad en los pacientes, ya que ellos
al igual que sus familiares se encuen-
tran ante la situacion de estar quizd,
ante una muerte inminente.
Actualmente ante los avances im-
portantes en la ciencia mundial y la
creacion de nuevas tecnologias, la Me-
dicina no se ha quedado atrds, y mucho
menos, la Oncologia (ciencia o rama de
la Medicina que estudia el cancer), esto
gracias a otra ciencia; la Biologia mo-
lecular. Uno de los grandes aspectos en
donde la Biologia molecular ha contri-
buido enormemente, es precisamente
en la determinacién de la etiologia
del cdncer, ya que mediante el descu-
brimiento de las bases moleculares del
mismo, se ha podido descifrar el pro-
ceso conocido como carcinogénesis. El
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cual es digno de resumirse, ya que es el
punto crucial para entender la etiologia
del cancer.

CARCINOGENESIS.

La carcinogénesis se define como el pro-
ceso por medio del cual una célula sufre
una modificacion que permita que genera-
ciones sucesivas sean anormales desde el
punto de vista anatémico, fisiolégico y
genético, y que por lo tanto, tenga la capa-
cidad de producir una neoplasia (cancer)
(2). A su vez la carcinogénesis puede ser
resumida en 4 puntos fundamentales:

1. En cualquier proceso que se origine la
carcinogénesis existe un dafo genético
(3). Este ultimo puede adquirirse me-
diante los factores ambientales; ya sean
fisicos, quimicos y bioldgicos, los cuales
al mutar una célula, tienen la capacidad
de provocar que su expansion clonal po-
seayael defecto cromosdmicode generacion
en generacion.

2. En la mutacién genética actian genes
reguladores normales del organismo (3),
los cuales en unaneoplasia se ven afecta-
dos, ejemplos de estos ultimos son:

- Protooncogenes: Promotores del creci-
miento.

- Antioncogenes (genes supresores): Inhi-
ben el crecimiento.

- Genes que regulan la muerte celular pro-
gramada.

3. Ademas de los reguladores normales antes

mencionados, siempre es digno conside-
rar otro grupo de genes, los cuales son los
reparadores del ADN (4cido desoxirribonu-
cleico), y actian indirectamente, ya que in-
fluyen en la capacidad del organismo para
reparar otros genes como los antes mencio-
nados (3).

4. La carcinogénesis es un proceso de
multiples etapas a nivel fenotipico y
genético. Es decir la célula va adquirien-
do caracteristicas neopldsicas (cancerige-
nas) paso a paso, a esto se le conoce como
progresion tumoral (3).

En este articulo voy hacer énfasis en
los protooncogenes, agentes fisiopatologi-
cos importantes en el cdncer, mds espe-
cificamente de Her 2/neu, protooncogén
implicado en el cdncer de mama y cuya
presencia se relaciona con mal pronéstico
en el mismo.

EL PROTOONCOGEN HER 2/NEU.

Los oncogenes fueron descubiertos por
Michael Bishop y Arnold Varmus, los
cuales fueron laureados con el premio
Nobel. Ellos en un principio los llama-
ron virus pasajeros, para posteriormente
ser llamados; retrovirus transforman-
tes agudos, que inducen con rapidez tu-
mores en animales(3). Posteriormente me-
diante técnicas de mapeo cromosomico
como la hibridizacién (fusién de cé-
lulas somdticas de especies diferen-
tes), se llegd a la conclusion de que los
protooncogenes fueron producto de la
introduccién cromosémica viral con
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la carga cromosémica de la célula nor-
mal infectada por dicho virus, proceso
llamado transduccidn, esto ultimo se
dedujo quizad, por la similitud entre los
oncogenes virales descritos por Bishop
y Varmus, y el cromosoma de las células
normales.

Tiempo después también se observé
que algunos tipos de cdncer no eran pro-
ducto de una infeccion previa, sino tam-
bién de una afectacién in situ, por lo que
los oncogenes se dividieron para su estu-
dio en protooncogenes de transduccién
retroviral (v-onc) y protooncogenes celu-
lares (c-onc).

{COMO FUNCIONAN

LOS PROTOONCOGENES?

Los protooncogenes funcionan pro-
moviendo el crecimiento celular a
través de diversos mecanismos, todos
ellos mediante unas proteinas llamadas
oncoproteinas, la funcién de las onco-
proteinas se resume en los siguientes
puntos:

1. Factores de crecimiento. Los cuales me-
diante su sobreexpresién producen un
crecimiento celular acelerado y anormal.
Ejemplos; sis, hst-1,int-2 (3,4,5).

2. Receptores para los factores del cre-
cimiento. Estos tienen la funcién de
promover el crecimiento mediante
la estimulacidn de la divisién celular
a través de la activacion nuclear me-
diada por segundos mensajeros, ob-

Factor de crecimiento

Receptores para factor de crecimiento
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Fig.1 Representacion grifica del modelo de accion para el receptor del factor de creci-
miento (Her 2/neu), en donde al ser activado se inicia una reaccion en cadena de segundos
mensajeros hastallegar ala transcripcion del ADN mediante la activacion del ciclo celular.
Tomado de Kumar. Patologia Humana. Ed. 6. Mc Graw Hill. Pag. 162.

viamente con la estimulacién previa
de factores de crecimiento. Los prin-
cipales defectos se resumen en sobre-
expresion, amplificacién y mutacién
puntual (3,4,5). Ejemplos; erb B-1, neu
(erb B-2) también conocido como Her
2 neu.

3. Proteinas que participan en la transduc-
cion de senales. Son protooncogenes
que realizan una funcién muy similar a
segundos mensajeros intracelulares. Sus
fallos se deben a mutaciones puntuales
y a translocaciones. Estos también son
activados mediante la estimulacion de
receptores para factores de crecimiento
(3, 4, 5). Ejemplos: ras, abl.

4. Proteinas reguladoras nucleares. Son
las que finalmente tienen que ver con la
transcripcion del ADN en la intimidad
del nucleo celular. Ejemplos: myc, N-
myc, L-myc.

{QUE ES Y COMO

FUNCIONA HER 2/NEU?

El Her 2/neu, como lo habiamos sefialado
anteriormente es un protooncogén que
se relaciona con los receptores para fac-
tores de crecimiento, principalmente el
de tipo epidérmico (5, 6). HER2/neu (c-
erbB2), se encuentra localizado en el cro-
mosoma 174, codifica una proteina trans-
membrana de 185 kDa y ademds forma
parte de la familia de receptores tirosina
quinasa que incluye al receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico c-erbBr
(7). La sobreexpresion o amplificacion de
HER2/neu, presente en el 10%-30% de los
carcinomas infiltrantes de mama se aso-
cia a una mayor agresividad bioldogica del
tumor (7).

La funcién bdsica del receptor es
que al ser estimulado por el factor de
crecimiento epidérmico (transportado
a través del torrente sanguineo), activa
el sistema de segundos mensajeros, los
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cuales a su vez, promueven la transcrip-
cion del ADN por lo tanto la division ce-
lular. Es de esperarse que una alteracion
en este protooncogén, provoca una so-
breestimulacién, lo cual promoveria
una division celular acelerada en el tu-
mor (Ver fig. 1).

{QUE RELACION EXISTE ENTRE EL
CANCER DE MAMA Y EL PROTOON-
COGEN HER 2/NEU?

El cancer de mama representa un gran
problema de salud publica, es el pa-
decimiento mds frecuente en el género
femenino a nivel mundial. La relacion
entre cdncer de mama e influencia hor-
monal data de 1896, cuando Sir George
Thomas Beatson, (1848-1933) de Escocia,
publicé en la revista Lancet un caso de
disminucién de tamafio de carcinoma
de glaindula mamaria después de reali-
zar ooforectomia bilateral (8). En 1947,
Bittner demostré el papel de las hormo-
nas (estrogenos) en la etiologia del cdncer
de mama en ratones experimentales. En
1982, Henderson y colaboradores
describieron la asociacion de algunas
enfermedades malignas con hormonas,
prostata,
ovario y tiroides, entre otras (8).

como: mama, endometrio,

En épocas anteriores, el establecer el
prongstico de las pacientes con cdncer de
mama era s6lo académico, ya que no de-
terminaba la conducta terapéutica. Sin
embargo, se descubrieron varios factores
y marcadores que comprueban una me-
jor estrategia terapéutica en cada caso.
Se sabe que los factores de mal prondsti-
co en el cdncer de mama es la presencia
de ganglios positivos al momento del
diagndstico; no obstante, aproxima-
damente el 30% de las pacientes con
ganglios negativos morird a causa de la
enfermedad y 70% sobrevivird, ambos
sin tratamiento adyuvante. Por ello, se
tiene un particular interés en el estudio
de la terapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama con ganglios negativos,
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es aqui donde los marcadores molecula-
res cobran una importancia precisa para
su conducta terapéutica.

Actualmente, se sabe que la sobre-
expresion del gen HER-2/neu tiene un
valor prondstico desfavorable, y quizd,
un valor predictivo con el advenimien-
to de la terapia bioldgica (anticuerpo
monoclonal llamado trastuzumab). La
sobreexpresion del gen HER-2/neu se
presenta del 15 al 30% de los tumores
mamarios invasores; se asocia con fac-
tores de un mal prondstico ya conoci-
dos, como: grado histopatoldgico del
tumor, tamano y grado de infiltracién gan-
glionar. Aunque existen estudios que no
confirman lo anterior, la gran mayoria
coincide en su valor prondstico desfa-
vorable con ganglios positivos. Ademds,
en algunos estudios, pacientes con so-
breexpresion del gen HER-2/neu estan
relacionados con una mala respuesta a
la terapia endocrina, de forma especi-
fica con tamoxifeno, atin en pacientes
con tumores con receptores hormona-
les positivos, de los cuales se esperaria
buena respuesta (7, 8, 9).

PERSPECTIVAS FUTURAS.

Como pudimos apreciar el protooncogén
Her 2/neu tiene una importancia crucial
en la etiologia y curso clinico del cancer
de mama, es por ello que la investigacién
oncoldgica desde el punto de vista experi-
mental y clinico, enfoca un gran esfuerzo
en la mejor comprension de este protoon-
cogén. Bdsicamente investigacion sobre
Her 2/neu se resume en los siguientes
puntos:

1. Participacién en la progresion de la
neoplasia y su relacién con el tipo his-
tolégico.

2. Su utilidad como indicador predictivo
y/o prondstico en respuesta a distintas te-
rapias quimicas, hormonales o radiantes.

3. El potencial uso como blanco terapéu-
tico.
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