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Hice un resumen de dos conferencias que
nos parecieron importantes. Para que tengan en
cuenta, San Antonio cada vez se vuelve más
molecular; hacer resumen de biología molecular
en San Antonio es prácticamente todo San An-
tonio.

Elegimos estas dos conferencias porque son
bastante representativas. La primera es de Laura
J. van’t Veer, en el primer día del Congreso, en
una sesión educacional, en donde se hizo una
revisión de cada uno de los temas. Ésta era so-
bre ciencia básica y ella habló principalmente de
todas las variaciones genéticas y de la hetero-
geneidad de los cánceres de mama. Fue una
conferencia de media hora, con muchas diapo-
sitivas. Traté de resumir algunos aspectos que
son los más interesantes de la conferencia, como
fue el concepto de heterogeneidad del tumor, ya

sea entre pacientes o intratumor.
Ella habla de la heterogeneidad primero en-

tre pacientes; para este concepto habló mucho
sobre los subtipos tumorales. Subtipos, que to-
dos conocemos, de un carcinoma ductal infil-
trante a un subtipo especial, un tubular. Gené-
ticamente cómo son distintos un carcinoma tu-
bular y un carcinoma lobulillar infiltrante, pero
que cada vez más tenemos manera de diferen-
ciarlos.

Y contó un poquito la historia desde el mi-
croscopio; ella es holandesa, ha trabajado du-
rante mucho tiempo en este hospital que ahora,
cuando se cumplieron 350 años del microsco-
pio, le pusieron el nombre del inventor del mi-
croscopio, Antoni van Leeuwenhoek. Entonces
hablaba de las diferencias en el diagnóstico del
cáncer, del microscopio digital, que se está utili-

Figura 1
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zando ahora, pasando por los microarray, que
es lo último que se está haciendo en los países
desarrollados, que es diagnóstico molecular por
secuenciadores de próxima generación (next
generation sequencers) (Figura 1).

¿Que hacen?, ven todos los genes de ese tu-
mor o de esa muestra, no un grupo como hace
una plataforma genética. Entonces empieza a
contar un poco las diferencias, qué es lo que ha-
ce una plataforma genética, cómo se detectan,
cómo ponemos los genes, cómo se eligen los

genes, cómo esa plataforma genética usa un al-
goritmo matemático para hacer esa unión, sacar
ecuaciones y sacar un riesgo. Nos permite reco-
nocer subtipos tumorales, una plataforma gené-
tica, nos puede dar pronóstico, nos puede dar
una respuesta a tratamiento.

En la Figura 2 ella trata de ver cómo cuando
uno estudia un gen solo (yo estudio el Ki67), por
inmunohistoquímica o por una plataforma, va a
dar una punta, van a resultar parecidos los tu-
mores. Cuando hago la secuenciación completa

Figura 2

Figura 3
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de todos los genes me voy a dar cuenta que el
cuadro es bastante distinto, aunque parecía pa-
recido. Por supuesto ella habla de su conflicto
de interés, ya que fue creadora de una de las
plataformas genéticas que se utilizan comercial-
mente en Estados Unidos y en Europa. Enton-
ces, contó un poco cómo fue la historia, qué es

lo que se busca con una plataforma genética, a
quién tenemos que tratar y cómo tenemos que
tratar, y poder identificar pacientes de alto riesgo
y de bajo riesgo (Figura 3).

Ella publicó su primer trabajo en el 2002,
cuenta un poco sobre esta plataforma, que en
estos 70 genes se estudian genes de prolifera-

Figura 4

Figura 5
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ción, de angiogénesis, de adhesión extracelular,
de invasión local, de metástasis y de lo que se
está hablando mucho ahora, que es el micro-
ambiente de lo que pasa alrededor del tumor
propiamente dicho, la adhesión y la migración
(Figura 4).

Refiriéndose a la Figura 5 habló de los pri-
meros estudios retrospectivos que hubo sobre
esta plataforma, en el año 2006, esto fue sobre
un trabajo en el TransBIG.

Empezó a contar y a diferenciar cada una de
las plataformas que están ahora disponibles en
distintas partes del mundo, ya sea en Europa
como en Estados Unidos (Figura 6). Habló, por
ejemplo, que la de 70 genes es un microarray;
está basada en técnicas de microarray. Expli-
có un poco la diferencia, qué es una técnica de
RT-PCR y qué es una técnica de microarray,
que ahora no se los voy a contar. Básicamente
algunas están basadas en técnicas de RT-PCR y

Figura 6

Figura 7
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otras en técnicas de mircroarray; algunas hablan
de pronóstico, otras de pronóstico y tratamiento.
Ésta, que es bastante novedosa, son solamente
dos genes, es un ratio entre el gen HOXB y el
IL17, se está utilizando mucho en Europa. El
Genomic Grade que usa 97 genes. Por último la
que se está viniendo (la voy a comentar en la
próxima conferencia de Charles Perou), que es
la PAM50, que es una plataforma genética que
está basada en la clasificación molecular del
cáncer de mama. Son 50 genes aislados de esa
primer plataforma que se habló de la clasifica-
ción molecular.

Contó un poco los estudios prospectivos que
había sobre la plataforma de 70 genes, que es
en la que ella trabaja (Figura 7).

Se refirió al estudio RASTER, que salió en el
año 2013, donde dividen a las pacientes con
criterio de plataforma genética; o sea, las divi-
den en alto riesgo y bajo riesgo, de acuerdo al
MammaPrint o a criterios clínicos. De acuerdo a
eso, ellos deciden si es de bajo riesgo o de alto
riesgo, concordante en ambos métodos o discor-
dante. Pone énfasis acá en esta parte en las pa-
cientes de bajo riesgo. Las que están en blanco
son las que no tuvieron terapia adyuvante sis-

témica, las otras son las que concordaron en
ambos y están solamente las de bajo riesgo por
MammaPrint (Figura 8).

Lo interesante de esto era lo que le pasa a
esta plataforma y lo que le pasa a muchas pla-
taformas. En general, es que cuando uno le ha-
ce la plataforma genética y la compara con vali-
daciones clínicas, se reduce el grupo de alto ries-
go. O sea, una plataforma genética en general
tiende a agrandar el grupo de bajo riesgo y achi-
car el grupo de alto riesgo, entre un 20% y un
30%. En este estudio específicamente se vio que
se redujo el grupo de alto riesgo en un 20% de
los casos y que el grupo de bajo riesgo, sola-
mente medido por plataforma, tenía un 100%
de sobrevida libre de enfermedad a 5 años. Ob-
viamente, 5 años no es mucho para cáncer de
mama, pero es un dato interesante.

El otro dato que comentaba es que el 80%
de las pacientes de este grupo, eran tumores re-
ceptores de estrógeno positivos, HER2 negativo,
grado II y entre 1 y 2 cm, que es la mayoría de
los cánceres de mama.

Ahora vienen las preguntas. ¿Qué hacemos
con las de alto riesgo?, ¿cómo las vamos a tra-
tar? Es ahí donde viene el cambio de concepto y

Figura 8
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de esto hablaron en casi todas las conferencias
de San Antonio, no solamente Laura van’t Veer,
sino también Charles Perou y todos los que ha-
blaron, que lo que se viene es el tratamiento
personalizado.

Yo le hago un estudio al tumor de esa pa-
ciente y de acuerdo a lo que me dé voy a decidir
qué tratamientos le voy a dar, específicamente
basándome en la biología de ese tumor, y no
como hacemos actualmente, cuando no se tiene
disponibilidad de estos métodos. Usamos los tra-
tamientos estándar, probando primero la droga
A, después la droga B y vamos viendo. Acá ya
vamos seleccionando tumores y vamos selec-
cionando tratamientos de entrada.

Habló de un concepto que hubo en muchas
conferencias en San Antonio y de hecho hubo
todo un simposio sobre el microambiente y so-
bre lo que pasa alrededor del tumor. Ya no nos
estamos focalizando en las células del cáncer,
sino en las células que están alrededor, del es-
troma. Qué está pasando con la angiogénesis,
con los macrófagos, con los linfocitos T, y en-
tonces están desarrollando estrategias para tu-
mores con drogas que atacan el microambiente.

Ahora están trabajando mucho en otros cánce-
res, no sólo en mama, que inhiben a los macró-
fagos, reprograman el ambiente inmune, cómo
desarrollar activaciones en linfocitos T, regula-
torios, natural killer. Hay muchas empresas far-
macéuticas que están poniendo mucho dinero
en muchas de estas drogas.

De todas estas drogas que se están desarro-
llando, por supuesto, no va a quedar ni un 10%,
que realmente sean validadas y nos sirvan, pero
el pay plan de las compañías es muy amplio.
Hay inhibidores de células madre, los PI3 kinasa
que los conocemos (por ejemplo, el everolimus),
que se están trabajando ahora desde otros ge-
nes, y por supuesto el target de HER2 que se es-
tá ampliando cada vez más, ya no sólo es anti-
HER2 son Pan-HER o HER2/3, anticuerpos, in-
hibidores de tirosina quinasa; son muchas nove-
dades.

Y éste es el concepto que se viene (que tan-
to lo habló Laura J. van’t Veer como Charles
Perou), sobre el blanco druggable o actionable;
blancos a los cuales yo les puedo dar una droga
(Figura 9).

Si tenemos en cuenta que el genoma de un

Figura 9
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tumor tiene aproximadamente 25.000 genes,
nosotros los estudiamos todos. De todos estos
genes, probablemente entre 30 y 300 solamente
nos pueden llegar a servir para darle una droga
específica, o tenemos una droga para darle an-
ti ese mecanismo de acción o anti ese gen. Un
ejemplo que ponen es el HER1 o EGFR que es
una mutación bastante frecuente. Hay drogas
que se están utilizando (por ejemplo, para cán-
cer de pulmón), no específicamente para cáncer
de mama. Si se ve que un cáncer de mama tie-
ne una mutación de esto, se le podría asociar al
tratamiento alguna droga anti-HER1, que es lo
que se está haciendo ahora en muchos de los
institutos en Estados Unidos.

La Figura 10 muestra un concepto muy in-
teresante del que también habló y tiene que ver
con la oncogénesis y con los clones que van cre-
ciendo en un gen. El tumor va evolucionando,
adquiriendo mutaciones. Estas mutaciones acu-
muladas y además la interacción con el ambien-
te, define el tipo tumoral y la heterogeneidad
que tenga el tumor dentro de sí mismo. Esto
puede resultar en resistencia adquirida a las tera-
pias, porque el tumor sigue evolucionando más
allá del tratamiento que nosotros le vayamos
dando y probablemente eso va ir seleccionando

clones de células que van a sobrevivir y otras
que no. Y acá ella explica de un tumor que en el
año 1 va a dar una metástasis en el hueso. De
las células que vemos celestes y verdes, la célula
verde es la que va a migrar y va a dar esto que
después se va a transformar en células verdes y
rosas. A su vez el tumor puede seguir evolucio-
nando, en la metástasis o fuera de la metástasis,
y 2 años después puede dar una metástasis en
el hígado o en el pulmón de otro clon que no
estaba presente en un primer momento, que
fue evolucionando a lo mejor después del trata-
miento que yo le dí para la metástasis ósea.

Esto ella lo habló, pero además hubo varios;
hace poco yo dí la clase de oncogénesis. Hay
todo el proyecto genoma humano que se llama
TGCA, proyecto genoma del cáncer, habla de la
nueva teoría del la oncogénesis de los clones, y
como hay un clon que se va dividiendo y va for-
mando varios clones dentro del mismo tumor y
cuando uno estudia el tumor, puede ser HER2+
en una parte y triple negativo en otra parte.

La Figura 11 ilustra lo que muchos mostra-
ron, de la señora que va a la farmacia con la lis-
ta de genes y el farmacéutico que la mira allí lle-
no de drogas, y ella que le dice: "bueno, estos
son mis genes, ¿qué me va a dar?"

Figura 10
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Es un poco lo que se viene, es la medicina
personalizada o a medida. Esta es una mezcla
de datos clínicos, datos moleculares y obvia-
mente de hablar con la paciente, y ver cuál es la
preferencia y la preferencia del médico.

Charles Perou no necesita mucha presenta-
ción, fue el creador de lo que nosotros utiliza-
mos ahora como clasificación molecular del cán-
cer de mama, luminal A, luminal B. Habló de su
conflicto de interés, porque a partir de eso, desa-

rrollaron una empresa y una plataforma genéti-
ca que se llama PAM50. Hace el último día del
Congreso, el resumen de todo lo que es medici-
na traslacional, en la sesión final del Congreso,
en donde había una de investigación clásica (la
de él), otra de cáncer de mama inicial y una de
cáncer de mama metastásico.

En la agenda habla de cascadas de señali-
zación, inmunidad y genómica. Con respecto a
cascadas de señalización, comienza diciendo: "si
ustedes me hubieran preguntado que en el año

Figura 11

Figura 12
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2013 iba a hablar, como novedad, de receptores
hormonales, no les hubiera creído" (Figura 12).

Pero aparentemente salieron varias noveda-
des. La más interesante es la que se resume en
la Figura 13 en un montón de trabajos. Es que
encontraron mutaciones en el gen que codifica
el receptor de estrógeno á, que es el que más
nos interesa en cáncer de mama. Muchos traba-
jos encontraron importantes mutaciones, pero
hubo una que llamó la atención y que la tenían
todos. Casualmente Susanne Fuqua que era la
Chairman de este Simposio (trabaja en Baylor),
la había encontrado 10 años atrás.

Esta mutación fue de alta frecuencia y tenía
que ver siempre con enfermedad metastásica
hormono-refractaria. Cuando había pacientes
con enfermedad metastásica que eran resisten-
tes a tratamientos hormonales, encontraron esta
mutación.

Después habló de receptor de progestero-
na y Ki67, señalando que el Consenso de Saint
Gallen de 2013 incluyó el uso de receptor de
progesterona y de Ki67, para definir clínicamen-
te tumores luminal A y luminal B.

Hubo varios trabajos también en los que se
habló del Ki67. Lo más interesante fue que to-

Figura 13

Figura 14
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dos hablaban de la difícil reproducibilidad que
tiene el estudio de Ki67 y la inmunohistoquími-
ca, y que no se pueden comparar resultados.
Hubieron muchos trabajos, se hizo como una
especie de metaanálisis para el valor kappa, pa-
ra ver los puntos de corte, y si 14% era un punto
de corte que valiera la pena. A pesar de todas
las dificultades que hay en su determinación, se
sigue recomendando igual al Ki67. Acá hace un
comentario personal y dice: "resalta las grandes
ventajas que tienen las plataformas genéticas
sobre la inmunohistoquímica, enfatizando sobre
la reproducibilidad".

Habló sobre la cascada de retinoblastoma y
que es algo un poco más complicada, no se las
voy a contar, dijo. Básicamente hay una nueva
droga que se llama palbociclib; él hizo un estu-
dio (Charles Perou del TCGA). Dijo que forma
parte de ese consorcio del The Cancer Genome
Atlas. Mostró todos los trials y que están tratan-
do de aprobar esta droga para tumores hormo-
no-dependientes (Figura 14).

La Figura 15 muestra el último que agregué
yo. Salió en abril de este año, del letrozol más
palbociclib, fulvestrant. Son todos avanzados,
metastásicos y para tratamiento neoadyuvante.

Figura 15

Figura 16
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La secuencia del ADN libre tumoral en san-
gre, para el desarrollo de biomarcadores. De es-
to van a escuchar mucho. Personalmente estoy
trabajando en un proyecto con esto. Se separan
las células de la sangre, se deja el plasma y se
buscan marcadores de ADN libre en plasma; de
esto hay mucho. En la Figura 16 se observa un
trabajo pívot en donde el azul es el ADN libre
en plasma, el verde que no se movió era el CA
15-3, y el amarillo son las células tumorales cir-
culantes que han traído bastante problemas para

su determinación. Les recomiendo ver el review.
La Figura 17 muestra lo que también fue un

simposio muy importante sobre la infiltración
linfocitaria de los tumores y como les decía del
microambiente, como factor de pronóstico, co-
mo indicador de beneficio de trastuzumab. Las
pacientes en tratamiento con trastuzumab que
tenían infiltración linfocitaria de los tumores an-
duvieron mucho mejor que las que no lo tenían,
lo cual habla de la respuesta inmune del pacien-
te para el Herceptin.

Figura 17

Figura 18
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Acerca del Indicador de respuesta patológica
completa, hubo todo un simposio. La Figura 18
describe los mecanismos de acción (no se los
voy a contar porque es muy largo), pero para
triple negativo metastásico están saliendo todas
estas nuevas drogas "mumab", que son anticuer-
pos monoclonales humanizados.

En cuanto a plataformas genéticas, no habló
detalladamente de cada una de ellas. En cambio
contó que hay guías para entender y analizar.
En realidad, él armo una especie de guía, para

que todos mentalmente sepamos qué tenemos
que preguntar y qué no, en cada una de las pla-
taformas nuevas que están apareciendo, por-
que están apareciendo muchas. Si el test está
aprobado, quién lo aprobó (la FDA, la CLIA, la
EMEA), cuál es su reproducibilidad, cuál es la
literatura que la está avalando, si es clínico o es-
tá en investigación todavía (ya que puede cam-
biar algún punto de corte o algún gen) y qué
estudios comparativos se usaron; si un set de
muestras que venían de un clinical trial o un set

Figura 19

Figura 20



COMENTARIOS SOBRE EL SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM 2013 371

Rev Arg Mastol 2014; 33(121): 349-403

de muestras observacionales que pueden tener
sesgo (Figura 19).

Comentó un estudio (Figura 20) en donde
se compara PAM50 con Oncotype y IHC4, que
son cuatro receptores inmunohistoquímicos (es-
trógeno, progesterona HER2 y Ki67) y unos da-
tos clínicos que llama Clinical Treatment Score.
Observó que en realidad todas tenían bastante
buena performance. Aparentemente el PAM50
tenía un poco mejor que el Oncotype en esta
demostración. El IHC4, esto llama mucho la
atención, una determinación por inmunohisto-

química estandarizada, tuvo muy buena perfor-
mance.

La Figura 21 muestra a largo plazo qué pasa
con las pacientes a las que le hicieron PAM50
después de los 5 años. ¿Qué pasó?, si seguían
teniendo el alto o bajo riesgo, o cómo se lo ha-
bía clasificado en la plataforma genética. Si des-
pués de 5 a 10 años seguían manteniendo su
clasificación de alto o bajo riesgo.

Lo que se viene son los paneles de secuen-
ciación completa. Lo que les decía, esto es del
proyecto TCGA. Ustedes van a ver estos gráficos

Figura 21

Figura 22
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de todos los cromosomas y cada uno de los ge-
nes. De cada tumor se busca cuál es la mutación
importante y cuál es una mutación "drogable";
por ejemplo, en la Figura 22 la de AKT. ¿Pue-
den ser blancos terapéuticos?

En el BOLERO 2, que es un estudio que
analizó el everolimus hicieron eso. Se secuen-
ciaron todos los tumores, vieron que había va-
rias mutaciones que podían predecir la eficacia
del everolimus, pero más combinadas que suel-
tas (Figura 23).

Por último, el Comité de Tumores Mole-
culares, es el concepto que se viene. Contaba
Charles Perou que se juntan 20 médicos, des-
pués de haber secuenciado completamente a los
tumores (claro que ellos tienen la ventaja que los
pueden secuenciar), a discutir cuál mutación es
importante de todas las que tienen y cuáles pue-
den ser "drogables" o "accionables" (Figura 24).

Y acá viene la gran discusión sobre ¿qué es
"accionable"? Por ejemplo, tener HER2+ y que
yo tenga una droga aprobada Herceptin para

Figura 23

Figura 24
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cáncer de mama. En este ejemplo nadie lo du-
da. Ahora qué pasa si me sale BRAF+, donde
hay drogas aprobadas para cáncer de colon. ¿Le
voy a dar a esa paciente una droga para cáncer
de colon? Qué pasa si hay otras drogas, como
todas estas que les mostré, que todavía están en
fase II o fase III, ¿se las voy a dar igual o no?
¿Quién lo va a pagar si no entra en un protocolo
de investigación? Qué es lo que voy a buscar,
que tenga buena respuesta clínica. ¿Cómo voy a
medir si anduvo bien o mal?

Son todas preguntas que no tienen respues-
ta, pero es lo que se viene y todos hablan de es-
te Comité de Tumores Moleculares (Figura 25).

Conclusiones: mutaciones de receptores;
cascada de retinoblastoma; infiltración linfoci-
taria; blancos inmunológicos, en melanoma hay
varios que están funcionando bien; las plata-
formas; los paneles. Y no habló de proteómica
ni de epigenética con marcadores de investiga-
ción, porque obviamente no le daba el tiempo,
pero contó que había varias cosas importantes

Figura 25

Figura 26
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para comentar (Figura 26).
Dr. Elizalde: Está claro que en el mapeo,

el atlas habla de hasta 200 genes posibles impli-
cados en el cáncer de mama. Con lo cual vamos
a terminar pensando que el cáncer de mama es
una enfermedad huérfana, porque va a tener
              

tan poca expresión. Quiere decir que, uno va a
poder decir que hay tantos cánceres de mama
como personas lo padezcan, porque es tanta la
diversidad con que un mismo tumor se presenta
y se reproduce, que finalmente el tumor inicial
nunca más es el tumor que inicialmente fue.


