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LISTA DE ABREVIATURAS

— QRT-PCR: La reaccion en cadena de la polimerasa con Transcripcion inversa
cuantitativa en tiempo real.

— ZNF334: Proteinas con dedos de zinc 334.

— circHIF1A: subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia, HIF-1, funciona
como un regulador principal de la respuesta homeostética sistémica y celular.
(Cromosoma 14)

— Lnc-BTG3-7:1: Factor 3 anti proliferacion BTG. Esta familia tiene proteinas
estructuralmente relacionadas que parecen tener propiedades anti proliferativas.
(Cromosoma 20).

— LINCO01087: ARN intergénico largo no codificante de proteinas 1087, es un gen
de ARN y esta afiliado a la clase INcRNA (ARN no codificantes de cadena larga)
(Cromosoma 2).

— LAGE3: Miembro de la familia de antigenos L 3, es un gen codificador de
proteinas. Se activan en una amplia gama de tumores humanos (Cromosoma 10).

— ¢-miR16: microARN 16. Son ARN no codificantes cortos. que participan en la
regulacién postranscripcional de la expresion génica al afectar la traduccion de
los ARNm (Cromosoma 13).

— ¢-miR21: microARN 21(Cromosoma 17)

— ¢-miR155: microARN 155. (Cromosoma 21)

— ¢-miR195: ¢-miR195. (Cromosoma 17)

— AnxA2: anexina A2 Este gen codifica un miembro de la familia de las anexinas,
esta familia de desempefian un papel en la regulacién del crecimiento celular y en
las vias de transduccion de sefiales. (cromosoma 15).

— H3K27me3: Elemento regulador de accion negativa. Es una marca que indica la
trimetilacién de_la lisina 27 en la proteina histona H3. (Cromosoma 21).

— Bcl-3: Coactivador de transcripcion BCL3. Este gen es un candidato a
protooncogeén. Los protooncogenes ayudan a la célula a crecer y dividirse, es
decir, regulan la proliferacion y/o crecimiento celular. (Cromosoma 19).

— ALDH1AL: aldehido deshidrogenasa 1 miembro de la familia A1l. (Cromosoma
9)

— SNHGS6: Gen 6 huésped de ARN nuclear pequefio, (Cromosoma 8).
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— MARS: Metionil-tRNA sintetasa 1, estas enzimas desempefian un papel
fundamental en la biosintesis de proteinas al cargar los ARNt con sus aminoacidos
afines (Cromosoma 12).

— GPD1: glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1, un papel fundamental en el
metabolismo de los carbohidratos y los lipidos (Cromosoma 12).

— MAGL: monoglicérido lipasa, La proteina codificada desempefia un papel
fundamental en varios procesos fisioldgicos, incluido el dolor, La expresion de
este gen puede jugar un papel en el tumorigénesis y metéstasis del cancer
(Cromosoma 3)

— miR-9: microARN 9 (cromosoma 9)

— miR-16: microARN 16

— miR-21: microARN 211 (cromosoma 15)

—  miR-429: microARN 429 (cromosoma 9)

— CircCD44: Molécula CD44, CircCD44 promueve la proliferacion, migracion,
invasién y tumorigénesis de TNBC. (Cromosmall).

— KIAAO0101: Factor asociado a la abrazadera PCNA, es una oncoproteina regulada
por el ciclo celular que regula la sintesis de ADN. (cromosoma 15).

— FBP1: fructosa-bisfosfatasa 1, una enzima reguladora de la gluconeogénesis
(Cromosoma 9).

— CDK1: quinasa 1 dependiente de ciclina. La actividad quinasa de esta proteina
estd controlada por la acumulacion y destruccion de ciclinas a lo largo del ciclo
celular. (Cromosoma 10).

— CCNBLI: ciclina B1, La proteina codificada por este gen es una proteina
reguladora implicada en la mitosis. (Cromosoma 5).

— CCNAZ2: ciclina A2, pertenece a la familia de las ciclinas, altamente conservada,
cuyos miembros funcionan como reguladores del ciclo celular. (Cromosoma 4)

— FLADLI: flavina adenina dinucleétido sintetasa 1 (Cromosoma 1)

— PLAZ2RL1.: receptor 1 de fosfolipasa A2, inhibiendo asi su accién. (Cromosoma 2).

— ANK2 (Ankyrin 2): Anikirina 2, Las anquirinas desempefian funciones clave en
actividades como la motilidad celular, la activacion. (Cromosoma 4).

—  miR-155: microARN 155. (Cromosoma 21)

— miR-373: microARN 373.

— miR-10b: microARN 10b. (Cromosoma 2).
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— miR-34: microARN 34. (Cromosoma 1)

— ZFASL1: ARN antisentido 1 de ZNFX1. (Cromosoma 20).

— KIF15: miembro de la familia de kinesina 15, participe en el movimiento basado
en microttbulos (Cromosoma 3).

— IGSF10: miembro 10 de la supefamilia de inmunoglobulinas (Cromosoma 3).

— RUNX1T1: Correpresor transcripcional 1 asociado de RUNX1. (Cromosoma 8).

— TSHZ2: teashirt dedo de zinc homeobox 2, actGe como un represor
transcripcional. (Cromosoma 20).

— XIST: Transcripcion especifica inactiva X. silenciona uno de los 2 cromosomas x
(Cromosoma x).

— MFG-ES8: Globulo de grasa lactea EGF y dominio de factor V/VIII, lactadherina,
es una glicoproteina de membrana que promueve la fagocitosis de las células
apoptéticas. (Cromosoma 15).

— NUF2: Componente NUF2 del complejo cinetocoro NDC80. (Cromosoma 1).

— FAMB83D: familia con similitud de secuencia 83 miembro D. Activa la actividad
de unién de cinesina; actividad de unién a microtdbulos; y actividad de unién a
proteina quinasa. (Cromosoma 20).

— CCR2: Receptor 2 de quimiocinas con motivo CC, (Cromosoma 3).

— HERCS5: Dominio HECT y RLD que contiene la proteina ligasa 5 de ubiquitina
E3. (Cromosoma4).

— miR-140-3p: microARN 140. (Cromosoma 16).

— CDK1: quinasa 1 dependiente de ciclina son moléculas involucradas en la
transduccion de sefiales. (Cromosoma 10).

— CDC20: ciclo de division celular 20, proteina que participa en varios sitios del
ciclo celular. Cromosoma 1.

— AURKA: aurora quinasa A formacion y/o estabilizaciébn de microtubulos.
Cromosoma 20

— MCM4: componente 4 del complejo de mantenimiento de minicromosomas,
esenciales para el inicio de la replicacion del genoma eucariotico. (Cromosoma
8).

— PPP1CA: proteina fosfatasa 1 subunidad catalitica alfa, involucrada en la
regulacion de una variedad de procesos celulares, como la division celular, el

metabolismo del glucdgeno.
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— PPPA4C: subunidad catalitica de proteina fosfatasa 4, (Cromosoma 16)

— Sox10: Factor de transcripcion SRY-box 10, implicados en la regulacion del
desarrollo embrionario y en la determinacion del destino celular (Cromosoma 22).

— miR-940: microARN 940. (Cromosoma 16).
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RESUMEN

El cancer de mama representa la quinta causa de muerte por cancer a nivel mundial.
A nivel molecular, el cancer de mama triple negativo se asocia con altas tasas de
recurrencia, alta incidencia de metéstasis a distancia y mala supervivencia global. El
diagndstico temprano de este tipo de cancer es de vital importancia, por lo que, el presente
trabajo de revision tuvo como objetivo identificar los potenciales biomarcadores para el

diagndstico de cancer de mama triple negativo.

La busqueda de fuentes primarias se realizd en 5 bases de datos las cuales fueron
Scopus, Science Direct, Web of Science, Taylor & Francis y Springer. Durante la
basqueda se utilizaron los descriptores “breast cancer” en combinacién con “triple
negative” “biomarker” y ‘“diagnostic”. Finalmente, se eligieron articulos originales

publicados en el periodo 2018 — 2022 en idioma inglés.

Dentro de los resultados, en la primera etapa de bisqueda se identificaron un total de
4216 articulos originales, tras una segunda y tercera etapa de evaluacién de los resumes
y contenido, al final se logrd identificar un total de 50 articulos originales los cuales

fueron analizados detalladamente.

Entre los potenciales biomarcadores celulares mas reportados, y que fueron
identificados en muestras de biopsia de tejido mamario se encuentran: el AnxA2,
ALDH1Al, MARS, DLG3, FBP1, CBP (histone acetyltransferases CREB-binding
protein), A20, PPP1CA, PPP4C, mAb GGSK-1/30 y Sox10. Por otro lado, los
biomarcadores mas reportados y que fueron identificados por qRT-PCR fueron
principalmente micro RNAs como c-miR16, c-miR21, c-miR155, ¢c-miR195, miR-9,
miR-16, miR-21, miR-429, miR-155, miR-373, miR-10b, miR-34? miR-21, miR-140-3p
y miR-940. Ademas, se logro identificar algunas ciclinas como CDK1, CCNB1y CCNA2

que fueron identificados a través del uso de métodos computacionales.

Palabras clave: cancer de mama triple negativo, biomarcador, qRT-PCR, micro RNAs,

ciclinas.
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ABSTRACT

Breast cancer represents the fifth leading cause of cancer death worldwide. At the
molecular level, triple negative breast cancer is associated with high recurrence rates,
high incidence of distant metastasis and poor overall survival. Early diagnosis of this type
of cancer is of vital importance so the present review work aimed to identify potential

biomarkers for the diagnosis of triple negative breast cancer.

The search of primary sources was performed in 5 databases which were Scopus, Science
Direct, Web of Science, Taylor & Francis and Springer. During the search the descriptors
"breast cancer™ in combination with "triple negative™” "biomarker" and "diagnostic" were
used. Finally, original articles published in the period 2018 - 2022 in English language

were chosen.

Among the results, a total of 4216 original articles were identified in the first stage of the
search, after a second and third stage of evaluation of the abstracts and content, a total of

50 original articles were identified and analyzed in detail.

The most reported potential cellular biomarkers identified in breast tissue biopsy samples
were AnxA2, ALDH1A1, MARS, DLG3, FBP1, CBP (histone acetyltransferases CREB-
binding protein), A20, PPP1CA, PPP4C, mAb GGSK-1/30 and Sox10. On the other hand,
the most reported biomarkers that were identified by gRT-PCR were mainly micro RNAs
such as c-miR16, c-miR21, c-miR155, c-miR195, miR-9, miR-16, miR-21, miR-429,
miR-155, miR-373, miR-10b, miR-34th, miR-21, miR-140-3p and miR-940. In addition,
we were able to identify some cyclins such as CDK1, CCNB1 and CCNAZ2 that were

identified through the use of computational methods.

Keywords: triple negative breast cancer, biomarker, qRT-PCR, micro RNAs, cyclins.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es muy comin en las mujeres y relativamente raro en los
hombres. Asi, los canceres de mama masculinos representan menos del 1 % de todos
los casos diagnosticados (1,2). Para el afio 2012, se identificaron 1.67 millones de
nuevos casos de cancer de mama (25% de todos los casos de cancer). La incidencia
de este tipo de cancer varia a nivel mundial de manera importante, con rangos de 27
casos por cada 100,000 mujeres en algunas zonas de Africa y el este de Asia, hasta
96 casos por cada 100,000 mujeres en Europa occidental (1,2).

De modo general, este tipo de cancer representa la quinta causa de muerte por
cancer a nivel global; en paises en desarrollo es la primera causa de muerte por cancer
en la mujer, y en los paises desarrollados es la segunda causa, luego del cancer de
pulmén (1).

En el Pert, segiin el documento técnico denominado “Plan Nacional para la
prevencion y control de cancer de mama en el Per( 2017 - 2021 publicado por el
ministerio de salud (MINSA), el cancer de mama representa la segunda causa de
muerte por cancer a nivel nacional. Por otro lado, segun el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del MINSA, en el afio 2014
la incidencia anual estimada de cancer de mama fue de 28 casos por cada 100,000
habitantes y la tasa de mortalidad anual fue de 9.2 casos por cada 100, 000 habitantes
(3).

En el afio 2021, la coordinacioén de la organizacion “Liga contra el Cancer del
Pert”, indico que el cancer de mama fue la principal causa de muerte por cancer
durante 2020, estimandose que, cada dia 5 mujeres fallecieron por esa enfermedad.
En promedio, se cree que el 95 % de casos de cancer de mama detectados a tiempo se
curan, sin embargo, en nuestro pais el 85 % de casos son detectados en estadios
avanzados en donde el tratamiento con quimioterapicos muchas veces no funciona, la
cirugia no es viable y/o el cancer ya se encuentra en un estadio metastasico. (4).

Se piensa que el cancer de mama es curable en un 70-80% de las pacientes con la
enfermedad en fase inicial y no metastasica. Sin embargo, el cancer de mama
avanzado con metéastasis en drganos distantes se considera incurable con las terapias

actualmente disponibles (5,6).
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La investigacion sobre los signos o sintomas del cancer de mama ha contribuido
a reducir la tasa de mortalidad de la enfermedad. Actualmente, las mujeres y los
hombres susceptibles de padecer esta enfermedad pueden autoevaluarse antes de
acudir al médico, quienes tras alguna sospecha deberan realizar varias pruebas para
aprobar la malignidad o benignidad del cAncer de mama. Los sintomas mas comunes
del cAncer de mama son los cambios en el aspecto o el tacto de la mama y el pezon,
el enrojecimiento o la cicatrizacién del pezon o de la piel de la mama y en muchos
casos secrecion de liquido (7).

A nivel molecular, el cancer de mama es considerado como una enfermedad
heterogénea debido a que las caracteristicas moleculares incluyen la activacion de
algunos receptores como el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2, codificado por ERBB2), receptores de hormonas como estrogeno (RE) y
progesterona (RP), ademas de presentar algunas mutaciones en los genes de cancer
de mama (BRCA) (5,8).

Dentro de los tipos moleculares de cancer de mama, se encuentra el cancer de
mama triple negativo, el cual, se define como un tumor que carece de la expresion de
los receptores de estrogeno (RE), progesterona (RP) y de la
sobreexpresion/amplificacion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER-2) (9). Este tipo de cancer de mama se asocia con altas tasas de
recurrencia, alta incidencia de metastasis a distancia y mala supervivencia global.
Ademas, se suele afirmar que este tipo de canceres suelen ser mas frecuentes en
mujeres menores de 40 afos, de raza negra o con una mutacion en BRCAL (10-12).

La naturaleza heterogénea del cancer de mama tiene implicaciones para los
pacientes y especialmente para los médicos tratantes, los cuales, con la finalidad de
lograr el éxito terapéutico, deben considerar que un buen tratamiento farmacolédgico
se debe orientar cada vez mas hacia los marcadores moleculares, un ejemplo claro de
este panorama es el desarrollo de las terapias hormonales que validd la distincion
entre los canceres de mama con receptores de estrogeno (RE) positivos y negativos
(13).

En el campo de la investigacion y el tratamiento del cancer, el concepto de
medicina de precision, estrategias de prevencién y tratamiento que tienen en cuenta
la variabilidad individual, muchas veces depende del desarrollo de biomarcadores
vélidos que interroguen a las principales vias aberrantes potencialmente atacables con

terapias moleculares dirigidas o inmunoldgicas. Sin embargo, aunque los
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biomarcadores, como el antigeno especifico de la préstata (PSA) (14), se conocen y
se utilizan desde hace décadas para intentar orientar las decisiones prondsticas y
terapéuticas. Se cree que muchos biomarcadores aun no pueden ser utilizados debido
a problemas en el disefio del estudio, las plataformas de ensayo y la disponibilidad de
especimenes para el desarrollo de biomarcadores. Por lo que se limita la plena

aplicacion clinica y la validacién de los biomarcadores para uso rutinario (15).

Volviendo a la realidad en Perd, segun datos del MINSA, con los métodos
habituales de diagndsticos de cancer de mama, la cobertura y calidad de tamizaje en
mujeres de 50 a 64 afios ha sido baja, por lo que, los casos de cancer de mama se
diagnostican en etapas avanzadas, esto genera un mayor impacto econdémico en los
pacientes y familiares que muchas veces deben trasladarse a la capital, abandonar su
actividad laboral y a la larga desertar el tratamiento. En tal sentido, tras el
conocimiento de nuevos biomarcadores, podria ser posible la implementacion de
métodos de diagndstico con tecnologias avanzadas que permitan obtener resultados

confiables, menos invasivas y rapidos (3).

Por todos los aspectos antes mencionado, se desarrollo la revisién sistematica con
la finalidad de proporcionar informacién sobre los potenciales biomarcadores para el
diagnostico de cancer de mama triple negativo, para lo cual, se formulé algunos

objetivos que orientaron el desarrollo del trabajo.
Obijetivo general:

v Proporcionar informacion sobre potenciales biomarcadores para el

diagnostico de cancer de mama triple negativo.
Obijetivos especificos:

v" Realizar la busqueda bibliografica acerca de biomarcadores para el
diagndstico de cancer de mama triple negativo.

v Realizar un resumen y descripcién sobre los potenciales biomarcadores para
el diagndstico de cancer de mama triple negativo.

v Determinar la muestra biolégica mas utilizada, y la metodologia mas accesible
para la identificacion de biomarcadores en el diagndstico de cancer de mama
triple negativo.
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2. METODOLOGIA
2.1. Base de datos

Se realizo la busqueda bibliografica de fuentes primarias (articulos originales) y
se clasificaron todos los articulos elegibles, que hayan sido publicados en el
periodo 2018 — 2022 y que ademas se ajusten a nuestros criterios de inclusién y
exclusion.
Las bases de datos consultados fueron: Scopus, Science Direct, Taylor & Francis,
Web of Science y Springer tal y como se detalla en la Figura 2.1

Scopus Science Web of Springer Taylor &
Direct Science Francis

Articulos identificados

(n=X)

~
J

BUSQUEDA E
IDENTIFICACION

|

|

\ 4

Articulos evaluados: Aplicacion de los criterios
de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE
ELECCION

|

|

\ 4

Numero total de articulos incluidos en el estudio

ARTICULOS
INCLUIDOS

|

Figura 2.1 Flujograma de la eleccién de articulos cientificos
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2.2. Seleccidn de descriptores para la busqueda de articulos cientificos
Para la busqueda y seleccién de informacién documental se utilizaron los
siguientes descriptores: “breast cancer” en combinacion con “triple negative”
“biomarker” y “diagnostic”. Ademas, se aplicaron limites de tiempo de
publicacion (2018 - 2022), tipo de articulo (articulos originales) y tipo de idioma
(inglés).

2.3. Criterios de inclusién y exclusién
Se incluyeron todos los articulos originales sobre temas relacionados a los
potenciales biomarcadores para el diagnéstico de cancer de mama triple negativo.
Se eligieron los articulos que cumplieron con los criterios mencionados en la
Tabla 2.1

Tabla 2.1. Criterios de inclusién y exclusion para la eleccion de articulos

originales.
Criterios de inclusion Criterios de exclusion

— Articulos originales que — Atrticulos que reporten la
contengan los descriptores: identificacion de
“breast cancer”, “triple biomarcadores de progresion
negative”, “biomarker” y 0 pronostico del cancer.
“diagnostic”. — Atrticulos de revision,

— Atrticulos originales capitulos de libros.

publicados en el periodo
2018 - 2022.

— Articulos publicados en
bases de datos como web of
science, Scopus, Science
Direct, Taylor & Francis y
Springer.

— Articulos publicados en

idiomas inglés.
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3. CUERPO DE LA REVISION
3.1. Cancer de mama
El cdncer de mama es el tipo de cancer diagnosticado con mayor frecuencia en el
mundo, ademas, este tipo de cancer es la principal causa de muerte en mujeres
(16). El cancer de mama se suele originar cuando las células mamarias comienzan
a crecer de manera descontrolada, formando un tumor que a menudo se puede
observar en una radiografia o se puede palpar como una masa o bulto en uno seno
0 ambos. En la Figura 3.1 y Figura 3.2 se muestra una imagen del tejido mamario
normal y ganglios linfaticos ubicados cerca del tejido mamario.

.- Pared toracica

- Areola
Pezon

- Conductos
- Lobulillos

Figura 3.1 Tejido mamario normal

Fuente: American Cancer Society (17)

Segun su origen, el crecimiento anormal de las células puedes ocurrir en
diferentes partes del seno como se detalla a continuacion (17):
— Cancer de seno que comienza en los conductos que llevan la leche hacia
el pezén (canceres ductales).
— Cancer de seno que se originan en las glandulas que producen leche
(cénceres lobulillares).
— Céncer de seno que son menos comunes como el tumor filodes y el

angiosarcoma.
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Es importante mencionar que el cdncer de mama se puede propagar cuando las
celulas cancerosas alcanzan la circulacion sanguinea o el sistema linfatico,

Ilegando asi a otras partes del cuerpo (metéstasis).

Ganglios linfaticos supraclaviculares

Clavicula

. Ganglios
~linfaticos
infraclaviculares

. Ganglios linfaticos axilares

 Ganglios mamarios internos

Figura 3.2 Ganglios linfaticos ubicados cerca del tejido mamario

Fuente: American Cancer Society (17)

Las células de cancerosas de mama pueden ingresar en los vasos linfaticos y
comenzar a crecer en los ganglios linfaticos localizados debajo del brazo
(ganglios axilares), ganglios linfaticos que rodean la clavicula y ganglios
linfaticos que se encuentran en el interior del torax y cerca del esternon (ganglios

linfaticos mamarios internos).

Los carcinomas de mama se dividen en tipo histologico, estadio de desarrollo y

extension.
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3.2. Estadificacion del cancer de mama
El sistema de estadificacion utilizado para el cAncer de mama es el sistema TNM
del American Joint Committee on Cancer. El sistema TNM utiliza tres criterios
para evaluar el estadio del cancer: el propio tumor (T), los ganglios linfaticos
regionales alrededor del tumor (N) y la presencia de metéstasis (M).

3.3. Clasificacion histoldgica del cancer de mama
Los tipos histolégicos se dividen en varios subtipos, segun factores como la
presencia o ausencia de receptores hormonales y la extension del tumor. Los tipos

mas basicos de cancer de mama son;

3.3.1. Carcinoma ductal in situ: es el tipo mas comun de cancer de mama no
invasivo. Afecta a los conductos mamarios, que son los canales que
conducen la leche. No se extiende a otros tejidos ni produce metastasis. Se
caracteriza por la presencia de uno o mas receptores hormonales en la
superficie de las células. Todo cancer de mama in situ tiene el potencial de

convertirse en invasivo.

3.3.2. Carcinoma ductal invasivo: también afecta a los conductos mamarios y se
caracteriza por un tumor que puede invadir los tejidos circundantes a través
de la circulacion sanguinea y linfatica. Se caracteriza por la presencia de uno

0 varios receptores hormonales en la superficie de las células.

3.3.3. Carcinoma lobular in situ: se origina en las células de los I6bulos mamarios

y no tiene capacidad para invadir los tejidos adyacentes.

3.3.4. Carcinoma lobular invasivo: también se origina en los l6bulos de la mama
y es el segundo tipo mas frecuente. Puede extenderse a los tejidos adyacentes
y producir metéastasis. Suele mostrar receptores de estrogeno y progesterona

en la superficie de las células, pero rara vez la proteina HER-2.

3.3.5. Carcinoma inflamatorio: rara vez muestra receptores hormonales. Es la
forma mas agresiva de cancer de mama y la méas rara. El carcinoma
inflamatorio se presenta como una inflamacion en la mama y suele tener una

gran extension.
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3.3.6. Enfermedad de Paget: es un tipo de cancer de mama que afecta a la areola
0 a los pezones, y puede afectar a ambos al mismo tiempo. Representa del
0,5 al 4,3 % de todos los casos de carcinoma de mama, siendo una forma
mas rara. Se caracteriza por cambios en la piel del pezén, como costras e

inflamacion.

3.4. Clasificacion molecular del cancer de mama
Los tumores de mama difieren en su historia natural de desarrollo, asi como en
sus respuestas a los tratamientos. En el afio 2000, la revista cientifica NATURE
publicé una investigacion dirigida por Charles Perou que descifraba el ADN de

una serie de tumores de mama, clasificandolos en tres subtipos:

— Tumores luminales (A y B).
— Tumores con sobreexpresion de receptores HER2.

— Tumores de tipo basal.

Esta clasificacion en subtipos moleculares permitié discriminar entre distintos
tipos de tumores, personalizar el tratamiento y correlacionar el subtipo molecular

con el pronostico.

Los carcinomas luminales representan aproximadamente el 75 % de los tumores
de mama, y tienen receptor de estrogeno (RE) y/o receptor de progesterona (RP)
positivos, y receptor HER2 negativo. En la Tabla 3.1 se muestra una clasificacion

de los subtipos tumorales.

3.4.1. El subtipo luminal A es el mas comdn (50-60%), y el menos agresivo de
los tumores de mama invasivos. Generalmente no requiere quimioterapia,
ya que los tratamientos hormonales orales son muy eficaces en estos casos

(por ejemplo, tamoxifeno, anastrazol, letrozol).

3.4.2. El subtipo luminal B corresponde al 15-20% de los carcinomas de mama
y, en comparacion con el subtipo luminal A, presenta un mayor riesgo de
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recidiva. En estos casos suele ser necesario utilizar farmacos de

quimioterapia para reducir el riesgo de recidiva.

3.4.3. El subtipo HER2 recibe su nombre porque tiene un gran numero de
receptores llamados HER2 en la superficie de la membrana celular. Una
proteina llamada factor de crecimiento epidérmico (EGF) se une a estos
receptores, y esta union sirve de estimulo para la proliferacion Los tumores
HER?2 son sensibles a la quimioterapia y a la terapia dirigida (por ejemplo,
Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib).

3.4.4. El subtipo basal no expresa los receptores de estrogeno, progesterona y
HER2, y también se conoce como triple negativo. Es mas frecuente en
mujeres jovenes y suele estar asociada a una mutacion en el gen BRCAL. El
tratamiento sistémico mas eficaz en estos casos es la quimioterapia. Estos
tumores no son sensibles a la terapia hormonal y/o a la terapia anti-HER2.

3.4.5. Cancer de mama triple negativo
El cancer de mama triple negativo (TNBC) es aquel que carecen de la
expresion del receptor de estrégeno (RE) y del receptor de progesterona
(RP), y no presentan la amplificacion del gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico 2 (ERBB2) ni la sobreexpresion de la proteina
ERBB2 (18). El cAncer de mama triple negativo representa aproximadamente
el 15-20% de todos los casos de cancer de mama y sigue siendo un reto para
los clinicos debido a su naturaleza agresiva y a la escasez de opciones de

tratamiento eficaces (16).

La falta de receptores hace que el cancer de mama triple negativo sea mas
complicado de tratar en comparacion con otros subtipos de cancer de mama
que pueden tratarse mediante terapias hormonales (para subtipos con
receptores RE o0 RP) o terapias dirigidas como el HER2, Suele ser mas

agresivo y puede propagarse y desarrollarse con mayor rapidez.

Los estadios que tiene el cancer de mama triple negativo son el estadio 0
(carcinoma in situ), estadio | donde el tumor es reducido y no se ha extendido
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a los ganglios linfaticos cercanos, el estadio 1l el tumor es mas grande que el
estadio | y puede haberse diseminado a los ganglios linfaticos proximos, pero
no a otras partes del cuerpo, el estadio Il donde el cancer puede ser de
cualquier tamafio y se ha diseminado a los ganglios linfaticos cercanos,
finalmente el Estadio 1V o cancer metastasico ya el cancer se ha extendido
a otras partes del cuerpo.

Actualmente no existe ninguna técnica recomendada universalmente para el
despistaje del cancer de mama triple negativo. solo recomendaciones
generales para el cancer de mama en general, que también se pueden aplicar
al subtipo triple negativo como un autoexamen de mama, mamografias y

consultar el historial familiar.

A lo largo de los afios, se han producido avances significativos en el
diagndstico y el tratamiento del cancer de mama triple negativo inicialmente
fue por no presentar receptores hormonales y los HER2, las técnicas de
diagndstico por imagen resonancia y las mamografias han mejorado con el
tiempo esto permite una deteccion mas temprana, la investigacién en
gendémica nos ha permitido conocer mejor los distintos subtipos de cancer de
mama, incluido el triple negativo. Esto ha llevado a la identificacion de
biomarcadores especificos y dianas terapéuticas, ademas en la actualidad el
desarrollo de terapias dirigidas, la inmunoterapia y algunas técnicas
moleculares como la gRT-PCR nos han mostrado informacién mas detallada
sobre el comportamiento y las caracteristicas del cancer de mama triple

negativo.

El tratamiento indicado para el cancer de mama triple negativo depende de
varios factores, como el estadio del cancer, el tamafio del tumor, si se ha
diseminado a los ganglios linfaticos o a otras partes del cuerpo, la edad de la
paciente y su estado de salud las opciones de tratamiento consideradas
actualmente son la cirugia (mastectomia) o tumorectomia, la quimioterapia
donde esta puede ser administrada antes (quimioterapia neoadyuvante) o
después (quimioterapia adyuvante), también la actualidad se usa la
radioterapia y la inmunoterapia.
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Tabla 3.1 Subtipo tumoral de los tipos de cancer de mama.

Subtipo tumoral Descripcion Tratamiento

Luminal A RE + Hormonoterapia (todos los casos)
RP + Quimioterapia (casos
HER 2 negativo seleccionados)
KI67 menos al 14%

Luminal B Luminal B + HER- Hormonoterapia (todos los casos)
RE+ HER 2- Quimioterapia (mayoria)
K1 67 mayor de 14%
RP positivo / débilmente
positivo.
Luminal B + HER+ Hormonoterapia (todos los casos)
RE+ HER 2 + Quimioterapia (mayoria)
Cualquier RP/ cualquier Terapia dirigida ANTIHER2
KI67

HER 2 + No luminal Terapia dirigida ANTIHER?2
HER 2+ Quimioterapia
REYRP -

Triple  negativo RE/RP — Quimioterapia

(Ductal) HER -

RE: receptor de estrogenos; RP: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 del factor

de crecimiento epidérmico humano; KI67: tasa de crecimiento tumoral.

adaptado de (19)

Fuente:
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3.5. Diagnostico

El diagnostico por imagen y la biopsia desempefian un papel fundamental a la
hora de establecer un diagndstico e informar de las decisiones quirtrgicas sobre
el tratamiento del tumor primario, la estadificacion de la axila y la secuencia del
tratamiento. Una vez establecido el diagndstico de cancer de mama, se evalla la
extension de la enfermedad, que, en su mayor parte, determina si esta indicada o
no la terapia sistémica preoperatoria (neoadyuvante). El cancer de mama en
estadio IV confirmado se considera incurable (20).

En resumen, dentro de los examenes de deteccidn del cancer de mama se pueden

enumerar las siguientes:

— Mamografia: realizado como se muestra en la Figura 3.3
— Imégenes por resonancia magnética.

— Muestreo de tejido (Biopsia).

Figura 3.3 Mamografia

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (21).
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3.6. Tratamiento

Actualmente, existen una gran variedad de procedimientos y medicamentos
disponibles para el tratamiento del cancer. Es asi que, segun la American Cancer
Society, los tipos de tratamiento contra el cancer se pueden clasificar en (22):

— Cirugia del cancer.

— Quimioterapia.

— Radioterapia.

— Terapia de medicamentos dirigidos.

— Inmunoterapia.

— Trasplante de células madre o0 médula dsea.

— Terapia hormonal.

3.6.1. Cirugia del cancer

Para muchos tipos de cancer, la cirugia es una alternativa muy comun de
tratamiento. Este tipo de procedimiento también desempefia un papel clave
en el diagnostico y determinar hasta qué punto el cancer puedo haberse
propagado (22,23).

Durante la cirugia se suele extraer una pequefia porcién de células
cancerigenas (biopsia) y un poco de tejido circundante al tumor (23).

Para el caso de cancer de mama, la cirugia mamaria es conocida como

mastectomia.

3.6.1.1. Mastectomia
La mastectomia total (mastectomia simple), la mastectomia con
preservacion de la piel y la mastectomia con preservacion del pezon
areolar son opciones para la mayoria de las pacientes. La mastectomia
total elimina el parénquima mamario, el complejo areolar del pezén y
el exceso de piel de la pared toracica, dejando solo la piel suficiente
para cerrar la incision. Generalmente se utiliza cuando las pacientes no
van a someterse a una reconstruccion inmediata. La mastectomia con
preservacion de la piel se desarrollé para facilitar la reconstruccion

inmediata y elimina el parénquima mamario y el complejo areolar del
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pezon, dejando la piel como una envoltura natural para la colocacion

del expansor/implante de tejido o el colgajo autélogo (20).

3.6.2. Quimioterapia
La quimioterapia o quimio hace referencia a la utilizacion de medicamentos
para tratar o eliminar las células cancerigenas. Todo el conjunto de
medicamentos utilizados para tratar el céncer funciona a través de
mecanismos farmacolégicos diferentes. De manera general, la quimioterapia
tradicional o estandar utiliza medicamentos citotdxicos, lo que significa que
pueden eliminar las células tumorales. Ademas, los quimioterapicos pueden

ser administrados via oral y endovenoso (22,23).

3.6.3. Radioterapia
La radioterapia utiliza radiografias, particulas o semillas radiactivas para
eliminar las células cancerigenas. Durante la radioterapia, debido a la alta
tasa de proliferacién de las células cancerigenas, se espera un mayor dafio de
las células cancerigenas en comparacion con las células normales (22,23).
Este tipo de tratamiento se puede usar sola o con otros tratamientos, como

cirugia, quimioterapia, hormonas o terapia dirigida.

3.6.4. Terapia de medicamentos dirigidos

El tratamiento dirigido se centra en inhibir moléculas especificas de las
celulas cancerigenas. En general, estas “moléculas objetivo” deben jugar un
papel importante en el crecimiento y sobrevivencia de las células
cancerigenas, por lo que, cuando un medicamento actla sobre dichas
moléculas, las células cancerigenas son incapacitadas y no pueden
multiplicarse o propagarse (23).
Los mecanismos de accién de los farmacos que forman parte de la terapia
dirigida pueden ser:

— Eliminar o bloquear el proceso de crecimiento y propagacion en las

células cancerigenas.
— Inducir que las células cancerigenas mueran por si solas.

— Eliminar directamente las células cancerigenas.
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3.6.5. Inmunoterapia
La inmunoterapia es un tratamiento que utiliza el propio sistema inmunitario
para combatir el cAncer. Esta terapia utiliza sustancias producidas por el
cuerpo o producidas en un laboratorio con la finalidad de reforzar o cambiar
el funcionamiento del sistema inmunitario para que pueda encontrar y atacar
las células cancerosas (23).
La inmunoterapia podria actuar de las siguientes maneras:
— Detiene el crecimiento de las células cancerigenas.
— Evita que el cancer se propague a otras partes del cuerpo (metastasis).
— Mejora la capacidad del sistema inmunitario para eliminar las células

cancerigenas.

3.6.6. Terapia hormonal

El tratamiento del cancer con hormonas se llama también terapia de
hormonas, terapia hormonal o terapia endocrina. Este tipo de tratamiento
suele ser utilizado para tratar aquellos tipos de cancer cuyo crecimiento
depende de la actividad de hormonas como estr6geno, progesterona,
testosterona, cortisol, insulina u hormonas tiroideas. Los tipos de cancer con
las caracteristicas antes mencionadas con el cancer de mama, el cancer de
prostata o el cancer de ovario (23).

La terapia hormonal utiliza medicamentos para detener o bloquear las
hormonas naturales del cuerpo con la finalidad de frenar el crecimiento de
las células cancerigenas (23). A continuacién, se muestra una algunas

alternativas para el tratamiento hormonal del cancer de mama.

— Inhibidores de la aromatasa (Al) (exemestano, anastrozol, y letrozol)

— Moduladores selectivos de receptores de estrogeno (SERM)
(tamoxifeno y raloxifeno)

— Antagonistas de los receptores de estrégeno (fulvestrant y
toremifeno).

— Agonistas de hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)

(goserelina, leuprolida y triptorelina).
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En la figura 3.4 se muestra las estructuras quimicas de los diferentes farmacos
utilizados para tratar el cancer de mama.

Anastrazol Exemestano

Letrozol

Farmacos Inhibidores de la Aromatasa

Tamoxifeno Raloxifeno

Farmacos Moduladores Selectivos de los Receptores de Estrogeno
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Figura 3.4 Estructuras Quimicas de los Farmacos Utilizados en Terapia Hormonal para
el Cancer de mama.
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3.7. Protocolos de quimioterapia
Actualmente existe una gran variedad de protocolos que son utilizados para dar
inicio al tratamiento del cancer, dentro de esta variedad podemos mencionar las

siguientes:

3.7.1. Quimioterapia adyuvante: este tipo de quimioterapia sirve para prevenir
una posible reaparicion del cancer. Por lo tanto, la administracion de este
tipo de tratamiento tiene como objetivo destruir las células (microscépicas)
que pudieron haber quedado en el cuerpo una vez realizado la extirpacién

quirdrgica el tumor.

3.7.2. Quimioterapia neoadyuvante: La quimioterapia neoadyuvante es aquella
que se administra para intentar reducir el tamafio del cancer, de manera que
el procedimiento quirdrgico no tenga que ser tan invasivo 0 extenso.

La quimioterapia neoadyuvante (QNeo) es aceptado como el estandar de
atencion para el tratamiento de cancer de mama triple negativo, con
diagndstico temprano, para predecir preventivamente la respuesta del tumor
y dar tratamientos adyuvantes adecuados (16).

El régimen de tratamiento neoadyuvante convencional consistente en
antraciclina, ciclofosfamida y taxanos resultando con una tasa de respuesta
patologica completa (RCP) del 35-45% (16).

3.7.3. Quimioterapia de primera eleccion: También denominado como terapia
estandar. Es aquel tipo de quimioterapia que ha demostrado tener las mejores

probabilidades para tratar un tipo de cancer.

3.7.4. Quimioterapia de segunda eleccion: También conocido como terapia de
rescate. Este tipo de tratamiento de aplica cuando el cancer no responde o

reaparece después de la quimioterapia de primera eleccion.
3.7.5. Quimioterapia paliativa: Es un tipo de quimioterapia que se administra

especificamente para controlar los sintomas sin esperar que reduzca el cancer

de manera significativa.
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En la figura 3.5 se observan las estructuras quimicas de los farmacos mas
usados en la quimioterapia neoadyuvante para el cancer de mama triple
negativo entre estos destacan la ciclofosfamida, taxanos como el paclitaxel
y antraciclinas como la doxorrubicina.

La quimioterapia neoadyuvante reducira el tamafio del tumor, y es efectiva
en los diferentes tipos de cancer de mama triple negativo:

Algunos tipos de cancer de mama triple negativo menos comunes son:

— Carcinoma medular triple negativo caracterizado por tener una
estructura celular particular en el tumor.
— Carcinoma metaplasico triple negativo el cual tiene una combinacién

de tejido canceroso y no canceroso.
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Figura 3.5 Farmacos utilizados en quimioterapia neoadyuvante, para cancer de mama
triple negativo.
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3.8. Biomarcadores

En 1998, el Grupo de Trabajo de Definiciones de Biomarcadores de los Institutos
Nacionales de Salud defini6 un biomarcador como ‘“una caracteristica que se
mide y evalla objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos
normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion
terapéutica” (24,25).

Por otro lado, segun el Instituto Nacional del Cancer, un biomarcador se define
como “una molécula bioldgica que se encuentra en la sangre, otros fluidos
corporales o tejidos y que es un signo de un proceso normal o anormal, o de una
condicién o enfermedad”. Por tanto, los biomarcadores suelen diferenciar a un

paciente afectado de una persona sin la enfermedad (26).

3.8.1. Aplicacion de biomarcadores en el area oncolégica

Los biomarcadores tienen muchas aplicaciones potenciales en oncologia, asi,
ellos pueden ser utilizados para la evaluacién de pacientes en maltiples estados
clinicos, incluida la estimacién del riesgo de enfermedad, la deteccion de
canceres primarios ocultos, la distincion de hallazgos benignos de malignos o un
tipo de malignidad de otro, la determinacion del pronéstico y la prediccidn para
pacientes a los que se les ha diagnosticado cancer y finalmente con la finalidad
de monitorear el estado de la enfermedad, ya sea para detectar recurrencia o
determinar la respuesta o progresion a algun tipo de terapia (26,27).

Debido al papel fundamental que desempefian los biomarcadores en todas las
etapas de la enfermedad y antes de incorporarlos a la atencion clinica de rutina,
es importante que estas se sometan a una evaluacion rigurosa que incluya la
validacion analitica, clinica y la evaluacion de la utilidad clinica.

Un ejemplo tipico de la aplicacion de biomarcadores con utilidad clinica es la
realizacion de una prueba genética para determinar si una mujer, con un fuerte
historial familiar de cancer de ovario, es portadora de una mutacién de linea
germinal, como BRCAL, que aumentara su riesgo de desarrollar cAncer de mama

y/o de ovario (26).
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A continuacion, en la Figura 3.6 se presentan los resultados de la revision
sistematica realizada tras la aplicacidn de los criterios de busqueda y los sistemas

de inclusién y exclusién que se explicaron con anterioridad.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Total, de articulos identificados: Articulos excluidos antes de la
E Scopus: 2175 seleccion:
% Web of Science: 815 Scopus: 1723
E ScienceDirect: 587 Web of Science: 581
E Springer: 80 ScienceDirect: 569
= Taylor & Francis:559 Springer: 61

Taylor & Francis:540
Articulos pre-seleccionados: Articulos excluidos:
8 Scopus: 452 Scopus: 413
% Web of Science: 234 Web of Science: 230
E ScienceDirect: 18 ScienceDirect:14
:Z: Springer: 19 Springer: 18
Taylor & Francis:19 Taylor & Francis: 17

Articulos incluidos en la revision:
" Scopus: 39
g Web of Science: 4
B ScienceDirect: 4
% Springer: 1

Taylor & Francis: 2

Figura 3.6 Flujograma de la revision sistemética
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El flujograma anterior (Figura 3.6) relacionado a la revision sistematica, se muestra los
resultados obtenidos tras la busqueda documental de los potenciales biomarcadores para
el diagndstico de cancer de mama triple negativo. Los descriptores utilizados fueron

“breast cancer” en combinacioén con “triple negative” “biomarker” y “diagnostic”.

En la primera etapa de busqueda se identificaron un total de 4216 articulos originales

ubicados en las 5 bases de datos distribuidos de la siguiente forma:

— Scopus: 2175

— Web of Science, 815
— ScienceDirect:587

— Springer: 80

— Taylor & Francis:559

En la segunda etapa de analisis y revision de los articulos seleccionados en la primera
etapa, se excluyeron un total de 3474 articulos debido a que no cumplian con los criterios

de inclusién detallados en la parte de metodologia.

En la tercera etapa de revision, se analizaron a detalle los articulos completos
preseleccionados (un total de 742 articulos), realizandose una segunda exclusion de
articulos. Los motivos de exclusion en esta etapa fueron debido a que se encontraron
duplicidad de publicacién de un mismo articulo, pero en diferentes bases de datos y
porque la mayoria de articulos reportaban el hallazgo de biomarcadores, pero de
diferentes aplicaciones como: prondéstico, progresion y/o marcadores de respuesta a un
tipo de tratamiento. En tal sentido en esta Ultima etapa se excluyeron un total de 692

articulos.

Finalmente, para el desarrollo del presente trabajo de revision se realizé el andlisis
completo de un total de 50 articulos. Durante el analisis de dichos articulos se extrajeron

informaciones relevantes que se detallan la Tabla 3.2.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Tabla 3.2 Articulos cientificos analizados

(28) circHIF1A in vivo 50 50 Biopsia mamaria | qRT-PCR Scopus 2021 CircHIF1A regulated by FUS

accelerates triple-negative breast

cancer progression by modulating
NFIB expression and
translocation.

(29) LINCO01087 In vivo 61 61 Biopsia mamaria | gRT-PCR Scopus 2020 The abundance of the long

intergenic non-coding RNA
01087 differentiates between
luminal and triple-negative breast
cancers and predicts patient

outcome.
(30) AnxA2 In vivo 67 9 Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Scopus 2021 Clinical significance of annexin
/ Suero imica /ELISA a2 expression in breast cancer
patients.

25
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(31) LAGE3 (L In vivo 60 NE Biopsia mamaria | qRT-PCR Scopus 2020 Up-regulation of L Antigen
Antigen Family Member 3 Associates
Family With Aggressive Progression of
Member 3) Breast Cancer.

(32) c-miR16, In vivo 49 19 Suero gRT-PCR Scopus 2018 Branched rolling circle
c-miR21, amplification method for
c-miR155y measuring serum circulating
c-miR195 microRNA levels for early breast

cancer detection.

(33) ALDH1A1 In vivo 60 NE Biopsia mamaria | Inmunohistogqu | Scopus 2022 Stem Cell Marker Aldehyde
imica Dehydrogenase 1Al Expression
in Triple-negative Breast

Carcinoma.
(34) MARS In vivo 182 NE Biopsia mamaria | gRT-PCR Scopus 2020 High methionyl-tRNA synthetase
/Inmunohistoq expression predicts poor
uimica / prognosis in patients with breast
Wester blot cancer.
(35) GPD1 y | In vivo 100 20 Suero ELISA Scopus 2022 Decreased serum levels of
MAGL glycerol-3- phosphate

dehydrogenase 1 and

26
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monoacylglycerol lipase act as
diagnostic biomarkers for breast

cancer.
(36) miR-9, In vivo 62 20 Biopsia liquida | gRT-PCR Scopus 2021 Multi-miRNA panel of tumor-
miR-16, miR- derived extracellular vesicles as
21y miR-429 promising diagnostic biomarkers

of early-stage breast cancer.

(37) exomal-XIST | Invivo 91 NE Suero gRT-PCR Scopus 2021 Serum exosomal InNCRNA XIST
is a potential non-invasive
biomarker to diagnose recurrence
of triple-negative breast cancer.

(38) ARNmM In vivo 145 90 Biopsia mamaria | gRT-PCR Scopus 2021 Expression and clinical
exosdémico de implications of basic leucine
BATF2 zipper ATF-like transcription
factor 2 in breast cancer.
(39) DLG3 In vivo 1097 114 Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Scopus 2019 High expression of DLG3 is
imica associated with decreased survival

from breast cancer.

27
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(40) miR-155, In vivo 99 40 Suero gRT-PCR Scopus 2022 Evaluation of Expressed
miR-373, MicroRNAs as Prospective
miR-10b y Biomarkers for Detection of
miR-34a Breast Cancer.

(41) CBP (histone | In vivo 245 101 Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Scopus 2021 The impact of CBP expression in
acetyltransfer imica estrogen receptor-positive breast
ases CREB- cancer.
binding
protein)

(42) A20 In vivo 50 NE Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Scopus 2021 Immunohistochemical

i-mica assessment of TNFAIP3/A20
expression correlates with early
tumorigenesis in breast cancer.

(43) ZFAS1 In vivo 40 40 Sangre gRT-PCR Scopus 2021 LncRNA ZFASL1 inhibits triple-

negative breast cancer by
targeting STATS3.

(44) CCR2 In vivo NE NE Ratones imagenes Scopus 2021 Chemokine Receptor 2 Targeted

mediante Gold Nanocluster Imaging Triple
tomografia de

28
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emision de Negative Breast Cancer with
positrones Positron Emission Tomography.
(45) miR-21 In vivo 41 39 Saliva gRT-PCR Science 2021 Salivary miRNA-21 expression
Direct as a potential non-invasive

diagnostic biomarker in breast

cancer.
(46) miR-140-3p | Invivo 50 25 Biopsia mamaria | qRT-PCR Science 2022 The negative correlation between
Direct miR-140-3-p and Metadherin

gene in estrogen and
progesterone receptor positive—
breast cancer.

(47) mAb GGSK- | Invivo 144 NE Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Web of 2019 Evaluation of a novel monoclonal
1/30 i-mica Science antibody against tumor-
associated MUC1 for diagnosis
and prognosis of breast cancer-

Web of Science Core Collection.
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(48) Thioredoxin- | In vivo 10 10 Suero Sistema de Web of 2018 Identification of the Thioredoxin-
like 2 microarray de | Science Like 2 Autoantibody as a
(TXNL2) proteinas Specific Biomarker for Triple-

humanas Negative Breast Cancer.

(49) Sox10 In vivo 453 NE Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Web of 2020 Clinicopathological significance

imica Science of Sox10 expression in triple-
negative breast carcinoma.

(50) miR-940 In vivo NE NE Suero gRT-PCR Web of 2018 Clinical potential of miR-940 as a

Science diagnostic and prognostic
biomarker in breast cancer
patients.

(51) Lnc-BTG3- Invivo/In | 113 19 Biopsia mamaria | citometriade | Scopus 2020 Long Non-coding RNA BTG3-
7:1 vitro / Celula flujo, western- 7:1 and JUND Co-regulate

blot,inmunopr C210RF91 to Promote Triple-
eci-pitacion- Negative Breast Cancer Progress.
Qpcer
(52) SNHG6 Invivo/In |45 NE Biopsia mamaria | qRT-PCR Scopus 2019 SNHGE6 is upregulated in primary
vitro / linea celular breast cancers and promotes cell
MDA-MB-231 cycle progression in breast
cancer-derived cell lines.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

30




REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA
DE SANTA MARIA

(53) CircCD44 Invivo/In | NE NE Biopsia mamaria | gqRT-PCR Scopus 2021 CircCD44 plays oncogenic roles
vitro / células in triple-negative breast cancer by
Hs578T, BT- modulating the miR-502—
549, MDA-MB- 5p/KRAS and IGF2BP2/Myc
468 and MDA- axes.
MB-231
(54) FBP1 Invivo/In |27 27 Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Scopus 2020 High expression of FUSE binding
vitro / Células MDA- | imica/gRT- protein 1 in breast cancer
MB-231y MCF- | PCR / Western stimulates cell proliferation and
10A Blot diminishes drug sensitivity.
(55) LOC550643 | Invivo/In | NE NE Biopsia mamaria | qRT-PCR Scopus 2021 LOC550643, a Long Non-coding
vitro / Células MCF- RNA, Acts as Novel Oncogene in
10A, MCF-7, T- Regulating Breast Cancer Growth
47D, SK-BR-3, and Metastasis.
BT-549,
Hs578T, MDA-
MB-231y
MDA-MB-453
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(56) RBBP4 Invivo/In | NE NE Celulas / Biopsia | qRT-PCR Scopus 2022 RBBP4 plays a vital role in the
(Retinoblasto | vitro mamaria malignant progression of triple-
ma binding negative breast cancer by
protein) regulating epithelial-

mesenchymal transition.

(57) PPP1CAY Invivo/In |60 NE Biopsia mamaria | Inmunohistoqu | Talor 2022 Comprehensive analysis of
PPP4C vitro / Células MCF-7 | imica/gRT- &Franc- PPPCs family reveals the clinical

y MDA-MB-468 | PCR / Western | is significance of PPP1CA and
Blot PPPAC in breast cancer.
(58) circAGFG1 In vivo / 80 8 Biopsia mamaria | qRT-PCR / Springe- 2019 The circRNA circAGFG1 acts as
In vitro / Células BT- Tissue r a sponge of miR-195-5p to
549, MDA-MB- | microarray promote triple-negative breast
231, SUM-159, | (TMA) and in cancer progression through
MDA-MB-453 y | situ regulating CCNE1 expression 11
MDA-MB-468 | hybridization Medical and Health Sciences
(ISH) 1112 Oncology and
Carcinogenesis.
(59) ZNF334 in vitro NE NE Linea Celular gRT-PCR Scopus 2022 Disruption of ZNF334 promotes
MDA-MB-231 triple-negative breast carcinoma
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(MB231) y malignancy through the SFRP1/
YCCB1 Whnt/B-catenin signaling axis.
(60) H3K27me3 In vitro NE NE Linea celular RNA- Scopus 2020 H3K27me3 loss plays a vital role
MDA-MB-231 | Seq (Secuenci in CEMIP mediated
acion del carcinogenesis and progression of
Transcriptoma breast cancer with poor
Entero para prognosis.
Clonacion al
Azar)
(61) Bcl-3 In vitro NE NE Lineas celulares | qRT-PCR Scopus 2018 Bcl-3 promotes proliferation and
MDA-MB231, chemosensitivity in BL1 subtype
MDA-MB-468 of TNBC cells.
(62) LRP11-AS1 | Invitro NE NE Células MDA- gRT-PCR/ Scopus 2022 LRP11-AS1 promotes the
MB-231, MDA- | Western Blot proliferation and migration of
MB-468, MCF7 triple negative breast cancer cells
y MCF10A via the miR-149-3p/NRP2 axis.
(63) KIF15 In vitro NE NE Células MDA- gRT-PCR/ Scopus 2020 Identification by comprehensive
MB-231, MDA- | Western Blot bioinformatics analysis of KIF15
MB-468, BT- as a candidate risk gene for triple-
549, MDA-MB- negative breast cancer.
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436 y HCC-
1937
(64) tsSRNAs In vitro 120 112 Plasma gRT-PCR Scopus 2021 Circulating tRNA-derived small
RNAs (tsRNAs) signature for the
diagnosis and prognosis of breast
cancer.

(65) IGSF10, In vitro 140 13 Biopsia mamaria | qRT-PCR Scopus 2020 Identification of Metastasis-
RUNX1T], Associated Genes in Triple-
TSHZ2y Negative Breast Cancer Using
XIST Weighted Gene Co-expression

Network Analysis.
(66) MFG-E8 In vitro NE NE Células MDA- gRT-PCR Scopus 2019 Reduction in milk fat globule-
MB-231 EGF factor 8 inhibits triple-
negative breast cancer cell
viability and migration.

(67) HERC5 In vitro NE NE Células MCF-7 | qRT-PCR ScienceDi 2022 HERC5/IF116/p53 signaling

y MDA-MB-231 rect mediates breast cancer cell
proliferation and migration.

(68) PIP mRNA Invitro/In | NE NE Células / 506 gRT-PCR/ ScienceDi 2018 Prolactin Induced Protein (PIP) is
(Prolactin silico candidate genes | BioXM rect a potential biomarker for early
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Induced software stage and malignant breast
Protein) platform cancer.
(Sophic
Systems
Alliance Inc)
(69) BTN3A2 In silico NE Bases de datos Andlisis de Scopus 2020 BTN3AZ2 serves as a prognostic
de Oncominey | regresion cox marker and favors immune
TIMER univariantes y infiltration in triple-negative
multivariantes breast cancer.

(70) YBX1- In silico NE NE Transcriptoma computacional | Scopus 2021 Prognostic value of a glycolytic
glycolysis- de genes de base signature and its regulation by y-
EMT network de datos box-binding protein 1 in triple-

publicos negative breast cancer.

(71) KIAA0101 In silico NE NE Conjunto de software Scopus 2021 Increased KIAA0101 gene

datos TCGA Genevestigator expression associated with poor
BRCA prognosis in breast cancer.

(72) ciclinas: In silico 5143 5318 Gene Expression | Search Tool Scopus 2020 Upregulated cyclins may be
CDK1, Omnibus for the novel genes for triple-negative
CCNB1ly database (GEO) | Retrieval of breast cancer based on
CCNA2 - microarray Interacting bioinformatic analysis.
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Genes
database
(STRING)

(73) FLAD1 In silico NE NE Databases Computacion- | Scopus 2021 Significant Diagnostic and
(Oncomine, al Prognostic Value of FLAD1 and
cBioPortal, Related MicroRNAs in Breast
Breast Cancer Cancer after a Pan-Cancer
Gene- Analysis.

Expression
Miner,
UALCAN,
GEO, BCIP,
TNMplot,
ENCORI,
Kaplan-Meier
Plotter y
LinkedOmics)

(74) PLA2R1 In silico 4712 5289 DNA microarray | bc- Scopus 2020 Clinical significance of
y RNAseq GenExMiner expression changes and promoter
datasets database
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methylation of PLA2R1 in tissues

of breast cancer patients.

(75) ANK2 In silico NE NE Data de bc- ONCOMINE, | Scopus 2021 Association between ankyrin 2
(Ankyrin 2) GenExMine UALCAN, gene and breast cancer
GEPIA2, and progression: A preliminary
GENT2 computational assessment using
the database approach.
(76) CDK1, In silico 244 28 Base de Datos Cytoscape con | Talor 2021 Identification of novel
CDC20, para la la Herramienta | &Franci biomarkers in breast cancer via
AURKA'Yy Anotacién, de Blasqueda | s integrated bioinformatics analysis
MCM4 Visualizaciony | para la and experimental validation.

Descubrimiento
Integrado
(DAVID)

Recuperacion
de Genes
Interactivos
(STRING) y el
plugin de
Deteccion de
Complejos
Moleculares
(MCODE)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

37




REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM

. UNIVERSIDAD

CATOLICA
DE SANTA MARIA

para visualizar
la interaccion
proteina-
proteina (PPI)

(77)

NUF2 y In silico
FAMS83D

NE

NE

Data de Gene
Expression
Omnibus (GEO)

DAVID
database,
STRING
database and
Cytoscape
software

Scopus

2020

Identification of NUF2 and
FAMB3D as potential biomarkers

in triple-negative breast cancer.

NE: No especificado
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La tabla 3.2 se sintetiza las informaciones relevantes que responden a los objetivos
de la revision acerca de los potenciales biomarcadores para el diagndstico de cancer

de mama triple negativo.

La extraccion de datos de todos los articulos seleccionados y analizados se
realizaron considerando el biomarcador identificado, el tipo de estudio, tipo de
muestra utilizada, métodos de deteccion, bases de datos, afio de publicacion y

referencias.

En relacion a los tipos de estudio, los biomarcadores fueron identificados a través
de estudios In Silico, In Vitro e In Vivo. Ademas, dentro de las muestras biolégicas
utilizadas para identificar dichos biomarcadores se encuentra la biopsia mamaria;
suero; sangre, plasma; saliva y lineas celulares mamarias cancerigenas como MDA-
MB231, MDA-MB-468, MCF7 y MCF10A. Por otro lado, las muestras utilizadas en
los métodos In Silico generalmente fueron conjunto de datos de genes de expresion
de diferentes bases de datos.

En relacion a los métodos de deteccion, las muestras biolégicas fueron analizadas
en su mayoria por qRT-PCR, Inmunohistoquimica, Western-Blot, ELISA, citometria
de flujo e inmunoprecipitacion. En cuanto a los métodos In Silico, las muestras (datos)
fueron analizados utilizando diferentes programas computacionales como el software
Genevestigator, Cytoscape software, Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes database (STRING) entre otros como ONCOMINE, UALCAN, GEPIA2 y
GENT2.

En relacion a la base de datos, tras el analisis se lograron identificar 39 articulos
publicados en Scopus, 4 articulos en ScienceDirect, 1 articulo en Springer, 2 articulos
en Taylor & Francis y 4 articulos en la web of Science. Asi mismo, los articulos mas

antiguos y mas recientes fueron publicados en el afio 2018 y 2022 respectivamente.

Como se muestra en la Figura 3.6, el 58% (29 articulos) de investigaciones utilizan
el método qRT-PCR para la identificacion de biomarcadores de diagnostico de cancer

de mama triple negativo, cabe resaltar que, dentro de este grupo, los biomarcadores
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mas reportados fueron micro RNAs como ¢-miR16, ¢-miR21, ¢c-miR155, ¢-miR195,
miR-9, miR-16, miR-21, miR-429, miR-155, miR-373, miR-10b, miR-34% miR-21,
miR-140-3p y miR-940.

m Utilizan gRT-PCR
Otros Métodos

Figura 3.6 Porcentaje de articulos que utiliza el método gRT-PCR

Los biomarcadores celulares mas reportados y que fueron identificados por
Inmunohistoquimica en muestras de biopsia de tejido mamario fueron AnxA2,
ALDH1Al, MARS, DLG3, FBP1, CBP (histone acetyltransferases CREB-binding
protein), A20, PPP1CA, PPP4C, mAb GGSK-1/30 y Sox10. Por otro lado, los
biomarcadores que fueron identificados a través del uso de métodos computacionales
fueron BTN3A2, YBX1-glycolysis-EMT, KIAA0101, FLAD1, PLA2R1, ANK2
(Ankyrin 2), NUF2, FAM83D, CDK1, CDC20, AURKA, MCM4 y algunas ciclinas
como CDK1, CCNB1y CCNAZ2.

Del total de articulos analizados y seleccionados, solo el articulo publicado por
Zhao et al.(44) fue realizado en animales de experimentacion (ratones), en este trabajo
se caracterizo el potencial del receptor de quimiocinas (motivo C-C) 2 (CCR2) como
biomarcador del cancer de mama triple negativo (TNBC) a través de un péptido
radiomarcado con 64Cu, la presencia de CCR2 en el TNBC se visualiza
especificamente mediante tomografia por emision de positrones en un modelo de
TNBC 4T1 de raton, lo que se confirma ademas mediante Western Blot,

inmunotincién y andlisis de reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
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inversa. Lo interesante e innovador de dicho trabajo de investigacion fue que el
modelo de tumor ortotdpico 4T1 se generé mediante la inyeccion subcutanea de 5x10°
celulas cancerosas en 100 pl de solucion salina bajo la grasa mamaria de ratones
BALB/c hembra. Se dejo que los tumores crecieran durante 7-10 dias hasta alcanzar
un tamafio de entre 200 y 300 mm? antes de someter a los animales a estudios de
imagen PET in vivo. Una semana después de la implantacion del tumor, los ratones
4T1 fueron anestesiados e inyectados con 3,7 MBq de 64Cu-DOTA-ECL1ien 100 pl
de solucién salina a través de la vena de la cola. En resumen, en dicho trabajo de
investigacion se identifico la elevada expresion de CCR2 mediante las imagenes
PET/CT 4Cu-AuNCs-ECLL1i (mostrando una fuerte captacion tumoral). Con los
antecedentes antes mencionados, se sugiere que las sondas de formacion de imégenes
desarrolladas podrian ser Gtiles no solo para preseleccionar pacientes candidatos para
un tratamiento seleccionado, sino también como agente terandstico en el nivel de

dosis apropiado.

Cuando se habla de diagnostico de una enfermedad, en especial del cancer de
mama, indudablemente algunos parametros como rapidez, métodos menos invasivos,
alta sensibilidad, menor costo y muestras de facil manejo son caracteristicas que
facilitan el diagnéstico y que sobre todo hace que un método sea considerado como
uso rutinario en el area clinica. En tal sentido, de los 50 de articulos seleccionados y
analizados, 7 articulos utilizaron muestras de suero para la identificacion de
biomarcadores. De esos 7 articulos, 5 utilizaron el método qRT-PCR para la
identificacion y cuantificacion de biomarcadores y 2 articulos utilizaron el método
ELISA.

Analizando los articulos que utilizaron el método ELISA para la identificacion de
biomarcadores, tenemos la investigacion realizada por Gibbs et al (30) en donde
midieron los niveles séricos de AnxA2 en pacientes con cancer de mamay en mujeres
sanas normales. Los resultados mostraron que los niveles de AnxA2 eran
significativamente altos en las muestras de suero de pacientes con cancer de mama
(11,18 + 0,505 ng/mL, p < 0,0001) en comparacion con las mujeres sanas normales
(6,616 £ 0,544 ng/mL). Por otro, lado, el estudio permitié observar una asociacion
significativa entre los niveles séricos de AnxAz2 y los grados tumorales en pacientes

con cancer de mama, es asi que, se reportaron concentraciones medias de AnxA2 en
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suero en las mujeres sanas normales de 6,616 + 0,544 ng/mL, mientras que en las
pacientes con tumor de mama de grado I, Il y 11 fue de 5,955 + 0,800 ng/mL; 8,135
+ 0,727 ng/mL y 13,28 £ 0,680 ng/mL respectivamente.

En dicho trabajo de investigacion, también se estudi6 el nivel de expresion sérica
de AnxA2 en las pacientes con cancer de mama de grado Ill el cual fue
significativamente mayor que el de las pacientes de grado 1 y 11 (p < 0,0001), pero no
se observaron diferencias significativas entre las pacientes con tumores de mama de
grado | y Il. Ademas, no observamos ninguna diferencia significativa en los niveles
de AnxAZ2 entre las pacientes sanas y las pacientes con cancer de mama de grado I.
Estos resultados de la no correlacion de los niveles de expresion de pacientes con
cancer de mama grado | y pacientes normales, indicarian que dicho marcador no
tendria una alta sensibilidad por lo que se podria mencionar que los altos niveles de
AnxA2 detectados en las muestras de suero de las pacientes con cancer de mama se
asociarian significativamente solo con los altos grados tumorales (grado 111).

Otro trabajo de investigacion que identifico biomarcadores de diagnéstico para el
cancer de mama triple negativo fue el desarrollado por Karaosmanoglu et al (35) cuyo
objetivo fue evaluar el valor diagnéstico y pronéstico de las proteinas glicerol-3-
fosfato deshidrogenasa (GPD1) y monoacilglicerol lipasa (MAGL) como
biomarcadores séricos no invasivos para la cual, se determinaron los niveles séricos
de GPD1 y MAGL mediante ELISA en pacientes con cancer de mama (n= 100) de
cinco subtipos diferentes y en controles sanos (n= 20). Los resultados proporcionaron
pruebas de que GPD1 actu6 como biomarcador de diagnéstico para distinguir a las
pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) de otros subtipos, y MAGL
actu6é como biomarcador de diagnostico para distinguir a los individuos sanos de las
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, con los resultados antes expuestos, los
biomarcadores GPD1 y MAGL podrian proponerse como biomarcadores de

diagndstico no invasivos para el cancer de mama con alta sensibilidad.

Uno de los trabajos de investigacion que destaca por el tipo de muestra (saliva)
que utiliza para la identificacion de biomarcadores de diagnostico para el cancer de
mama es el desarrollado por Koopaie et al. (45), en dicha investigacion se evaluo el
nivel de expresion de miR-21 en muestras de saliva de pacientes con CB y se
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compararon con los controles. La expresion salival de miR-21 se investigd mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa cuantitativa (RT-
gPCR). Dentro de los resultados fue reportado que el nivel de expresion de miR-21
en las muestras de saliva del grupo de con cancer estaba significativamente elevado
en relacion al grupo control. Ademas, se demostré una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 100 % para este biomarcador potencial lo que indica el alto valor
diagndstico de este biomarcador salival.

Otro trabajo de investigacidn que destaca por utilizar muestras de facil obtencion
como la sangre para la identificacion de biomarcadores, es el desarrollado por Sharma
et al. (43) en donde demostraron que la expresién del INCRNA ZFAS1 estaba
significativamente disminuida en muestras de sangre de pacientes con cancer de
mama triple negativo (n=40) en comparacién con los controles sanos (n=40), por otro
lado, experimentando funcionalmente, el silenciamiento de ZFAS1 promovié la
proliferacién celular y la colonizacion de las células humanas MDA-MB-231. Por lo
tanto, la baja expresion del IncRNA ZFAS1 estaria asociada con la patogénesis del
cancer de mama triple negativo. Entonces, el INcRNA ZFAS1 puede funcionar como
un potencial marcador de diagnostico/prondstico y hasta puede ofrecer una nueva
diana para el tratamiento de pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC).

Finalmente, los articulos que utilizaron muestras de suero para la identificacion
de biomarcadores, dentro de la metodologia, el 100% de los articulos utilizaron la
metodologia reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa cuantitativa
(RT-gPCR) reportando principalmente microRNAs como biomarcadores. Asi, los
marcadores reportados fueron, c-miR16, c-miR21, c-miR155, ¢-miR195, miR-155,
miR-373, miR-10b, miR-34% miR-21 y miR-940.
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En la Figura 3.7 se presenta los tipos de muestra in vivo usados para la
identificacion de los biomarcadores, a la vez en los graficos se observa las

metodologias usadas en cada uno de los tipos de muestras.

Tipos de muestras in vivo

= Biopsia
% Suero

= Sangre

H Saliva

m Biopsia Liquida

Metodologias usadas en cada tipo de muestra

100%
90% -
80% 43%
70% :
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Biopsia Suero Sangre Saliva Biopsia Liquida

mgRT-PCR @ Inmunohistoquimica ®=ELISA = Microrray

Figura 3.7 Tipos de muestras in vivo empleados para la identificacion de los
biomarcadores, también las metodologias usadas para cada tipo de muestra en donde
se observa claramente que la qRT-PCR es la mas usada, sin embargo, de estas la
menos invasiva seria el método de ELISA.
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4. PERSPECTIVAS FUTURAS

Segun la propuesta e las investigaciones de Poste (78), si los investigadores
pudieran establecer correlaciones entre las enfermedades y los cambios en los
biomarcadores, la capacidad de los médicos para diagnosticar enfermedades y adaptar
los tratamientos a las personas mejoraria radicalmente y como consecuencia los
tratamientos para enfermedades como el cancer podrian tener un mayor porcentaje de
éxito. Sin embargo, la investigacion sobre biomarcadores y los cambios moleculares
asociados a enfermedades en los tejidos y/o fluidos corporales atin no ha cumplido su
proposito tal como es esperado. Un ejemplo claro de ellos es que actualmente
contamos con Tecnologias como la proteémica y los microarreglos de ADN, los
cuales han aportado una bibliografia voluminosa de mas de 150 000 articulos que
documentan miles de biomarcadores declarados, pero lamentablemente menos de 100
biomarcadores han sido validados para poder ser usado en la practica clinica de rutina.
Este pésimo historial refleja el fracaso de los investigadores en adoptar un enfoque

coordinado basado en sistemas.

Un problema tipico, durante la validacién de un biomarcador para uso rutinario
en la clinica, es el muestreo insuficiente de muestras biologicas. En general,
dependiendo de cuantos biomarcadores se perfilen, es posible que se necesiten
cientos, o incluso miles de muestras (control y de enfermedades) coincidentes para
satisfacer los requisitos estadisticos necesarios para demostrar una asociacion solida
entre multiples biomarcadores y una condicion particular, asi como, demostrar que un

biomarcador brindara beneficios clinicos o econémicos.

Finalmente, al realizarse la clasificacion de las muestras, la mas utilizada fue la
biopsia. Sin embargo, analizando las metodologias, el analisis por ELISA es menos
sensible que la inmunohistoquimica en donde previamente debe realizarse la
preparacion de las secciones de tejido, las tinciones respectivas y su andlisis bajo el

microscopio, considerando que esto puede tardar varios dias o incluso semanas.
Por otro lado, técnica de gRT-PCR es también altamente sensible, pero requiere

de ARN para su realizacion, de un personal capacitado y de un laboratorio
debidamente implementado. En cambio, ELISA es un método mas accesible, pues
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esta no necesita de personal muy preparado ni de un laboratorio muy acondicionado,
tampoco de equipos y reactivos complejos para poder realizarse, es mas economica
que las ya mencionadas y mas rapida, ya que puede completarse en cuestion de horas,
ademas es altamente sensible y especifica. La prueba de ELISA destaca también por
ser muy poco invasiva al comprarse con una inmunohistoquimica o qRT-PCR, esto

reduce el malestar del paciente y la necesidad de usar procedimientos mas invasivos.

Segun Gibbs LD (30) la técnica de ELISA es relativamente facil de ejecutar y se
puede automatizar para realizar grandes cantidades de muestras, Ademas la técnica
de ELISA es bastante utilizada en la investigacion clinica debido a su alta sensibilidad
y especificidad.

En definitiva, las perspectivas a futuro del uso de biomarcadores por un método u
otro, sin duda seran de mucha ayuda en el campo clinico, siempre que puedan ser
validados para su uso rutinario contribuyendo al diagnéstico temprano del cancer de

mama triple negativo.
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5. CONCLUSIONES

En la primera etapa de busqueda bibliogréfica sobre la identificacion de
potenciales biomarcadores para el diagnéstico de cancer de mama triple negativo, se
identificaron un total de 4216 articulos originales ubicados en las 5 bases de datos los
cuales fueron Scopus: 2175, Web of Science, Science:815, ScienceDirect: 587,
Springer: 80 y Taylor & Francis:559. Tras una segunda y tercera etapa de evaluacion
de los resumes y el andlisis detallado de cada articulo, al final se logré identificar un
total de 50 articulos originales.

En cuanto a los potenciales biomarcadores celulares mas reportados y que fueron
identificados por Inmunohistoquimica en muestras de biopsia de tejido mamario
fueron AnxA2, ALDH1A1l, MARS, DLG3, FBP1, CBP (histone acetyltransferases
CREB-binding protein), A20, PPP1CA, PPP4C, mAb GGSK-1/30 y Sox10.

Por otro lado, los biomarcadores que fueron identificados a través del uso de
métodos computacionales fueron BTN3A2, YBX1-glycolysis-EMT, KIAA0101,
FLADL1, PLA2R1, ANK2 (Ankyrin 2), NUF2, FAM83D, CDK1, CDC20, AURKA,
MCM4 vy algunas ciclinas como CDK1, CCNB1 y CCNA2. Por otro lado, los
biomarcadores mas reportados y que fueron identificados por qRT-PCR fueron
principalmente micro RNAs como ¢c-miR16, c-miR21, c-miR 155, ¢c-miR195, miR-9,
miR-16, miR-21, miR-429, miR-155, miR-373, miR-10b, miR-342 miR-21, miR-
140-3p y miR-940.

La muestra biologica mas utilizada fue la Biopsia, sin embargo, la metodologia
mas accesible y menos invasiva para la identificacion de biomarcadores fue la prueba
de ELISA, se desea que a futuro esta sea altamente reproducible en la mayoria de

establecimientos de salud, siempre y cuando se apruebe su uso para el diagnostico.

A pesar de los retos a los que nos enfrentamos en la investigacion y validacion de
estos biomarcadores, su capacidad para influir positivamente en la vida de los
pacientes es innegable, la busqueda y la aplicacion de biomarcadores en el cancer de
mama triple negativo representan una esperanza significativa en la bldsqueda de

terapias mas eficaces y personalizadas para esta enfermedad.
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