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RESUMEN: El cancer de mama (CaMa) es
un conjunto de enfermedades genéticas
con un alto grado de complejidad molecular
y celular causantes del tumor maligno que
mas afecta a las mujeres en el mundo.
A pesar de las medidas de salud que se
llevan a cabo para combatirlo, la incidencia
y mortalidad de esta neoplasia contintan
en aumento. El cancer de mama triple
negativo (CMTN) es un subtipo molecular
heterogéneo de CaMa, que se caracteriza
por ser negativo a receptores de estrégeno
(ER), progesterona (PR) vy factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2).
Este representa aproximadamente el 15%
de casos de CaMa a nivel global y muestra
comportamientos agresivos con opciones
terapéuticas limitadas y pronéstico pobre.
Por lo que, se llevan a cabo investigaciones
para encontrar marcadores de diagndstico
y prondstico oportunos y precisos. La
aparicion de los microRNAs (miRNAs)
ha propiciado nuevos acercamientos
para entender la biologia del cancer. Los
miRNAs son moléculas pequefias de RNA
no codificante, capaces de regular a los
RNA mensajeros (MRNAs), que ademas de
estar presentes en tejidos, se encuentran
en fluidos corporales como la sangre. Una
serie de estudios ha demostrado que,
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los miRNAs participan en la regulacion de la carcinogénesis, es decir, en la formaciéon de
tumores y procesos de progresion del cancer como lo son la metastasis, la proliferacion y la
diferenciacion celular, entre otros.

PALABRAS CLAVES: cancer de mama, cancer de mama triple negativo, microRNAs, RNA,
RNA no codificante.

ANALYSIS OF CIRCULATING microRNAs IN PLASMA OF CANCER PATIENTS
WITH TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER

ABSTRACT: Breast cancer (BC) is a group of genetic disorders characterized by a high
level of molecular and cellular complexity that causes malignant tumors, affecting the majority
of women in the World. Despite the health measures taken to control it, the incidence and
mortality of this malignancy are still on the rise. Triple-negative breast cancer (TNBC) is a
heterogeneous molecular subtype of breast cancer that is characterized by being negative
for estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor
(HER2). It represents about 15% of BC worldwide and shows aggressive patterns with limited
therapeutic options and a poor prognosis. For this reason, research is being carried out to
find early and accurate diagnostic and prognostic markers. The discovery of microRNAs
(miRNAs) has led to new approaches to understanding cancer biology. miRNAs are stable
molecules capable of controlling messenger RNAs (mRNAs), which, besides being present
in tissues, are also found in body fluids such as blood. A series of studies have shown that
miRNAs regulate of carcinogenesis, which means tumors formation and cancer progression
mechanisms such as metastasis, among others.

KEYWORDS: breast cancer, triple negative breast cancer, microRNAs, RNA, non-coding RNA

INTRODUCCION

Cancer

El cancer es el resultado de un complejo proceso que inicia con la acumulacién
de alteraciones moleculares y celulares, las que generan pérdida de la homeostasis
y propician su progresion. Los cambios genomicos daran origen a la proliferaciéon de
células cancerosas, invasion y metastasis. En el cancer se ven afectadas muchas vias
de sefalizacion y metabdlicas en las que intervienen genes codificantes y secuencias no
codificantes (Visone & Croce, 2009). Los cambios genéticos que causan cancer pueden
tener un origen diverso, por ejemplo, se pueden heredar de los padres, producirse como
resultado de errores bioldgicos que ocurren en la division celular o por el dafo al DNA
causado por exposiciones ambientales como sustancias quimicas, por ejemplo, el humo de

tabaco, la radiacion ultravioleta, entre otros.
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Cancer de mama

En el mundo, cada afio se producen 666,103 defunciones por CaMa, siendo entre
los tumores malignos, la principal causa de muerte en las mujeres (Globocan, 2022;
consultado 24 de julio de 2024). También, esta tendencia se observa en nuestro pais, en
2022 se registraron 847,716 defunciones: 89,574 fueron causadas por tumores malignos, y
de éstas 7,888 fueron por CaMa.

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en 2020 reportd con base a
la edad, que el 13% de las mujeres que mueren por CaMa tienen entre 30 y 44 afios, y mas
de la tercera parte (38%) estan en un rango entre 45 a 59 afos; la mayoria (48%) fallece
después de los 59 afos. A nivel nacional, la tasa de mortalidad por CaMa es de 17.19
defunciones por cada 100,000 mujeres de 20 afios 0 mas. Las entidades con las menores
tasas (de 9.29 a 13.64) son Quintana Roo, Chiapas, Oaxaca, Yucatan, Campeche, Colima,
Guerrero, Morelos, Hidalgo, Tabasco. En el siguiente estrato (de 13.65 a 18) se encuentran
Tlaxcala, Puebla, Estado de México, San Luis Potosi, Veracruz, Michoacan, Guanajuato,
Durango y Zacatecas; le sigue el estrato de 18.01 a 22.35: Querétaro, Coahuila, Sinaloa,
Sonora, Jalisco, Nuevo Lebdn, Aguascalientes, Tamaulipas y Nayarit. Las mayores tasas
(de 22.36 a 26.71) se encuentran en Chihuahua, Ciudad de México y Baja California Sur.
Asi, México se ubica en un nivel intermedio, en lo que se refiere a tasas de incidencia
comparadas con las globales. Como ilustran los datos descritos anteriormente, el CaMa
es un problema de salud cada vez mas preocupante, por la tendencia ascendente en su
incidencia y mortalidad, condicionadas por el envejecimiento de la poblacion, el aumento
en la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de un programa nacional de deteccion
oportuna y tratamiento integral (Consultado en linea en noviembre del 2020 desde el
enlace https://www.gob.mx/salud/cnegsr del Centro Nacional de Equidad de Género y
Salud Reproductiva, 2016).

A continuacion, se presentan un conjunto de figuras publicadas por el Global Cancer
Observatory (Globocan) en donde se representa graficamente la incidencia y la mortalidad
de distintos tipos de cancer, destacando al CaMa en la figura 1, como el cancer con mayor
incidencia en México y a su vez, como uno de los de mayor incidencia a nivel mundial.
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Figura 1. Canceres de mayor incidencia por pais a nivel mundial. El CaMa representado por el color
rosa, nimero estimado de nuevos casos en 2022, ambos sexos, todas las edades. Globocan 2022.

Dicho valor coincide en la figura 2 en donde se destaca el CaMa como el de mayor
incidencia en mujeres en Latinoamérica.
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Figura 2. Canceres de mayor incidencia por pais en Latinoamérica. El CaMa representado por el color
rosa, nimero estimado de nuevos casos en 2022, mujeres, todas las edades. Globocan 2022.
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En cuanto a mortalidad se refiere, se aprecia en la figura 3 que a nivel global el

cancer de pulmén es el de la mayor tasa de mortalidad en diversos paises.

Most common site per country, Absolute numbers, Mortality, Both sexes, in 2022
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Figura 3. Numero estimado de muertes por cancer en 2022 a nivel mundial, ambos sexos, todas las
edades. El cancer de pulmén es el de mayor nimero de muertes. Globocan 2022.

Abordando ahora el indice de mortalidad de diversos tipos de cancer en pacientes
femeninos en Latinoamérica, se observa en la figura 4 que en gran parte del territorio

latinoamericano las defunciones por CaMa son las mas numerosas.

Most common site per country, Absolute numbers, Mortality, Females, in 2022
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Figura 4. Numero estimado de muertes por cancer en 2022 por pais en Latinoamérica. El CaMa
representado por el color rosa, mujeres, todas las edades. Globocan 2022.
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Dicho comportamiento indica una tendencia al aumento a futuro, en cuanto a

incidencia de casos y, en consecuencia, a mortalidad, lo cual se observa en la figura 5.
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Figura 5. Numero estimado de nuevos casos de CaMa en México para el afo 2045. Mujeres, todas las
edades. Globocan 2022.

El CaMa presenta al menos cuatro subtipos moleculares bien definidos: luminal A
y luminal B que corresponden a fenotipos positivos a receptores hormonales, los tumores
positivos al gen HER2 y triple negativos (Perou et al., 2000). El 65% de los tumores de
mama tienen fenotipo luminal, es decir, son HER2 negativos con receptor hormonal positivo;
el 18-20% tiene sobreexpresion del receptor HER2 y el 15% restante son tumores del tipo
triple negativo (HER2 negativo con receptores hormonales negativos). La identificacion y
clasificacion de estos receptores es fundamental para predecir el riesgo y determinar la
estrategia de tratamiento (Martin Miguel et al., 2015).

Marcadores de cancer

Los marcadores de tumores son sustancias producidas por las células cancerosas
o por otras células del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones benignas
(no cancerosas). La mayoria de los marcadores de tumores son producidos tanto por las
células normales como por las células cancerosas pero, se producen en concentraciones
diferentes. Estas sustancias pueden encontrarse en la sangre, orina, materia fecal, tejido
tumoral o en otros tejidos o liquidos del cuerpo de algunos pacientes con cancer. La mayoria
de los marcadores de tumores son proteinas (Bigbee W et al., 2003).

Se han caracterizado diferentes marcadores de tumores de uso en la clinica, algunos

de los marcadores mas relevantes en CaMa son:
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El antigeno carcinoembrionario (CEA) cuya utilidad permite verificar la respues-
ta al tratamiento y monitorizar la reincidencia.

Los receptores hormonales, cuya expresion en el tumor permite clasificar la
neoplasia, éstos son determinados por ensayos inmunohistoquimicos.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés)
marcador que esta relacionado inversamente con el estado de los receptores
de estrogeno y progesterona; aquellos tumores que son EGFR positivos tienen
una respuesta disminuida a la terapia hormonal.

La catepsina D, la cual es una proteasa lisosomal que se sobreexpresa en
algunos tumores de mama, tiene actividad mitogénica y en un ambiente acido
ocasiona proteolisis de membranas basales, por lo que, se ha postulado que
favorece la invasion y el desarrollo de metastasis.

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2 por sus siglas
en inglés), formado por los productos de expreisdn de varios genes comprome-
tidos con el crecimiento y la proliferacion celular. El producto de estos genes es
un receptor glicoproteico transmembranal, cuyas formas mutadas promueven la
transformacion neoplasica de las células, transmitiendo sefiales de crecimiento
desde la membrana al nucleo y aumentando la division celular.

Recientemente, los patrones de los niveles de expresion de los genes y los cambios

de DNA han empezado a usarse como marcadores de tumores, asi, ensayos de arreglos

son herramientas para pronosticar riesgo y recurrencia. Se presentan algunos ejemplos en

la Tabla 1.
Prueba Fundamento Objetivo Agroba-
cion
Siete genes para ayudar a pronosticar el ) -
indice de riesgogde quz el cé);cer der:nama positi- Ayudgr a las mujeres y a sus médicos a No apro-
. ' decidir si seria beneficioso 0 no exten-
cancer de vo a receptor de hormonas con ganglios d ) - . bada por
) =z er la hormonoterapia por 5 afios mas
mama negativos, regrese en 5 0 10 afios des- (un total de 10 afios de hormonoterapia) la FDA
pués del diagnéstico. ’
Analiza 12 genes para calcular su nivel Se utiliza para pronosticar el riesgo de
de actividad, luego combina la puntuaci- recurrencia a distancia del cancer de
EndoPre- on de_ riesgo con el tamafo y _eI estado mama positivo a receptor d_e hormonas, No apro-
dict ganghongr del cancer para asignar una negativo a HER2 yen egtgdlo temprano, bada por
puntuacién, EPclin que lo categorice ya sea con ganglios linfaticos negativos la FDA
como un cancer con alto o bajo riesgo o con hasta tres ganglios linfaticos po-
de recurrencia a distancia. sitivos.
Investigaciones sugieren que, eventual-
mente, la prueba MammaPrint podria ser
Analiza un grupo de 70 genes para cal- usada de forma masiva para ayudar a
Mamma- cular una puntuacién de recurrencia, tomar decisiones sobre los tratamientos :
Print que se expresa en términos de bajo ries- basadas en el riesgo de recurrencia de
go o alto riesgo. una enfermedad con receptores de hor-
monas positivos 0 negativos en estadio
temprano.
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Investigaciones sugieren que, eventu-
Cinco genes en las células del cancer almente, la prueba Mammostrat podria
de mama. Estas mediciones se utilizan ser usada de forma masiva para ayudar
Mammos- para calcular la puntuacion del indice de | a tomar decisiones relacionadas con el |
trat riesgo. Se asigna a las pacientes una tratamiento basadas en el riesgo de re-
categoria de riesgo (alto, moderado o currencia de una enfermedad con recep-
bajo). tores de hormonas positivos en estadio
temprano.
12 genes y se calcula el riesgo de recur-
rencia de una mujer de desarrollar CDIS
(carcinoma ductal in situ) o el riesgo de " . -

. : A tiliz r timar el ri n
desarrollar un nuevo céncer invasivo en i‘zjzr dae p?eiuerrsenciaa e delei%%g:ru dz
la misma mama, asi como la probabili-

Oncotype dad de que la paciente pueda beneficiar- Z;ﬁ\;gz ggnegfggigt?erﬁf ?aengogzio ::;g(l)a )
DX se de la terapia de radiaciéon después de o p i’
la cirugia de CDIS probalbl'lldad de que Ial paciente pueda
21 genes y se ca{IcuIa una puntuacion beneficiarse de la quimioterapia des-
; é la cirugi ancer de mama.
de recurrencia de entre 0 y 100; a mayor pués de la cirugia de cancer de mama
puntuacién, mayor es el riesgo de recur-
rencia de un cancer de mama invasivo.
Ayuda en la toma de decisiones sobre
los tratamientos basadas en el riesgo
de recurrencia a distancia, para mujeres
. - osmenopausicas dentro de los 10 afios
Analiza la actividad de 58 genes y calcu- P S
. " - . | diagnostic la enferm
Prosigna la la puntuacion de riesgo de recurrencia desde el diagnostico de la enfermedad, -
(bajo, intermedio, alto) con receptores de hormonas positivos
10, ’ . en estadio temprano, con hasta tres
ganglios linfaticos positivos, después
de 5 afios de tratamiento con hormono-
terapia.

Tabla 1. Pruebas genémicas tumorales.

Informacién obtenida de Breastcancer.org, a partir del enlace https://www.breastcancer.org/es/sintomas/
diagnostico/pruebas_genomicas, informacion consultada el mes de julio de 2021.

Factores de riesgo

Actualmente, se han identificado factores de riesgo que aumenten la probabilidad
del desarrollo del CaMa, como la obesidad y el sedentarismo, la genética, la edad, la raza,
la menarca temprana, la nuliparidad, la lactancia, la menopausia tardia o muy temprana,
entre otros (Morrillo M., et al, 2000).

Mutaciones

Los individuos con mutaciones en ciertos genes tienen un mayor riesgo de padecer
cancer. Una historia familiar con casos de CaMa es un indicativo de predisposicidn genética
y es un factor determinante de un mayor riesgo para desarrollar cancer. Entre los genes
asociados a mutaciones relacionadas a cancer encontramos al gen BRCA1, localizado
en el cromosoma 17921 (Miki et al., 1994) y al gen BRCAZ2, localizado en el cromosoma
13912 (Wooster et al., 1994). La penetrancia de las mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCAZ2 de individuos portadores que manifiestan la enfermedad es incompleta; esto quiere
decir que, tener mutaciones en estos genes no asegura padecer cancer pero, aumenta la
susceptibilidad y la probabilidad de riesgo. El célculo de los riesgos asociados a los genes
BRCA1y BRCAZ2 es de extrema importancia para tomar decisiones clinicas posteriores
(Diez et al., 2006; Wooster et al., 1994).
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Las mutaciones en los genes BRCA1y BRCAZ2 se asocian a la mitad de los casos
de CaMa hereditarios pero, otros podrian deberse a otros genes de alta penetrancia o a
multiples genes de penetrancia menor que actian conjuntamente (Antoniou et al., 2002).

La predisposicion al CaMa asociada al gen ATM ha sido descrita (Marabelli et al.,
2016), debido a la frecuencia estimada de los heterocigotos en la poblacion general, sus
mutaciones podrian asociarse al 5% de los casos de CaMa. Por otra parte, se ha observado
que la mutaciéon 7700delC del gen CHEKZ2 actla como un alelo de susceptibilidad al CaMa
(Diez et al., 2006). Existen estudios que han identificado mutaciones en oncogenes como
AKT2, ARID1B, CASP8, CDKN1B, MAP3K1, MAP3K13, NCOR1, SMARCD1y TBX3. En
un estudio de 100 tumores, se encontraron mutaciones en al menos 40 genes asociados
al cancer y 73 combinaciones diferentes de genes mutados. Los resultados ponen de
manifiesto la importante diversidad genética que subyace en esta enfermedad (Stephens
et al., 2012).

Clasificacion molecular del CaMa

En el afio 2000 se analizaron 65 muestras de 42 pacientes con diferentes tumores
de mama, mediante la utilizaciéon de microarreglos de DNA. Los patrones de expresion
génica que se determinaron, permitieron clasificar a los tumores en cuatro subtipos
moleculares, estableciéndose las bases para mejorar la taxonomia molecular del CaMa
(Schnitt, 2010). Se determinaron cuatro subtipos moleculares: luminal A, luminal B, HER2,
basal-like. Recientemente, se definidé un quinto subtipo denominado normal-like (Marquez,
2012). Se ha demostrado que, hay una correlacion entre los subtipos moleculares y la
evolucién clinica de las pacientes, es decir, la respuesta al tratamiento, la resistencia a
la quimioterapia, el fenotipo, el pronostico y la probabilidad de sobrevivencia. Se ha
observado que los subtipos luminales y normal-like tienen un pronéstico de intermedio a
bueno, mientras que el subtipo basal-like presenta un pronostico desfavorable (Tabla 2).
Por lo tanto, los subtipos moleculares pueden ser utilizados para elegir el mejor tratamiento
del CaMa (Kao et al., 2011).

Subtipo - . .. Resultado al | Prevalencia
elEaiET Perfil inmunohistoquimico Grado o ——— (%)
Luminal A ER+, PR+, HER-2-, Ki67- 171l Bueno 23.7
ER+, PR+, HER-2-, Ki67+ Intermedio/
Luminal B ER+, PR+, HER-2-, Ki67+ 1/l Pobre 38.8
ER+, PR+, HER-2+, Ki67+
HER2 ER-, PR-, HER-2+ 1/l | Pobre 14
Basal-like ER-, PR-, HER-2- 11l Pobre 11.2
Normal-like ER+, PR+, HER-2-, Ki67- 1111 | Intermedio 12.3

Tabla 2. Caracteristicas de los subtipos moleculares de cancer de mama.
ER: receptor de estrogeno; PR: receptor de progesteron

HERZ2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano-2: Ki67: antigeno monoclonal Ki-67.(Dai
et al., 2015; Howell et al., 2009; Goldhirsch et al., 2011).
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Céancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (CMTN) es diferente de los tres tipos mas
comunes de CaMa, se trata de un cancer dificil de tratar y agresivo. Para comprender de
mejor manera qué es el CMTN, es necesario revisar los otros tipos de CaMa:

+  Receptor de estrogeno positivo. Si las células cancerigenas son positivas a
receptores de estrégeno, se denominan receptor de estrogeno positivo o RE+.

+  Receptor de progesterona positivo. Si las células cancerigenas son positivas a
receptores de progesterona, se denominan receptor de progesterona positivo
0 RP+.

Las personas que desarrollan uno de estos tipos de cancer, tienen disponible
opciones de terapia hormonal, entre las que encontramos tratamientos con tamoxifeno,
inhibidores de la aromatasa, terapias de estrogenos, terapias de estrbgeno-progesterona,
entre otras (Nekhlyudov et al., 2011; Reeves et al., 2006).

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano positivo (HER2). De forma
similar a los CaMa receptores hormonales positivos, el CaMa-HER2 puede tratarse con
diferentes terapias dirigidas al receptor HER2 como la aplicacion de taxanos, capecitabina,
anticuerpo monoclonal pertuzumab, lapatinib y mas (Jitariu et al., 2017; Pernas & Tolaney,
2019).

ElI CMTN es un CaMa negativo a receptores hormonales y HER2. También,
es la forma mas rara y agresiva, la cual cuenta con pocas opciones terapéuticas como
quimioterapia neoadyuvante, anticuerpos monoclonales anti-VEGF/VEGFR, inhibidores de
PARP, combinaciones de paclitaxel con bevacizumab y mas. (Liedtke et al., 2008; Crown
et al., 2012; Lee & Djamgoz, 2018).

microRNAs

Los microRNAs (miRNAs) son secuencias pequenas (18-22 nucle6tidos) de RNA
no codificante (Lee et al., 1993). En el afo 2001, se demostré que los RNAs pequefios
participan en procesos importantes de regulacidbn génica de mdltiples organismos
incluyendo vertebrados y humanos (Lagos-Quintana et al., 2001). Los diferentes tipos
de RNAs pequenos en los eucariontes silencian genes y transcritos, que no se requieren
en la célula en determinado momento. De los RNAs pequefios, los miRNAs son los mas
abundantes (Ameres & Zamore, 2013; Lagos-Quintana et al., 2001). La via canénica de la
biogénesis de los miRNAs se describe en la figura 6.
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Figura 6. Biogénesis de los microRNAs. Se inicia con la produccion de un transcrito primario de
microRNA (pri-miRNA) por la RNA polimerasa Il o Ill, posteriormente el pri-miRNA es procesado por
el complejo Drosha-DGCRS. El resultado es un segundo precursor de microRNA (pre-miRNA), que se
exporta desde el nucleo al citoplasma con ayuda del complejo Exportina 5-RAN-GTP. En el citoplasma,
la RNAsa DICER en conjunto con la proteina TRBP rompen al pre-miRNA dejandolo al tamafo de su
forma madura. La hebra funcional del microRNA entra entonces al complejo silenciador inducido por
RNA (RISC) en donde se asocia con la proteina Argonauta (AGO-2), la cual da como resultado final
un miRNA funcional, posteriormente esta misma proteina se encarga de detener la traduccién cuando
su hibridacion es parcial o por el contrario para degradar al RNAm blanco cuando su hibridacion con el
miRNA es total. Figura hecha por Brian A. Cruz Ramirez.

Los miRNAs han sido ampliamente estudiados desde su descubrimiento, a
continuacion, se presenta en la figura 7 una breve linea del tiempo que muestra la evolucion

de nuestro conocimiento y aplicacion clinica.

miRNA circulante como
biomarcador para prevencién y
diagndstico del cancer y otras
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Figura 7. Linea del tiempo del estudio de los microRNAs. En esta figura se muestra el avance del
conocimiento cientifico que se tiene de los microRNAs desde su descubrimiento en el nematodo C.
elegans durante el afio 1993 hasta la actualidad (Bitesize Bio., 2016).
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microRNAs circulantes

Se ha demostrado que los miRNAs no sélo se encuentran dentro de las células;
también, estas moléculas se liberan fuera de las células y pueden encontrarse en varios
fluidos corporales y se denominan miRNAs circulantes (c-miRNAs) (Zhang et al., 2007). Los
c-miRNAs desempefian un papel importante en la comunicacion intercelular, asi como, en
los procesos fisiolégicos y patolégicos. Los mecanismos de transporte y liberacion de los
c-miRNAs implican la union a proteinas y/o la encapsulacion en vesiculas de lipoproteinas,
que los protegen de la degradaciéon enzimatica (Cortez et al., 2011).

El descubrimiento de miRNAs como nuevos marcadores en suero o plasma (biopsia
liquida) representa un nuevo enfoque para un posible diagnéstico o pronostico del cancer,
a partir de muestras de sangre. Dado que los enfoques actuales para el diagnéstico del
cancer son invasivos (toma de biopsia de tejido) y no garantizan la deteccion del cancer en
sus primeras etapas (Kosaka et al., 2010), es importante entender las caracteristicas de los
c-miRNAs y su posible utilidad enfocandose a la deteccion del cancer de una forma menos
invasiva y oportuna.

microRNAs en CaMa y su utilidad como posibles marcadores

En la mayoria de los canceres humanos, entre ellos el CaMa, se ha comprobado que
los miRNAs estan desregulados. Algunos estan sobrexpresados y otros subexpresados
en los tejidos tumorales de CaMa versus tejido no canceroso, lo que sugiere que pueden
actuar como supresores de tumores o como oncogenes (lorio et al., 2005).

En 2005, se demostr6 que la expresion global de los miRNAs en tejidos de CaMa
tenia un patron diferencial versus tejidos no cancerosos con el uso de microarreglos y
analisis por Northern-blot (lorio et al., 2005). Asi, el miR-21 se ha propuesto como un
biomarcador de CaMa, ya que correlaciona con estadios avanzados del tumor, metastasis a
ganglios linfaticos y bajas probabilidades de sobrevivencia (W. Wang & Luo, 2015) (Asaga
et al., 2011), por mencionar un ejemplo contundente.

En cuanto a los subtipos moleculares del CaMa, se ha encontrado que los niveles
de la expresion de los miRNAs son diferentes en cada uno de ellos pero, no hay un perfil-
consenso o uniforme, es decir, hay resultados diversos, contradictorios o similares en
diferentes tipos de cancer (Zhao et al., 2010). Por lo que, la identificacion de miRNAs
relevantes en el area clinica debe determinarse cuidadosa y meticulosamente. Es necesaria
la estandarizacion de técnicas utilizadas en el andlisis de los niveles de la expresion de los
miRNAs con las debidas consideraciones en cuanto al tipo de tejido, nimero de muestras,
condiciones experimentales, sensibilidad y especificidad de la prueba, etc. (Hamam et al.,
2016). A continuacioén, se observan en la figura 8 diversos miRNAs cuya asociacion a los
Hallmarks del CaMa se ha descrito y reportado, tanto de manera experimental como por
predicciones in silico.
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miRNAs y CMTN

Debido a la heterogeneidad a nivel molecular, patolégico y clinico del CMTN, diversos
estudios han llevado a cabo busquedas de miRNAs directamente implicados en este subtipo
de CaMa, para estratificar u obtener informacion que pueda brindar una mejor direccion en
cuanto a un posible tratamiento, diagndstico y/o pronéstico. Se han identificado firmas de
miRNAs cuyos valores de expresion se reportaron claramente diferenciados de personas
sanas, entre estos: miR-16, miR-1,55, miR-125b, miR-374a, miR-16, miR-374a, miR-374b,
miR-421, miR-655 y miR-497, dichos miRNAs estan asociados a un pronéstico pobre y en
general poco favorable (Cascione et al., 2013). También, se ha reportado a miR-9 como
regulador del mRNA del gen CDH1, lo que conduce a regulacion a la baja de la expresion de
Caderina-E, lo que promueve la invasion y la metastasis de las células tumorales, este mismo
estudio report6 a miR-155 participando en la transicion epitelio mesénquima (TEM) inducida
por el TGF-B, promoviendo asi la migracién y la invasion de las células (Jang et al., 2017).
Por otro lado, se observé a miR-18b, miR-103, miR-107 y miR-652 asociados a la reaparicion
del tumor (Kleivi Sahlberg et al., 2015), dichos miRNAs presentan una gran oportunidad para
poder evaluar la recidiva del CMTN una vez se haya completado el tratamiento del paciente.
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Ciertos miRNAs relacionados al CMTN, se han asociado directamente a la respuesta
inmune del organismo, como miR-195 y miR-155, los cuales son c-miRNAs cuya interaccion
con la proteina 1 de muerte programada (PD-1) se ha predicho como un blanco potencial,
y se ha reportado que participan en la regulacion del ligando 1 de muerte programada
(PD-L1) (Pifa-Sanchez et al., 2020). Es necesario el analisis de los niveles de expresion
de estos miRNAs con mayor detalle, porque es de suma importancia el poder demostrar
experimental y clinicamente su papel como marcadores diagndsticos, pronoésticos y de
respuesta a tratamiento, asi como su potencial predictivo no invasivo.

A finales del afio 2020 habia 7.8 millones de mujeres vivas a las que se les habia
diagnosticado CaMa en los ultimos cinco afos, lo que lo convierte en el cadncer mas prevalente
del mundo. Se trata del cancer mas mortal en las mujeres a nivel global, teniendo incluso
un mayor indice de mortalidad en paises en vias de desarrollo, debido al menor acceso a
servicios de atenciébn médica especializados. A pesar de los avances en el conocimiento de
esta neoplasia, en México la mayoria de los diagnésticos se realizan en etapas avanzadas
donde hay pocas opciones de tratamiento, especialmente en CMTN. Con base a lo anterior,
es de suma importancia sentar una base biol6gica sé6lida que permita encaminarnos a
modelos de diagnéstico y prondstico novedosos y menos invasivos (biopsia liquida vs.
tejido) que permitan una deteccién temprana del CaMa en general y nos ayuden a conocer
la biologia del tumoral.
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