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Abstract

Currently, breast cancer represents the second most common type of cancer in Mexico, in which
the epithelium of the ducts or lobules of the breast’s glandular tissue are affected. It can have
a hereditary or sporadic origin, affecting first the DNA of a single cell, which develops abnor-
mal proliferative abilities, and this leads to tumor growth and, ultimately, the invasion of other
tissues. There are several types of breast cancer for which specific treatments and thus an ac-
curate diagnosis are required, for which a number of novel tools, such as biomarkers, have been
developed, including tumor biomarkers, which are molecules produced by tumor cells; these are
used to assess the status of the disease as well as the effectiveness of therapeutic interven-
tions.

Keywords: Breast cancer; biological marker; tumor biomarker; cell; diagnosis; treatment.

Resumen

Actualmente el cancer de seno representa el segundo tipo de cancer mds comun en México,
en el cual son las células del revestimiento de los conductos o I6bulos del tejido glandular de
los senos las que se ven afectadas. Puede tener un origen hereditario o esporadico afectando
primero al ADN de una sola célula, la cual desarrolla habilidades proliferativas anormales y esto
conduce al crecimiento del tumor y, en dltima instancia, a la invasién de otros tejidos. Exis-
ten diversos tipos de cancer de seno, para los cuales se necesitan tratamientos especificos
y por ende un diagnostico exacto. Debido a esto, se han desarrollado una serie de novedosas
herramientas como lo son los marcadores bioldgicos, dentro de los cuales se encuentran los
biomarcadores tumorales, los cuales son moléculas elaboradas por células tumorales, estas son
utilizadas para evaluar el estado de la enfermedad, asi como la eficacia de las intervenciones
terapéuticas.

Palabras clave: Cancer de seno; marcador biolégico; biomarcador tumoral; célula; diagnostico;
tratamiento.
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Introduccién

En el pasado, todos los pacientes con un tipo
de cancer en particular recibian el mismo tra-
tamiento, pero la investigacion ha demostrado
que los tumores tienen caracteristicas unicas,
incluso dentro del mismo tipo de cancer. Aho-
ra, se utilizan cada vez mas biomarcadores tu-
morales para obtener mds informacion sobre el
tumor de un paciente. Los biomarcadores pue-
den contribuir a la terapia clinica del cancer en
multiples puntos a lo largo del curso de diag-
nostico y tratamiento del paciente. Las estra-
tegias para la identificaciéon de biomarcadores
han implicado andlisis genémicos y protedmi-
cos a gran escala. (Louie et al., 2021)

El cdncer de seno es la segunda causa principal
de muerte por cancer en las mujeres, siendo la
probabilidad de que una mujer muera a causa
de este es alrededor de 2.6%. Desde 2007, las
tasas de mortalidad por cancer de seno se han
mantenido estables en las mujeres menores de
50 afios, y han continuado disminuyendo en las
mujeres de edad mas avanzada (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2021). Se cree que
estos descensos se deben a poder encontrar
el cancer de seno en forma mdas temprana me-
diante pruebas de deteccién, a un mejor acce-
so a la informacion y a mejores tratamientos.
Por lo tanto, el uso de los biomarcadores tu-
morales representa una gran herramienta para
el diagndstico de carcinomas de seno puesto
que brindan informacién sobre la proliferaciéon
celular, invasion y metdstasis; siendo asi efec-
tivos para la evaluacion de tratamientos y la
evolucion de la enfermedad.

Cancer de seno

En las células del revestimiento de los conduc-
tos o I6bulos del tejido glandular de los senos
es donde se origina el cancer de seno. El tumor
canceroso estd contenido inicialmente dentro
del conducto o I6bulo, donde normalmente
no causa sintomas y tiene una posibilidad mi-
nima de diseminacion. A medida que pasa el
tiempo, este cancer localizado puede avanzar,
invadir el tejido mamario circundante y luego
diseminarse a 6rganos linfaticos cercanos o a
organos distantes (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2021).

Hay distintos tipos de cdancer de seno, su clasi-
ficacion depende de qué células mamarias se
convierten en cancer, ya que diferentes areas

de la mama pueden dar lugar a cancer de seno.
Los vasos sanguineos y linfaticos son dos for-
mas en que el cancer de seno puede viajar fue-
ra de este. Se dice que ha hecho metastasis
cuando se disemina a otras regiones del cuer-
po (Centers for Disease Control and Preven-
tion [CDC], 2022).

Figura 1. Cdncer de seno. Fuente: https://miro.medium.
com/max/1200/1*EePUWQgRjL-n30jKN1sK7ag.jpeg

¢Coémo se origina el cancer de seno?

La etiopatogenia de esta enfermedad indica
que es causada por la interaccion de varios
factores tales como disposicidon genética, es-
tilo de vida, antecedentes familiares, entre
otros; como ocurre con la mayoria de las neo-
plasias, es claro que el origen de esta enfer-
medad es multifactorial.

Solo el 5-10% de los canceres de seno son he-
reditarios; el 9go% restante también tiene un
componente genético, pero es esporadico, 0
no hereditario (Palmero et al, 2021).

Esta enfermedad compleja y heterogénea de
origen hereditario o esporadico, es provocada
por una serie de factores genéticos y no ge-
néticos que juntos afectan primero al ADN de
una sola célula, esta célula desarrolla habilida-
des proliferativas anormales, lo que conduce
al crecimiento del tumory, en dltima instancia,
a la invasion de otros tejidos.

Estadisticas actuales sobre cdncer de seno
en la poblacién mexicana

Después del cancer de prostata, el cancer de
seno fue identificado como el segundo tipo
de cdncer mds comun en México. Sin embargo,
el cancer que presenta una mayor incidencia
en la poblacion femenina, con un 25% de los
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casos, es el cancer femenino. De 2011 a 2016
hubo una tendencia al aumento en el nume-
ro de muertes por esta enfermedad, con una
tasa de mortalidad de 16 personas por cada
100,000 mujeres mayores de 20 afios, por lo
que esta neoplasia se considera la primera
causa de muerte relacionada con cancer en
mujeres en México, siendo las de 50 a 59 afos
las de mayor incidencia (Arceo-Martinez et al.,
2021).

En paises desarrollados ha habido una dismi-
nuciéon del 30 % en la tasa de mortalidad de
esta enfermedad como resultado de una ma-
yor deteccion oportuna mediante el uso de
tamizaje por mastografia y el establecimiento
de sistemas de deteccion estandarizados. Por
el contrario, los paises en vias de desarrollo
como México, exhiben una tendencia ascen-
dente de esta tasa de mortalidad como resul-
tado de la falta de acceso a herramientas de
deteccion temprana y a la disponibilidad de
tratamientos. Debido a la falta de un registro
de cancer en México, es imposible obtener da-
tos nacionales confiables sobre la prevalencia
e incidencia de la enfermedad. La falta de ac-
ceso a la detecciéon temprana también sugiere
que hay muchos casos que pasan desapercibi-
dos (Palmero et al, 2021).

Algunos de los factores de riesgo asociados al
cancer de seno en la poblacién mexicana que
han sido estudiados se resumen en la tabla 1,
al ser una enfermedad de origen multifactorial
es dificil establecer un origen unico del pade-
cimiento.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al cdncer de seno
en la poblacién mexicana
D8I petian
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Tipos de cancer de seno

Existen diversos tipos de cancer de seno y di-
versas formas de clasificarlos, asi como mane-
ras diferentes de describirlos. En el siguiente
apartado se describen brevemente los dife-
rentes tipos de cdncer de seno mas comunes.

Céncer de seno invasivo

Es una variante invasiva en la que las células
tumorales se multiplican fuera de la capa ba-
sal de los conductos mamarios y pueden ex-
tenderse a otras partes del cuerpo a través
del sistema linfatico y el torrente sanguineo.
(Yuriko, et. al., 2021)

Segun la Sociedad Americana Contra el Can-
cer, el cancer de seno invasivo es el tipo de
cancer de seno mdas comun, ya que alrededor
de un 75 % de todos los tipos de cancer de
mama pertenecen a esta variante, y debido a
su alta tasa de morbilidad y mortalidad, repre-
senta la segunda causa principal de muerte
por cancer en mujeres.

Dentro de este tipo de cdncer se incluyen tam-
bién las lesiones como carcinoma ductal con
fibrosis productiva, carcinoma escirroso y car-
cinoma simple. (Long, et. al., 2022)

Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una proli-
feracion neoplasica de células epiteliales que
estd restringida al conducto mamario y tie-
ne una fuerte atipia citolégica, asi como una
predisposicién a proceder a cancer invasivo,
pero este no es siempre el caso. Actualmen-
te representa el 25% de los casos de cancer
de seno recién diagnosticados, lo que refleja
una incidencia creciente, lo cual se debe prin-
cipalmente al aumento y mejora de la detec-
cién mamografica y las diferentes modalida-
des de métodos de imagen en el diagndstico
de cancer de seno. (Marques, et. al., 2019) Sin
embargo, aun es dificil distinguir entre CDIS
indolente de bajo riesgo y CDIS potencialmen-
te progresivo, surgiendo la interrogante si la
enfermedad invasiva se desarrolla a partir de
células tumorales en el DCIS inicial o refleja
una nueva enfermedad no relacionada (Lips,
et.al., 2022).

VAl
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Cancer de seno triple negativo

El cdncerde seno triple negativo (TNBC), es co-
nocido como la forma mas agresiva de cancer
de seno, en el cual no se expresan receptores
de estrégenos (ER), receptores de progestero-
na (PR) y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER2) (Derakhshan, 2022).
Actualmente se ha demostrado que los CMTN
son un grupo heterogéneo de tumores con di-
ferentes pronodsticos. Sin embargo, debido a
que el andlisis genético no es una practica es-
tandar en el diagndstico convencional del can-
cer de seno, puede ser dificil identificar co-
rrectamente este subtipo de cancer de seno,
por lo que representa un problema de salud
publica por su elevada morbilidad y mortalidad
(Zheng, et. al., 2022).

Angiosarcoma del seno

El angiosarcoma de mama es un tumor maligno
de origen endotelial vascular que puede ser
tanto primario cuando surgen sin un precursor
conocido, o secundario cuando se presenta
en el sitio de piel previamente irradiada, por
lo cual es conocido como angiosarcoma (rias)
de mama inducido por radiacioén a la que la pa-
ciente ha sido expuesta durante la radiotera-
pia para el cdncer de seno, siendo una com-
plicacion rara y tardia de dicho tratamiento,
con una alta tasa de recurrencia y progresion
(Naranjo-lsaza, et. al., 2020).

Céncer de seno inflamatorio

El cancer de seno inflamatorio es una entidad
agresiva de cdncer de seno, clasificada como
T4d, para la cual el diagnéstico clinico se basa
en la presencia de signos de inflamacion cuta-
nea como lo son dolor, edema, piel de naranja
y/o eritema. Mediante pruebas histoldgicas se
determina el diagndstico positivo posterior a
la biopsia a la afeccion cutdnea y/o tumores
mamarios subyacentes. La histologia, la inmu-
nohistoquimica y la gendémica revelaron una
mayor frecuencia de canceres triple negativos
0 con sobreexpresion de HER2 (Boussen, et.
al., 2018).

Enfermedad de Paget del seno

La enfermedad Paget de seno es es un tipo de
cancer de seno poco comun (representa del 1
al 3% de todos los canceres de mama prima-
rios) caracterizada por cambios eccematosos
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y ulceracion en el pezén o la areola, con sin-
tomas como la picazoén, ulcera cutanea y san-
grado, los cuales suelen persistir durante un
largo periodo de tiempo y deterioran progre-
sivamente la calidad de vida (Xu, et. al., 2021).
La enfermedad Paget de seno sin malignidad
asociada del parénquima mamario se deno-
mina pTis, sin embargo alrededor del 82%-
100% de los pacientes con dicha enfermedad
presentan una neoplasia maligna subyacente
asociada y generalmente ocurre junto con el
carcinoma ductal invasivo (IDC) y el carcino-
ma ductal in situ (DCIS), no obstante aunque
hay un aumento del 10 % en la incidencia tan-
to de IDC como de DCIS en los ultimos afos, la
incidencia de la enfermedad de Paget de seno
ha disminuido en un 45 % (Salih, et.al., 2021).

Biomarcadores

La definicion de biomarcador se ha ido modi-
ficando de acuerdo al progreso cientifico y
clinico. Un biomarcador o marcador biolégico
se puede definir como una propiedad defini-
da que se ocupa como indicador de procesos
biolégicos normales, procesos bioldgicos alte-
rados o respuestas a alguna exposicion o in-
tervencion.

Para asegurar su uso clinico, un buen biomar-
cador debe medirse con alta reproducibilidad,
presentar una relacion sefal-ruido conside-
rable y, lo que es mds importante, cumplir la
condicion de modificarse de forma dindamica
y confiable a medida que avanza la condicion
clinica. Ademas, un biomarcador debe ser ac-
cesible para su deteccién y medicién, como
seria el caso de un pardametro plasmatico o un
marcador genético, o ser detectado por técni-
cas histoldgicas (Garcia-Gutiérrez et al, 2020).
Se han identificado varios subtipos de bio-
marcadores en funcion de su supuesta apli-
cabilidad. Es importante destacar que un solo
biomarcador puede satisfacer varios requisi-
tos para varios usos, pero es fundamental es-
tablecer pruebas para cada definiciéon. Como
resultado, aunque las definiciones pueden
superponerse, también tienen caracteristicas
distintas que indican propdsitos especificos
(Califf, 2018).

Biomarcadores tumorales
Los biomarcadores tumorales, que son mo-

[éculas elaboradas por células tumorales, se
pueden utilizar para evaluar el estado de la en-
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fermedad, asi como la eficacia de las interven-
ciones terapéuticas. También pueden propor-
cionar informacién sobre la biologia del tumor.
Las células tumorales han transmitido la ines-
tabilidad genética que conduce a la alteracion
genética, como mutaciones especificas del
cancer o cambios en la expresiéon génica, para
poder sobrevivir y adaptarse tanto en el cuer-
po humano como en el animal. Estos cambios
genéticos no solo ayudan en el crecimiento del
tumor, sino que también brindan a los inves-
tigadores la oportunidad de rastrear simulta-
neamente la progresion de la enfermedad.

Aunque el término “biomarcador tumoral” se
refiere a cualquier caracteristica molecular,
bioldgica, fisica o anatdmica que pueda medir-
se o cuantificarse para indicar la presencia de
un tumor, o incluso su estado, el biomarcador
tumoral ideal es aquel que se recolecte de ma-
nera no invasiva de los fluidos corporales.
Estos biomarcadores incluyen micro-ARN, ADN
tumoral circulante, proteinas, exosomas y cé-
lulas tumorales que circulan en los fluidos cor-
porales y son liberados por el tumor.

En general, se espera que los biomarcadores
tumorales demuestren funciones criticas para
la supervivencia, el crecimiento y la metdstasis
del tumor, en lugar de solo mostrar su estado.
Los biomarcadores tumorales ahora se estan
considerando como objetivos de tratamiento,
ademads, tienen un papel emergente para diri-
gir la administracion de medicamentos contra
el cancer (Lin et al., 2019).

Clasificacién

Los biomarcadores son definidos como una
caracteristica que se cuantifica y valora ob-
jetivamente como un indicador de procesos
biolégicos normales, procesos patogénicos o
respuestas farmacoldgicas a una intervencion
terapéutica (Strimbu et al., 2010).

Estos se pueden aprovechar en métodos clini-
cos para distintos propdsitos, es posible que
un biomarcador pertenezca a mas de un tipo
siempre que se demuestre (Fernandez-Asen-
Sio, 2021).

Biomarcadores de predisposiciéon
Estos biomarcadores se definen como molé-

culas asociadas a patrones anatomopatoldgi-
COS 0 a mecanismos patogénicos definidos y

asisten a predecir el riesgo de que prospere
una enfermedad en especifico antes de que
aparezcan sus sintomas (Perez-Sanchez et al.,
2019).

Biomarcadores de diagndéstico

Son aquellos que determinan la presencia de
una enfermedad y los de mayor utilidad son
los que posibilitan un diagndéstico en las eta-
pas de tamizaje de la enfermedad (Bozada,
2022).

Biomarcadores de prondéstico

Estos biomarcadores suministran informacion
sobre la posible estimacion de la enfermedad;
es decir, pueden predecir su gravedad y recu-
rrencia (Acosta etal., 2017).

Biomarcadores farmacodindamicos

Estos biomarcadores sefalan la reaccion de
los pacientes a un farmaco con respecto a su
toxicidad o utilidad y asi evitan la aplicacion
de tratamientos innecesarios que puedan ser
perjudiciales (Rodon et al., 2015).

Biomarcadores de seguimiento

Hacen un monitoreo de la enfermedad o su tra-
tamiento.

Desarrollo de biomarcadores tumorales

El desarrollo de carcinogénesis que es cuando
una célula normal se transmuta en una célu-
la cancerosa, hay alteraciones genéticas que
afectan la predisposicion de algunos genes.
La variabilidad en la expresion se puede inter-
pretar como cambios en la concentracion de
proteinas y esto ocasiona cambios en el me-
tabolismo celular por lo tanto infiere en las
moléculas implicadas en dicho metabolismo
(Ferndndez-Asensio, 2021).

Si estas alteraciones acontecen en un nume-
ro competente de pacientes con un cancer en
particular, las moléculas relacionadas pueden
aprovecharse como biomarcadores tumorales.

Considerando su naturaleza biol6gica diversa
estos pueden ser desde un acido nucleico, un
péptido, una proteina hasta un proceso como
la apoptosis, angiogénesis entre otros, cuan-
tificados mediante los procesos adecuados.
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Estos son detectables en tejido, plasma san- Por lo tanto la mamoglobina puede destinarse
guineo, saliva, orina y otros fluidos corporales como un biomarcador que tenga la precision
(Ferndndez-Asensio, 2021). de estos procesos de manera temprana asi

dando accesos diagndstico oportuno.
Biomarcadores ideales

La mamoglobina es un prometedor marcador
La tarea principal de los biomarcadores tumo- tumoral especifico de cancer de mama que
rales es su uso como instrumento para recono- podria predecir el prondstico y la respuesta
cer la presencia de cancer (Evia, 2013). hormonal al tratamiento.

Para que sean ideales se necesita una serie de  Tabla 2. Biomarcadores relacionados con cdncer de seno
caracteristicas las cuales son:

Origan y uso
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5)Correlacionarse con la lesién maligna
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Sin embargo, hasta el momento no se han re-
portado marcadores tumorales con sensibili-
dad y especificidad suficientes para emplear-
se de forma general e infalible.
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Uso de biomarcadores tumorales en la detec-
cién y tratamiento de cancer de seno
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Los biomarcadores tumorales son uno de los
instrumentos mas potentes para la deteccion
temprana de la existencia de un concreto tipo
de cdncer en personas supuestamente sanas,
o con el peligro latente de sufrir dicho cancer
por su proceder en la vida o sus antecedentes
familiares. (Ferndndez-Asensio, 2021).

El cancer de seno es pernicioso para la salud
humana se encuentra en una posicion alarman-
te ya que es una de las principales causas de
muerte a nivel mundial. En el presente la insu-
ficiencia de métodos para una deteccién pre-
coz del cancer de seno, conlleva a el desarrollo
de la enfermedad; lo cual agrava el prondstico.
En la ultima década se han investigado molé-
culas relacionadas al cancer mamario metasta-
sico, su presencia y la cantidad de estas son
de utilidad y se toman como referencia para
optar un proceso patoldgico por lo que se con-
sideran como biomarcadores.

La mamoglobina, una proteina que se encuen-
tra en el tejido mamario y en los nédulos lin-
faticos que desarrollan metdstasis. La identi-
ficaciéon de esta molécula es una opcioén para
la deteccidn de pacientes con cancer de seno.
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Conclusién

El diagndstico y el prondstico tempranos pueden controlar la tasa de mortalidad del cancer de
seno hasta cierto punto. Los biomarcadores proporcionan informacion valiosa sobre el pronds-
tico y la respuesta al tratamiento de los pacientes, y aunque ningun biomarcador esta involu-
crado en su diagnostico, un grupo de biomarcadores de diagndstico multiple desempefia un
papel clave en su deteccidn, prondstico y tratamientos. Se informa de varias moléculas como
biomarcadores de diagndstico significativos, incluyendo ARN circular, ARNmi, ADN, proteinas,
exosomas y anticuerpos. La identificacion de estas moléculas puede ayudar en la deteccion del
cancer. El campo de las investigaciones relacionadas con biomarcadores en el cancer de seno
continua creciendo, y pocos biomarcadores finalmente llegan a la meta final y se consideran el
estandar de atencidn para el tratamiento clinico del cancer de seno.
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