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RESUMEN

El cancer es un conjunto de enfermedades que surge por las interacciones de factores genéticos y
ambientales tras los cuales una célula escapa de los controles sobre su division y diferenciacion
produciéndose un crecimiento anormal y desordenado de las células. En México, el cancer de mama es
una de las principales causas de muerte, por lo cual para hacer una deteccién oportuna se ha reconocido
la importancia de la autoexploracién, examenes clinicos de mama, mastografia y la deteccién de factores
de riesgo.

Debido a ciertas las caracteristicas inmunohistoquimicas que presenta un tumor nos permite diferenciar
ciertas alteraciones genéticas que proporcionan la posibilidad de clasificar el cancer de mama de una
manera mas eficaz, debido a ésto, existe la necesidad de estudiar estas alteraciones genéticas
asociadas al cancer de mama y éstas pueden ser utilizadas como indicadores de susceptibilidad que
tiene un individuo de desarrollar esta enfermedad, por ello es importante la necesidad del uso de
biomarcadores genéticos como una herramienta importante a nivel molecular, de manera especifica, un
biomarcador que medie procesos de transactivacion de enzimas que efectian el metabolismo y la
destoxificacion en el ser humano, el receptor que media tales efectos es el receptor para hidrocarburos
arilo (AhR) el cual es un factor de transcripcion que induce la expresion de genes como CYP1A1 u otros
genes.

El gen del AhR presenta numerosos polimorfismos (tipo SNP) y no todos ellos dan lugar a algun cambio
en su expresiéon o actividad. Sin embargo, algunas de esas variantes alélicas han sido asociadas al
desarrollo de diversas enfermedades entre ellas el cancer de mama, un polimorfismo mayormente
estudiado por su asociacion al cancer de mama es la variante rs2066853. En poblacion mexicana no se
ha determinado si esta variante tiene implicaciones en el desarrollo de cancer de mama, por lo que es
importante evaluar su frecuencia y potencial uso como marcador de susceptibilidad a padecer esta
enfermedad. Por ello el objetivo de este trabajo fue evaluar la frecuencia del SNP rs2066853 del receptor
para hidrocarburos arilo (AhR) en un grupo de mujeres con cancer de mama y control del Hospital Juarez
de México. Se trabajé con una poblaciéon de 104 mujeres de las cuales 54 presentaron cancer de mama
y 50 no lo presentd, todas fueron mujeres mexicanas que acudieron al servicio de oncologia del Hospital
Judrez de México donde se genotipificd este polimorfismo. En este estudio los resultados muestran que
no hubo una diferencia significativa que asocie a este polimorfismo con la susceptibilidad de desarrollar
cancer de mama en mujeres mexicanas, pero si se relacionaron ciertas frecuencias obtenidas y fueron
comparadas con diversas poblaciones a nivel mundial segun lo reportado por diversos autores tales
como la frecuencia alélica, el estado menopausico y la morfologia del tumor, ademas, el hecho de que
este polimorfismo no ha sido estudiado en poblacién mexicana hace todavia mas importante realizar mas
estudios con un mayor numero de pacientes para saber si hay una asociacidon que relacione esta

variante alélica con el desarrollo de cancer de mama u otras enfermedades.



1. INTRODUCCION

Desde el origen de la vida, la evolucion bioldgica en las especies que habitaron y que hoy en
dia habitan en nuestro planeta ha sufrido grandes procesos de transformacion y adaptacion a
través del tiempo, originando con ello una gran diversidad de riqueza de especies y
posteriormente en sus niveles de organizacion biolégica. A través del tiempo y por medio de la
seleccion natural se formaron diversos reinos como las arqueobacterias, monera, protista,
fungi, plantae y animalia, de éstos, dentro del reino denominado animalia esta un grupo que
comparte ciertas caracteristicas especificas que los diferencian de los demas grupos y es

denominado el grupo de los mamiferos y a este grupo pertenecemos los humanos.

Los humanos somos el resultado de un proceso fisiolégico dindmico que incluye ciertos estilos
de vida a través del tiempo en donde diferentes factores ambientales y genéticos entran en
interaccion. Sin embargo, cuando existe algun desorden entre estos factores es que se pude

dar origen al desarrollo de enfermedades, una de estas enfermedades es el cancer.
1.1 Cancer

Durante un proceso de carcinogénesis, el organismo produce un exceso de células con
crecimiento y divisibn mas alla de los limites normales. El tiempo de crecimiento y el proceso
metastasico de los distintos tipos de tumores es complejo, cuando el tumor no sobrepasa la
membrana basal de los epitelios se llama In situ, después se lleva a cabo la invasiéon desde el
tumor primario en el tejido circundante, la supervivencia y la extravasacion en el sistema
circulatorio y posteriormente la colonizacion y crecimiento en otros sitios de drganos

especificos provocando metastasis (Kasper et al., 2004).

El cancer es un conjunto de enfermedades que surge por las interacciones de factores
genéticos y ambientales tras los cuales una célula escapa de los controles sobre su divisiéon y
diferenciacion produciéndose un crecimiento anormal y desordenado de las células. Durante el
proceso, la célula adquiere nuevas caracteristicas que le conducirdn a proliferar muy
rapidamente, evadiendo las sefales de apoptosis. Asi mismo, inicia un proceso de
desdiferenciacién y adquiere la capacidad de dividirse de forma indefinida, al tiempo que es
capaz de alcanzar nuevos tejidos y organos e invadirlos como se muestra en la (figura 1)
(Hanahan et al, 2011).



Algunas de estas células tumorales, son capaces de inducir la formacién de nuevos vasos
sanguineos, abandonar el tumor primario y atravesar la matriz extracelular que las rodea,
alcanzar el torrente circulatorio, sobrevivir en él y posteriormente abandonarlo atravesando las
paredes de los capilares localizadas en lugares distantes del organismo, degradando
nuevamente la matriz extracelular e iniciando en la nueva localizacién, un tumor secundario
(Hanahan y Weinberg, 2000).

Transformacion s
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Metastasis

Figura 1. Fases del desarrollo del cancer y las caracteristicas principales de una célula
cancerosa. Representacion esquematica de las fases de desarrollo del cancer. (Modificado de
Hanahan, 2000; 2011).

Esta enfermedad multifactorial es producida por errores en la programacion génica normal que
guia la multiplicacién, especializacion y muerte celular. La teoria del dafio multiple sugiere que
las células acumulan mutaciones aleatorias en sus genes. Las mutaciones pueden afectar
genes criticos que normalmente controlan la proliferacion, diferenciacién y supervivencia de las

células (protooncogenes, genes supresores de tumores o0 genes de reparacién del ADN).

Si alguna célula acumula suficientes mutaciones, convirtiéndose en el transcurso de varios
afos en un fenotipo maligno, dara lugar a clones celulares que proliferan de forma

descontrolada generando asi una neoplasia (Kesteloot et al., 2006).

Algunos tipos de cancer se localizan de forma diferenciada tanto en hombres como en mujeres.
Como se muestra en la figura 2 en los hombres, el cancer mas frecuente es de prostata (8.1%),
mientras que en las mujeres el cancer mas frecuente es el de mama (7.6
%).
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Figura 2. Distribucion porcentual de las defunciones por tumores malignos para cada género.
Fuente: (INEGI 2011). Estadisticas Vitales. Defunciones 2008. Bases de datos.

En las mujeres el cancer de mama presenta un incremento constante en los ultimos diez afios
(1998-2008), ubicandose en el primer lugar en México (INEGI, 2011) desplazando al cancer

cérvico-uterino.

En el 2008 se reportaron 13,939 casos nuevos de cancer de mama, lo que represento el 21.2%
del total de casos de cancer que ocurren en la mujer; se estima que para el afo 2030 habran
24,386 nuevos casos, y que el numero de muertes debidas a esta enfermedad estara cerca de
duplicarse pasando de 5,217 defunciones en el 2008 a 9,778 en el 2030 (Ferlay et al., 2008).
Por ello una de las enfermedades de mayor importancia y que ha recobrado mayor atencion en

las mujeres a través de los ultimos anos es el cancer de mama.

Particularmente el cancer de mama, es el mas frecuente en mujeres, es una enfermedad con
una clara relacién positiva a las altas concentraciones enddgenas de estrogeno y se
caracteriza por una proliferacién acelerada, desordenada y no controlada de las células
pertenecientes a cualquiera de los distintos tejidos de la glandula mamaria, ésta forma una
masa celular que invade los tejidos vecinos y metastatiza 6rganos distantes del cuerpo (Hulka 'y
Stark, 1995).
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1.1.1 Caracteristicas Estructurales del Tejido mamario

Cada glandula mamaria esta formada por 15 a 20 I6bulos, que se dividen en lobulillos formados
por pequefios racimos rodeados de alveolos cuya cara interior esta tapizada de células
secretoras. Los alveolos, en los cuales se elabora la leche, desembocan en un conjunto
galactéforo menor, estos conductos galactoforos menores se unen para formar conductos
galactéforos mayores o ramilletes, los cuales constan de entre 10 y 100 alveolos que se
agrupan de forma arborescente en lobulillos los cuales desembocan en conductos galactéforos

terminales.

El numero de conductos galactoforos terminales es también de 15 a 20, los cuales convergen
en la areola y forman debajo de ella unas dilataciones llamadas senos galactéforos, que sirven
como pequenos depodsitos de leche situados detras del pezén que drenan la leche al exterior.
Todos estos elementos glandulares estan conjuntos en una trama compuesta de tejidos
conectivos; firmes y adiposos, que se conoce como estroma mamario (Figura 3) (Biesecker et
al., 1993).

Células
lobulillares

ULDT

Células

terminal

Dustas extralobulillar

Pezon
Lobulos

Areola

Tejido adiposé

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura anatomica de la mama normal (Wellings,

2|o10).
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1.3.2 Factores de Riesgo

La variable que aumenta la posibilidad de padecer una enfermedad se conoce como un factor
de riesgo (Chen et al., 2007). Los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de

mama son:
e Sexo: El 99 % de los tipos de cancer de mama se presenta en mujeres.
¢ Edad: La incidencia aumenta progresivamente con la edad.

e Factores étnicos: Determinadas etnias (asiaticas, latinas y europeas) tiene mayor riesgo de

padecer este tipo de cancer.

¢ Antecedentes previos de cancer: Cuando una mujer ya ha tenido cancer en una mama, el
riesgo de desarrollarlo en la otra aumenta. También se le ha relacionado con otros tipos de

cancer como ovario, endometrio y colon.

¢ Antecedentes familiares: Las mujeres con familiares que han presentado cancer de mama
tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad en comparacién con el resto de la poblacion.

Se han identificado tres tipos dependiendo del caracter de incidencia:

a. Esporadico: Es aquél que no cuenta con antecedentes en dos o mas generaciones. Es el

mas frecuente ya que se presenta en el 75 a 85 % de los casos diagnosticados.

b. Familiar: Es aquél en donde varios miembros de la familia con parentesco de primer o
segundo grado (hermanas, madre, tias, abuela) sufren la enfermedad. Se presenta del 5 al 10
% de los casos y se cree que se debe a factores ambientales, azarosos, sociales o factores

genéticos aun no estudiados.

c. Hereditario: Es aquél donde los factores genéticos primarios son el punto mas importante
en la etiologia del tumor. También se presenta del 5 al 10 % de los casos y, en general, es
autosdmico dominante (se requiere un solo alelo alterado) y con penetrancia incompleta es
decir, que el fenotipo tiene una causa multifactorial y su expresion puede inhibirse por otros

factores (Sierra Garcia, 2011).
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Por lo anterior, puede considerarse al componente hereditario como un factor de riesgo el cual
predispone al desarrollo de ciertas enfermedades tanto de hombres como de mujeres y es
importante tomarlos en cuenta como una causa de asociacion y de forma particular con el

cancer de mama a nivel mundial.
1.3.3 Clasificacion del Cancer de mama

El sistema de clasificacién del American Joint Committe on Cancer (AJCC) proporciona una
estrategia para agrupar a las pacientes con cancer de mama segun el pronéstico ya que este
tipo de cancer se ha presentado con mayor frecuencia en todo el mundo, es necesario tomar

en cuenta una clasificacion especifica para identificarlo de manera especifica.

Existen diferentes tipos de clasificaciones clinicas del cancer de mama, pero la mas utilizada es
la TNM (Tamaro, Nédulos linfaticos y Metastasis) la cual clasifica en etapas a los diferentes
tipos de cancer entre ellos el cancer de prostata y el cancer de mama, esta clasificacién fue
descrita por Pierre Denoix en 1944, publicada y recomendada por la Unién Internacional contra
el Cancer (UICC) en 1958 y que se ha ido modificando segun las necesidades fisiolégicas del

tumor (Pérez-Sanchez et al., 2008).

También se consideran los receptores de estrogeno y progesterona en el tejido tumoral, el
estado menopausico y la salud general de la paciente (Barret et al., 2010). Las definiciones
para clasificar el tumor primario (T) son las mismas tanto para la clasificacion clinica como para

la patolégica.
A continuacion se describen las categorias T, N y M que significa (Arce et al., 2011):

* T (tamafio del tumor): seguida de un numero arabigo (0-4) describe el tamafno del tumor y su
propagacion a la piel o a la pared toracica debajo del seno. Los valores de T mayores indican

un tumor mas grande y/o una propagacion mas extensa a los tejidos adyacentes al seno.

* N (Nodulos linfaticos): seguida de un numero arabigo (0-3) indica si el cancer se ha
propagado a los ganglios linfaticos vecinos al seno y, de ser asi, cuantos ganglios linfaticos se

encuentran afectados.

* M (Metastasis): seguida de un numero arabigo (0-1) indica si el cancer se ha propagado o no

a los drganos distantes (por ejemplo, los pulmones o los huesos).
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Los tumores se deben medir redondeando la cifra segun el incremento mas cercano a 0.1 cm
(Kasper et al., 2004).

Es comun que al momento en el que se clasifica una patologia, esta misma se hace de manera
tardia debido a la falta de prevencion de la paciente, por ello, cuando el tumor ya se encuentra
en estadios avanzados es facil de identificarlo pudiendo facilitar con ello un diagndstico y asi
poder elaborar un mejor tratamiento para la paciente.

Debido a esto, es importante establecer una asociacion entre el ser humano vy ciertos factores
de riesgo que predominan a lo largo de nuestra vida diaria ya que representan un factor
importante en el desarrollo de susceptibilidad a ciertas enfermedades entre ellas el cancer de

mama.

1.3.4 Frecuencia del Cancer de mama en el Mundo

El cancer de mama es la causa mas comun de muerte por neoplasias en mujeres en todo el
mundo. Su frecuencia parece ser mayor en paises desarrollados que en no desarrollados pese
a que el aumento de esta patologia en estos ultimos afos ha hecho que esta diferencia sea
cada vez menos marcada. Dentro de los tipos de cancer que mas indice de mortalidad
presentan cada afno son los de pulmon, higado, estomago, colon y mama. Se prevé que los
casos anuales a nivel mundial del cancer aumentaran de 14 millones en 2012 a 22 millones en
las proximas décadas (OMS, 2013). Ademas se ha documentado un incremento en la
frecuencia y mortalidad en afios recientes y la mayoria son diagnosticadas en etapas
avanzadas con probabilidades de curacioén de 30 % a 50 % con predominio en mujeres jovenes
(Orozco y Gariglio, 2000).

Para el afio 2010, la Organizacién Mundial de la Salud calculé que se diagnosticarian mas de
1,500,000 nuevos casos de cancer de mama a nivel mundial y en un estudio en el afio 2012 la
OMS reportd que el cancer de mama afecta al 16 % de la poblacion femenina que ha padecido
algun tipo de cancer a lo largo de su vida (OMS, 2012). Actualmente su frecuencia varia
ampliamente ya que los paises europeos representan la frecuencia mas elevada, mientras que
los paises de Africa representan la frecuencia mas baja (figura 4). Hasta el afio 2008 se
presentaron 1.38 millones de nuevos casos en el mundo, cifra que represento el 23 % de
incidencia. La mayoria de los casos de cancer de mama ocurre en los paises industrializados:
361,000 en Europa y 211,000 casos nuevos de cancer mamario (el 32 % del total de casos de

cancer en la mujer) en EE. UU. (Curado, 2011).
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Figura 4. Tasas de incidencia de cancer
de mama por edad a nivel mundial.
Estimacion de los casos anuales por
cada /10000 mujeres-afo en el 2002.
(Fuente: Ferlay et al., 2002).
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Respecto al continente americano, en general, los paises norteamericanos, tienen una alta
frecuencia, asi como también los paises sudamericanos Argentina y Uruguay que cuentan con
tasas semejantes a las de los paises europeos debido a que su poblacién es mayoritariamente
de origen europeo a diferencia del resto de los paises latinoamericanos donde el mestizaje

entre indigenas, europeos y negros es la caracteristica mas predominante (Stewart et al. 2003).

En México, el cancer de mama es el que afecta en gran medida a mujeres mexicanas ya que
en el afo 2006 la tasa de mortalidad por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas fue de 4,451
mujeres mexicanas (INEGI). Dentro de los principales grupos de tumores que se encuentran en
esta poblacion los mas predominantes en las mujeres son el cancer de mama seguido del
cancer cérvico-uterino (INEGI 2013). La mortalidad por cancer cérvico-uterino ha ido
incrementando en los ultimos afos, aun asi, la tasa de mortalidad por cancer de mama se ha
incrementado 2.5 veces mas que el cancer cérvico-uterino desde 1992 a la actualidad, de tal
forma que a partir del 2005 la tasa de mortalidad de cancer de mama es superior a la de cancer

cérvico-uterino (Knaul et al., 2009).

La tasa de incidencia por cancer de mama también ha estado creciendo de manera importante
en paises latinoamericanos, entre ellos México, ya que segun el INEGI en el afio 2008, la
incidencia de cancer de mama fue de 7.57 por cada 100 mil mujeres de 15 afnos y mas. Por

ello, el cancer de mama constituye, sin ninguna duda, un importante problema de salud publica.
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1.3.5 El Cancer de mama en México

El cancer en México es, sin duda, una de las enfermedades que ha irrumpido con mayor
impetu en el panorama epidemiolégico del pais desde finales del siglo XX no solo por sus
manifestaciones clinicas y su alta letalidad, sino también por la gran variedad de factores de
riesgo con los que esta asociado, por ello, las mujeres actualmente enfrentan una carga de
deteccién a partir de las elevadas tasas de cancer de mama incluyendo a mujeres adultas de

todas las edades y niveles de ingreso (Aceves, 2003)

Al igual que en el plano internacional, en México se ha observado que existen diferencias
regionales en cuanto a la incidencia y mortalidad del cancer de mama en nuestro pais. Durante
el afio 2010, se observa que los principales tumores malignos que afectan a la poblacién
femenina adulta (de 20 anos y mas) que fue hospitalizada por este diagndstico son el cancer
de mama (24.3%), el cervicouterino (9.7%) y el de colon (3.2 por ciento), en los varones adultos
se concentran en cancer de préstata (7.9%), bronquios y pulmén (4.9%) y colon (4.6 por ciento)
(INEGI, 2013).

En el ano 2006, el cancer de mama se convirtid en la primera causa de muerte mas comun en
México entre las mujeres de 30 a 54 afios y la tercera mas frecuente entre el grupo de 30 a 59
afos (después de la diabetes y las cardiopatias) dejando al cancer cervicouterino en segundo
lugar (Knaul, et al, 2009). A pesar de las grandes campanas de informaciéon sobre la
valoracion, proteccion intervencion y de tratamientos cada vez mas efectivos, mucha gente

sigue falleciendo por esta enfermedad.

En México el estudio mas reciente (GLOBOCAN, 2013) situa que la tasa de incidencia durante
el ano 2008 fue de 27.2 casos por cada 100 mil habitantes con una tasa de mortalidad de 10.1

por 100 mil habitantes.

En 2011, la incidencia mas alta de neoplasias mamarias entre las mujeres de 20 afios y mas,
se ubica en la poblacién de 60 a 64 anos de edad (61 casos nuevos por cada 100 mil mujeres),
seguida de las mujeres de 50 a 59 anos (51 casos por cada 100 mil) y en las de 45 a 49 afos
(45 casos nuevos), mientras que en la Figura 5, se muestra la incidencia del cancer de mama
por entidad federativa (INEGI, 2013).
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Incidencia de tumor maligno de mama en mujerea de 20 afos y mas, por entidad federativa
2011
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Figura 5. Se Indica la incidencia de cancer de mama por entidad federativa (INEGI, 2013).

A nivel estatal, se observa que la tasa de letalidad es heterogénea, ya que mientras en
Michoacan, Oaxaca, Nayarit, Aguascalientes, Jalisco y Chiapas, de cada 100 mujeres de 20
afos y mas hospitalizadas por tumores malignos de mama fallecen menos de tres, en estados
como Hidalgo mueren 17 y en Tlaxcala se presentan 67 defunciones de cada 100 mujeres
hospitalizadas, situacion que es grave, ya que ademas es el estado con el porcentaje mas bajo
de mastografias realizadas en instituciones publicas de salud (INEGI 2013).
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Por entidad federativa, con excepciéon del Distrito Federal (20.66 muertes por cada 100 mil
mujeres de 20 afios y mas), es la region norte del pais donde se concentran las tasas mas
altas de mortalidad observada, siendo Chihuahua (20.71 mujeres de cada 100 mil de 20 anos y
mas), Coahuila (20) y Baja California Sur (19.08), las que presentan las mas elevadas; en
contraparte, las entidades en donde se ubican las tasas mas bajas de defunciones por cancer
de mama en mujeres de 20 afos y mas son Quintana Roo (5.96 fallecimientos), Oaxaca (7.18)
y Campeche (8.18) (Figura 6) (INEGI 2013). Hoy en dia resulta de vital importancia la
prevencién oportuna por medio de métodos relacionados a la deteccion de cancer de mama en
mujeres mexicanas.

Tasa de mortalidad observada de cancer de mama en mujeres de 20 afios
y mas, por entidad federativa

2011

Mor cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas

Exladus Unidus Mexicanos
14.05

De: S 098a 375

De 5978 a 12009
Del1Z10a8 13.73

- De 13.74 8 17.07
Oe 17.05 a 20.71

Mota: Se utiizo la Clasificacion Esladistica Internacional de Enfermedades v Problemas
Relacionado=s con la Salud (ZE-10), codigo CS0
Excluye casoe con edad no especificada

Figura 6. Tasa de mortalidad causada de cancer de mama por entidad federativa (INEGI 2013).
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1.3.6 Deteccion Del Cancer De Mama

Actualmente, el cancer de mama en mujeres mexicanas representa un problema de salud
publica y por ello es fundamental su deteccion en una etapa mas temprana, menos invasiva y
en un menor tiempo para un mejor tratamiento.

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos loco-regionales
(aplicacion de un medicamento), cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades
(neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico incluye la quimioterapia, la

terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares (Arce et al., 2011).

Para hacer una deteccion oportuna se ha reconocido la importancia de la autoexploracion,

examenes clinicos de mama, mastografia y la deteccién de factores de riesgo.

La presencia de dos o mas caracteristicas de factores de riesgo y de carga genética
incrementan la posibilidad de desarrollar esta enfermedad; algunos de estas caracteristicas
tienen riesgos relativos menores pero son de vital importancia como métodos de deteccion

oportuna para identificar el cancer de mama, los mas importantes son: (Cheng et al., 2007)

¢ Densidad mamaria aumentada en una mastografia.
¢ Menstruacion a temprana edad (antes de los 12 afios).
e Examen clinico consultado.
e Menstruacion a temprana edad (antes de los 12 afios).
e Estado menopausico.
¢ Madre o hermana(s) con cancer de mama.
¢ Antecedentes personales de cancer de mama o de enfermedad benigna (no cancerosa)
(hiperplasia ductal atipica).
¢ Uso de anticonceptivos hormonales (inyectado, oral o parche)
e Sobre peso (tipo de alimentacién).
o Edad avanzada al momento del primer parto (34 afios).
e Consumo de alcoholismo, tabaquismo y drogas.
¢ Nuliparidad y Abortos.
e Lactancia nula (a pesar de haber tenido hijos).

¢ Alteraciones genéticas (biomarcadores).
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A pesar de que las caracteristicas anteriores han sido utilizadas para la identificacion,
pronéstico y tratamiento del cancer de mama, estas caracteristicas inmunohistoquimicas que
presenta un tumor nos permite diferenciar ciertas alteraciones genéticas que proporcionan la
posibilidad de clasificar el cancer de mama de una manera mas eficaz (Uribe, 2010), debido a
ésto, existe la necesidad de estudiar estas alteraciones genéticas asociadas al cancer de
mama y éstas pueden ser utilizadas como indicadores de susceptibilidad que tiene un individuo
de desarrollar esta enfermedad, por ello es importante la necesidad del uso de biomarcadores

genéticos como una herramienta importante a nivel molecular.

1.3.6.1 Biomarcadores Asociados a Cancer De Mama

Los avances de la biologia molecular han permitido descubrir nuevos marcadores tumorales
(MT), éstos a su vez indican la presencia de un tumor, estos marcadores brindan una
importante informacion acerca del comportamiento biolégico de una neoplasia del tipo mamario

desde su monitoreo hasta la respuesta a la terapia dirigida a implementarse (Sorlie et al.,
2003).

Un biomarcador es un indicador que evalua los niveles de exposicion, de efecto y de
susceptibilidad de un compuesto xenobidtico o endobidtico que se encuentra en el organismo y
produce riesgos que afectan a la salud. Su funcion radica en la prediccién de enfermedades de
los individuos y a nivel poblacional en la evaluacion de la progresién de las enfermedades y en

su tratamiento (Lock et al., 2008).

La mayoria de estos biomarcadores son proteinas, antigenos de superficie celular, genes vy
hormonas. Un ejemplo de estos biomarcadores es el Her-2/neu, ya que es un protooncogén
que codifica una glucoproteina de transmembrana con actividad tirosina cinasa. La forma
alterada de este protooncogén tiene una mutacion en la region de la transmembrana que

incrementa la propiedad del receptor monomérico para formar dimeros (Dahabreh et al., 2008).

Esta considerado como un importante factor prondstico en los estadios tempranos del cancer
de mama vy diversos estudios indican que puede ser utilizado también como un marcador
predictivo con respecto a la respuesta a la quimioterapia y a la terapia con antiestrogenos (Arce
et al., 2011).
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Los biomarcadores de susceptibilidad son indicadores que reflejan la capacidad ya sea
heredada o adquirida en un organismo para responder a la exposicion de una sustancia
xenobidtica (Atkinson et al., 2000).

Dentro de los biomarcadores de susceptibilidad, existen los denominados polimorfismos los
cuales se definen como el cambio en una secuencia en el ADN que se presenta de manera
frecuente en al menos el 1 % de una poblacion. Estos polimorfismos que a su vez se
encuentran en genes que confieren susceptibilidad a desarrollar diversas enfermedades, son
utilizados como importantes factores de prondstico en poblaciones determinadas relacionadas

con la presencia cancer de mama.
1.3.6.2 Polimorfismos

La variabilidad fenotipica de cada individuo, asi como la susceptibilidad o la resistencia
individual a distintas enfermedades radica en parte en los cambios en la secuencia de ADN.
Estos cambios consisten en alteraciones genéticas que pueden ser grandes reorganizaciones
cromosomicas, asi como duplicaciones o deleciones de fragmentos y hasta de cromosomas
enteros. Por otra parte, las alteraciones mas frecuentes son llevadas a cabo en uno o en pocos
nucleotidos (Checa, 2007).

Estos cambios en el ADN son conocidos como mutaciones, los cuales son originados por
errores en los mecanismos de replicacion y reparacion del ADN, los cuales pueden ser
provocados en ciertos casos por la exposicion a factores ambientales, estas mutaciones suelen
presentarse de forma subita y espontanea, y pueden transmitirse o heredarse a la
descendencia. La unidad genética capaz de mutar, es el gen, por poseer la informacién que
forma parte del ADN (Hahn et al., 1999).

Un polimorfismo se define como el cambio en una secuencia de un gen a lo largo del ADN en
una poblacién, de modo que la variante menos frecuente no pueda ser explicada por una
mutacién patogénica recurrente, para lo cual, debe estar presente en mas del 1 % de los

individuos (Kruglyak y Nickerson, 2001).

Asi, estas mutaciones, proveen variacién alélica entre individuos y diversidad de la misma
especie pero también pueden tener efectos contraproducentes y causar enfermedades (Checa,
2007).
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Los diversos tipos de polimorfismos son:

¢ Inserciones

o Deleciones

¢ Cambios en el numero de secuencias repetidas

e Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)
Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés) consisten en el cambio
de un sélo nucledtido a lo largo de una secuencia genética y se distribuyen de manera
heterogénea por todo el genoma y se encuentran tanto en las regiones codificantes (exones)
como no codificantes (intrones y regién promotora) de los genes, asi como en las zonas del

genoma en donde no se asientan genes conocidos.

Se sabe que los SNP detectan variaciones genéticas funcionales (Nielsen y Signorovitch,
2003). Por lo anterior, los SNP son importantes y pueden ser utilizados como herramientas que
nos permitan identificar a personas con predisposicion a desarrollar cancer de mama (Clark et
al., 2005). Estos polimorfismos por lo general pueden alterar los productos de los genes en
donde se encuentran. Un ejemplo de estos genes polimorficos es el AhR, cuyos polimorfismos
de un solo nucleétido han sido asociados al desarrollo de distintos tipos de cancer (Sherry et
al., 1999).

Un gen que se ha estudiado en diversas poblaciones y que se ha encontrado como un factor
para demostrar la susceptibilidad a desarrollar cancer de mama es el gen que codifica para el
Receptor para Hidrocarburos Arilo (AhR, por sus siglas en inglés). En varios estudios
realizados, se han evaluado varios SNP, entre ellos; el rs2240466 (C/T) localizado en la region
7911.23 asociado a un aumento en el riesgo a desarrollar enfermedad cardiaca coronaria.
También la variante alélica de este mismo gen (ID rs2066853), la cual provoca un cambio de
aminoacido Arg554Lys se ha asociado como un factor de susceptibilidad a desarrollar cancer

de mama (Celius y Matthews, 2010).
1.4 Receptor para Hidrocarburos Arilo (AhR)

El AhR es un factor de transcripcion activado por unién de ligando y media los efectos
bioldgicos de TCDD 6 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina a través de su heterodimerizacion
con una segunda proteina denominada translocador nuclear del AhR (ARNT, por sus siglas en
inglés) (Pahl et al., 1996).
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La formacién de este heterodimero transcripcionalmente activo induce la expresiéon de genes
diana que codifican para enzimas implicadas en la destoxificacion, tanto de la fase |
(citocromos P450, CYP450) como de la fase Il (transferasas). Los CYP450 actian como mono-
oxigenasas capaces de metabolizar un amplio espectro de sustratos, con un bajo nivel de
afinidad y una escasa eficiencia catalitica (Nelson et al., 1996). Sus funciones van desde la
sintesis y degradacién de hormonas esteroideas, vitaminas y acidos grasos (“endobidticos”)
hasta el metabolismo de sustancias exdgenas como farmacos, contaminantes ambientales y
carcinogenos (Pahl et al., 1996). Por lo tanto el receptor para hidrocarburos arilo (AhR) es un

factor transcripcional que induce la expresion de genes como CYP1A1 u otros genes.

1.4.1. Regiodn Proteica y Dominios Funcionales

El AhR y ARNT pertenecen a la familia de reguladores transcripcionales con dominios
bHLH/PAS (basic Helix-Loop-Helix/Period[PER]-Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear
Translocator[ARNT]-Single minded[SIM]). Este grupo de proteinas esta implicado en el control
de procesos fisioldgicos tales como embriogénesis, desarrollo, neurogénesis, ritmo circadiano,

metabolismo y la respuesta a hipoxia (Peters et al., 1995).

El dominio PAS presenta dos copias de una repeticion degenerada de unos 110 aminoacidos
denominadas PAS-A y PAS-B, separadas entre si por unos 50 aminoacidos como se muestra
en la figura 7. El extremo C-terminal del AhR, de ARNT y de SIM contiene una regién rica en
glutamina (Q), similar a los dominios de activacion presentes en otros factores de transcripcion.
Esta region podria interactuar con diversos coactivadores, aun no completamente

caracterizados, para regular el proceso de transactivacion (Pohjanvirta et al., 1994).

bHLH LED Q-rich
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Figura 7. Diagrama que representa la estructura de los dominios del AhR. (Modificado de
Pollenz, 1996).
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Tanto el AhR como el ARNT poseen una senal de localizacion nuclear (NLS, Nuclear
Localization Signal) situada en el extremo N-terminal de la proteina. La NLS es reconocida por

dos componentes del complejo que forman el poro nuclear.

El heterodimero AhR/ARNT se une en una relacién 1:1 a la actividad transcripcional de los
receptores nucleares del tipo del AhR. La interaccién de este heterodimero se realiza a través
del ARNT, en la cual participan algunos coactivadores facilitando la interaccion entre el
heterodimero AhR/ARNT y los componentes de la maquinaria basal de transcripcién asociados
a la caja TATA (Marlowe et al., 2005)

Asi, la interaccion del complejo AhR/ARNT con estos factores provocaria una remodelacion de
la cromatina en la zona promotora de los genes diana, lo cual facilitaria la unién de la
maquinaria basal y el inicio de la transcripcion de genes como CYP o Citocromos por la ARN

polimerasa Il (Okino et al., 1996).

El AhR juega un papel critico en la respuesta a los compuestos xenobidticos y en los seres
humanos una gran variedad de efectos sobre la salud se han relacionado con la exposicién a
las dioxinas, entre ellos alteraciones en el estado de animo, reduccion del rendimiento
cognitivo, diabetes, defectos dentales, endometriosis, disminucion de la testosterona y cancer

como se muestra en la tabla 1 (Steenland et al., 2004).
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Tabla 1. Categorizacion para los ligandos de | AhR.
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1.4.2 Gen AhR

La clonacion y secuenciaciéon de los genes de AHR, a partir de la década de 1990, confirmo la
diversidad molecular entre AhR en vertebrados y también revel6 que la mayor parte de la
variacion en la estructura primaria AHR reside cerca de la region carboxilo terminal (lkuta et al.,
1998).

En humanos se encuentra en el cromosoma 7p15 y comprende 12 exones (incluyendo uno no
codificante en el exdn 12) y 11 intrones. Este gen se encuentra altamente expresado en
pulmon, corazén, pancreas e higado (Dolwick et al., 1993). Es miembro de la familia (bHLH /

PAS) de factores de transcripcidén asociados con proteinas tales como Hsp90, p23 y XAP2.

Desempefia un papel importante en la regulacién de la expresion de enzimas metabolizadoras
de xenobidticos (XME) como CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1 activando asi su transcripcién en
las regiones potenciadoras de estos genes (Quattrochi y Tukey, 1993). Comparado con otros
receptores nucleares, el gen del AhR es altamente polimérfico, ya que se han registrado
marcadas diferencias en el peso molecular del AhR que han sido reportadas en modelos

animales.

El gen del AhR presenta numerosos polimorfismos y no todos ellos dan lugar a algun cambio
en su expresiéon o actividad. Sin embargo, algunas de esas variantes alélicas han sido

asociadas al desarrollo de diversas enfermedades (Procopio et al., 2002).

El gen del AhR es un miembro de un grupo de proteinas denominadas PAS, estas son una
superfamilia filogenéticamente antigua. Por lo tanto los dominios bHLH y PAS estdan mas
conservados que la regidén C-terminal. Esto explicaria el porque se observan la mayoria de los

polimorfismos en la regién C-terminal de este gen (Quattrochi y Tukey, 1993).

Los polimorfismos del AhR, en los codones 44 (132T>C) y 554 (1661G>A) fueron descubiertos
por primera vez por Kawajiri y cols. en 1995. La figura 7 muestra algunos sitios de
polimorfismos conocidos del AhR. La mayoria de estos polimorfismos se encuentran agrupados
en el exdn 10 ya que se trata de una regién asociada con la transactivacion de otros genes
(Harper et al., 2002).
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Figura 8. Muestra el gen del AhR y sus sitios polimorficos, se presenta el polimorfismo 1661 G>A

del exén 10 en el dominio de transactivacién. Fuente: Harper et al., 2002.

1.4.3 Polimorfismo Del AhR

Se encuentra en el sitio 1661 del gen del AhR y es precedido por una sustitucion de una
guanina por una adenina en el exén 10, (G/A) Arg (AGA) por Lys (AAA), actualmente se ha
encontrado asociado a distintas poblaciones con una frecuencia relativa. Existen varios
estudios donde se demuestra que un SNP del AhR, especificamente la variante alélica
rs2066853, esta asociada con el desarrollo de enfermedades como infertilidad, cancer
colorectal, enfermedades cardiovasculares, hipertension, cancer cérvico-uterino y cancer de

mama (Harper et al., 2002).

En un estudio realizado en células derivadas de cancer de mama se evalud la variante alélica
rs2066853, la cual provoca un cambio de aminoacido Arg554Lys en la secuencia del gen del

AhR, en el desarrollo de las células de cancer de mama (Celius y Matthews, 2010).

En otro estudio en mujeres chinas se encontr6 que el SNP rs2066853 es un factor de
susceptibilidad en el desarrollo de cancer de mama (Long et al., 2006). También se asocio
este mismo polimorfismo como un factor de riesgo al desarrollo de cancer de mama en mujeres
de Tailandia (Sangrajrang et al., 2009). En mujeres chinas a su vez, también se ha reportado

una asociacion positiva con cancer de mama (Zhang et al., 2011).

En mujeres japonesas, caucasicas, afroamericanas y latinas estudiaron la frecuencia de este
polimorfismo con el padecimiento de desarrollar esta enfermedad (Le marchand et al., 2005).
Fukushima y cols. 2004 encontraron en un estudio basado en mujeres japonesas una
asociacion marginalmente significativa del polimorfismo rs2066853 con riesgo de padecer

cancer de mama.
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En un estudio realizado por Okey B. y cols. 2007, el polimorfismo en el codén 554 tuvo un
efecto positivo sobre la induccion del CYP1A1 por TCDD. Sin embargo, el dominio de
transactivacién en el que el coddn reside también contiene polimorfismos en el codén 570 y

517 (revisado en Harper et al., 2002).

Otros experimentos indican que 554lys/570lso en combinacién con el haplotipo
5541ys/5701lso/517Ser son pobres en el mantenimiento de la induccion del gen nativo CYP1A1

por TCDD en cultivo celular (Wong et al., 2001).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente existe poca evidencia en la que se analice el polimorfismo Arg554Lys (G>A) del
AhR en poblacion mexicana y su posible asociacién con cancer de mama. Por ello se pretende
establecer las frecuencias génicas de este gen en mujeres mexicanas sin evidencia de este
cancer y en mujeres mexicanas con cancer de mama estableciendo si existe alguna

asociacion entre la presencia del polimorfismo y el desarrollo de esta enfermedad.

A su vez de que éste polimorfismo podria utilizarse como un marcador genético de
susceptibilidad para identificar mujeres mexicanas con riesgo elevado de desarrollar esta
patologia, logrando establecer una herramienta util para identificar el riesgo e impactar

directamente en un diagndstico y tratamiento oportuno.

Ya que este cancer ocupa el primer lugar en mujeres mexicanas y es necesario buscar las

herramientas para detectar a tiempo este cancer y las pacientes tengan mejor calidad de vida.

3. JUSTIFICACION

Actualmente en México se han realizado muchos esfuerzos para disminuir los casos nuevos
por tumores malignos, asi como las posibles secuelas a largo plazo. Cada persona afectada
por estos padecimientos tiene que realizar una lucha constante para tratar de sobrevivir a una
enfermedad desgastante y demandante que exige esfuerzos tanto del paciente como de su
familia, como lo es el cancer de mama, siendo en la actualidad la primera causa de muerte en
mujeres mexicanas. Considerando que las poblaciones humanas no son homogéneas en
términos de riesgos de enfermedades; de hecho, cada ser humano tiene un riesgo
singularmente definido, basado en su constitucion genética mas las caracteristicas no

ambientales adquiridas a lo largo de su vida.

Por lo tanto, resulta indispensable la identificacion de variantes genéticas vinculadas con un
mayor riesgo a presentar enfermedades como el cancer de mama que en los ultimos afos ha
aumentado de manera importante en nuestra poblacion y lo cual constituye un problema de
salud publica. Esta variacién podria explicar en parte la susceptibilidad a cancer de mama

asociada con caracteristicas reproductivas y con la exposicion a hormonas.
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4. HIPOTESIS

La frecuencia del SNP rs2066853 sera mayor en mujeres mexicanas con cancer de mama que
en mujeres mexicanas que no lo padecen, lo cual permitira poder evaluarlo como un marcador

de susceptibilidad para el desarrollo de este tipo de cancer.

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la frecuencia del SNP rs2066853 del receptor para hidrocarburos arilo (AhR) en un

grupo de mujeres con cancer de mama y su control del Hospital Juarez de México.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES

- Determinar la integridad del ADN vy el genotipo obtenido de cada una de las pacientes del

estudio asi como del grupo control.

- Comparar las frecuencias de la variante alélica rs2066853, en los grupos de mujeres con

cancer de mama y el grupo control.

- Elaborar un banco de ADN a partir de las muestras tomadas a las pacientes que asistan al

servicio de oncologia del Hospital Juarez de México.
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6. MATERIAL Y METODOS

En este proyecto se consider6 como mexicanas, a mujeres nacidas en México, con padres y
abuelos también nacidos en México. Y se consideraran como sanas, a aquellas mujeres sin
diagnodstico de cancer de mama primario al momento de la toma de muestra. La pacientes
elegidas para este proyecto firmaron una carta de consentimiento informado (ANEXO)
aprobada por el comité de bioética del hospital y contestaron un cuestionario estructurado para
obtener informacién sobre caracteristicas demograficas y reproductivas, asi como de
antecedentes familiares de cancer de mama y otros factores relacionados con el estilo de vida

considerados como de riesgo para esta enfermedad.
6.1 Obtenciéon de muestras de sangre periférica.

Se eligié una poblacién de mujeres con antecedentes de cancer de mama y sin cancer de
mama que asistieron al servicio de oncologia del Hospital Juarez de México. La determinacion
del numero de muestras para este proyecto esta basada en un estudio piloto ya que no hay un
estadio donde se demuestre la incidencia en cancer de mama y la presencia de este

polimorfismo en mujeres mexicanas.

También se dependié del nUmero de muestras obtenidas en un periodo de tiempo determinado
(tres meses). Las muestras fueron debidamente etiquetadas y almacenadas en tubos de vacio
4 ml (tapa morada) con EDTA como anticoagulante los cuales se llenaron con un volumen final
de aproximadamente 3 ml de sangre los cuales posteriormente se etiquetaron respectivamente

y se almacenaron a 4°C para su posterior extraccién de ADN.
6.2 Diagnéstico

El diagnéstico fue corroborado después de las tomas que se les realizaron a las pacientes, en
el area de patologia del Hospital Juarez de México, donde por medio de su resultado
histopatoldgico el cual nos indico si la paciente presentaba o no cancer de mama y asi poder

asignarla al grupo de casos o control en este estudio.

Los resultados mas frecuentes al momento de su diagnéstico fueron carcinoma de conductos
mamarios, carcinoma In situ y carcinoma ductal para el grupo de mujeres que se asignaron en
el grupo de casos mientras que para el grupo de mujeres que se asignaron al grupo control los
diagnodsticos mas frecuentes fueron fibroadenomas hiperplasias y mastitis, una vez asignados

los grupos, se procedio a realizar la extraccion de ADN de cada una de las muestras.
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6.3 Extraccion de ADN

Esta técnica de extraccion a partir de sangre periférica consiste en obtener ADN como
resultado final a través de varias etapas, entre ellas consta una etapa de lisis, otra etapa que
consta de precipitacion para eliminar las sales, una etapa de lavado con etanol y al final una

etapa de conservacion en agua libre de nucleasas.

La extraccién se realizd mediante un kit comercial de extraccion de ADN a partir de sangre
periférica (DNA Isolation. Kit for mammalian Blood [Roche]) REF 11667327001, LOT
12690600, version octubre 2008, el cual consistid6 en tomar 500 ul de sangre periférica y
adicionar 1ml de buffer de lisis de rojos, se incubd por 30 min a T.A., posteriormente se
centrifugd a 12000 rpm por 10 min, se decanto el sobrenadante.

Se hicieron lavados con 500 ul PBS para eliminar restos de células rojas. Posteriormente se
agrego 500 ul de buffer de lisis de blancos y se dejo incubando a 37 °C por 30 minutos para
después agregar 520 pul de Buffer de precipitacion de proteina, se agité en vortex y asi
centrifugar las muestras a 12000 rpm X 10 min.

Después de la centrifugacién las muestras, el sobrenadante fue transferido a un tubo nuevo y
estéril de 1.5 ml para posteriormente agregarle un volumen de 1 ml de etanol absoluto,
mezclandose por inversiéon y después con etanol al 70 % ésto con la finalidad de precipitar el
ADN. Se dejaron secar las muestras a T.A. y se resuspendieron en 100 ul de agua libre de
nucleasas. Después, las muestras fueron debidamente almacenadas en un congelador a -20

°C por el tiempo que se requirieron en su posterior utilizacion.

6.4 Determinacion de la integridad del ADN

La electroforesis en gel de agarosa es una técnica que se usa para la separacién de moléculas
(proteinas, acidos nucleicos) segun la movilidad de éstas en un campo eléctrico a través de

una matriz porosa, la cual finalmente las separa por carga eléctrica (Westermeier, 2001).

Se determind la concentracién y la integridad del material genético a través de esta técnica en
gel de agarosa [Invitrogen] al 1% la cantidad de 0.5 g, la cual por calentamiento se disolvié en
50 ml al 1X de TAE (la solucion TAE es una solucion buffer empleada comunmente para la

separacion de fragmentos de los acidos nucleicos ADN y ARN por electroforesis ya que es

31



inocua para las proteinas y evita la accion de las nucleasas), fue preparada por Tris-base
[Sigma] 24.2 g, Acido acético [Mallinckrodt] 57.1 ml, y EDTA 1 M pH 8; 10 ml. Posteriormente
se aforé en 100 ml con agua destilada a un pH de 8 y finalmente se obtuvo la solucién TAE a

50X, para los geles de agarosa se necesitd TAE al 1X asi que se diluyé con agua destilada.

La preparacion del gen de agarosa constd de disolver 50 ml de TAE al 1X por medio de
calentamiento, a su vez se agrego 2 ul de bromuro de etidio 10 mg/ml [Sigma] volviéndose a
mezclar para homogeneizar el gel de agarosa. Después se vertiéo en un molde el cual permitié

su posterior polimerizacién y asi obtener la consistencia final del gel de agarosa.

Las muestras se cargaron con 2 ul de buffer de carga de azul de bromofenol (0.25 %, xileno
cianol 0.25 % y glicerol 80 %) en cada pozo y 5 ul de la muestra de ADN. La electroforesis se
llevd a cabo dentro de una camara horizontal durante 40 min a 100 volts, una vez observando
la migracion del ADN a través del gel se visualizo su integridad mediante el uso de luz UV en
un transiluminador con la ayuda de un software (Kodak, molecular imaging V.4.5.1) el cual nos

permitid ver la imagen de las muestras procesadas.

6.5 Concentracion y Pureza del ADN

Para su posterior analisis por medio de la técnica de PCR en tiempo real se determiné que
cada una de las muestras obtenidas estuviera dentro de los rangos caracteristicos de pureza y

con una cantidad minima de proteinas que las pudieran contaminar.

La determinacion de la pureza del material genético y su concentracion se obtuvo a partir de
muestras (1ul) de ADN el cual, presenta una absorbancia de 260 nm como maximo y las
proteinas contenidas presentan una absorbancia de entre 260 a 280 nm, por lo tanto si la
relacion de 260/280 = 1.7 a 1.9 se puede determinar que el ADN tiene una pureza la cual es
suficiente para ser evaluado, utilizando el Nanodrop (IMPIEN PEARL, 7122 V2.2.3) para su
posterior analisis en PCR-tiempo real. Previo a la determinacion de la concentraciéon y pureza
de las muestras se realizé la calibracion en el equipo con 1 ul de una muestra blanco (H20

inyectable).
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6.6 Genotipificacion por PCR En Tiempo Real (PCR-RT)

Esta técnica consiste en la reaccién de la replicacion del ADN in vitro mediante ciclos repetidos
para amplificar y simultdneamente cuantificar la tasa de generacién de los productos
especificos en cada ciclo, mediante la medicién de una onda fluorescente especifica. Con
ayuda de un termociclador acoplado a un espectrofotometro, StepOne, de la marca Applied

Biosystems, utilizando el software StepOne v2.1.

Se realizé una mezcla de reaccion la cual contenia 1 pl de ADN genomico ~20 ng, 12.5 pl
Tagman Universal PCR Master mix (Applied Biosystem) y 0,9 uM y 0,25 uM de oligonucledtidos

y sonda, respectivamente.

La sonda que se utilizé para el polimorfismo Arg554Lys, fue disefiada a partir de un modelo
resintetizado ya establecido para la deteccidon de la variante alélica del gen del AhR (por su
nuamero de identificacion) ID rs2066853. Para el disefio de las sondas, se utiliz6 de manera
comercial un pedido a través de la empresa Applied Biosystems, el cual solamente proporciond
la secuencia de una regién de 50 pb donde se alinea la sonda que reconoce al alelo A (VIC) y
al alelo G (FAM), la empresa no especifico el tamafio real para cada sonda, por lo tanto el

disefio de la secuencia que tiene cada region fue la siguiente:

CTAGGCATTGATTTTGAAGACATCA[A/GJACACATGCAGAATGAAAAATTTTTC.
VIC = (A) Alelo adenina FAM = (G) Alelo guanina

Dicha medicion, se realizé luego de cada ciclo de amplificacion, consistente en una serie de
cambios de temperatura que se repitieron en 25 - 40 veces, llamados ciclos, donde cada uno
posee un minimo de tres etapas: la primera, en torno a los 95 °C, permitié la separacion de los
acidos nucleicos de doble cadena; la segunda, a una temperatura en torno a los 50-60 °C,
permitié el alineamiento de los oligonucledétidos al ADN molde; la tercera, de 68 - 72 °C, la cual

facilitd la polimerizacién por parte de la ADN polimerasa.

Se determind si existe diferencia significativa, en la frecuencia de la variante alélica arg554lys,
entre ambos grupos de estudio mediante la prueba estadistica de X? por medio del programa

estadistico Stata 8.1.

33



7. RESULTADOS

El polimorfismo del gen del AhR actualmente presenta poca evidencia en la que se analice en
poblacion mexicana y su posible asociacién con cancer de mama. La importancia de los
resultados analizados nos permite descubrir un nuevo biomarcador que brinde una importante
informacién acerca del comportamiento biolégico de una neoplasia del tipo mamario en esta

poblacion.

7.1 Caracteristicas de la poblacién analizada

Actualmente existen diversas fluctuaciones en las frecuencias de los polimorfismos en una
misma poblacién, estas diferencias genéticas especificamente entre las subpoblaciones
mexicanas deben ser consideradas en el disefio y andlisis de estudios de asociacién de
enfermedades complejas, como lo es el cancer de mama (Pérez-Morales, 2006; Silva-Zolezzi
et al., 2009). Se analizaron 104 mujeres mexicanas las cuales se establecieron en un rango de
edad de 18 a 92 anos, la edad media fue de 54 afios para los casos y de 44 anos para los

controles (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion estudiada.

IMNo. de sujetos (Fa)

Caso Control P
Estado de la Republica
Sur-Centro 36(73.46) 4T (93917 00020
Este 13 (26.33) 1{2.04) 00005
Deste O (0% 1{2.04) 0.314%8
Total 49 1007 49 (100
Edo. Civil
Casada 25(53.19% o5 (62 84 00523
Divorciada 1¢{2.12) Z(5.80) 03125
Soltera D{19.14) g (5.80) 00062
Thion libre 10 (2127 15 (1087 00715
“Wiuda 2425y 12 (8.50% 03202
TOTAL 4T {100 46 (100%

Edad (MWMedia = S.D.) 54011002 44 421079

SD: Daesviacion Estandar.



De acuerdo con el origen de la poblaciéon incluida en este estudio hay una mayor
representacion de la zona Sur-Centro del pais, principalmente del Distrito Federal y del Estado
de México, seguido por la zona Este del pais representada por los estados de Hidalgo y
Veracruz principalmente y en una menor parte en la zona Oeste por parte del estado de

Michoacan con solo una persona en el grupo control.

También se realiz6 un estudio acerca de su estilo de vida referente a su estado civil siendo el
grupo que mas predomina el de mujeres casadas tanto para casos y controles con un
porcentaje de 53.19 % y 68.84 % respectivamente, seguidas de las que viven en unién libre
con 21.27 % y 10.87 % respectivamente y son viudas 4.25 % y 8.69 %, en contraste, los
porcentajes mas bajos de esta poblacién muestran a mujeres con un estado civil de solteras
19.14 % y 5.80 % y divorciadas 2.12 % y 5.80 %. Es sabido que un estilo de vida éptimo
combinado con un entorno social sano modifica el estado de prevencion de las personas
provocando con ello un mejor auto cuidado y teniendo como resultado una deteccion mas

temprana en enfermedades como el cancer.

7.2 Frecuencia alélica del polimorfismo del gen AHR rs2066853 en la poblaciéon de
mujeres estudiadas.

En este estudio se obtuvieron los siguientes porcentajes de alelos para el polimorfismo
rs2066853, el porcentaje del alelo G para la poblacién de casos y controles respectivamente
fue de 93% y 86%; mientras que el porcentaje del alelo A para la poblacion de casos y
controles respectivamente fue de 7% y 14% como se muestra en la tabla 3. El valor de

significancia entre el alelo G frente al alelo A fue de 0.0721.

Tabla 3. Distribuciéon de casos-controles y la frecuencia alélica en la poblacién estudiada.

Alelo CASOS | CONTROLES p
AhR n (%) n (%)

G 101 (93.0) | 86 (86.0)

A 7 (7.0) 14 (14.0) 0.0721
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7.3 Frecuencia genotipica del polimorfismo AhR en la poblacién analizada.

A su vez, también se genotipificaron la muestras resultantes de la poblacién y se obtuvieron los
siguientes porcentajes genotipicos para el grupo de controles y casos respectivamente, para el
grupo control fueron; genotipo silvestre G/G (74%), genotipo heterocigoto G/A (24%) y el
genotipo mutante A/A (2%) y para el grupo de casos lo genotipos fueron G/G (88.9%), G/A
(9.2%), A/IA (1.9%), el nivel de significancia del genotipo heterocigoto fue de 0.048 mientras

que el alelo homocigoto mutante fue de 0.856 como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de genotipos de gen AhR y la frecuencia genotipica en pacientes con
cancer de mama y sin cancer.

Genotipo (n, %) CASOS CONTROLES OR (95% CI) P
n (%) n (%)
AhR
G/G 48 (88.9) 37 (74.0) 1 1
G/A 5(9.2) 12 (24.0) 0.32 (0.10-0.99) 0.048
A/A 1(1.9) 1(2.0) 0.77 (.046-12.73) 0.856

7.4 Asociacioén entre el genotipo AhR y el estadio TNM.

También se tomd en cuenta los datos del factor clinico TNM ya que describe la gravedad
del cancer que afecta a un paciente basandose en el tamafo o en la extensiéon
del tumor original (primario) y si el cancer se ha diseminado en el cuerpo o no, por ello, se
asocié la variante alélica Arg554Lys con el estadio de las pacientes que Unicamente presentan
cancer de mama. Los resultados obtenidos muestran una comparacion entre los tres genotipos
de casos G/G, G/A 'y A/A y el grado de lesion y diseminacion menor o igual a 2 (TNM < 2) y
mayor o igual a 3 (TNM = 3).

Por lo tanto se obtuvieron los siguientes porcentajes genotipicos respectivamente como se
muestra en la tabla 5, los genotipos fueron G/G (83.3%), G/A (16.6%) y A/A (0.0%) los cuales
se encontraron asociados con un TNM menor o igual a 2 y los mismos genotipos G/G (82.5%),

G/A (11.1%) y A/A (6.3%) estuvieron asociados con un TNM mayor o igual a 3.
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Tabla 5. Relaciéon entre los genotipos de gen AhR y el estadio patolégico de las pacientes con
cancer de mama (TNM).

Genotipo TNM<2 TNM=>3 OR(95% CI) P
n (%) n (%)
AhR
G/G 25(17.46) 52(82.54) 1
G/A 5(16.66) 7 (11.11) 2.4(.24-23.18) 0.449
A/A 0 (0.00) 4(6.35) NA NA

TNM: Tumor Linfatico en Ganglios con Metastasis.
<2 Menor o igual a2, <3 Mayor o igual a 3.
NA, No Aplica.

7.5 Relacién entre el estado Pre y Postmenopausico con cancer de mama de la poblacion
estudiada.

También se analizaron los genotipos del AhR en las pacientes con cancer de mama en dos
grupos para determinar si se relacionaba con el estado menopausico (tabla 6 ) de los cuales se
obtuvieron los siguientes porcentajes genotipicos respectivamente, para el genotipo G/G fueron
48 mujeres (88.9 %) premenopausicas y 37 (74 %) mujeres postmenopausicas siendo el grupo
mas predominante, con respecto al grupo heterocigoto G/A se presentaron 5 mujeres (9.2 %)
pre-menopausicas y 12 (24 %) mujeres postmenopausicas y finalmente para el genotipo A/A
solo hubo 1 mujer (1.9 %) para ambos grupos pre y postmenopausicas, el nivel de significancia
para el genotipo G/A fue de 0.640 mientras que para el genotipo A/A no se pudo comparar en

este estudio.

Tabla 6. Relacién entre los genotipos de gen AhR y el estado de pacientes pre y
postmenopausicas con cancer de mama.

Genotipo pre-menopausia  post-menopausia  OR (95% CI) P
n (%) n (%)
AhR
G/G 48 (88.9) 37 (74.0) 1
G/A 5(9.2) 12(24.0) 0.63 (0.09-4.23)  0.640
A/A 1(1.9) 1(2.0) N/A N/A

37



7.6 Comparacion de la variante A del polimorfismo Arg554Lys con diferentes
poblaciones a nivel mundial.

Como se mencioné anteriormente, el polimorfismo del gen AhR rs2066853 se ha propuesto
como un posible biomarcador de susceptibilidad genética para desarrollar cancer de mama, por
ello, se muestran en la tabla 7 las frecuencias promedio del alelo menos frecuente reportadas
en distintas poblaciones por diversos autores. Se puede observar que este polimorfismo esta
mayormente estudiado en poblacién asiatica ya que estos autores reportan una frecuencia
promedio del 50.23 % (valor de p= 0.0000) para poblacion asociada a cancer de mama, a su
vez, se encontré en poblacién africana en un estudio por Le Marchand et al., 2005 con una
frecuencia alélica de 28.86% (p=0.0000), de la cual tambien es similar a un estudio realizado
para la poblaciéon caucasica con una frecuencia de 20.36% (p=0.0003), también se encontré
que la frecuencia promedio de esta variante alélica para poblacion latina fue de 15.17 %
(p=0.0462), esta frecuencia es similar a lo reportado en este estudio con una frecuencia
promedio de 10.09 % entre casos y controles, sin embargo hay que tomar en cuenta que los
resultados son muy heterogéneos ya sea por el tamafno de la muestra y/o debido a la

frecuencia de este polimorfismo en determinadas poblaciones.
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Tabla 7. Frecuencia de la variante del alelo menos frecuente del gen AhR rs2066853 en diferentes
poblaciones con respecto a mi poblacién estudiada.

Frecuencia de la variante A
P?_i(illigﬁ}ﬁgE en poblacion México VALOR DE P DE
ALELICA A (centro del pais) REFERENCIAS LA VARIANTE A
(10.09%) POR AUTOR
Le Marchand et al., 2005. p=0.45
Frecuencia de la Sangrajrang et al., 2009. p =0.037
variante A en _
poblacion Asiatica p=0.0000
(30.23%) Long et al., 2006. p=0.021
Zhang et al., 2011 p=0.029
FrecgentciaAde la Le Marchand et al., 2005. p=0.061
variante A en
poblacién p= 0.0003
Caucasica _
(20.36%) Cauchi et al., 2001. p=0.09
Frecuencia de la Smart J. et al., 2000. p=0.05
variante A en _
poblacion Africana p=0.0000
(28.86%) Le Marchand et al., 2005. p=10.29
Le Marchand et al., 2005. p=0.022
Frecuencia de la _
variante A en GG Pérez-Morales et al., p=0.15
poblacion Latina p= 5. 2011.
(15.17%)
Sigurdson et al., 2007. p=0.4
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8. DISCUSION

Como se mencion6 anteriormente, el gen del AhR juega un papel muy importante como factor
de transcripcién e induce la expresion de genes diana que codifican para enzimas implicadas
en la destoxificacion de enzimas de fase 1 como los citocromos P450 (Smart J. et al., 2000;
Long et al.,, 2006) y de manera mas especifica se ha buscado una asociacion de este
polimorfismo (Arg554Lys) y el cancer de mama en diversas poblaciones (Le Marchand et al.,
2005; Sangrajrang et al., 2009; Sigurdson et al., 2007; Cauchi et al., 2001).

Actualmente la necesidad por resaltar la importancia de la incidencia en los ultimos afios del
cancer de mama en mujeres mexicanas ha llevado a buscar ciertos biomarcadores que ayuden
a una deteccién oportuna, para los cuales se han relacionado varios polimorfismos del gen del
AhR y de manera mas especifica el polimorfismo Arg554Lys (rs2066853) el cual ha sido
asociado con la susceptibilidad a desarrollar cancer en diferentes poblaciones (Pérez-Morales
et al., 2011).

Por lo tanto, en este estudio se buscd demostrar que la frecuencia alélica de este polimorfismo
este asociada a mujeres que acudieron al servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México

y a su vez en relacionarlo con lo reportado segun diversos autores en diversas poblaciones.

Existen muchos estudios realizados en poblacién asiatica por lo cual en este estudio ha
representado una frecuencia importante del polimorfismo Arg554Lys, haciendo de este el mas
estudiado con respecto al resto de las poblaciones ya que se han reportado distintas
frecuencias dependiendo del lugar de origen de los individuos estudiados. En un estudio en
mujeres tailandesas Sangrajrang y cols. 2009 (Sangrajrang et al.,, 2009) asociaron el
polimorfismo Arg554Lys con el riego de desarrollar cancer de mama (OR: 1.22; IC 95%: 1.01-
1.47, p=0.037) con una poblacion de 557 pacientes ademas de que el promedio de frecuencia
en la poblacion asiatica fue de 30.23 % mientras que en nuestro estudio (tabla 3) la poblacion
fue de 104 mujeres y la frecuencia alélica del alelo mutante con respecto al alelo silvestre fue
de (7.21%, p= 0.0721) con una frecuencia de este alelo de 10.09%, cabe destacar que no
existe una diferencia significativa en comparacion con ese estudio por lo que probablemente
sea necesario aumentar el tamafo de la muestra en nuestro estudio para observar el

comportamiento entre el riesgo de desarrollar cancer de mama en poblacién mexicana.
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Otro estudio realizado en mujeres chinas de igual manera tuvo como objetivo evaluar la
relacion entre las variantes alélicas de los genes CYP1A2*IF y AhR (Arg554Lys) con el riesgo
de desarrollar cancer de mama ya que el AhR es un factor transcripcional que media la
expresion de genes como los citocromos (CYP1A1 y CYP1A2) los cuales codifican a una
enzima denominada 2-hidroxilasa o estradiol la cual esta involucrada en el metabolismo de los
estrégenos, este ese estudio utilizaron a 1040 mujeres con cancer y 1183 mujeres sin cancer
donde encontraron una diferencia significativa en la frecuencia del alelo A (Lys) que fue mayor
en los controles que en los casos con el riesgo de desarrollar cancer de mama (OR: 0.82; IC
95%: 0.69-0.99, p=0.021) y para el genotipo mutante A/A fue de p=0.018 mientras que en
nuestro estudio (tabla 4) tambien se genotipificaron ambos grupos de estudio y en el caso del
genotipo mutante (A/A) el analisis estadistico no permitié encontrar una asociacién significativa
(p=0.856) con desarrollar cancer de mama, sin embargo, para ambos grupos (casos Yy
controles) que presentaron el genotipo heterocigoto (G/A); parece modificar dicha diferencia, ya
que este genotipo parece tener un efecto protector (OR: 0.32; IC 95%: 0.10-0.99, P=0.048) con

el 0.68 de casos expuestos de desarrollar menor riesgo de cancer de mama.

Esto difiere con lo reportado en la literatura para las distintas poblaciones analizadas ya que
diversos autores (Sangrajrang et al., 2009 y Long et al., 2006) sefalan que con respecto a la
poblacion asiatica existe una asociacion marginalmente significativa que represente un riesgo

para desarrollar cancer de mama.

Le Marchand y cols. 2005, demostraron en un estudio en diferentes poblaciones; caucasicas y
latinas asi como japonesas (p= 0.45) que en las dos primeras poblaciones la frecuencia del
polimorfismo Arg554Lys esta asociada con reducido incremento a presentar cancer de mama
(p= 0.022 y p= 0.061) mientras que en nuestro analisis estudio se tuvo una significancia
promedio de p= 0.0003 y p= 0.0462 para ambas poblaciones, caucasicas y latinas
respectivamente, esto quiza se deba a que entre estas poblaciones compartan ciertas
caracteristicas genéticas probablemente debido al flujo de migracion a través de los afos,
mientras que en la poblacion latina especificamente por ser mas cercanos geograficamente y
aunado al tipo de estilo de vida (dieta, consumo de alcohol, cigarro etc.), nivel socioeconémico
y las caracteristicas ambientales pueden tener un impacto similar con nuestra poblacion de
estudio las cuales podrian asociar susceptibilidad al desarrollo de diferentes patologias, entre

ellas el cancer (Granados et al., 2010).
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En un estudio realizado en poblacién africana p=0.05 (Smart J. et al.,, 2000) con un valor
promedio de significancia en esta misma poblacion (p= 0.0000), al ser comparado con el
promedio de nuestra poblacion latina (p= 0.0462), se encontré que podria haber una asociacién
significativa entre poblacion latina y africana, sin embargo, a pesar de que solo hay un estudio
en el que se ha analizado la asociacién de este polimorfismo (AhR; rs2066853) con el
desarrollo de cancer de pulmén (p= 0.15) en mujeres mexicanas, se sabe que ambas
poblaciones latina y africana son genética y geograficamente distintas por lo que un estudio
comparativo como el nuestro podria proporcionar informacion para entender el comportamiento

del mismo polimorfismo entre estas poblaciones.

En un estudio realizado en poblacién mestizo-mexicana (Pérez-Morales et al., 2011) en el que
analizaron el polimorfismo rs2066853 el cual se estudio su asociacion con la susceptibilidad de
desarrollar de cancer de pulmén (p= 0.15), se compard si existe una asociacion significativa
entre este estudio y el promedio de la poblacién latina (p= 0.0462), no se encontré una
asociacion en la significancia entre ambos, aun asi, en el estudio realizado por Perez-Morales
2011, se observa que no hay asociacion entre este polimorfismo con el desarrollo de cancer de
pulmon. A pesar de que se trata de la misma poblacion; probablemente ciertas caracteristicas
como la variabilidad genética, los factores de riesgo y el tipo de cancer sean factores
importantes a contemplar para que los resultados no sean asociadamente significativos entre
ambos estudios, sin embargo, ese estudio es de los pocos en donde se estudia la importancia

de este polimorfismo con la asociacion hacia algun tipo de cancer en mujeres mexicanas.

La tasa de incidencia por cancer de mama también ha estado creciendo de manera importante
en paises latinoamericanos, entre ellos México, ya que segun el INEGI en el afio 2008, la
incidencia de cancer de mama fue de 27.57 por cada 100 mil mujeres de 15 afios y mas. Por
ello, el cancer de mama constituye, sin ninguna duda, un importante problema de salud publica.
Esta enfermedad actualmente se presenta con una frecuencia mayor en paises desarrollados,
pero tiene mayor impacto en paises en vias de desarrollo como México (OMS, 2012), sin
embargo, al comparar la incidencia de nuestra poblacién con los estudios de otras poblaciones
en donde tuvimos diferencias significativas se pudo observar que en las poblaciones asiaticas
como europeas la tasa de incidencia es mucho mayor al presentarse en 99.4 mujeres por cada
100 000 (Cardenas et al, 2013). Actualmente en México se pueden llegar a compartir algunas
caracteristicas genéticas y factores de riesgo con estas poblaciones las cuales podrian asimilar

su relacién a futuro con este padecimiento (Pérez-Morales et al., 2011).
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Dependiendo de los resultados obtenidos en este estudio en el cual se analizaron a 104
mujeres provenientes de diversos estados de la republica (tabla 2) podemos encontrar que
debido a sus caracteristicas geograficas reportadas en la tabla 2, estas pacientes provienen
principalmente del D.F. y del Estado de México las cuales estan representadas por la zona
centro-sur del pais, seguido de pacientes provenientes de estados como Hidalgo, Michoacan y
Veracruz, esto se debe a que la ubicacion geografica del Hospital Juarez de México le permite
a las pacientes que provienen de estados cercanos sean atendidas y debido a sus limitados
recursos econdémicos continuen su estancia y asi poder recibir un diagnostico y posteriormente
un tratamiento.

Una caracteristica importante en este estudio es que el promedio de edad de las pacientes que
representan al grupo de casos fue de 54.1 afios mientras que las pacientes que representan al
grupo control obtuvieron un promedio de edad de 44.42 afios, aunque la edad de las pacientes
concuerda con lo establecido por el INEGI el cual indica que 57 de cada 100 casos de mujeres
que presentan una incidencia de cancer de mama se ubican de entre 40 a 59 afos (INEGI
2013), por el contrario, las mujeres del grupo control presentan una diferencia menor con
respecto al grupo de casos y aunque se encuentran dentro del rango de incidencias por cancer
de mama su promedio de edad fue mucho menor (44.42 anos) lo cual sugiere que la edad es
un factor primordial en la deteccion temprana de esta enfermedad.

Como se mencioné anteriormente, Gold 2001 y colaboradores sefialan que la edad como un
factor de riesgo para detectar el cancer de mama difiere entre mujeres premenopausicas y
postmenopausicas. Del mismo modo, algunas caracteristicas como la presencia de receptores
hormonales positivos en células tumorales, son mas frecuentes en mujeres postmenopausicas
que en mujeres premenopausicas.

La postmenopausia confiere un riesgo importante al desarrollo de cancer de mama (Pacheco,
2007) y en nuestro estudio (tabla 6) se presenta el estado menopdausico asociado al cancer de
mama, de los cuales podemos observar que el 12 % de los casos (OR: 0.63; IC 95 %: 0.09-
4.23, p=0.640) que presentan el cambio de la variante alélica (G/A) son mujeres
postmenopausicas mientras que con el mismo genotipo solo el 5 % de las pacientes son
premenopausicas, aunque es menor la poblacion que presenta este genotipo, probablemente
se hablaria de la existencia de una diferencia significativa si se aumentara la poblacién en este

estudio.
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Como se mencioné anteriormente, los factores de riesgo para el cancer de mama difieren entre
mujeres premenopausicas y postmenopausicas. Del mismo modo, algunas caracteristicas
como la presencia de receptores hormonales positivos en células tumorales, son mas
frecuentes en mujeres postmenopausicas que en mujeres premenopausicas (Lépez et al,
2006).

En este estudio el promedio de edad que tiene la poblacién postmenopausica es de 54.1 anos,
lo cual concuerda por un estudio realizado por Zhang y cols. 2011, en mujeres japonesas
postmenopausicas el cual reporta que entre este grupo de mujeres la frecuencia del alelo
menor (A) del polimorfismo rs2066853 muestra una asociacion marginalmente significativa (p=

0.036) con el riesgo de presentar cancer de mama en mujeres igual o mayores de 45 afios.

En nuestro estudio también se tomo en cuenta el factor TNM (tabla 5) (tumor linfatico en
ganglios con metastasis), este factor proporciona informacion con respecto al prondstico,
estatificacion de neoplasias y orientacion al tratamiento del cancer de mama. Actualmente, los
estudios de estatificacién describen la gravedad del cancer que aqueja a una persona ya que
funcionan como un complemento para evaluar el tamafio de tumor, numero de ganglios

afectados y la presencia o no de metastasis (Arce et al, 2011).

Ya que la clasificacion del TNM nos ayuda para describir el grado de progresion de esta
enfermedad, nuestros estudios muestran que los genotipos encontrados en el polimorfismo del
gen del AhR rs2066853 en comparacion con el grado de lesion y diseminacién, en los cuales;
para los genotipos analizados el TNM < 2 esta clasificado como de menor riesgo mientras que
el TNM = 3 presentan un grado mayor de progresion de la lesion, tal es el caso de la mayoria
de las pacientes (casos) que presentaron el genotipo homocigoto silvestre (G/G) el cual esta
mas asociado hacia un TNM = 3 con un porcentaje del 82.54% y con un 25% se encontro en
las pacientes con el mismo genotipo con un TNM < 2, mientras que las pacientes que
presentaron un genotipo heterocigoto (G/A) presentaron 2.4 veces mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama al estar relacionados con un TNM = 3 (OR: 2.4.; IC 95%: 0.24-23.18,
P=0.449), aunque no hubo diferencia significativa no se podria descartar que este polimorfismo
este involucrado en la progresion del tumor en el cancer de mama, probablemente podria estar
asociado con el inicio de una transformacién neoplasica, posteriormente una promocion y
finalmente una progresion neoplasica, aunque hasta ahora no hay estudios que lo comprueben

para este polimorfismo.
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Es importante necesitar realizar mas estudios para comprobar si existen variaciones dentro de
esta poblacién ya que las diferencias genéticas aunque son muy parecidas y la variante alélica
como el polimorfismo Arg554Lys ha sido estudiada, ciertas variaciones fenotipicas y
genotipicas que nos distinguen de las demas poblaciones pueden influir en el desarrollo de
determinadas enfermedades, entre ellas el cancer de mama, por ello, resulta importante saber
que un polimorfismo puede tener diferentes efectos de una persona a otra y a su vez de los

distintos factores que nos pueden hacer susceptibles a esta enfermedad.
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9. CONCLUSIONES

Hasta el momento no existe una diferencia significativa que asocie el polimorfismo

rs2066853 con la susceptibilidad a desarrollar cancer de mama.

La frecuencia del polimorfismo derivado del gen del AhR rs2066853 en poblacién abierta

es similar a la reportada en una poblacién latina, tres asiaticas y una caucasica.

El genotipo se encontré relativamente asociado a la prevalencia de mujeres que son post-

menopausicas.
Se logro determinar la frecuencia y el genotipo de cada una de las pacientes del estudio

en el laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Juarez de México asi como la

elaboracion de un banco de ADN de las mismas pacientes.
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11. ANEXO

CUESTIONARIO PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION

FECHA:

NOMBRE:
EDAD:
LUGAR DE NACIMIENTO:
OCUPACION:
DATOS CLINICOS
No DE HIJOS:
INICIO DE VIDA SEXUAL:
LACTANCIA:
USO DE ANTICONCEPTIVOS: ____
MENOPAUSIA (EDAD):
DATOS HISTOPATOLOGICOS

RECEPTORES A ESTROGENOS (%):

SECRETARIA
DE SALUD

CLAVE:

No DE EXPEDIENTE:

CONSUMO DE ALCOHOL: ____
CONSUMO DE TABACO:
CONSUMO DE DROGAS:

ANTECEDENTES DE CANCER FAMILIAR:

RECEPTORES A PROGESTERONA (%):

Her2/Neu:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

TRATAMIENTO:

TIPO DE TRATAMIENTO:
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