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Introduccion

El cancer es una enfermedad donde las células del cuerpo se multiplican sin control
y pueden llegar a diseminar a otras partes del cuerpo; es la principal causa de
fallecimientos en el mundo, en el 2020 se atribuy6 aproximadamente a 10 millones
de muertes, es decir, una de cada seis de las que se registran. Los tipos mas
comunes de cancer son los de mamay pulmén, seguidos por colén, recto y prostata
(De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud OMS). Asentando en el cancer
de mama es la neoplasia mas frecuente en el mundo con una estimacion de
1,671,149 nuevos casos diagnosticados anualmente, con una prevalencia de
6,232,108 lo que representa a un 36.3 %. es la causa mayor en mortalidad en las
mujeres con 521,907 de defunciones anuales (14.7 %); mientras que en el cancer
de pulmon en el 2020 se estimé una incidencia mayor a dos millones de casos en
el mundo y un aproximado de 1.8 millones de muertes por esta causa. En México
se registraron 7,811 casos nuevos y 6,733 muertes por esta enfermedad (de
acuerdo con el Instituto Nacional de Salud Publica INSP) (Centro Nacional de
Equidad de Género y Salud Reproductiva, 2016; INSP, s/f; OMS, 2022).

Es necesario mencionar que el cancer de mama y el de pulmon tienen mayor
incidencia de metastasis, es decir, que las células cancerosas se propaguen hacia
otras partes del cuerpo, siendo el cerebro uno de los 6rganos afectados; para el
cancer pulmonar un 20-30% de los pacientes que lo padecen, tendran como
consecuencia metastasis cerebral. Por otro lado, en el afio 2019, todos los casos
registrados de cancer de mama provocaron este tipo de metastasis (Hodelin
Maynard et al., 2019).

Las mujeres con cancer de mama invasivo no metastasico tienen una tasa de
supervivencia promedio de 5 afios del 90 % y las mujeres con cancer de mama
invasivo no metastasico tienen una tasa de supervivencia promedio a 10 afios del
84 %. Si el cancer de mama invasivo se encuentra solo en la mama, las mujeres
con esta enfermedad tienen una tasa de supervivencia a 5 afios del 99 % (el 65%
de las mujeres con cancer de mama son diagnosticadas en esta etapa), si el cancer
se disemind a los ganglios linfaticos regionales, la tasa de supervivencia a 5 afios
es del 86 %, si el cancer se ha propagado a partes distantes del cuerpo, la tasa de
supervivencia a 5 afios es del 29 %, en las mujeres negras tienen un 10% menos
de probabilidades de sobrevivir que las mujeres blancas (Cancer.net, 2012a).

Para todas las personas con cualquier tipo de cancer de pulmoén, la tasa de
supervivencia a 5 afios es del 21 %. Para los hombres, la tasa de supervivencia a 5
anos es del 17% y para las mujeres es del 24%. La tasa de supervivencia a 5 afios
para el cancer no microcitico es del 25 %, en comparacion con el 7 % para el cancer
de pulmdn microcitico. Para los pacientes con el cancer no microcitico localizado,




lo que significa que el cancer no se ha propagado fuera de los pulmones, la tasa de
supervivencia a 5 afios es del 63 % y para el microcitico se reduce a 27 %, para el
regional, lo que significa que el cancer se diseminé fuera de los pulmones a los
ganglios linfaticos cercanos, la tasa de supervivencia a 5 afios para el cancer de
pulmén no microcitico es de alrededor del 35 % y el microcitico de 16 %. Cuando el
cancer se ha propagado a partes distantes del cuerpo, lo que se denomina cancer
de pulmén metastasico, la tasa de supervivencia para el no microcitico a 5 afios es
del 7 % y el microcitico es de 3 % (Cancer.net, 2012b, 2017).

Se han realizado diversas investigaciones en torno a biomarcadores asociados a
metastasis cerebrales, es decir, moléculas biolégicas caracteristicas que sean
identificables en muestras de facil acceso (torrente sanguineo, tejidos o humores
corporales), que permitan definir si existe este riesgo, principalmente, que se logren
identificar tempranamente para retrasar o atenuar los efectos de la metastasis.

Por tal motivo, la presente revision bibliografica aborda el tema de biomarcadores
en sangre asociados a metastasis cerebrales en cancer de mama y cancer de
pulmén. La finalidad de esta revision es encontrar a los biomarcadores que apoyen
a reconocer la metastasis cerebral, para tener la capacidad en un futuro realizar la
experimentacion y demostrar lo encontrado.




Capitulo 1. Anatomia, Fisiologia e Histologia de la glandula
mamaria

1.0 Introduccion

Las glandulas mamarias también conocidas como las mamas son los elementos
superficiales que destacan mas de la parte anterior del térax (en especial en la
mujer), se compone de tejido glandular y de un tejido fibroso de soporte que se
encuentran dentro de una matriz de tejido graso, junto de vasos sanguineos,
linfaticos y de nervios (Moore L. et al., 2018).

En la mujer, las mamas son estructuras accesorias para la reproduccién; mientras
gue en los hombres son rudimentarias, que carecen de una funcién; solo consisten
en unos pocos conductos pequefios con un desarrollo menor, con el pezén vy la
areola; aunque la ausencia de desarrollo puede generar un proceso patolégico
como los hipertroficos (como ginecomastia), inflamaciones o tumores (Moore L.
et al., 2018).

1.1 Anatomia de la glandula mamaria

En los humanos son dos mamas, varian y no tienen una relacion con la talla general
de la persona. Puede llegar a medir en un rango de la adultez de 10 a 11 cm de
altura, 12 a 13 cm de ancho y 5 a 6 cm de espesor (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Se encuentran en la parte anterior del térax entre el borde lateral del esternén vy la
linea axilar anterior, en el tejido subcutaneo que recubre los musculos pectorales.
El pezdn se ubica en la elevacion de la mama, que esta rodeado por la areola, un
area circular pigmentada (Imagen 1) (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Papila
Areola (Pezén)

Region

Papila (Pezén) Areola axilar

Region
Inframamaria

Mama Region Inframamaria Glandula areolar

Imagen 1. A. Cara anterior de la mama derecha femenina de una persona que no tuvo partos. B. Cara lateral de la
misma mama (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).




1.1.1 Areola mamaria

Es una zona cutdnea que regularmente es circular de aproximadamente 15-25 mm
de didmetro, su color va a depender de la cantidad de pigmentacion cutanea, siendo
de un color roséceo, en las mujeres que no han dado luz a ningun hijo, y de un color
marron, al resto de las mujeres (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz
Liard, 2018).

1.1.2 Papila mamaria (Pezén)

El pezén se halla en el centro de la areola, tiene una forma cilindrica conica
truncada, midiendo aproximadamente de 10-12 mm. Presenta los orificios de
desembocadura de los conductos galactéforos (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005;
Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

1.1.3 Glandula mamaria

Bajo la piel y el tejido celular subcutaneo, la mama contiene en su interior a la
glandula mamaria, que se presenta como una masa oval constituida por 15-20
I6bulos glandulares de forma cénica, cada uno siendo de funcion independiente. En
la imagen 2 y 3 podremos examinar su anatomia gracias a un corte horizontal y un
corte sagital de la mama respectivamente (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet
& Ruiz Liard, 2018).
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Imagen 2. Corte horizontal de la mama (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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Imagen 3. Corte sagital de la mama (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

1.2 Vascularizacion de la mama

1.2.1 Arterias
De acuerdo con Piet y luego por Salmon, entre otros, la irrigacion arterial de la mama
deriva de: (Latarjet & Ruiz Liard, 2018; Moore L. et al, 2018).

v’ Las ramas mamarias mediales de las ramas perforantes y las ramas
intercostales anteriores de la arteria toracica interna, que se van a originar en
la arteria subclavia.

v Las arterias toracicas lateral y toracoacromial, ramas de la arteria axilar.

v' Las arterias intercostales posteriores, ramas de la aorta toracica en los
espacios intercostales 2°, 3° y 4°.

Algunas arterias llegan a la glandula mamaria que proceden directo de la arteria
axilar, o de alguna de sus ramas, como podria ser las arterias: toracica lateral,
toracica superior, subescapular o toracoacromial (Latarjet & Ruiz Liard, 2018). La
imagen 4 muestra la irrigacién arterial de la mama, en donde de la arteria subclavia
(rectdngulo negro) se ramifica en la arteria axilar (rectangulo azul) y la arteria
toracica interna y sus ramas perforantes (rectangulo naranja), las cuales irrigan mas
a la glandula mamaria por ramas perforantes y de la arteria axilar, principalmente la
arteria toracica lateral (rectangulo verde) (Moore L. et al, 2018).
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Imagen 4. Arterias de la glandula mamaria (vista anterior) (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

1.2.2 Venas

Las venas van a seguir un trayecto similar e inverso al arterial (Imagen 5): la vena
subclavia (rectangulo negro) se ramifica en la vena axial (rectangulo verde) la cual
se ramifica en la vena toracica lateral (rectangulo amarillo); y la vena subclavia se
ramifica también en la vena toracica interna y sus ramas perforantes (rectangulo
azul). El drenaje venoso de la mama se dirige principalmente en la vena axilar,
aunque también drena una parte en la vena toracica interna (Latarjet & Ruiz Liard,
2018).
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Imagen 5. Venas de la glandula mamaria (vista anterior) (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).




1.2.3 Linfa

Los vasos linfaticos se van a reunir en cuadrantes: de los mediales van a perforar
los primeros espacios intercostales, penetrando en el térax drenando en los ganglios
paraesternales. Los vasos linfaticos de los cuadrantes laterales de la mama van a
desembocar en el grupo anterior de los ganglios axilares (Garcia-Porrero & Hurlé
M., 2005).

El drenaje linfatico de la mama tiene un papel de suma importancia en la metéstasis
de las células cancerosas. La linfa pasara desde el pezén hacia la areola y los
I6bulos de la glandula para el plexo linfatico subareolar que, de ahi un 75% o mayor
drena hacia los nédulos linfaticos axilares, y el porcentaje restante, en especial el
de los cuadrantes mediales drena hacia los nddulos linfaticos paraesternales o hacia
la otra mama (Imagen 6) (Moore L. et al., 2018).
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Imagen 6. Drenaje linfatico de la mama. Con las flechas rojas indican el flujo linfatico que proviene de la mama
derecha (Moore L. et al., 2018).

1.3 Fisiologia de la glandula mamaria

Las glandulas mamarias, que se encuentran localizadas en cada mama, producen
y secretan leche para realizar la lactancia; cada glandula mamaria esta conformada
por 15 a 20 l6bulos, separados por tejido adiposo, cada uno formado por lobulillos
gue son mas pequefios que contienen glandulas secretoras de leche denominadas
alvéolos, que estan conectados hacia el pezén, para transportarla; (Imagen 7)
(Derrickson, 2018; Hall E. & Hall E., 2021).
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Imagen 7. La mamay sus lobulillos secretores, alvéolos y conductos que forman a la glandula mamaria (A), La
siguiente imagen muestra a un lobulillo (B), las células secretoras de leche en un alvéolo (Hall E. & Hall E., 2021).

Las mamas empiezan a desarrollarse en la pubertad gracias a los estimulos de los
estrogenos de la menstruacion, este proceso va a despertar el crecimiento de la
glandula mamaria y favorecer el depésito de grasa. Ademas, en el embarazo se
produce un gran crecimiento de las mamas y el tejido glandular va a quedar
preparado y desarrollado completamente para secretar leche (Imagen 8) (Hall E. &

Hall E., 2021; Wojciech, 2020).
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Imagen 8. Mama durante la lactancia (Wojciech, 2020).




1.4 Histologia de la gldndula mamaria

Las glandulas mamarias son glandulas tubuloalveolares que estan ramificadas
derivando de la epidermis, histolégicamente se pueden observar de distinta manera
ya sea sin estimulacion o en etapa proliferativa, avanzada y de lactancia (Wojciech,
2020).

1.4.1 Glandula mamaria sin estimulacion

El parénquima se encuentra disperso y compuesto en su gran mayoria por
conductos. En la imagen 9 (izquierda) en el centro del campo se sefialan varios
conductos (C), en cada uno se observa una luz, estos conductos estan rodeados de
tejido conjuntivo laxo (TC [L]) que se aprecia mejor en la imagen 9 (centro), y en
conjunto forman al lobulillo, sefialandose dos unidades lobulillares del conducto
terminal (ULCT). Lejos de esta unidad se encuentra tejido conjuntivo mas denso
(TC D)), este tejido tendra adipocitos (A) (Wojciech, 2020).

Con un mayor aumento, es posible ver algunos detalles adicionales como la
diferencia entre tejido conjuntivo denso (TC [D]), que tiene fibras de colageno mas
gruesas, y TC [L], con fibras mas delgadas y mas células por unidad de area y
variedad de células. Se puede apreciar en la imagen 9 (derecha) un racimo de
linfocitos (Lin) y en mayor aumento (recuadro), plasmocitos (P) (Wojciech, 2020).
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Imagen 9. Glandula Mamaria sin estimulacién. Humana. H&E 80x (a) y 200x (b y c) (Wojciech, 2020).

1.4.2 Glandula mamaria en etapa proliferativa, avanzada y de lactancia

El desarrollo de los elementos de los conductos se presenta en la etapa proliferativa
temprana, el de los elementos alveolares se evidencia en la etapa proliferativa
avanzada. En la Imagen 10 podemos observar ULCT’s en la etapa proliferativa
avanzada, las unidades lobulillares se separan por un tabique angosto de tejido
conjuntivo (T) denso. El TC dentro de la unidad lobulillar es un TC [L] mas celular
gue tiene linfocitos y plasmocitos; los alvéolos estan bien desarrollados, cada uno
unido a un conducto. Los conductos interlobulillares (CL) estan rodeados de TC [D],
se puede observar un conducto intralobulillar que desemboca en un CL (flecha), el
recuadro es un epitelio secretor (epitelio cilindrico simple), en la base se logra




observar una célula mioepitelial (M) ademés de como plasmaocitos (P) y linfocitos
(Lin) (Wojciech, 2020).
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Imagen 10. Glandula Mamaria, etapa proliferativa avanzada. Humana. H&E 90x y recuadro 560x (Wojciech, 2020).

En imagen 11 se observa una muestra histolégica de una glandula mamaria en
lactancia, el osmio tifie el componente lipidico de la secrecién; en apariencia es
similar a la de la etapa proliferativa avanzada, pero se puede diferenciar por la forma
de los alvéolos que son mas uniformes y su luz es mas grande, pueden verse
alvéolos (*). Se observan varios conductos intralobulillares (Cl) (Wojciech, 2020).

Sp— = O el N ™ 7
Imagen 11. Glandula Mamaria, periodo de lactancia. Humana. Verde de Metilo-Osmio 90x y recuadro 700x (Wojciech,
2020).
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Capitulo 2. Anatomia, Fisiologia e Histologia de los
pulmones

2.0 Introduccidn

El sistema respiratorio esta compuesto por los dos pulmones y por vias respiratorias

gue los comunican con el exterior; este sistema permite la entrada del oxigeno, asi
como la salida de dioxido de carbono.

» Vias respiratorias: También conocidas como ventilatorias, comprenden la
nariz, cavidades nasales, laringe, vias respiratorias, traquea y los bronquios,
son recorridas por el aire inspirado y espirado.

» Los pulmones: Son los conductos aéreos (bronquios), sus vasos
(funcionales y de nutricion), sus nervios, sus ganglios y vasos linfaticos
(Latarjet & Ruiz Liard, 2018; Wojciech, 2020).

2.1 Anatomia de los pulmones

2.1.1 Pulmones

El pulmon es un organo par, en donde la edad sera un gran factor que define ciertas
modificaciones. Tiene forma de un semicono de color rosado claro, separados por
el mediastino y por los érganos que este contiene. Cada pulmoén consta de: (Garcia-
Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

e Un vértice: Ubicado en el extremo superior romo del pulmon que asciende
por encima de la 1° costilla hacia el interior de la raiz del cuello (cubierta de
pleura cervical).

e Una base: Ubicada en la superficie inferior concava del pulmoén (opuesta al
vértice), donde se acomoda y descansa en la cupula homolateral del
diafragma.

e Dos o tres I6bulos: Creados por una o dos fisuras.

e Tres bordes: Anterior, posterior e inferior.

Los dos pulmones poseen diferencias que los caracterizan.

El pulmén derecho presenta fisuras oblicua derecha y horizontal que divide al
pulmén en tres I6bulos derechos (superior, medio e inferior), es mas grande y
pesado que el izquierdo, aunque es mas corto y ancho gracias a que la cupula
derecha del diafragma es mas alta y por el corazon y el pericardio van mas a la
izquierda, su borde anterior es relativamente recto (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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El Pulmén izquierdo presenta una fisura oblicua izquierda que lo divide en dos
I6bulos izquierdos (superior e inferior), su borde anterior presenta una profunda
incisura cardiaca. Las diferencias antes mencionadas de los pulmones las podemos
observar en laimagen 12 donde se presenta una vista anterior y una vista lateral de
los pulmones (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Lobulo
superior
Fisura
oblicua

Inferior

Incisura
cardiaca

Fisura Lingula
Obfous PULMON DERECHO PULMON IZQUIERDO

{A) Vista anterfor 3 Wolters Kluwer (B) Vistas laterales

Imagen 12. Vista Anterior y Vista Lateral de los pulmones (Moore L. et al., 2018).

La cara costal del pulmén, es grande lisa y convexa, relacionada con la pleura costal
gue la separa de las costillas, cartilagos costales y musculos intercostales intimos.
Su porcidn posterior se relaciona con los cuerpos de las vértebras toracicas (imagen
13y 14) (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Vértice del pulmon- — s

Segmento superior -~
del lobulo inferior

- - Fisura horizontal del

Fisura oblicua-- pulmén derecho

-~ Lébulo medio del
pulmon derecho
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Imagen 13. Cara costal del pulmén derecho (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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Imagen 14. Cara costal del pulmoén izquierdo (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

La cara mediastinica del pulmén es concava por su relacion con el mediastino
medio, que tiene el pericardio y corazén, también incluye el hilio que recibe a la raiz
del pulmén (Imagen 15y 16) (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard,
2018).
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del pulmon derecho inferior derecha

Lobulo medio del -~ -~ Lobulo inferior
pulmén derecho ~ \&

1
Fisura oblicua —

Imagen 15. Cara mediastinica del pulmén derecho (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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Imagen 16. Cara mediastinica del pulmén izquierdo (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

La cara diafragmatica del pulmén también es concava y forma la base del pulmon;
esta concavidad es mas profunda en el derecho gracias a la posicion mas alta de la
cupula derecha (imagen 17 y 18) (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz

Liard, 2018).

~~-Lébulo superior

-~ Lobulo medio,
cara diafragmatica

-~ Fisura oblicua

-~ Lébulo medio del
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- Lobulo inferior

Borde inferior del -~
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Imagen 17. Cara diafragmatica del pulmén derecho (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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-- Cara diafragmatica
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Imagen 18. Cara diafragmatica del pulmon izquierdo (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Respecto a los bordes del pulmén:

o El anterior es donde la cara costal y mediastinica se encuentran
anteriormente y cubren al corazoén;

o Elinferior circunscribe la cara diafragmatica del pulmon, y separa esta cara
con la cara costal y mediastinica;

o El posterior del pulmén es donde la cara costal y mediastinica se encuentran
posteriormente (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard,
2018).

El hilio pulmonar es un area en forma de cufia en la cara mediastinica de cada
pulmén, por donde las estructuras que forman la raiz pulmonar (Bronquios, arterias,
venas, plexos nerviosos y vasos linfaticos) entran o salen del pulmoén (Imagen 19)
(Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard, 2018).




Hilio dol pulmén  Vasos

Imagen 19. Hilio del pulmén derecho e izquierdo (Moore L. et al., 2018).

2.1.2 Arbol bronquial

El arbol bronquial se refiere a los bronquios principales y a todas sus ramas; los
bronquios son los conductos que van a permitir la entrada del aire a los pulmones
(imagen 20), los principales seran los primeros bronquios en ramificarse después
de la bifurcacién de la traquea. Estos bronquios son mas anchos y entran en los
pulmones, donde contintan ramificandose en bronquios secundarios, llamados
bronquios lobares, que luego se ramifican en bronquios terciarios (segmentarios).
Estos contindan ramificandose hasta llegar a la Ultima sexta generacion (particion)
de los bronquios. Cada generacion, comenzando por los primeros, se sustenta en
cartilagos en sus paredes. Después de la sexta generacion, los conductos son
demasiado estrechos para ser sostenidos por cartilago, por lo que se denominan
bronquiolos (pequefios bronquios) (imagen 21 y 22) (Latarjet & Ruiz Liard, 2018;
Moore L. et al., 2018).
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Imagen 20. Bronquios principales y sus ramificaciones (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).
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Imagen 22. Vista del bronquio principal izquierdo (Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

2.2 Vascularizaciéon de los pulmones
Los pulmones tienen una doble vascularizacion sanguinea:

» Funcional: asegurara que pase la sangre procedente del corazon derecho,
donde se realizar4 la hematosis antes de llegar al corazén izquierdo

(Circulacién Pulmonar o Pequefia Circulacion).

» Nutricional: Es la que va a proporcionar los nutrientes a los tejidos
bronquiales y pulmonares (Circulacion Sistémica o Gran Circulacion)

(Latarjet & Ruiz Liard, 2018).

Cada pulmon tiene una arteria pulmonar que lo irriga y dos venas pulmonares que

drenan la sangre procedente de él (Imagen 23) (Moore L. et al., 2018).
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2.2.1 Arterias

Las arterias derecha e izquierda se originan del tronco pulmonar que van a
transportar sangre pobre en oxigeno hacia los pulmones (venosa) para poderse
oxigenar, cada arteria pasa a formar la raiz del pulmén correspondiente y se divide
en arterias lobulares. Las arterias lobulares superiores para el I6bulo superior se
originan antes de entrar al hilio, va bajando dentro del pulmén hasta llegar
posterolateral al bronquio principal como arteria lobular inferior izquierdo y media
del derecho. Las arterias lobulares se dividen en las arterias segmentarias terciarias.
Los bronquios y las arterias se ramifican simultaneamente y recorren caminos
paralelos (Moore L. et al., 2018).

2.2.2 Venas

Las venas, superior e inferior en cada lado, transportan la sangre rica en oxigeno
(arterial) desde los I6bulos de cada pulmén hasta el atrio izquierdo del corazén. Las
venas siguen un camino distinto al de las arterias y bronquios, recibiendo sangre
desde los segmentos broncopulmonares adyacentes mientras se dirige hacia el hilio
(Moore L. et al., 2018).

Hilio del pulmén (por el cual
™, pasan las estructuras que ,'/
‘-‘ componen la raiz del puimén)/

Arteria pulmonar
derecha

Arteria pulmonar
izquierda

Tronco

Arterias lobulares
y segmentarias

—~\enas lobulares
y segmentarias

‘5 Venas
= pulmonares
j izquierdas
S
2 |
P Vena cava Ventriculo ¢ J/
\ > inferior derecho -
Imagen 23. Circulacién pulmonar (Moore L. et al., 2018).
2.2.3 Linfa

Los vasos linfaticos del pulmén estan organizados en una rica red tanto en la
superficie como en el interior. El liquido linfatico fluye hacia los ganglios linfaticos
superiores e inferiores de la traquea y los bronquios, y pasa a través de nédulos
pulmonares y nddulos broncopulmonares, o directamente. Parte del liquido linfatico
fluye hacia los ganglios linfaticos del mediastino posterior. Los vasos linfaticos de la
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periferia pulmonar seguiran el eje bronquial y traspasaran en los nodos linfaticos
que se dividirdn en tres (Garcia-Porrero & Hurlé M., 2005; Latarjet & Ruiz Liard,
2018).

e Nodos Lobares: Estdn agrupados alrededor de donde se originan los
bronquios lobares.

e Nodos de la Raiz Pulmonar: Estan en relacion con el bronquio principal.

¢ Nodos Mediastinicos: Estan divididos en diferentes grupos en relacion con
la bifurcacion traqueal y de los ejes verticales del mediastino.

Toda la linfa del pulmén sale por la raiz pulmonar y drena en los nédulos linfaticos
traqueobronquiales. El I6bulo inferior de los pulmones drena en los nodulos
traqueobronquiales inferiores situados centralmente, drenando principalmente en el
lado derecho (amarillo). El resto de los I6bulos de cada pulmén drenan en los
nddulos tragueobronquiales superiores homolaterales (verde). De aqui la linfa
atraviesa varios nddulos paratraqueales (azul) y entran en los troncos mediastinicos
(Imagen 24) (Moore L. et al, 2018).

Nodo cervical profundo
inferior (escaleno)

Vena yugular interna izquierda
Conducto lintatico derecho

Nédulos supraclaviculares

Nodo cervical

profundo inferior (escaleno)
Vena yugul

interna izquierda

Tronco linfatico

Tronco linfatico subclavio derecho yugular izquierdo

Vena subclavia derecha Nédulos supraclaviculares
Tronco linfatico

Tronco bre

subclavio izquierdo
Conducto toracico

Vena subclavia izquierda
Tronco broncomediastinico
1zquierdo

Nédulos pulmonares g > A v L/ — Nodo del arco de la aorta

| ) k 14y l\/ Eﬁ’—'— Nodo traqueobronqulal
Plexo linfatico ' ! Inferlor (de la carina)
subpleural 1 2

Vasos linféticos
interdobulillares

derecho

— Nédulos broncop es
z.,\ (hlliares)

Nédulos pulmonares

Drenaje del plexo
linfatico broncopulmonar

3, Wolters Kluwer

Vista anterlor

Imagen 24. Drenaje linfatico pulmonar (Moore L. et al., 2018).




2.3 Fisiologia del pulmoén

La funcién importante del sistema respiratorio y en especial de los pulmones es
suministrar el oxigeno al organismo y eliminar el dioxido de carbono por la
respiracion que se puede describir en cinco pasos: (Derrickson, 2018; Hall E. & Hall
E., 2021).

1.

Ventilacién: El aire va al interior y al exterior de los pulmones. El movimiento
del aire hacia los pulmones se le conoce como inspiracion o inhalacién
(ingresa oxigeno). El movimiento del aire hacia el exterior se le conoce como
espiracion o exhalacion (sale dioxido).

Intercambio gaseoso pulmonar: Se intercambia gases entre los alvéolos y
la sangre de los capilares pulmonares (se va a ganar oxigeno).

Transporte del oxigeno y del dioxido de carbono por la sangre:
Transporta el oxigeno desde los pulmones a las células tisulares del cuerpo.
Intercambio gaseoso sistémico: Se intercambia gases entre la sangre de
los capilares sistémicos y las células tisulares del cuerpo (los capilares
sistémicos ganas diéxido y pierden oxigeno).

Respiracion celular: Las células consumen oxigeno y liberan dioxido de
carbono mientras las reacciones metabdlicas degradan nutrientes para
producir adenosin trifosfato (ATP).

2.4 Histologia de los pulmones

La histologia del pulmoén es distinta de acuerdo con la division del arbol bronquial,
tiene distintas caracteristicas como se presenta en la imagen 25 (Wojciech, 2020).
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2.4.1 Bronquio

Los bronquios pueden identificarse por sus placas de cartilago y una capa circular
de musculo liso, cada vez méas evidente conforme a la disminucion de la cantidad
de cartilago. Como se muestra en la imagen 26 podemos observar una luz
estrellada (LE), cubierta de epitelio respiratorio que son células de epitelio
seudoestratificado columnar (EP), tejido conectivo, y cartilago hialino (Histology
Channel, 2019; Wojciech, 2020).

3 : Atlas de Histoldg 3
) & delaUNAM
Imagen 26. Broan|o humano (No refiere tincion, ni aumento) (Histology Channel, 2019).

2.4.2 Bronquiolos

En la imagen 27 se muestra un bronquiolo (B) tipico que tiene a su lado vasos
sanguineos (VS). Una caracteristica importante de la pared bronquial son los haces
de musculo liso (ML) y el epitelio de revestimiento (Wojciech, 2020).

Imagen 27. Bronquiolo. Pulmones Humano. H&E 75x (W010|ech 2020).

——
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2.4.3 Bronquiolos terminales y bronquiolos respiratorios

En la imagen 28 se puede observar que el corte es longitudinal de un segmento del
bronquiolo que se ramifica en dos bronquiolos respiratorios (BR), que se denomina
bronquiolo terminal. Se observa cartilago (Car) en la pared bronquial donde se
produce la ramificacion, junto al Bronquiolo hay un VS y un nodulo linfatico (Lin)
(Wojciech, 2020).

&% 7

2.4.4 Alveolos

Los alvéolos que comparten una abertura comun se les denomina saco alveolar
(SA), mientras que aquellos que forman un tubo se les denomina conductos
alveolares (CA), la superficie exterior del pulmoén es la serosa (S). Todo esto se
puede observar en la imagen 29 (Wojciech, 2020).
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Capitulo 3. Generalidades del cancer

3.1 Introduccién

El cancer se caracteriza por ser un padecimiento en el cual el organismo tiene un
crecimiento incontrolado de células anormales, llegando a tener una diseminacién
de estas a otras partes del cuerpo (Cacho Diaz, 2020; Instituto Nacional del Cancer
(NCI), 2021).

3.2 Definiciones
Aqui podemos definir ciertos conceptos claves para el entendimiento del proceso
gue conlleva al cancer:

e Diseminar: Esparcir o distribuir sobre un area grande o extensiéon (NCI,
2011e).

e Hiperplasia: Es el aumento del nimero de células en un tejido u 6rgano. Aun
las células no son cancerosas, pero pueden volverse cancerosas (NCI,
2011K).

e Displasia: Mientras en la hiperplasia aumenta el namero, en la displasia las
células comienzan a tener cambios en su tamaifo, forma y organizacion
dentro de un tejido o un oOrgano, las cuales pueden observarse bajo el
microscopio; aun no es cancer, pero puede llegar a convertirse. Puede ser
leve, moderado o grave de acuerdo con el aspecto de la célula y la cantidad
de tejido u 6rgano afectado (NCI, 2011f).

En la imagen 30 se observa en un esquema como las células normales pueden
convertirse en células cancerosas, pero antes de transformarse, pasan por la
hiperplasia y la displasia; primero aumentando el nimero de células en el 6érgano o
tejido (parece normal bajo el microscopio), luego empiezan con cambios en su
tamafo, forma y su organizacion (NCI, 2011k, 2011f).

Las células normales se pueden
convertir en células cancerosas

» Cancer

Normal » Hiperplasia

> Displasia

Imagen 30. Transformacién de células normales en cancerosas (NCI, 2011k, 2011f).

——
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e Carcinoma in situ: Se define como las células anormales de la displasia que
ya parecen cancerosas, habra un crecimiento incontrolado de ellas pero que
van a permanecer en su sitio de origen; en un momento dado pueden ser
cancerosas y diseminarse a otros tejidos. (imagen 31) (NCI, 2011c).

Carcinoma in situ Cancer
Outer tissue | e [ o =
layer I — . — — -
Muscle- & P= : = -
layers =
- L4 = > - 2 3
Connective _ <
tissue—

Inner tissue-_
layer

Imagen 31. Diferencia esquematica del carcinoma in situ y el cancer (NCI, 2011c).

Hay genes que estan involucrados en el proceso, los cuales pueden producir una
proteina que va a suprimir tumores, ayudando a controlar la multiplicacion celular,
se les denomina genes supresores de tumores (NCI, 2011)).

Otros genes estan implicados en el crecimiento celular normal, conocidos como
protooncogenes, que al tener algin cambio o mutacion se le llama oncogén, los
cuales estan involucrados en el crecimiento y divisibn normal de las células;
ademas, pueden provocar que las células normales se conviertan en células
cancerosas y crezcan en el cuerpo (NCI, 2011r, 2011p).

Sabiendo estos conceptos podriamos definir al tumor como una masa anormal de
tejido que se forma en el momento en que las células anormales crecen y se dividen
mas de lo usual o no mueren (NCI, 2011s). Pueden clasificarse en tumores benignos
y malignos (imagen 32) (Curiosoando, 2017):

x Tumor Benigno: Estos tumores no son cancerosos que pueden crecer
mucho pero no se diseminan, ni invaden los tejidos cercanos u otras partes.

x Tumor Maligno: Estos tumores son cancerosos ya que pueden diseminarse
o invadir los tejidos cercanos y otras partes del cuerpo, mediante el sistema
sanguineo y linfatico (Cancer).
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Tumor Benigno

Imagen 32. Esquematizacion del Tumor Benigno y Maligno (Curiosoando, 2017).

3.3 Contexto historico

Durante mucho tiempo se ha pensado en el cancer como una enfermedad moderna,
pero, muy al contrario, es una enfermedad que ha dejado huellas en el cuerpo desde
la antigliedad, que la mayoria de ellos no podia entender. En breve se presenta una
tabla (tabla 1 en la pagina 26) de la historia y/o eventos histéricos importantes del
cancer (Forero & Cardona, 2021).
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Tabla 1. Eventos mas importantes de la historia del cancer (Conocimiento, 2020; Forero & Cardona, 2021).

Afio Evento importante

1550 a.C. En el papiro de Edwin Smith y George Ebers se describen posibles canceres,
principalmente en el pecho (mama, ocho casos), no tienen tratamiento, se trata
de cauterizar, pero no hay éxito.

440 a.C. Herddoto, pensador griego y el padre de la historia registro en Los nueve libros de
la historia, el primer caso documentado sobre curacion y tratamiento de cancer.

400 a.C. Hipdcrates fue el primero en describir los tumores usando los términos carcinos y
carcinoma de aqui fue que nacio la palabra cancer.

1713 Bernardino Ramazzino observé una alta incidencia de céancer de seno en las
monjas y no el cervical (lo atribuyo a la abstinencia), donde dio la importancia de
los factores hormonales.

1761 Giovanni Morgagni realizo autopsias para relacionar a la enfermedad con los
hallazgos patoldgicos, con ello puso las bases para el estudio.

1829 Joseph Claude Anthelm Recamier fue el primero en reconocer la metastasis del
cancer y realizar estudios sobre esta situacién en la enfermedad.

1874 Campbell De Morgan razono que el cancer se originaba de un tumor primario y
después se extiende por los ganglios.

1895 Wilhelm Conrad Rontgen descubrié los rayos X, que facilito la deteccién de los
tumores de manera no invasiva.

1899 Tage Anton Ultimus Sjogren fue el primero en tratar el cancer de forma exitosa
utilizando rayos X.

1914 Theodor Boveri propuso la teoria que relaciona el cancer con la presencia de
mutaciones sométicas y anormalidades citogenéticas de orden cromosémicos.

1915 La universidad de Tokio indujo a los animales de laboratorio para los tumores, lo
cual abri6 el camino de las investigaciones.

1927 Egaz Moniz creo el primer arteriograma permitiendo la localizacion y cirugia de
los tumores cerebrales

1958 El Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. curo el primer tumor solido con
quimioterapias.

1976 Harold Varmus y Michael Bishop descubrieron el primer oncogén.

1977 El Comité Americano de Céancer (AJCC) publico las primeras pautas para el
sistema de estadificacion T(tamafio del tumor primario)N(relacién con
estructuras)M(presencia de metastasis).

1986 Stephen Friend junto a otros investigadores logran aislar el gen retinoblastoma,
un gen supresor de tumores mas conocido.

2003 Se completa el Proyecto Genoma Humano que permitié tipificar mas de 20,000
genes determinando sus secuencias incluidas en més de 3 billones de pares de
bases.

2010 Nace la oncologia de precision.

2017 Introduccion de la biopsia liquida (BL).
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3.4 Tipos de tumores

Los tipos de tumores se pueden clasificar por el origen del tejido embrionario del
gue deriva: (Instituto Nacional del Cancer (NCI), 2021; Sociedad Americana de Oncologia Clinica,

2020).

® Carcinoma: Tumor que proviene de la piel o tejido que cubre la superficie de

los 6rganos internos y a las glandulas internas. Normalmente este tipo de
tumores vienen de los canceres de mama, pulmaén, colén, y préstata.
Leucemias: Tumor maligno de las células hematopoyéticas de la medula
Osea (Proliferan como células), comienza con células sanguineas anormales
gue proliferan incontroladas. Las leucemias mas comunes son la linfocitica
aguda, linfocitica cronica, mieloide aguda y mieloide cronica.

Linfomas: Tumor maligno que proviene del sistema linfatico, los linfomas
tienden a crecer como unas masas tumorales. Los linfomas mas comunes
son el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin.

Sarcomas: Son como malformaciones que provienen de tejidos que
sostienen y conectan el cuerpo. Este tipo de tumor puede desarrollarse en
cartilagos, grasa, huesos, nervios, vasos sanguineos o linfaticos, tendones y
articulaciones.

3.5 Caracteristicas de la célula cancerosa

Las caracteristicas se pueden dividir en las que son propias de las células
cancerosas y las que implican una interaccion: (Instituto Nacional del Cancer (NCI),
2021; Lisker et al., 2013).

Caracteristicas que son propias de las células:

VVVVVYVYYVYVVYVYY

Alteracion del metabolismo energético celular.

Arreglo desorganizado de células.

El volumen citoplasméatico pequefio a comparaciéon del nucleo.
Evasion de la respuesta inmune.

Grandes cantidades de células de forma anormal dividiéndose.
Incapacidad de responder a sefiales de frenar la proliferacion.
Inestabilidad genémica.

La variaciéon del tamafio y la forma de la célula.

Limites del tumor deficientemente definidas.

Perdida de caracteristicas de células especializadas normales.
Resistencia a la induccion fisioldgica o farmacolégica de muerte.
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Caracteristicas que implican la interaccion con el entorno:

>

Capacidad de poder inducir angiogénesis tumoral.

Capacidad de poder invadir tejidos vecinos y poder diseminar por sangre a
organos lejanos.

Capacidad de poder reclutar células normales que puedan apoyar la
progresiéon tumoral.

Microambiente con caracteristicas proinflamatorias.

3.6 Etapas del desarrollo del cancer

Douglas Hanahan y Robert Weinberg (2000) propusieron un modelo con seis
cambios fisioldgicos celulares: (Hernandez, 2017).

1)
2)
3)

4)
5)
6)

Inmortalidad (Inmortalidad celular continuay replicacion ilimitada).
Produccién de sefnales de “avance” (sefales de los oncogenes).
Anulacion de las senales de “paro” (anti-crecimiento de los genes
supresores de tumoral).

Resistencia a la muerte celular (apoptosis).

Angiogénesis (induccion de crecimiento de nuevos vasos sanguineos).
Metastasis (diseminacion a otros tejidos, érganos).

El cancer una vez que se origina, se puede manifestar, pero de una forma distinta
de acuerdo con el tipo de cancer, la edad del paciente, el género del paciente, la
dieta que tiene, etc. (NCI, 2015c). Normalmente el cancer tiene tres fases generales
con subetapas en cada una: La formacién del tumor primario benigno, la progresion
in situ y la invasion y metastasis (tumor maligno) (Lugue Cabrera & Herraez
Sanchez, 2002).

1.

Tumor Primario Benigno: Esta primera etapa se le conoce como
carcinogénesis tumoral o tumorogénesis, esta etapa es la que mas se ha
estudiado y es la que mejor se conoce

Inicia con la célula progenitora del cancer que surge de un tejido por la
mutacion de algun gen, dando lugar a un clon de la célula mutada (clon
neoplasico); asi la mutacién iniciadora conferira la susceptibilidad tumoral,
esto provoca que haya una proliferacion desmedida, la acumulacion en las
células hijas de estas mutaciones va a favorecer la proliferacion.

Céancer in situ: Las células del tumor primario aun no se escapan del tejido
original, aun no tiene la capacidad invasiva. Aqui la prognosis clinica
normalmente es tumor benigno y se puede extirpar quirdrgicamente. Es
grave solo si la localizacion afecta a vasos sanguineos, masculos o nervios
criticos (si es asi se deberia de extirpar, aunque sea benigno).
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3. Tumor Maligno o Cancer: Esta etapa es donde las células anormales se
vuelven cancerosas, es la progresion tumoral, ha sido la menos estudiada.
Esta etapa puede dividirse en subetapas.

® Escape celular o invasividad.
® Vascularizacion o Angiogénesis.
® Tumor Secundario o Metéstasis.

En este mecanismo o proceso participa principalmente los genes supresores de
tumores, protooncogenes y oncogenes.

3.7 Estadios del cancer

Podemos clasificar al cancer con base en cinco estadios, que se refieren al progreso
0 proceso del tumor primario hasta llegar a la metastasis, a continuacion, en la
siguiente tabla se presentaran los estadios y lo que significa: (NCI, 2015a; Sociedad
Americana de Oncologia Clinica, 2019).

Tabla 2. Estadios del cancer (NCI, 2015a; Sociedad Americana de Oncologia Clinica, 2019).

Estadio ¢, Qué significa?

Estadio O | Las células anormales que estan presentes no se han diseminado a otro 6rgano o
tejido (Carcinoma in situ), quiere decir que esto aun no es cancer, pero podria
convertirse.

Estadio | | El cancer no ha crecido profundamente en los tejidos adyacentes, no se han
diseminado a los ganglios linfaticos, ni a otra parte (Cancer en Estadio Temprano).
Estadio Il | Ya crecieron profundo en los tejidos adyacentes, puede que ya diseminaron en los
Estadio ganglios linfaticos, pero no en otras partes del cuerpo.

1]l
Estadio | El cancer ha hecho metastasis a otras partes del cuerpo.

A\
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Capitulo 4. Generalidades del cancer de mama

4.1 Introduccion

Todos sabemos que el cancer es una enfermedad en la que células anormales
crecen sin control y se diseminan a otras partes del cuerpo. Como se coment6 en
el capitulo anterior. (Instituto Nacional del Cancer (NCI), 2021). En el cancer de
mama sera donde las células de la mama se multiplicardn descontroladas, pudiendo
empezar por tres partes: los lobulillos, conductos y tejido conectivo. Los lobulillos
son donde se produce la leche materna, los conductos son los tubos que transportan
la leche al pez6n vy el tejido conectivo (fibroso y adiposo) va a rodear y sostener toda
la mama. La mayoria de los canceres de mama comienzan en los conductos o
lobulillos. En la imagen 38 se aprecia un esquema que muestra la localizacion de
los lobulillos, l16bulos, el conducto, la areola, el pezény la grasa en la mama (Centro
de Enfermedades Contagiosas (CDC), 2022; Sanchez Reyez, s/f-b).

Lobulillo

/EZY 3 : e Grasa

Lébulo — UEENRRE

__Pezén
Aréola

‘Conducto

Imagen 33. Esquema de localizacién de las partes mencionadas (Centro de Enfermedades Contagiosas (CDC), 2022).

4.2 Clasificacion del cancer de mama

Los tipos mas comunes de cancer de mama son el carcinoma ductal infiltrante y el
carcinoma lobulillar infiltrante, otros menos comunes, pero pueden llegar a dar son
la enfermedad de Paget, el cancer de mama medular, el mucinoso y el de mama
inflamatorio: (Centro de Enfermedades Contagiosas (CDC), 2022).
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® Carcinoma Ductal Infiltrante: En este tipo de carcinoma las células
cancerosas provienen de los conductos, saliendo después para multiplicarse
en otros tejidos de la mama (Centro de Enfermedades Contagiosas (CDC),
2022).

® Carcinoma Lobulillar Infiltrante: En este tipo de carcinoma las células
cancerosas provienen de los lobulillos para diseminar luego a los tejidos de
la mama cercanos (Centro de Enfermedades Contagiosas (CDC), 2022).

® Enfermedad de Paget (enfermedad de Paget del pez6bn o de seno o
mamaria): Es un tipo de cancer raro que puede afectar la piel del pezény a
la areola, normalmente si hay presencia de esta enfermedad quiere decir que
el paciente tiene de uno o dos tumores en el interior del seno. Como se
aprecia en la imagen 34 los tipos de cancer de mama esquematicamente
(NCI, 2012).

TIPOS DE CANCER DE MAMA

Carcinoma Carcinoma Cancer de Céancer de Enfermedad

lobular in situ lobular mama : nmama de Pageten el
invasivo metastasico IBCAINMOEIO pezon

Carcinoma Carcinoma Anglosarcoma Inflamacion
ductal in situ ductal invasivo de la piel

Imagen 34. Tipos de Cancer de Mama (Sanchez Reyez, s/f-b).

4.3 Epidemiologia

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en las
Naciones Unidas este cancer fue el de mayor incidencia el 2020 con un aproximado
de 2.3 millones de casos nuevos mundialmente de los cuales 7,821 mujeres y 58
hombres fallecieron por cancer de mama; mientras que en México en el afio 2019
se registraron 15,286 nuevos casos de cancer de mama en jovenes de 20 a mas
edad (167 hombres y el resto de las mujeres) (INEGI, 2021).
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4.4 Factores de riesgo

El cancer de mama tiene algunos factores de riesgo que pueden ser modificables y
otros que no lo son: (CDC, 2022b; Lecuona Rodriguez et al., 2015).

X

Edad: Es un factor no modificable siendo entre mas edad hay mas riesgo, se
han presentado caso en menores de 25 afios, pero donde hay més incidencia
es en mujeres de edad de 45 a 64 afos, aunque desde los 65 afios empieza
a disminuir el riesgo aun asi es alto.

Antecedentes familiares de cancer de mama o de ovario: Se ha visto que
pacientes con familiares de primer grado pueden presentar la enfermedad en
mama o en ovario.

Mutaciones Genéticas: Las mujeres que llegaron a heredar cambios en los
genes, tales como el BRCA1, BRCA2, que son los que se tiene mayor riesgo.
Tener mamas densas: Las mamas densas tienen mas tejido conjuntivo que
tejido adiposo, lo que puede provocar una dificil deteccion de tumores en una
mamografia (las mujeres con mamas densas tienen mas probabilidad de
tener cancer de mama).

Historial Reproductivo: Que comience la menstruacion antes de los 12 y la
menopausia después de los 55 afios puede tener un gran riesgo por
exponerse mas a las hormonas.

Obesidad y sedentarismo: Se ha visto que la obesidad asociada a la vida
sedentaria es un factor de riesgo con mayor impacto en la aparicion de
cancer de mama. Tener un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 tiene
el doble de riesgo de padecer cancer de mama.

Influencia Hormonal: Se sabe que el primer periodo menstrual y una
menopausia tardia, los anticonceptivos orales con estrogenos aumentan el
riesgo de padecer la enfermedad en la mama.

Lactancia y embarazo: La mala informacion y la falta de orientacion a las
madres en el posparto provocan una tasa alarmante bajas; el embarazo es
un factor protector como la lactancia, pero las mujeres que no han tenido
embarazos presentan el triple del riesgo de las mujeres que han tenido algun
embarazo, un embarazo a partir de los 30 afios tiene mas riesgo de padecer
la enfermedad en la mama.

4.5 Diagnostico (Dx)

Abajo se mencionan algunas primeras sefiales que podrian advertir de un posible
cancer de mama:

En la tabla 3 se mencionan las sefiales de advertencia las cuales refieren a signos
y/o sintomas que pueda presentarse al tener un tumor mamario, sea benigno o
maligno, aungque puede llegar a presentarse al no tener ni un tumor, pero se debe
de ir a checar para descartar preocupaciones.
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Tabla 3. Primeras sefiales de alerta del Cancer de mama (Sanchez Reyez, s/f-b).

Sefiales de advertencia de posible cancer de mama
Sarpullido y enrojecimiento Pezon invertido
Liquido/secreciones de los pezones Protuberancias en las mamas
Textura distinta de la piel Una mama tiene forma y tamafo
distinto
Bultos internos Hendiduras o huecos en la mama

En la tabla 4 se presentan las sefales de advertencia de cancer de mama, que son
signos y/o sintomas que pueden alertar al paciente que tiene esta enfermedad:

Tabla 4. Sefiales del posible Cancer de mama (Sanchez Reyez, s/f-b).

Sefiales de posible cancer de mama
Bulto nuevo en la mama Dolor en cualquier parte de la mama
Cambio en el tamafio y forma de la Aumento en el grosor de la mama
mama
Secrecion distinta a la leche Irritacion en las mamas
Hundimiento del pezoén y dolor en la Enrojecimiento y descamacion en la
zona zona de la mama o del pezon

Para detectar este tipo de cancer generalmente se utiliza imagenologia, aunque
también se utiliza pruebas moleculares. Abajo se enlista las pruebas de
imagenologia que normalmente se utilizan en este tipo de cancer, como también
pruebas moleculares: (CDC, 2021a; Lecuona Rodriguez et al., 2015; Nicoll et al.,
2018; Sanchez Reyez, s/f-b).

+ Ultrasonido Mamario: Se utiliza cuando la mastografia se llega a detectar
una masa anormal en el seno, es como la prueba de confirmacion y
seguridad de lo que se esta viendo.

+ Mamografia de Dx: Cuando el paciente sospecha de tener cAncer de mama,
lo primero que se realiza normalmente es una mamografia (si es menor a 30
afios se realiza ultrasonido primero), si percibe un bulto, o algun area se ve
anormal es cuando se realiza el ultrasonido mamario.

+ Resonancia Magnética Mamario: Técnica en aumento en el area de
oncologia, ayuda a identificar el cancer mamario oculto, asi como poder
definir la extension de este; se llega a utilizar en algunos casos y antes de
someterse a operacion.

+ Mammaprint: Prueba de laboratorio utilizada para predecir si el cancer de
mama se diseminard a otro parte del cuerpo o si regresara. Permite
determinar la actividad de 70 genes al compararlas con un estandar de
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referencia, evalla el riesgo de recurrencia a 10 afios en pacientes menores
de 61 afios y hasta cinco afios en mayores o iguales a 61 afios. Se
recomienda su uso en mujeres en estadio | y Il que presentan tumores
menores o iguales a 5 cm. Se le conoce también como firma de 70 genes
(Hernandez, 2017; NCI, 2011l).

Ensayo de cancer de mama Oncotype Dx: Prueba de laboratorio similar a
la de Mammaprint, solo que en esta prueba permite determinar la actividad
de 21 genes, los cuales 16 genes estan vinculados con recurrencia y cinco
son de referencia. Se utiliza en mujeres con cancer de mama en estadios
tempranos con receptor de estrégeno positivo (ER/RE +) y no se ha
propagado a los ganglios. Se le llama también como firma de 21 genes
(Hernandez, 2017; NCI, 2011t).

Prosigna: Prueba de laboratorio utilizada para predecir el riesgo de
recurrencia en los proximos 10 afios en las mujeres que han tenido la
menopausia y sus canceres de seno tienen receptores de hormonas positivo
(Sociedad Americana del Cancer, 2019).

A las células cancerosas del seno de una biopsia o cirugia se debe realizar pruebas
para poder determinar proteinas que son los receptores de estrogeno o
progesterona, que al unirse su respectiva hormona estimulan el crecimiento del
cancer. Se les denomina receptores de alguna de esta hormona positivo o negativo
sea 0 no que tenga estos receptores, estos receptores se encuentran en el interior
de las células o sobre ellas que pueden unirse a sustancias de la sangre, los cuales
pueden dividirse en: (Hernandez, 2017; Lecuona Rodriguez et al., 2015; Sociedad
Americana del Cancer, s/f).

©)

o

Cancer de Mama Receptores de Estrégeno Positivo o Negativo (RE/ER
+0-).

Cancer de Mama Receptores de Progesterona Positivo o Negativo
(RP/PR + 0 -).

Cancer de Mama Receptores de Hormonas Positivo o Negativo (RH/HR
+0-).

Cancer de Mama Receptor 2 de Crecimiento Epidérmico Humano
Positivo (HER2 +).

Cancer de Mama Triple Negativo (RE/ER -, RP/PR -, y HER2 -).

A menudo se usa la prueba inmunohistoquimica (IHC) para checar si las células
cancerosas tienen alguno de los receptores hormonales (estrégeno, progesterona
y de HER2) (Sociedad Americana del Cancer, sff).
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4.6 Tratamiento

El cancer de mama se puede tratar de varias maneras, dependiendo de que tipo de
cancer se trata y el grado de diseminacién, entre estas maneras se encuentra la
cirugia, quimioterapia, Terapia Hormonal (impide que las células cancerosas
obtengan las hormonas que necesitan) y radioterapia (OMS, 2021).

4.7 Prevencion

Para poder prevenir el cancer de mama se recomienda llevar una alimentacion
balanceada y alta en fibra, disminuir el consumo de azlcares y grasas, realizar
ejercicio al menos 30 minutos diario, evitar el cigarro y el alcohol, realizar una
autoexploracion mamaria cada mes desde los 20 afos, de preferencia al quinto dia
de la menstruacion (Hermoso Alvarez, s/f).
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Capitulo 5. Generalidades del cancer de pulmon

5.1 Introduccidn
El cancer de pulmén comienza en los pulmones y llegar a diseminar a los ganglios
linfaticos u otras partes del cuerpo o tejidos como el cerebro (CDC, 2022a).

5.2 Clasificacion del cancer de pulmén

El cancer del pulmén se puede clasificar en dos categorias: el cancer de células
pequefas (microcitico); afecta entre un 15-20 % de los casos y el de células no
pequefas (no microcitico), que afecta en un 80-85 % de los casos, en donde se
incluyen al adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas (CDC, 2022a).

» Células microciticas: Las células afectadas son de un tamafio muy
pequefio inclusive para el microscopio, pueden llegar a ser células
productoras de hormonas o nerviosas; se localizan normalmente en el centro
de los pulmones (afectando vasos u 6rganos del torax), habitualmente crecen
rapido (Roche, s/f).

» Células no microciticas: Este tipo de cancer puede dividirse en tres
subtipos de acuerdo con las células que puede llegar a afectar:

% Adenocarcinoma: Son los mas frecuentes, afectando a las células
productoras de moco o mucoproductoras.

% Carcinoma escamoso: Son las que afectan a las células que
recubren las vias aéreas.

% Carcinomade células grandes: Pueden surgir en cualquier parte del
pulmén y es caracteristico por las células grandes (Roche, s/f).

5.3 Epidemiologia

En el afio 2020, se registraron en México 7 mil 811 casos nuevos y 6 mil 733 muertes
por cancer de pulmén, mientras que en el mundo se estimé una incidencia de mas
de 3 millones de casos y aproximadamente 1.8 millones de muertes a causa del
cancer de pulmoén (INSP, sff).
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5.4 Factores de riesgo

Abajo se mencionan los factores de riesgo (tabla 5) y algunas causas que estan
relacionadas a la enfermedad del pulmén (tabla 6).

Tabla 5. Causas relacionadas al cancer pulmonar (CDC, 2022d; Mayoral Chavez et al., 2004; Sanchez Reyez, s/f-a).

Factores de Riesgo y Causas relacionadas al Cancer pulmonar

Tabaquismo  (Activo o0  pasivo)
responsable de casi el 85 % de los
casos

Haber padecido o padecer Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Exposicion a Benceno

Exposicion a Cloruro de Vinilo

Exposicién a Cromato de Niquel

Exposicion a polvo de carbén

Exposicion a gas Radoén

Exposicion a Arsénico

Exposicion al humo a la quema de leia

Estado de infeccién del VIH

Padecer Tuberculosis

Padecer Silicosis

Padecer Fibrosis Pulmonar

Exposicion a asbesto

La enfermedad comunmente se clasifica en dos estadios clinicos, que son el
limitado y extenso; pero puede clasificarse de acuerdo con las zonas que afecta del

pulmén (Tabla 6, Imagen 35).

Tabla 6. Etapas del cancer pulmonar (Sanchez Reyez, s/f-a).

Estadio Caracteristicas del tumor

I El tumor es <3 cm de diametro es aun localizada y minimamente
invasivo

I El tumor puede ser de 3 0 5 cm, las células cancerosas empiezan a
expandirse al bronquio

[l El tumor ya es avanzado, midiendo un aproximado de 5 o 7 cm,
invadiendo ya la pared toracica, el pericardio parietal y el nervio frénico

v El tumor ya presenta metastasis, midiendo =7 cm

ESTADIO | ESTADIO Il

Tumor menor
de 3 cm. No hay
metastasis.

Tumor de menos
de 6 cm. Se observa
metastasis

ESTADIO 1l ESTADIO IV

Tumor de mas de

6cm. Metastasis

en los ganglios
linfaticos

El tumor pasé a
otros érganos.

Imagen 35. Estadios del cancer pulmonar (Sanchez Reyez, s/f-a).
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5.5 Diagndstico

Aproximadamente el 25 % de los canceres de pulmdn son asintométicos y se
detectan por imagenologia del térax, los signos y sintomas (tabla 7) van a depender
de la persona y la progresion del tumor primario, diseminacion cercana o la
metastasis (Keith, 2020).

Tabla 7. Signos y sintomas en el cancer pulmonar (Keith, 2020).

Progresion del Sighos y sintomas
cancer
Tumor Local Puede provocar tos persistente 0 que empeora,
ronquidos, sibilancias, fatiga.
Diseminacion Aqui es donde ya puede doler el pecho, falta de aire, tos

regional o cercana | con sangre, cambio en la voz, hinchazon del cuerpo,
dificultad para tragar, pérdida de peso desconocida, dolor
toracico pleural.

Va a variar dependiendo del 6rgano al que llegan, y en
Metastasis esta parte nos enfocaremos al cerebro/encéfalo, la cual
puede llegar a causar cambios en el comportamiento,
confusién, trastorno de lenguaje (afasia), convulsiones,
pardlisis, nduseas, vomito, puede llegar incluso al coma o
a la muerte.

Las pruebas diagnodsticas para poder detectar este cancer normal y usualmente se
utiliza imagenologia, también se llega utilizar pruebas moleculares para su
deteccion, abajo se enlistan las pruebas mas utilizadas en la deteccion de la
enfermedad pulmonar: (Keith, 2020; Lecuona Rodriguez et al., 2015; Nicoll et al.,
2018; Sanchez Reyez, s/f-a; Sociedad Americana del Cancer, 2020).

+ Radiografia de Térax: Siendo la imagen inicial, nos puede mostrar
anomalias definidas como una sola masa o0 masas o un nédulo linfatico solo,
hilio agrandado, mediastino ensanchado, lesiones cavitarias o0
engrosamiento o derrame pleural inexplicable (siendo la mas accesible).

+ Tomografia Computarizada: Con esta serie de imagenes podemos detectar
la forma, el tamafio, su posicién o ubicacién en el pulmdn, increiblemente
también se puede encontrar ganglios linfaticos agrandados.

+ Resonancia Magnética: Puede llegar a mostrar la posible propagacion
(Metastasis) del cancer de pulmén al cerebro o medula espinal.

+ Tomografia por emision de positrones (PET): Ayuda para detectar la
propagacion (Metastasis) a higado, huesos, glandulas suprarrenales
normalmente.
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5.6 Tratamiento

Debido a que el cancer de pulmoén es muy agresivo y de rapida progresion, su
tratamiento debe darse en el momento que se sepa la patologia y de acuerdo con
el estadio en el que se encuentre. En pacientes con cancer de células no pequefas
puede tratarse con cirugia, quimioterapias, radioterapias, terapia dirigida
(medicamentos que bloquean el crecimiento y diseminacion); mientras que en
pacientes con cancer de células pequefias solamente se utilizan las radioterapias y
qguimioterapias (CDC, 2021b; Sanchez Reyez, s/f-a).

5.7 Prevencién
Para reducir el riesgo del cancer pulmonar se debe evitar el humo del tabaco asi

como fumar, y si es posible, realizar pruebas para detectar el radén en la casa (CDC,
2022c¢).
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Capitulo 6. Generalidades de las metastasis cerebrales

6.1 Conceptos previos

En el cancer avanzado, en estadio 1V, se menciona que ya ha hecho metastasis,
gue se define como la propagacién de las células cancerosas desde el lugar donde
se formd el tumor primario a otro tejido u 6rgano distinto. Las células se van a
desprender y viajan por el torrente sanguineo o por el sistema linfatico formando un
nuevo nicho en otro tejido u érgano (NCI, 2011m), este cancer metastasico se va a
llamar igual al cancer primario, es decir,” El cancer de pulmén que se disemina al
cerebro, se denomina cancer de pulmén metastasico”. Cuando esta segunda
neoplasia maligna se diagndstica entre seis meses y 10 afios después del Dx del
primer cancer se denomina metacrénico (Ladron de Guevara et al., 2017).

6.2 Extension del cancer

Las células cancerosas se van a diseminar por el cuerpo de la siguiente manera:
(Cancer.net, 2019; NCI, 2015b).

1. Aparecen dentro del tejido normal que esta cerca o lo pueden invadir.

2. Atraviesan las paredes de los vasos sanguineos o ganglios linfaticos que
estén cerca.

3. Al atravesar estas paredes viajaran por el torrente sanguineo y el sistema
linfatico para llegar a otras partes del cuerpo.

4. Seran invadidos en los vasos sanguineos de tamafio pequefio y entraran al

tejido que los rodea.

Van a crecer en el tejido hasta formar un pequefio tumor.

Haran que se creen nuevos vasos sanguineos permitiendo que este tumor

metastasico siga recibiendo sangre y siga creciendo.

o o

Metastasis

Metastatic— ... »
tumor >

4

Cancer spreads to other |
parts of the body .

b

Lung \
metastasis Cancer cells

in the blood

Liver
metastasis

4 b
y

Primary cancer, -

Imagen 36. Ejemplo de metastasis (NCI, 2015b).
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El cancer se puede propagar a casi cualquier parte del cuerpo. Pero ciertos tipos de
cancer tienen mas probabilidades de diseminarse a ciertas areas. Los lugares mas
comunes donde el cancer se propaga son: huesos, higado y pulmones (tabla 8).

Tabla 8. Sitios comunes donde se disemina el cancer (Cancer.net, 2019; NCI, 2015b).

Tipo de cancer Sitio de metéstasis
Colon Higado, peritoneo y pulmon
Estémago Higado, peritoneo y pulmon
Melanoma Encéfalo, higado, hueso, muasculo, piel, pulmon
Ovario Higado, peritoneo y pulmon
Péancreas Higado, peritoneo y pulmon
Prostata Glandula suprarrenal, higado, hueso, pulmoén
Pulmon Encéfalo, glandula suprarrenal, hueso, higado, pulmon
Recto Higado, peritoneo y pulmén
Rifon Encéfalo, glandula suprarrenal, hueso, higado, pulmoén
Seno (mama) | Encéfalo, higado, hueso, pulmoén
Tiroides Higado, hueso, pulmoén
Utero Higado, hueso, peritoneo, pulmon, vagina
Vejiga Higado, hueso, pulmoén

6.3 Signos y sintomas

El cancer metastasico no siempre causa sintomas (NCI, 2015b). Si existen,
dependeran del tamafio y ubicacidn de los tumores metastasicos. Los signos
comunes son:

» Dolory fracturas (Roturas) cuando se diseminé al hueso.

» Dolor de cabeza, crisis convulsivas o mareos cuando se disemino al cerebro.
» Falta de aliento cuando se diseminé al pulmén.

» Ictericia o hinchazoén del vientre cuando se diseminé al higado.

6.4 Metastasis cerebrales

Este tipo de metastasis se producen cuando las células cancerosas se propagan de
su lugar de origen del tumor primario al cerebro. Estas metastasis son los tumores
cerebrales mas frecuentes (siendo aproximadamente el 90% de estos tumores),
dejando entre un 10 y 40 % de los pacientes con cancer presenten estas metastasis
cerebrales, dando mas en el adulto que en un nifio. Estos tumores cerebrales tienen
una capacidad diferente de hacer metastasis en el cerebro, como la capacidad de
pasar la barrera hematoencefalica (Marin et al., 2017).

En la tesis se enfocard en este tipo de metastasis con tumores primarios en mama
y pulmén.
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La mayoria de las metéastasis cerebrales ocurren por la diseminacién hematogena,
siendo proporcional al flujo sanguineo de la zona, siendo un 80% de las lesiones en
cerebro, 15% en cerebelo y 5% en tronco cerebral (Marin et al., 2017).

Hablando ya de la metastasis del cancer de mama, debera de atravesar la barrera
hematoencefélica (Barrera que regula el paso entre la sangre y el cerebro), siendo
este tipo de cancer la segunda causa de desarrollo de las metastasis cerebrales
tras el cancer de pulmén, aproximadamente un 10-16 % de los pacientes desarrollan
las metastasis cerebrales, aunque con los datos de las autopsias podemos
incrementar el porcentaje a 20-36 % (MedSir, 2020).

Tratando con la metastasis del cancer de pulmon, el 90 % es por via linfatica o via
sanguinea o la aérea. Esta enfermedad tiene una incidencia del 40-60 % de las
metastasis cerebrales el cancer de pulmon, siendo el de células escamosas el de
mayor indice de metastasis al SNC, seguido del de células grandes. En la tabla 9
se aprecia las posibles localizaciones de las metastasis que puede provocar esta
enfermedad dependiendo de la via que utilice (Mayoral Chavez et al., 2004).

Tabla 9. Localizacion de la metastasis del cancer pulmonar (Mayoral Chavez et al., 2004).

Via Localizacion de la Metastasis

Linfatica Ganglios segmentarios, hiliares, lobares, mediastinales y
extratoracicos

Hemaética Cerebro, glandulas suprarrenales, hueso, rifién e higado

Aérea Pulmoén contralateral o el del mismo lado

6.5 Fisiopatologia

Para la diseminacion hematdgena es necesaria la invasion de la pared arterial a
nivel del tumor primario, permitiendo que algunas células cancerosas se
desprendan del tumor, entren y viajen por el torrente sanguineo. Estas células
deben ser capaces de adherirse a la vascularizacion del cerebro; al adherirse a la
pared vascular, estas células deben pasar por la barrera hematoencefalica, por dos
mecanismos gque se ha estudiado Marin, atravesando de manera paracelular (entre
las células de la barrera) y transcelular (causando la muerte directa de las células
de la barrera), al pasar por ella se dirigen hacia la microvasculatura del cerebro y
desde ahi se extravasan al tejido. Su supervivencia y proliferacion dependera de su
capacidad para mantener un suministro de nutrientes y oxigeno (proliferan
inicialmente en las paredes vasculares) (Marin et al., 2017).
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6.6 Epidemiologia

Los tipos de tumores que tienen mas frecuencia de desarrollar las metéstasis
cerebrales son los de pulmén, mama, colon, rifion y el melanoma (Clinica
Universidad de Navarra, s/f).

Su incidencia va a variar de acuerdo con la fuente que se consulte, pero oscila
aproximadamente en los siguientes valores: (Hodelin Maynard et al., 2019).

® El Cancer de pulmén de un 40-50 % siendo la principal causa de muerte
provocada por cancer en el mundo.
Un 80 % de los casos corresponde a los carcinomas de células no pequefias
y el 70 % de diagndéstica ya con la enfermedad local avanzada o con
metéstasis, siendo las metastasis cerebrales que estd presente en un
aproximado del 20-30 % de los pacientes al momento del diagnostico. El
tumor primario mas frecuente de pulmoén es el de células no pequefas.

® El Cancer de mama de un 20-30 %, siendo este 20-30 % que presentan estas
metastasis cerebrales. La posibilidad de metastasis y diagnostico en etapas
tardias de la enfermedad es mayor en el carcinoma lobulillar, siendo
metacronicos en mas del 80 % de los casos. El tumor primario mas frecuente
de mama es el Ductal.

® ElI Melanoma de un 20-25 %, siendo solo un 4 %, pero al detectar las
metastasis cerebrales, los pacientes tienen una vida media promedio de
supervivencia aproximada de 113 dias y es la causa de muerte del 94 % de
los casos.

® El Carcinoma renal de un 10-20 % es el 3 % en adultos, el tipo de cancer
mas frecuente es el de las células claras (70-80 %).

® El Carcinoma gastrointestinal de un 4-6% rara vez hay metastasis cerebrales,
pero son tan comunes que colonizan frecuente el SNC.

Las metastasis cerebrales se presentan mas en cancer de pulmén, mama y
melanoma en orden decreciente (Hodelin Maynard et al., 2019).

6.7 Diagnostico

Si hay una sospecha de metéastasis cerebrales, se pueden realizar ciertas pruebas
y/lo procedimientos, por lo general se realizan por imagenologia como una
tomografia computarizada sin contraste, si hay una alta sospecha se realiza una
resonancia magnética con contraste de Gadolinio (estudio de primera linea). Otra
prueba util puede ser la tomografia por emision de positrones, si se desconoce el
tumor primario se puede realizar una tomografia computarizada de térax para
buscar un posible cancer de pulmén (Mayo Clinic, s/f).
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Se puede realizar también un examen neuroldgico para poder ver que areas estan
dafiadas e informar sobre qué parte del cerebro esta afectado por los tumores
cerebrales. Como Ultima prueba podria hacerse una biopsia como parte de la
extraccion del tumor cerebral o se realiza la biopsia con una aguja (al microscopio
se observa si la muestra es maligna o benigna, o si las células son metastasicas o
de tumor primario) (Mayo Clinic, s/f).

6.8 Prondstico

Al tener ya el diagnéstico, el prondstico del paciente es sombrio, ya que una
sobrevida estimada es de 1 a 2 meses si es que no se hace alguna intervencion, y
de 6 a 12 meses con el apoyo de terapias disponibles. La mortalidad de las
metéastasis cerebrales le sigue el deterioro severo de la calidad de vida, esto podria
provocar en algunos pacientes convulsiones, disfuncibn motora y/o cognitiva e
inclusive llegar al coma.

La sobrevida puede verse influenciada por ciertos factores, como tener edad menor
de 65 afos, tener en control el tumor primario, una histologia favorable del tumor,
buena respuesta al tratamiento. Estos como otros factores que van a depender del
tipo de cancer dan buen prondostico (Marin et al., 2017).

6.9 Tratamiento

El tratamiento puede ayudar a aliviar los sintomas, a que los tumores no crezcan y
poder prolongar la vida del paciente. Las opciones del paciente para un tratamiento
pueden ser usando medicamentos (esteroides y anticonvulsivos), cirugia (solo y si
esta en lugares accesibles y si el medico quiere realizar la operacion), radioterapia
gue puede radiar a todo el cerebro y/o radiocirugia estereotactica. La radiacion del
todo el cerebro, es para matar toda célula tumoral, normalmente suele aplicarse
entre 10 a 15 tratamientos por dos o tres semanas; mientras que en la radiocirugia
estereotactica cada haz de radiacion no es poderoso, pero en el punto donde todos
los haces se encuentran en el tumor cerebral tienen mayor radiacion para poder
matar las células tumorales (Mayo Clinic, s/f).
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Capitulo 7. Biomarcadores y/o marcadores
7.1 Conceptos previos

Para hablar de biomarcadores, marcadores tumorales, Acido desoxirribonucleico
(DNA) circulante, etc., primero hay que definir la muestra biolégica, el tipo de
muestra, la funcién y cual se utilizara.

Para empezar, podemos definir muestra biolégica como muestra de orina, sangre,
tejidos, células, DNA/Acido ribonucleico (RNA), proteinas, heces, exudado, etc., de
los seres humanos, animales o inclusive las plantas. Normalmente se utilizan para
las pruebas de laboratorio o para guardarlas en un depdsito biologico para usarse
en las investigaciones (NCI, 20110).

Las muestras nos proporcionan informacion para: (Llavina, 2021).

X R

Detectar una posible enfermedad.

Dar seguimiento a la enfermedad ya diagnosticada.

Descartar o confirmar.

Investigar los mecanismos moleculares de los procesos.

Proporcionar un tratamiento correcto para combatir la enfermedad o tratarla.
Vigilar y dar seguimiento a la accion de los farmacos.

Evaluar este efecto al tratamiento.

De acuerdo con el tipo de muestra, la metodologia, el transporte y conservacion
sera diferente. Estas muestras bioldgicas pueden clasificarse de varias maneras,
aqui se va a clasificar de acuerdo con su estado fisicoquimico (Llavina, 2021).

O FEEEE EF

Tejidos: Aqui podemos encontrar a las biopsias.

Exudados: Aqui se encuentran los liquidos que son liberados por el cuerpo
enfermo como exudados purulentos, serosos o sanguinolentos.
Secreciones: Secreciones de células.

Heces.

Células: Obtenidas de alguna mucosa, tejido o liquido.

Gases.

Microorganismos: Bacterias, Parésitos, Virus u Hongos endogenos y del
exterior.

Muestras de Animales de Laboratorio.

Liquidos Corporales: Aqui logramos encontrar la orina, el liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido amniético, liquido
pericardico y la comunmente utilizada es la sangre periférica (plasma y
suero).
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7.2 Biopsia liquida

A la sangre se le puede realizar una prueba llamada biopsia liquida la cual nos
ayuda a buscar células cancerosas tumorales que pueden morir o desprender DNA
en el torrente sanguineo (llamado DNA tumoral circulante o ctDNA), se llega a
encontrar en plasma (imagen 37). Esta biopsia liquida normalmente se utiliza para
encontrar cancer en un estadio temprano (Fernandez, 2021; NCI, 2011b).

Es una técnica no invasiva que es eficaz y rapida.

DNA tumor circulante
(ctDNA)

RBC WP
phagocyte &
ctDNA x> ¢
normal cfDNA  xax
circulating tumorcell ~ # e 2
healthy cell &
tumorcell @

. plasma
Células tumorales {‘/
circulantes w leukocytes

‘ RBCs
e

%+ apoptosis

& 047‘ <
‘-
necrosis
: secretion

Imagen 37. Circulacién de ctDNA y células tumorales circulantes (Fernandez, 2021).

7.2.1 Caracteristicas principales de la biopsia liquida
Abajo se enlista algunas caracteristicas que puede ser de utilidad en la biopsia
liquida (Aza, s/f; Fernandez, 2021).

» Analisis en tiempo real: Detecta las mutaciones en los oncogenes, genes
supresores de tumores y/o protooncogenes; también mutaciones que puedan
llegar a otorgar resistencia.

» Viabilidad: Cuando la biopsia de tejido no se puede realizar o repetir.

» Investigacion: Poder llevar un control mas frecuente.




7.3 Biomarcador

Un biomarcador es una molécula biolégica que se puede encontrar en la sangre,
tejidos del cuerpo y en otros liquidos. Su presencia indica un proceso normal o
anormal, de una afeccion o una enfermedad (NCI, 2011a).

Podemos clasificar a los biomarcadores de tres grupos: (Antonozzi & Gulleta, 2016).

1. Tipo 0: Son marcadores de evolucién natural de la enfermedad misma que
se asocian con los indicadores de esta.

2. Tipo 1: Se asocia al mecanismo de accién de los farmacos.

3. Tipo 2: Se asocia al estado clinico.

Se pueden estudiar a un nivel gendmico (mutaciones, polimorfismos DNA o
alteraciones cromosdémicas), prote6mico (alteraciones en la presencia de
proteinas), metabolomico (Alteraciones cualitativamente y cuantitativas de los
sustratos y/o productos en las reacciones del metabolismo) y transcriptomico (todo
estudio en el RNA).

Estos mismos biomarcadores pueden utilizarse como indicadores de salud, de
riesgo de enfermedad en pacientes sanos, en enfermedad presintomatica o en
curso, de evolucién de la enfermedad y/o de respuesta al tratamiento (Antonozzi &
Gulleta, 2016; Dolores Corella, 2015).

7.3.1 Biomarcadores gendémicos

Se basan en los cambios en el DNA, se pueden dividir en tres: Los de riesgo que
actaan directo en el fenotipo clinico, los de fenotipo intermedio que pueden ser
proteinas (Enzimas, proteinas) y metabadlicos como los sustratos y productos; y los
de respuesta que ayuda en la respuesta individual y la influencia en la enfermedad.
Abajo se presenta la tabla 10 la cual se presentan ejemplos de los biomarcadores
gendmicos y transcriptomicos (Antonozzi & Gulleta, 2016).

Tabla 10. Biomarcadores gendémicos y transcriptémicos (Antonozzi & Gulleta, 2016).

Biomarcadores Gendmicos

DNA RNA
Alteraciones en el numero de copias Expresion de transcripciones
SNP polimorfismos Firma de expresiones
Mutaciones
Modificaciones epigenéticas

(Metilacion) Micro-RNA’s (miRNA’s)

Estudios de asociacion sobre el

genoma entero (SWAS)
Diagnadstico microbiolégico y viral Diagndstico Viral
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7.3.2 Biomarcadores proteGmicos

Los biomarcadores proteicos nos ayudan a determinar el estado funcional de las
células en algin momento, las proteinas indican el fenotipo actual mientras que la
informacién gendmica indica los niveles estables y si son preexistentes de riesgo de
una enfermedad. Se pueden a clasificar en cinco grupos: (Antonozzi & Gulleta,
2016).

Proteinas con funcion en el plasma.
Inmunoglobulinas.

Hormonas y receptores.

Proteinas tisulares.

Proteinas aberrantes (Marcadores tumorales).

ahwbdPE

7.4 Marcador tumoral

Un marcador tumoral se puede definir como sustancia de las células cancerosas u
otro tipo de células presentes o se producen en respuesta al cancer sean o0 no
cancerosas, pueden llegar a proporcionar informacion sobre la enfermedad como el
grado de malignidad, tratamientos y si responde a ese tratamiento. Los marcadores
tumorales se pueden llegar a encontrar en la sangre, la orina, las heces, los tumores
0 en tejidos o liquidos de pacientes con cancer (NCI, 2022).

Para clasificar a los marcadores hoy en dia se utiliza el criterio del escenario de
aplicaciéon con la informacion que puede proporcionar la determinacion: (Antonozzi
& Gulleta, 2016).

e Marcadores de Riesgo: Identifican en la poblacion general a los que
presentan mas riesgo de tener una neoplasia y determinar un tratamiento
preventivo (puede ser genético, metabdlico).

e Marcadores de Interaccion Huésped-Tumor: Abarcan los indicadores de
invasion o metabdlicos y los de respuesta inmune del huésped al antigeno
tumoral.

e Marcadores de presencia o extension: Prevén cuantitativamente que los
tejidos nos estén afectados por neoplasia (por el aumento normalmente).

e Marcadores de Funcion: Relativos a la actividad de célula neoplasica
(productos de oncogenes y genes supresores).

e Marcadores de Efecto: El estudio del comportamiento del tumor y la
respuesta terapéutica.

Los marcadores también se clasifican por su localizacién celular, su funcion
depende de su ubicacion. En la tabla 11 se muestra la clasificacion de los
marcadores de acuerdo con su posicion y algunos ejemplos de ellos (Antonozzi &
Gulleta, 2016).
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Tabla 11. Clasificacién de marcadores por localizacién y algunos ejemplos (Antonozzi & Gulleta, 2016).

Marcadores Tumorales

Ejemplos

Genéticos
Alteracion gendmica

Oncogenes (ABL, MYC, RAS, HER-1)
Genes supresores (p53, RB, NF-1)
Mutaciones (BRCA-1, RET)
Translocacion (t14;22, t8;14,
BCR/ABL)

Bioquimicos
“Molécula sefial” de neoplasia

Marcadores oncofetales (CEA, AFP)
Oncoproteinas (Factores de
crecimiento, proteinas nucleares,
receptores)

Productos metabdlicos diferenciales
(CT, B2-MG, BHCG, TG)

No diferenciales (LDH, TNF-a)
Marcadores enzimaticos (PSA, TK,
NSE)

Marcadores de proliferacion
(Citoqueratinas, TPA)
Marcadores mucinosos (CA125,
CA19.9, CA15.3, CA50, MCA)

Celulares
Citoplasmaticos/ de membrana

Receptores hormonales de Ca
mamario, CD linfocitarios

Inducidos por la neoplasia

Proteinas de la fase aguda (APP’s)
Proteinas asociadas (Ferritina)

——
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Capitulo 8. Planteamiento del problema

8.1 Pregunta de investigacion

¢Existe en la literatura un biomarcador y/o marcador candidato que detecta
rapidamente metéstasis cerebrales en pacientes con cancer de mama y pacientes
con cancer de pulmon?

8.2 Planteamiento del problema

El diagndstico de cancer de mama normalmente se realiza mediante una
mamografia o ultrasonido mamario (si es menor a 30 afios se recomienda el
ultrasonido primero); en tanto, el diagnéstico de cancer de pulmoén usualmente se
realiza una radiografia del torax.

No obstante, la deteccion de estos canceres es tardia; la mayoria de los casos se
encuentran en estadio Ill o 1V, es decir, se ha diseminando en los ganglios linfaticos
0 a otros 6rganos, teniendo una incidencia mayor en las metastasis cerebrales
provenientes de un tumor primario externo al encéfalo; para el pulmon oscila entre
un 40-50 % de casos de diseminacion, de los cuales un 20-30 % de los pacientes
presentan metastasis cerebrales, teniendo una vida media sin tratamiento de cuatro
meses; mientras que la incidencia para el cancer de mama es aproximadamente un
20-30 % de casos de diseminacion y el mismo porcentaje desarrollaran metastasis
cerebrales.

Desafortunadamente, hasta la fecha no puede realizarse un diagndstico certero al
comienzo de la metastasis.

8.3 Justificacion

Actualmente no se ha identificado un biomarcador que nos pueda advertir ni mucho
menos ayudar a detectar el inicio del proceso de metastasis cerebrales en pacientes
con cancer de mama y en pacientes con cancer de pulmén.

Por esta razdén, este trabajo se centr6 en recopilar informacion acerca de
biomarcadores implicados en el cancer de mama y en el cancer de pulmon, por
medio de una revision en articulos, libros y demas fuentes bibliograficas para hallar
alguno que pueda detectar con prontitud las metastasis cerebrales.

8.4 Objetivo general

Identificar un posible biomarcador de metastasis cerebrales en pacientes con
cancer de mama y pacientes con cancer de pulmon, mediante una revision
bibliohemerografica, para que sea considerado en la deteccién temprana de este
evento en futuras investigaciones.
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8.5 Objetivos especificos
a Indagar entre biomarcadores, marcadores y/o proteinas presentes en cancer
mamario y pulmonar.
a Investigar biomarcadores, marcadores y/o proteinas que estén presentes en
el cancer de mama y de pulmon, al tener niveles altos o bajos que adviertan
de una posible metéstasis cerebral.

8.6 Hipotesis
Identificar un biomarcador, marcador y/o proteina presente en el cancer de mama o
pulmén metastésico ayudaria a encontrar la relacion con las metéstasis cerebrales.
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Capitulo 9. Metodos: Unarevision a la bibliografia

Al hacer una revision bibliogréfica de articulos y estudios del 2000 al 2022 a través
de diferentes bases de datos como Elsevier, PubMed, ScienceDirect, SciELO,
Access Medicine, NCBI; libros, paginas verificadas como la del NCI, la CDC,
cancer.net, Mayo clinic entre otras; se llegd a 32 biomarcadores potenciales o
marcadores para la deteccion rapida de metéstasis cerebrales en cancer de mama
y pulmoén. Los 32 biomarcadores se presentan en la siguiente tabla 12:

Tabla 12. Biomarcadores o marcadores investigados.

Biomarcadores o marcadores investigados
Céancer pulmonar Cancer mamario
Exosomas
DNA circulante
MiRNA-221 MiRNA-21
MiIRNA-222 mMiRNA-10b
MiRNA-223 MiRNA-155
MiRNA-200c MiRNA-335
miRNA-25 MiRNA-373
mMiRNA-196b MiRNA-206
MiRNA-let-A2 miRNA-18b
c-Myc
Ki67
TP53(p53)
CXCL5
k-RAS CA 15.3
CYFRA 21.1 CA 27.29
NSE CEA
BCL-2 PIK3CA/PI3K
SOX4 PRL
S100b BRCAl y BRCA2

——
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Capitulo 10. Resultados y discusion

Cada uno de los biomarcadores potenciales fueron investigados en diversas bases
bioinforméaticas como Ensembl, GenBank, GeneCard, Enciclopedia de genes y
genomas de Kioto (KEGG por sus siglas en inglés), miRBase, Herencia Mendeliana
en Linea en el Hombre (OMIM por sus siglas en inglés), UniProt. Sus caracteristicas
relevantes se presentan a continuacion.

10.1 Exosomas

Los exosomas son una estructura en forma de vesicula dentro de la célula, que
transportan proteinas, DNA y RNA. en la imagen 44 se aprecia las partes del
exosoma los cuales son lipidos (entre ellos son colesterol, esfingomielina,
fosfatidilcolina y acido lisofosfatidico), proteinas (tetraspaninas, integrinas, Hsp70 y
90, actina, miosina, anexinas, Alix), acidos nucleicos (RNA mensajero y miRNA’s) y
receptores. Tienen un papel importante en la diseminacion/metastasis del cancer,
evitando que el sistema inmune las destruya (NCI, 2011g).

Protefnas:
tetraspaninas,
integrinas, Hsp70,
Hsp90, actina,
miosina, anexinas,

Lipidos:
colesterol,
esfingomielina,
fosfaditilcolina,
4cido lisofosfatidico

Alix, integrinas
Acidos nucleicos: Receptores:
ARN mensajero EGFR, MHC ‘l
Micro-ARN MHC 11

Imagen 38. Estructura del exosoma (Perales Calzado, 2020).

Las células cancerosas liberaran exosomas al torrente sanguineo; tienen un papel
importante en la diseminacion/metastasis del cancer, evitando que el sistema
inmune las destruya. Normalmente los exosomas se generan por exocitosis de los
cuerpos multivesiculares extracelulares con ampollas/brotes de la membrana
plasmatica (imagen 39).
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Exasomas
Microvesiculas Tamario: 50-100 nm
Marcadores: Flot

na, Alix, Tsg 101

Sedimentacion
(’ Densidad en sacarosa: Cerca de 1.5g/m

Imagen 39. Esquema de formacion de los Exosomas (Gémez-Chavarin & Morales-Gémez, 2018).

Los exosomas en la ultima década han tenido un papel importante en la transmision
de proteinas, RNA mensajeros (RNAmM), miRNA’s y DNA, debido a que los tumores
liberan varios exosomas, desencadenando las reacciones necesarias para que el
nuevo organo reciba las células tumorales y empiece a proliferar en el. Los
exosomas derivados de tumores primarios pueden enriquecerse significativamente,
obteniendo propiedades que los hacen una herramienta ideal para la BL.
Actualmente se ha demostrado que tienen gran importancia en la biologia tumoral,
por lo que podrian usarse para identificar pacientes con metastasis (Jia et al., 2017;
Jiang et al., 2021; LabsClinic, s/f; Li et al., 2021; Rojas-Valles et al., 2022; Sociedad
Internacional para la Aplicacion de Células Madre (ISSCA), 2020).

La transferencia de informacion genética mediada por exosomas de cancer
mamario puede inducir resistencia a la terapia y promover la progresion de la
enfermedad. Los miRNA'’s de los exosomas circulantes pueden ser un biomarcador
temprano ideal, estos mismos se enlaza con el grado de malignidad del tumor y el
pronostico del paciente. Con ayuda de los miRNA’s exosdmicos ayudarian a
distinguir entre pacientes sanos, estadio temprano de estadio avanzado (Hannafon
et al., 2016; Jia et al., 2017; Li et al., 2021).

——

54

'



10.2 DNA circulante

Mandel y Metais en 1948 encontraron en pacientes enfermos acidos nucleicos en
la sangre, la mayor parte de ctDNA proviene de procesos como la apoptosis (150-
166 pares de bases [pb]) o de necrosis celular que da fragmentos mucho mas largos
o cortos, en funcion del tipo de cancer. En suero es donde se ha descubierto mas
DNA circulantes (Aza, s/f; Martinez-Ezquerro & Trejo-Becerril, 2007).

Se ha podido evidenciar la presencia de este DNA circulante en personas sanas
(provenientes de apoptosis 0 necrosis celular de células nucleadas normales,
principalmente de las hematopoyéticas), con distintas enfermedades y en pacientes
con cancer (el ctDNA que se origina del tumor mismo o de las células tumorales
circulantes) principalmente como mononucleosomas u oligonucleosomas, esto
contribuye a proteger al DNA de la accion de las nucleasas; por lo que es posible
su deteccion en plasmay suero (Martinez-Ezquerro & Trejo-Becerril, 2007).

La medicion cuantitativa del DNA circulante se ha propuesto como un marcador que
puede detectar los tumores, ya que las altas concentraciones de DNA circulante se
encuentran en mayor cantidad en personas con cancer que en las sanas y es mas
significativo en los pacientes con metastasis, disminuyendo cuando la terapia
anticancer es exitosa. Para detectar este DNA se utiliza la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), que ayuda a detectar, cuantificar y analizar pequefias cantidades
de DNA/RNA; en la BL puede detectarse el tamafio del tumor (a mayor masa
tumoral, mayor sera la cantidad de ctDNA), el cambio histolégico (diferenciacion
celular como la activaciéon de oncogenes, inactivacion de genes supresores de
tumores), las mutaciones pueden ser: (Aza, s/f; Martinez-Ezquerro & Trejo-Becerril,
2007).

1. Mutaciones en los oncogenes: Cuando estan mutados o alterado, las
proteinas que llegan a producir tienen una mayor actividad, lo que ocasiona
gue se desarrolle el tumor. Se llegan a encontrar mutaciones en el DNA
circulante que llegan a involucrar a los genes de la familia RAS (HRAS,
KRAS, NRAS). Tienen gran especificidad para poder detectar el gen mutado
(No se encuentra mutado en pacientes sanos).

2. Mutaciones en los genes supresores de tumores: Cuando la funcién de
las proteinas que son producidas por estos genes se ven alteradas o se
pierden, aumenta la probabilidad de que se desarrolle un tumor (un ejemplo
puede ser p53).

3. Translocaciones cromosdmicas: Estas mutaciones se originan cuando los
brazos de cromosomas distintos se unen por una recombinacién no
homologa que da lugar a dos genes distantes que entren en proximidad fisica
de manera que uno de ellos controle la expresién del otro o se fusionen
dando origen a un gen con propiedades oncogénicas.
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4. Alteraciones de microsatélites: Son secuencias repetitivas de DNA de 2-6
pb donde sus alteraciones en longitud (aumento o disminucién) pueden
reflejar errores de replicacién que son frecuentes en cancer.

5. Hipermetilacién de promotores de genes: Son alteraciones epigenéticas
gue son cambios en la estructura quimica del DNA sin alterar su secuencia
de codificacién, pueden llegar a heredarse, estas hipermetilaciones de
promotores de genes se encuentran en las secuencias que activan genes
supresores de tumores involucrados en el ciclo celular y apoptosis, lo que
puede provocar que no se activen y el desarrollo del tumor se potencie.

6. Mutaciones de DNA mitocondrial: Las alteraciones coinciden con las
células tumorales, las cuales les confieren potencial para la deteccion
(Requiere mas estudios que los correlacionen).

Como se ha mencionado, la biopsia liquida se basa en el andlisis del ctDNA en la
sangre, podemos mencionar algunas de las funciones o usos que puede tener este
DNA: (Aza, s/f; Genotipia, 2018).

e Identificar posibles alteraciones genémicas del tumor.

e Calificar heterogeneidad tumoral y mutaciones metastasicas.
e Una deteccion temprana de la evolucion del tumor.

e Poder monitorear a los pacientes en el tratamiento.

e Detectar una posible resistencia al tratamiento.

e Detectar la posible metastasis que haria el tumor.

Distintos estudios y articulos refieren que el ctDNA puede ser utilizado para detectar
tempranamente las metéastasis cerebrales en el cancer de pulmon y en el cancer de
mama. Esto debe de ser mas estudiado, aunque podria tener gran utilidad por no
ser invasivo, ya que proviene de una BL se puede realizar repetidas veces a lo largo
de la enfermedad (Antén, 2019; Genotipia, 2019; Karimpour et al., 2021; Moran
Mendoza et al., 2014).

10.3 miRNA’s

Los miRNA son un tipo de RNA ubicado en las células y en la sangre implicado en
la regulacién génica, son de los mas pequefos de los RNA’s (Aproximadamente 22
nucleotidos (nt)), siendo un RNA no codificante y se puede unir al RNA mensajero
(RNAmM) para inhibir la produccion de proteinas. Regulan la funcion del RNAmM
copiando o suprimiendo su traduccion. Se localizan en todos los cromosomas
humanos, a excepcién del cromosoma Y. Un aproximado de 50 % se encuentran
agrupados y son policistronicos.

Hoy en dia se estan investigando para el diagnostico del cancer y un posible
tratamiento, localizdndose frecuentemente en sitios fragiles y en regiones de
amplificacion o inclusive en regiones de pérdida de heterocigocidad; o pueden
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encontrarse en los intrones de los genes (mas frecuencia). En los exones es menor
la frecuencia, pero con orientacion anti sentido (Frontela Noda, 2012; NCI, 2011n;
Nelson & Cox, 2009; Pritchard J. & Korf R., 2015).

Se estima que un 1 a 5 % del genoma humano es el que corresponde a los miRNA'’s,
los que regulan el 30 % o mas de los genes que codifican proteinas. Cada uno
puede interactuar con muchos RNAm (Frontela Noda, 2012).

Enlas imagenes 40y 41 se aprecian dos mapas del proceso cancerigeno en pulmén
y en mama, respectivamente; se indican los miRNA'’s implicados, regulados al alza
0 a la baja, y sus respectivos objetivos, a los que llegaran dependiendo de la etapa
en la que se encuentre la enfermedad:
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miRNA's requlados a la | Objetivo baia
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Imagen 40. miRNA’s implicados en el cancer de pulmén (KEGG, s/f-a).
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Imagen 41. miRNA’s implicados en el cancer de mama (KEGG, s/f-a).

De estos mapas y a ciertos articulos, se investigaron siete miRNA’s en cancer
pulmonar y siete miRNA’s en cancer mamario; abajo se presentan la tabla 13 y 14
las cuales muestran los miRNA’s que se investigaron para cada enfermedad.

Tabla 13. miRNA'’s implicados en la formaciéon de metastasis cerebrales en cancer pulmonar.

mMiRNA’s asociados a la formacion de las metastasis cerebrales en cancer de

pulmén
miRNA 221 mMiRNA 222
miRNA 200c miRNA 223
miRNA 25 miRNA 196

mMiRNA let A2

Tabla 14. miRNA’s implicados en la formacion de metastasis cerebrales en cancer mamario.

miRNA’s asociados a la formacion de las metastasis cerebrales en cancer de

mama
miRNA 21 miRNA 10b
mMiRNA 155 miRNA 335
mMiRNA 373 mMiRNA 206
miRNA 18b
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Cada uno de estos miRNA’s se presenta y analiza a continuacion. Primero se veran
los miRNA'’s del cancer de pulmén.

10.3.1 miRNA-221

El miRNA-221 es un miRNA oncogénico (denominado antiangiogénico) se dirige
hacia el cumulo de diferenciacion 117 (CD117). La CD117 es una proteina
superficial de las células, unida al factor de células madre (SCF) ocasionando que
ciertas células crezcan. EI CD117 se encuentra en altas concentraciones o mutada
en algunas células cancerosas. EIl miRNA-221 previene la migracion y proliferacion
celular y se ha reportado que puede inducir la angiogénesis (NCI, 2011d; Rfam, s/f).

Se encuentra en el cromosoma sexual X (imagen 42), ubicado especificamente en
su brazo pequefio, en la regién 1, en la banda 1 y subanda 3 (XP11.3) (imagen 43).

222

21
13

12

21

23
25
27

Imagen 42. Estructura del Cromosoma X.

Imagen 43. Localizacién en Xp11.3 del miRNA-221 (Ensembl, s/f-j).

Indagando en Ensembl, se coloca este miRNA en las mega bases (Mb) 45,746,157
a 45,746,266 de Xpll.3. Relacionando estos datos junto con GenBank,
encontramos a este miRNA con un tamafio de 110 pb, teniendo su secuencia en la
parte inferior de la imagen 49 (la flecha roja indica la direccién de la secuencia) y en
la siguiente tabla (tabla 15) (Ensembl, s/f-o, s/f-j; GenBank, 2022f).
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110bp Forward strand

} ]

4:5.74'5.150 45,746,180 45,746,200 45,746,220 435,746,240 45,746,260
p1l.3

iConstrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

CAGAACATCTTTCCAGGTACCCT CAAACCCACCAGACAAT CTAGCTGTT CCCT AACGAACACACAAATCTACATT CTATCCCACCTTCATGCCCCACACCTCCATCTTCA!

CTCTTCTACAAAGCTCCATCGGACTTTCCGTCCTCTCTTACATCCACAACCGATTGCTTGTCTCTTTAGAT CTAACATACCGTCCAAGT ACGCCCTCT CGACCTACAAGT |
[ i

Imagen 44. Tamafio y secuencia de miRNA-221 (Ensembl, s/f-j).

Tabla 15. Secuencia FASTA del miRNA-221 (GenBank, 2022f).

>NR 029635.1 Homo sapiens microRNA 221 (MIR221), microRNA
TGAACATCCAGGTCTGGGGCATGAACCTGGCATACAATGTAGATTTCTGTGTTCGTTAGGCAACAGCTACA
TTGTCTGCTGGGTTTCAGGCTACCTGGAAACATGTTCTC

Homo sapiens microRNA 221 (MIR221), microRNA

10.3.2 miRNA-222

El miRNA-222 regula la expresion génica mediante la represion traduccional, se
considera un biomarcador sensible y especifico no invasivo para el Dx del cancer
de pulmén no microcitico, también puede ayudar a predecir la respuesta terapéutica.
Este miRNA estara cerca del anterior miRNA (221) se ubicara en la misma posicion
del mismo cromosoma (Xpll1l.3) (imagen 43), s6lo que se situara en las Mb
45,747,015-45,747,124, encontrando que también es un miRNA de 110 pb (imagen
45), el orden de su secuencia comienza en la flecha roja y al igual que el miRNA
anterior en la siguiente tabla se presenta su secuencia (Ensembl, s/f-k; GenBank,

2022l; OMIM, s/f-a).

110bp Forward strand g

| 45.747.020 45,747,040 45,747,060 45,747,080 45,747,100 45,747,120
pll3

;Cc-r strained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

,HG CTAGAAGATGCCATCAGAGACCCAGTAGCCAGAT GTAGCTGCTGATTACGAAAGACAGGATCTACACTGGCTACTGAGCCATT GAGGGTACCTACACCTTCCAGCA GC

_ BC2347725 > _

TCGATCTTCTACGGTAGTCTCT GGGTCATCGGTCTACATCGACGACTAATGCTTTCTGTCCTAGAT GT GACCGATGACTCGGTAACTCCCATGGAT GT GGAAGGTCGTCG:
Imagen 45. Tamafio y secuencia de miRNA-222 (Ensembl, s/f-k).

Tabla 16. Secuencia FASTA del miRNA-222 (GenBank, 2022l).

>NR 029636.1 Homo sapiens microRNA 222 (MIR222), microRNA
GCTGCTGGAAGGTGTAGGTACCCTCAATGGCTCAGTAGCCAGTGTAGATCCTGTCTTTCGTAATCAGCAGC
TACATCTGGCTACTGGGTCTCTGATGGCATCTTCTAGCT

Homo sapiens microRNA 222 (MIR222), microRNA
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En la imagen 46 se aprecia la localizacion de los miRNA’s 221 y 222 los cuales
estan cerca uno del otro. Juntos van a inhibir al gen Inhibidor Tisular de
Metaloproteinasas 3 (TIMP3) el cual controla la muerte celular, la angiogénesis, la
inflamacién tumoral, la invasion y la diseminacién de las células tumorales. Los
miRNA al estar sobre regulados en el cancer pulmonar implicaria un inicio mas
préximo de la metastasis (Hetta et al., 2019; KEGG, s/f-a; OMIM, s/f-a).

20.11 kb Forward strand  _ge.

45,737.500 45,740,000 45,742,500 45,745,000 45,747,500 45,750,000 45,752.500 45,755,000
AC2337725 >
< MIR222HG-203 - ENST00000688264
IncRNA

< MIR222HG-201 - ENST00000602461
neRNA

IncRNA

< MIR221-201 - ENSTO0000385135
mMiRNA

D
< MIR222-201 - ENST00000384992
MiRNA

Imagen 46. Localizacion de miRNA 221y 222 en Xp11.3 (sefialados con color verde) (Ensembl, s/f-o, s/f-p).

En la siguiente imagen 47 se puede observar que miRNA 221y 222 tienen la funcion
de inhibir a TIMP3 para poder tener una resistencia a los tratamientos y/o terapias,
como también al inhibirlo puede provocar la metastasis (Su et al., 2019).

Resistencia

miR-21 miR-181b miR-221 miR-222

0 l :

7 miR-17 mR21 ) =
9 o
= =%
\0 v
o miR21 —— TIMP3 = e°
5] 2
=) miR-181b |{ miR-191 g.
< I 3

miR-17 miR-21 miR-181b
miR-191 miR-221 miR-222 miR-373

Motistnale

Imagen 47. TIMP3y su importancia en el cancer (Su et al., 2019).
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10.3.3 miRNA-200c

Este miRNA va a inhibir la expresidén génica a un nivel postranscripcional al lograr
unirse a secuencias complementarias de los 3 UTR principales del RNAm diana;
ubicado en el cromosoma 12 (imagen 48), en su brazo corto, regién 1, banda 3,
subanda 31 (12p13.31) (imagen 49), situandose en las Mb 6,963,699 a la 6,963,766
de p13.31 (Ensembl, s/f-f; OMIM, s/f-b).

21

23
4.2

Imagen 48. Estructura del Cromosoma 12.

i - M i L] i L] wi (1] i LI L N

Imagen 49. Localizacién en 12p13.31 del miRNA-200c (Ensembl, s/f-f).

A diferencia de los miRNA’s 221 y 222 que tienen 110 pb, el miRNA-200c esta
conformado por 68 pb (imagen 50) (flecha roja indica comienzo de la secuencia), en
la tabla 17 se aprecia mejor esta secuencia. Actua inhibiendo a ZEB1 (Zinc finger
E-box Binding homeobox), funcionando como un oncogén de las células cancerosas
de pulmén metastasico e invasivo. Este miRNA no podria ayudar a detectar
especificamente a las metastasis cerebrales, sin embargo, podria ayudar a que la
metastasis no suceda (Ensembl, s/f-n; Machiela & Sempere, 2019; Y. Zhang et al.,
2019).

68 bp Forward strand  _gme

963,700 6.963.710 6,963,720 6.963.730 6.963,740 6,963,750 6,963,760
[2EE) 1

Showing all 2 features - dick to show fewer

MR200CHG-201 - ENST00000537269 >
IncRNA

MR200C-201 - ENST00000384980 >

miRNA i
EEemCSMOTMTACCCAGCCASTOMTMTGCE MG S 6MTGC66AGTOTOTAATACTGECG66TAATGATGCGCAGS
GGGAGCAGAATGGGTCGTCACAAACCCACGCCAACCCTCAGAGATTATGACGGCCCATTACTACCTCCC!

Imagen 50. Tamafio y secuencia de miRNA-200c (Ensembl, s/f-f).
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Tabla 17. Secuencia FASTA de miRNA-200c (GenBank, 2022h).

>NR 029779.1 Homo sapiens microRNA 200c (MIR200C), microRNA
CCCTCGTCTTACCCAGCAGTGTTTGGGTGCGGTTGGGAGTCTCTAATACTGCCGGGTAA

TGATGGAGG
Homo sapiens microRNA 200c (MIR200C), microRNA

10.3.4 miRNA-223

Este miRNA es regulador de funciones como el desarrollo, proliferacion de las
células, la diferenciacion y la apoptosis. Este miRNA como el 221 y 222 se localiza
en el cromosoma X (imagen 42) pero, este miRNA estara en el brazo largo, en la
region 1, la banda 2 (Xq12) (imagen 51). Situandose en las Mb 66,018,870 a la
66,018, 979. El tamafio del miRNA-223 es como el 221 y 222, de 110 pb, se
proporciona su secuencia en la imagen 52 (flecha roja inicia secuencia), en la tabla
18 se logra apreciar mejor esta secuencia (Ensembl, s/f-I, s/f-q; Hamosh, 2021b).

EE 101 B BN,

Imagen 51. Localizacién en Xql12 del miRNA-223 (Ensembl, s/f-I).

I10bp Forward strand g

66,018,880 66,018,900 66,018,920 66,018,940 66,018,960

;CCT GGECCTCCTGCAGTGCCACGCTCCGTGTATTTGACAAGCTGAGT TGGACACTCCATGTGGTAGAGT GTCAGTTTGTCAAATACCCCAAGTGCGGCACATGCETT ACCAG;

= AL034397.1
%GGACCGGAGGACGT CACGGTGCGAGGCACATAAACT GTTCGACT CAACCTGT GAGGTACACCATCTCACAGTCAAACAGTTTATGGGGTTCACGCCGT GTACGAATGGTCE

7 Vl}ﬁagen 52. Tamafio y secuencia de miRNA-223 (Ensembl, s/f-I).

Tabla 18. Secuencia FASTA de miRNA-223 (GenBank, 2022n).

>NR 029637.1 Homo sapiens microRNA 223 (MIR223), microRNA
CCTGGCCTCCTGCAGTGCCACGCTCCGTGTATTTGACAAGCTGAGTTGGACACTCCATGTGGTAGAGTGTC
AGTTTGTCAAATACCCCAAGTGCGGCACATGCTTACCAG

Homo sapiens microRNA mir-223

El miRNA-223 tiene una variante o subtipo denominado miRNA-223-5p, se ha
podido observar en el experimento de Dou Liyan, donde nos dice que tiene una
funcién de suprimir la proliferacion e invasién de las células del cancer de pulmén
no microcitico, tras inhibir directamente la expresién de E2F8 (Avila-Moreno et al.,
2011; Dou et al., 2019; Monzo6n Ledn, 2020).
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10.3.5 miRNA-25

Regula la expresion postraduccional al mediar la represion especifica del RNAm, se
encuentra elevado en glioblastomas, al igual que promover la formacién de nichos
pre-metastasicos al inducir la permeabilidad vascular y la angiogénesis, se ubica
este miRNA en el cromosoma 7 (imagen 53), en el brazo largo, region 2, banda 2,
subanda 1 (7g22.1) (imagen 54). localizado en las Mb 100,093,560 a la 100,
093,643 de la region g22.1 dando un tamafio de 84 pb (imagen 55), su secuencia
se observa en la misma imagen 60 pero se aprecia mejor en la tabla 19 (Avila-
Moreno et al., 2011; Ensembl, s/f-m, s/f-c; GenBank, 2022m; Gross, s/f; Zeng et al.,
2018).

Imagen 53. Estructura del Cromosoma 7.

W TN A NN > B W T e e )

Imagen 54. Localizacién en 7921.3 del miRNA-25 (Ensembl, s/f-c, p. 7).

§465 Forward strand " pm

0B3.560 100.093.570 100.093.580 100.093.590 100.093.600 100.093.610 100.093.620 100.093.630 100.093.640
Y

Constrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

EGGCCGGCACT GTCAGACCGAGACAAGTGCAATGCCCAGGGCAGCGTCCAGCAAT TGCCCAAGTCTCCGCCTCTCAACACTGGECC

< ACO73842.5

ECCGGCCGTGACAGT CTGGCTCTGTITCACGT TACGGGTCCCGTCGCAGGTCGT TAACGGGTTCAGAGGCGGAGAGTTGTGACCGG

Imagen 55. Tamafio y secuencia del miRNA-25 (Ensembl, s/f-c).

Tabla 19. Secuencia FASTA del miRNA-25 (GenBank, 2022m).

>NR 029498.1 Homo sapiens microRNA 25 (MIR25), microRNA
GGCCAGTGTTGAGAGGCGGAGACTTGGGCAATTGCTGGACGCTGCCCTGGGCATTGCACTTGTCTCGGTC
TGACAGTGCCGGCC

Homo sapiens microRNA miR-25
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10.3.6 miRNA-196b

Es un miRNA regula la expresion génica a nivel traduccional por interacciones con
el RNAm blanco, se ubica al igual que el anterior en el cromosoma 7 (imagen 53),
solo que este se encontrara en el brazo corto, region 1, banda 5, subanda 2 (7p15.2)
(imagen 56). Se encuentra en las Mb 27,169,480 a la 27,169,563 con su secuencia
en la parte inferior (imagen 57), en donde se aprecia mejor en la tabla 20. Entre sus
funciones estd mejorar la migracién e invasion de las células cancerosas, en
especial de las del tipo no microcitico por la regulacibn negativa de GATA6
(Ensembl, 2022f, 2022v; Stumpf, 2005).

Imagen 56. Localizacion en 7p14.3 del miRNA-196b (Ensembl, 2022f).

Bd'Bp Eorward Srand " g

163 480 27,163.450 27.169.500 27.163.510 27.163.520 27.163.330 27.163.540 27.169.550 27.163.560

ECAJ\CTGAAGT AATGAAGGCAGTGTCGTGCT GTCGAGAGAAAGGTGGATCCCAACAACAGGAAACTJ\CCTAAATCJ\CCGACCAGT%
| ACO04080.2 > ]

Imagen 57. Localizacién exacta del miRNA-196b en 7p14.3 y su secuencia (Ensembl, 2022f).

Tabla 20. Secuencia FASTA del miRNA-196b (GenBank, 2022a).

>NR 029911.1 Homo sapiens microRNA 196b (MIR196B), microRNA
ACTGGTCGGTGATTTAGGTAGTTTCCTGTTGTTGGGATCCACCTTTCTCTCGACAGCACGACACTGCCTT
CATTACTTCAGTTG

Homo sapiens microRNA 196b (MIR196B), microRNA

10.3.7 miRNA-let-A2

El miRNA-Let7 es un fundador de la familia miRNA, se identifico por primera vez en
Candida elegans, tiene varios homologos incluido el let-A2; se ha encontrado
disminuido en tratamiento desfavorable de radioterapias y en supervivencia de
personas con metastasis cerebrales. Este miRNA ayudaria en el momento de tener
una disminucion leve, por lo tanto, empezaria a referir que inician las metastasis
cerebrales. Este miRNA se localiza en el cromosoma 11 (imagen 58), en su brazo
largo, en la region 2, banda 4, subanda 1 (11g24.1) (imagen 59). se encuentra en
las Mb 122,146,522 a la 122,146,593, con una longitud de 72 pb, esta secuencia
(imagen 60) se puede ver en la tabla 21: (Ensembl, s/f-r, s/f-e; GenBank, 2022c;
Hartz, 2014; Liu et al., 2018).
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Imagen 58. Estructura del Cromosoma 11.

Imagen 59. Localizacién en 11g24.1. del miRNA-let-A2 (Ensembl, s/f-e).

Tibp Forward strand g

122,146,530 122,146,540 122,146,550 122,146,560 122,146,570 122,146,580 122,146,590

‘Constrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

EAGGAAAGCTAGGAGGCTGTACAGTTATCTCCCTTGATGTAATTCTAAACTATACAACCTACTACCTCAACCTE

AP001359.4 =
;TCCTTTCGJ\TCCTCCGJ\CATGTCAJ\TAGJ\GGGAJ\CTACJ\TTAAGJ\TTTGATATGTTGGJ\TGATGGAGTTGGJ\;

Imagen 60. Tamafio y secuencia del miRNA-let7-A2 (Ensembl, s/f-e, p. 11).

Tabla 21. Secuencia FASTA del miRNA-let7-A2 (GenBank, 2022c).

>NR 029477.1 Homo sapiens microRNA let-7a-2 (MIRLET7A2Z), microRNA
AGGTTGAGGTAGTAGGTTGTATAGTTTAGAATTACATCAAGGGAGATAACTGTACAGCCTCCTAGCTTTCC
T

Homo sapiens microRNA let-7a-2 (MIRLET7A2), microRNA

Para los de cancer de mama se encuentran varios tipos de miRNA'’s, los cuales
pueden alterar el metabolismo energético, proliferacion, inestabilidad gendmica,
evasion/supresion del crecimiento, apoptosis/muerte celular, inmortalidad
replicativa, invasion/metastasis y/o angiogénesis (imagen 61) tomando los siete
miRNA’s mencionados en la tabla 14 (Feliciano Aguirre, 2017).
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Imagen 61. miRNA’s involucrados en el proceso de cancer de mama (Feliciano Aguirre, 2017).

10.3.8 miRNA-21

Este tipo de miRNA regula la expresién génica al dirigirse a los RNAmM’s de los genes
gue codifican proteinas de corte o inhibitorias de la traduccion, esta involucrado en
la invasion y metastasis del cancer de mama, en este mismo se ha encontrado
sobreexpresado al igual que en cancer de pulmoén; frecuentemente esta
sobreexpresado en este cancer promoviendo el crecimiento de células por inhibir
los Genes Supresores de Tumores de Tropomiosina-1 (TPM1) y los de muerte
celular programada 4 (PDCD4), su expresion esta correlacionada con el grado
tumoral y la capacidad de invasividad a los nédulos linfaticos, como también en el
aumento de la expresion del HER2 y Metaloproteinas de Matriz Extracelular (MMP2,
MMP3) que participan en la metastasis; esto podria sugerirnos una diferenciacion
celular. Este miRNA esta ubicado en el cromosoma 17 (imagen 62), en su brazo
largo, region 2, banda 3, subanda 1 (17g23.1) (imagen 63), en esta region se
encuentra en las Mb 59,841,266 a la 59,841,337; teniendo una longitud de 72 pb,
Su secuencia se logra apreciar en la imagen 64 en la parte inferior y en la tabla 22
(Albiztegui et al., s/f; Ariza Marquez et al., 2014; Feliciano Aguirre, 2017; Lépez-
Camarillo & Fonseca-Sanchez, 2014).

——

67

'



12

12

22
24

Imagen 62. Estructura del Cromosoma 17.

CEITOERN pl3] WENSEENN o117 e —=a  gl17 Q2131

Imagen 63. Localizacion en 17923.1 del miRNA-21 (Ensembl, 2022k, p. 17).

73 6p Forward strand ™ gt

59.841.270 59.841.280 59.841.290 59.841.300 59.841.310 59.841.320 59.841.330
EFERY

TGTCGGGTAGCTTATCAGACTGATGTTGACTGTTGAATCTCATGGCAACACCAGTCGATGGGCTGTCTGACA?

= ACOD4686.2
ACAGCCCATCGAATAGTCTGACTACAACTGACAACTTAGAGTACCGTTGTGGTCAGCTACCCGACAGACTGT;

Imagen 64. Tamafio y secuencia del miRNA-21 (Ensembl, 2022k).

Tabla 22. Secuencia FASTA del miRNA-21 (GenBank, 2022j).

>NR 029493.1 Homo sapiens microRNA 21 (MIR21), microRNA
TGTCGGGTAGCTTATCAGACTGATGTTGACTGTTGAATCTCATGGCAACACCAGTCGATGGGCTGTCTGAC
A

Homo sapiens microRNA 21 (MIR21), microRNA

10.3.9 miRNA-10b

Este miRNA regula la expresion génica al dirigirse a su RNAm, dependera del grado
de complementariedad entre el miRNA y su blanco, puede llegar a inducir una
represion a la traduccidn o degradacion del RNAm; este miRNA se expresa mucho
en las células del cancer de mama metastasico, regulando la migracion y la invasion
celular, reduciendo la expresion de HOXD10. Se ha considerado como un posible
marcador de metastasis, pero las células que sobreexpresan este miRNA tienen
una elevada angiogénesis (Al evaluar la proteina Ki-67). Se puede ubicar en el
cromosoma 2 (imagen 65), en el brazo largo, region 3, banda 1, subanda 1 (2g931.1)
(imagen 66), localizado en las Mb 176,150, 303 a la 176,150,412 midiendo 110 pb
(imagen 67), con una secuencia que se aprecia en la tabla 23 (Ariza Marquez et al.,
2014; Ensembl, 2022s; Feliciano Aguirre, 2017; Lépez-Camarillo & Fonseca-
Sanchez, 2014).
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Imagen 65. Estructura del Cromosoma 2.
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Imagen 66. Localizacion en 2g31.1 del miRNA-10b (Ensembl, 2022a).

iiGEp Forward strand e

176,150,320 176,150,340 176,150,360 176,150,380 176,150,400
ILT

;CCAGAGGTTGTAACGTTGTCTATATAT ACCCTGTAGAACCGAATTTGTGTGGTATCCGTATAGT CACAGATTCGATTCTAGGGGAATATATGGTCGAT GCAAAAACTTCA%

ACO09336.13 =
GGTCTCCAACATTGCAACAGATATATATGGGACATCTTGGCTTAAACACACCATAGGCATATCAGTGTCTAAGCTAAGATCCCCTTATATACCAGCTACGTTTTTGAAGT!

{anoman - chart variants (SNPs and indels)

Imagen 67. Tamafio y secuencia del miRNA-10b (Ensembl, 2022a).

Tabla 23. Secuencia FASTA del miRNA1Ob (GenBank, 2022e).

>NR 029609.1 Homo sapiens microRNA 10b (MIR10B), microRNA
CCAGAGGTTGTAACGTTGTCTATATATACCCTGTAGAACCGAATTTGTGTGGTATCCGTATAGTCACAGAT
TCGATTCTAGGGGAATATATGGTCGATGCAAAAACTTCA

Homo sapiens microRNA 10b (MIR10B), microRNA

10.3.10 miRNA 155

Este miRNA regula los RNAmM apuntando para cortar o reprimir la traduccion,
disminuye la apoptosis y muerte celular. Se ubica en el cromosoma 21 (imagen 68),
en su brazo largo, regién 2 (en el rango de 25.573980 a 25.574044 Mb), banda 1,
subanda 3 (21g21.3) (imagen 69), logrando ver su secuencia (tabla 24) y su tamafio
de 65 pb (imagen 70) (Albiztegui et al., s/f; Ensembl, 2022u; Feliciano Aguirre, 2017;
Lopez-Camarillo & Fonseca-Sanchez, 2014).
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Imagen 68. Estructura del Cromosoma 21.

[5E) piiz - o112 212 % q22.11 q22.13 223

Imagen 69. Localizacion en 21921.3 del miRNA-155 (Ensembl, s/f-i).

E5Bp Forward strand g

5%’3‘980 25,573,950 25,574,000 25,574,010 25,574,020 25,574,030 25,574,040

ECTGTTJ\NTGCTJ\J\TCGT GJ\TAGGGGTTTTTGCCTCCJ\HCTGRCTCCTRCJ\TRTTJ\GCJ\TTJ\ACJ\GE
| APDD0223.1 > ]
{6 AICIA AT AC) G ANTITIA G (G AICITIAMIC CiCCA A A AAC G G A G GITHN GACITIGAG G AT GIATIA ATC CMiA ATl 6iTec:

Imagen 70. Tamafio y secuencia del miRNA 155 (Ensembl, s/f-i).

Tabla 24. Secuencia FASTA de miRNA-155 (GenBank, 2022k).

>NR 030784.1 Homo sapiens microRNA 155 (MIR155), microRNA
CTGTTAATGCTAATCGTGATAGGGGTTTTTGCCTCCAACTGACTCCTACATATTAGCATTAACAG

Homo sapiens microRNA 155 (MIR155), microRNA

10.3.11 miRNA-335

Este miRNA regula la expresion genética al igual que otros a nivel traduccional, pero
a través de la interaccion con su RNAm blanco, se ha logrado identificar como un
supresor de metastasis en este tipo de cancer, la metastasis y la migracion se veran
inhibidas por este miRNA, ya que su receptor es el factor de transcripcion SOX4,
este mismo se encarga de regular el desarrollo y migracion celular. Como el miRNA-
196b y el miRNA-25, el 335 se ubica igual en el cromosoma 7 (imagen 63), el 335
se encuentra en el brazo largo, region 3, banda 2, subanda 2 (7932.2) (imagen 71),
en la parte inferior del cromosoma, ubicada en la region en sus Mb en el rango de
130.496111 a 130.496204 midiendo 94 pb (imagen 72) con su secuencia, la cual se
puede observar mejor en la tabla 25 (Ariza Marquez et al., 2014; Ensembl, 2022x;
Feliciano Aguirre, 2017; Hamosh, 2014; Lopez-Camarillo & Fonseca-Sanchez,
2014).
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Imagen 71. Localizacién en 79q32.2 del miRNA-335 (Ensembl, 2022g).
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54 bp Forward strand ~gml

130,496,120 130,496,130 130,496,140 130,496,150 130,486,160 130,496,170 130,496,180 130,496,190 130,496,200
G322

Constrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

TGTTTTGAGCGGGGOTCAAGAGCAATAACGAAAAATGT TTGTCATAAACCGTTTTTCATTATTGCTCCTGACCTCCTCTCATTTGCTATATTCA

ACO07938.1 =
ACAAAACTCGCCCCCAGTTCTCGT TATTGCT T T TTACAAACAGTATTTGGCAAAAAGTAATAACGAGGACTGGAGGAGAGTAAACGATATAAGT

w= ENST00000604666
IncRNA

Imagen 72. Tamafio y su secuencia del miRNA-335 (Ensembl, 2022g).

Tabla 25. Secuencia FASTA del miRNA-335 (GenBank, 2022d).

>NR 029899.1 Homo sapiens microRNA 335 (MIR335), microRNA
TGTTTTGAGCGGGGGTCAAGAGCAATAACGAAAAATGTTTGTCATAAACCGTTTTTCATTATTGCTCCTGA
CCTCCTCTCATTTGCTATATTCA

Homo sapiens microRNA 335 (MIR335), microRNA

10.3.12 miRNA-373

Este miRNA es de los pocos que regula positivamente la expresion génica, estimula
la migracion y la invasion celular de este tipo de cancer mediante la inhicion que da
al CD44 (Correlacion Inversa), este miRNA esta sobreexpresado en cancer de
mama con metastasis. Se ubica en el cromosoma 19 (imagen 73), su brazo largo,
en laregion 1, banda 3, subanda 42 (19q13.42) (imagen 74); ubicado muy cerca del
extremo inferior del mismo brazo del cromosoma, encontrado en esa region en las
Mb 53.788705 a 53.788773 midiendo 69 pb (imagen 85) y su secuencia se aprecia
en la tabla 26 (Ariza Marquez et al., 2014; Ensembl, 2022y; Hartz, 2008; Lépez-
Camarillo & Fonseca-Sanchez, 2014).
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Imagen 73. Estructura del Cromosoma 19.
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Imagen 74. Localizacién en 19q13.42 del miRNA-373 (Ensembl, 2022l).

B9 bp Foriard Shrand " g

53,788,710 52,788,720 53,788,730 33,753,790 53,788,750 53,788,760 53,788,770
[E]

MIR373-201 - ENSTO0000362273 >
miRMNA

GGGATACTCAAAATGGGGGCGETTTCET TTTTGTCTGTACTGGGAAGTGCTTCECGATTTTGGGGT GTCCC

ACDDBT53.9 =
ECCCTATGAGTTTTACCCCCGCGAAAGGAAAAACJ\GACATGACCCTTCACGAAGCTAAAACCCCACAGGG

Imagen 75. Tamafio y secuencia del miRNA-373 (Ensembl, 2022l).
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Tabla 26. Secuencia FASTA del miRNA-373 (GenBank, 2022i).

>NR 029866.1 Homo sapiens microRNA 373 (MIR373), microRNA
GGGATACTCAAAATGGGGGCGCTTTCCTTTTTGTCTGTACTGGGAAGTGCTTCGATTTTGGGGTGTCCC

Homo sapiens microRNA 373 (MIR373), microRNA

10.3.13 miRNA-206

Este miRNA es considerado supresor de metéstasis. Se encuentra en el cromosoma
6 (imagen 76), en el brazo pequefio, region 1, banda 2, subanda 2 (6p12.2) (imagen
77), la cual se encuentra algo cerca del centromero, en la region uno se encuentra
en las Mb 52.144349 a 52.144434, midiendo 86 pb (imagen 78), su secuencia se
encuentra en la tabla 27 (Ensembl, 2022e, 2022w; Gross, 2007).

22

24
26

Imagen 76. Estructura del Cromosoma 6.

Imagen 77. Localizacién en 6p12.2 del miRNA-206 (Ensembl, 2022¢).

86 bp Forward strand g

1144,350 52,144,360 52,144,370 52,144,380 52,144,390 52,144,400 52,144,410 52,144,420 52,144,430
plZz

Constrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

IR206-201 - ENSTOO0D0384872 =
miRMNA

TGCTTCCCGAGGCCACATGCTTCT T TATATCCCCATATGGATTACTT TGCTATGGAATGTAAGGAAGTGTIGTGGTTTCGGCAAGTG

AL391221.15 =
ACGAAGGGCTCCGGTGTACGAAGAAATATAGGGGTATACCTAAT GAAACGATACCTTACATTCCTTCACACACCAAAGCCGTTCAC!

frnam AN - chart variante (EMDe and indalcl

Imagen. 78. Tamafio y secuencia del miRNA-206 (Ensembl, 2022e).

Tabla 27. Secuencia FASTA del miRNA-206 (GenBank, 2022b).

>NR 029713.1 Homo sapiens microRNA 206 (MIR206), microRNA
TGCTTCCCGAGGCCACATGCTTCTTTATATCCCCATATGGATTACTTTGCTATGGAATGTAAGGAAGTGTG
TGGTTTCGGCAAGTG

Homo sapiens microRNA 206 (MIR206), microRNA
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10.3.14 miRNA-18b

Se asocia este miRNA a un alto riesgo de recurrencia o recaida temprana, este
miRNA va a aumentar el proceso de invasion y metastasis, se encuentra en el
cromosoma X (imagen 42), en su brazo largo, en la regién 2, banda 6, subanda 2
(Xg26.2) (imagen 79), en esta region estara en las Mb 134, especificamente en las
134. 170041 a 134.170111 (imagen 80), su secuencia de 71 pb se observa en la
tabla 28 (Ensembl, 2022n, 2022t)
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Imagen 79. Localizacion en Xq26.2 del miRNA-18b (Ensembl, 2022n).

i1bp Forward strand _pge

134,170,050 134,170,060 134,170,070 A 134,170,080 134,170,090 134,170,100 134,170,111
§26.2

Constrained elements for 91 eutherian mammals EPO-Extended

ETGCCAGAAGGGGCATTTAGGGCAGTAGATTCTAAGCTGCTTCACTAACTGCACTAGATGCACCTTAACACAE

AC002407.1 =

MCGGTCTTCCCCGTAAAT CCCGTCATCTAAGATTCGACGAAGTGATTGACGTGATCTACGTGGAATTGTGT:

Imagen 80. Tamafio y secuencia del miRNA 18b (Ensembl, 2022n).

Tabla 28. Secuencia FASTA del miRNA-18b (GenBank, 20229).

>NR 029949.1 Homo sapiens microRNA 18b (MIR18B), microRNA
TGTGTTAAGGTGCATCTAGTGCAGTTAGTGAAGCAGCTTAGAATCTACTGCCCTAAATGCCCCTTCTGGCA

Homo sapiens microRNA 18b (MIR18B), microRNA

Para tener acceso rapido a estas bases de datos de cada uno de los miRNA’s, a
continuacioén, en la tabla 29 se encontraran los codigos de cada base datos
consultada por cada miRNA:
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Tabla 29. Cddigos de acceso a las bases de datos de cada miRNA.

Cédigos de las bases de datos

MiRNA Rfam GenBank OMIM KEGG Ensembl
221 RF00651 | NR_029635.1 X X ENSG00000207870
222 X NR_029636.1 | 300569 X ENSG00000207725
200c X NR_029779.1 | 612092 | 406985 | ENSG00000207713
223 X AJ550427.1 | 300694 | 407008 | ENSG00000284567
25 X AJ421746.1 612150 | 407014 | ENSG00000207547
196 X NR_029911.1 | 609688 X ENSG00000283745
Let7-A2 X NR_029477.1 | 612142 X ENSG00000198975
21 X NR_029493.1 | 611020 X ENSG00000284190
10b X NR_029609.1 | 611576 X ENSG00000207744
155 X NR_030784.1 | 609337 X ENSG00000283904
335 X NR_029899.1 | 611768 X ENSG00000199043
373 X NR_029866.1 | 611954 | 442918 | ENSG00000199143
206 X NR_029713.1 | 611599 | 406989 | ENSG00000207604
18b X NR_029949.1 X 574033 | ENSG00000283931

PubMed miRNA223

doi: 10.3727/096504018X15219188894056

PubMed miRNA25

doi: 10.1038/s41467-018-07810-w

PubMed miRNA196b

doi: 10.3892/01.2018.8671

PubMed miRNALet7

doi: 10.1097/MD.0000000000012847
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10.4 Gen c-Myc

La familia de los genes Myc son de los més estudiados. Estan constituidos por los
protooncogenes c¢-Myc, N-Myc y L-Myc, estan relacionadas con distintas
neoplasias; actian como factores de transcripcion y reguladores del ciclo celular e
intervienen en la proliferacion celular, apoptosis y diferenciacion celular. El gen c-
Myc se encuentra en varias vias metabdlicas, donde podemos mencionar algunas
funciones como la progresion, metabolismo, adherencia celular, angiogénesis,
reparacion del DNA, apoptosis y diferenciacion celular (imagen 81) (Lige, 2021;
Ospina Pérez & Mufieton Pefia, 2011).

Crecimiento y Actividad de Progresion del
divisién celulares telomerasa ciclo celular

Apoptosis -— Gen ¢c-My¢c| — Metabolismo
Angiogénesis Adeherenciay Diferenciacion

motilidad celulares

Imagen 81. Funciones de c-Myc (Ospina Pérez & Mufieton Pefia, 2011).

Esta regulacion que tiene c-Myc puede ocurrir por distintos mecanismos genéticos
como la amplificacion, alteraciones cromosOmicas de tipo numeérica y de tipo
estructurales o mutaciones puntuales (relacién con inmortalizacion y transformacion
de las células cancerosas). Ocurren con gran frecuencia, entre las que se relacionan
con oncogénesis, esta la translocacion reciproca, la cual es un intercambio de
segmentos entre dos cromosomas distintos que en este caso es entre el cromosoma
8 y 14 (1(8;14)).Estas alteraciones son muy comunes en los canceres como el de
mama y pulmon Este gen se localiza en el cromosoma 8 (imagen 82), en su brazo
largo, en la region 2, banda 4, subanda 21 (8g24.21) (imagen 83), en esta region de
interés se encuentraenla 127.735434 a 127. 742951 Mb del cromosoma (Ensembl,
s/f-s; Lige, 2021; Ospina Pérez & Mufietdn Pefa, 2011; UniProt, s/f-f).
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Imagen 82. Estructura del Cromosoma 8.
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Imagen 83. Localizacién de Myc en 8924 (Ensembl, s/f-d).

10.5 Ki67

Es una proteina marcadora de proliferacion celular, el gen se conoce como MKI67,
la funcidn de Ki67 es mantener los cromosomas mitéticos individuales dispersos en
el citoplasma, cubre la fraccidon sustancial de la superficie del cromosoma, evita que
se colapsen, se une al DNA (en especial a los super enrollados y ricos en adenina
y timina); por lo tanto, se ha utilizado ampliamente como un marcador para evaluar
la proliferacion celular.

Se ha encontrado que Ki67 puede tener una mayor expresion en cancer de mama,
como los tumores mayores a 15 mm, con una baja expresion de los receptores de
estrégeno y progesterona, mayores ganglios linfaticos afectados, y HER2 positivo o
triple negativo se asociaba esto, si aumenta mas es probable que estd empezando
con el proceso de metastasis. En el cancer de pulmén se asocia a factores de un
gran valor prondéstico como el tamafio del tumor, grado de diferenciacién de células
tumorales y el estado patoldgico; si el paciente es fumador y lo deja disminuiria,
pero seguiria mas alto de lo normal. Este gen se encuentra en el cromosoma 10
(imagen 84) en su brazo largo, aproximadamente en su parte inferior casi al final,
en la region 2, banda 6, subanda 2 (10926.2) (imagen 85), en la cual la regién de
interés se encuentra en la 128.096659 a 128.126423 Mb del cromosoma
(Campuzano, 2011; Cuidateplus, 2001; Ensembl, 2022z; Hamosh, 2021a; Inwald
et al., 2013; Panal Cusati et al., 2014; Sausa & Lucia, 2019).
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Imagen 84. Estructura del Cromosoma 10.
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Imagen 85. Localizacion de Ki67 en 10q26.2 (Ensembl, 2022h).

10.6 Gen TP53 (p53)

Es una proteina supresora de tumores, cuyo gen se escribe TP53, también llamada
Antigeno Celular Tumoral p53, Antigeno NY-CO-13, Fosfoproteina p53 o Supresor
de Tumor p53; su gen es el p53 o también conocido como TP53. Actlda como un
gen supresor de tumores en algunos tipos de cancer, induce la detencidén del
crecimiento o la apoptosis de acuerdo con las circunstancias y el tipo de célula,
participante en la regulacion del ciclo celular como un transactivador que modula las
respuestas positivo y negativamente como el aumento o disminucion de la apoptosis
y autofagia (imagen 86). Promueve o inhibe la muerte celular de manera
transcripcional, activando proteinas proapoptoticas (BAX, NOXA, PUMA) o
impidiendo la expresion de proteinas anti apoptéticas como el linfoma del linfocito
B2 (BCL2) (Hernandez, 2017; McKusick A., 2021; UniProt, s/f-k).
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Imagen 86. Algunas funciones del p53 en el Metabolismo celular (Hernandez, 2017).
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El TP53 se encuentra frecuentemente mutado o inactivado en el 60% de los
canceres, uno de ellos es el cancer de pulmon y mama.

Si el DNA se encuentra dafiado, va a detener el ciclo celular en la fase G1 con esta
célula dafiada antes de que se replique, activa a las enzimas que reparan el DNA,
pero si este dafio no se puede reparar se induce la apoptosis. Normalmente las
concentraciones de p53 son bajas por la proteina MDM2, se ha observado que si
p53 esta mutado es un biomarcador, es decir, si estd sobre expresado puede
indicarnos un inicio de metastasis.

En cancer de mama se encuentra p53 mutado en el triple negativo, en cancer de
pulmén no se menciona, pero se da mas en los de células no pequefias, para los
dos tipos de cancer se debe de investigar mas y experimentar para saber mejor su
funcidn relevante en la invasion o metastasis del tumor. Este gen se encuentra en
el cromosoma 17 (imagen 87), en su brazo corto, en la region 1 (se encuentra en
las 7.661779 a 7.687538 Mb), banda 3, subanda 1 (17p13.1) (imagen 82) (Duffy
et al.,, 2018; Ensembl, 2022ae; McKusick A., 2021; Oduah & Grossman, 2020;
Quintela Senra et al., 2001; Stark et al., 2007).

[ | 512 IS W | 022 1 HEE L%l

Imagen 87. Localizacién de TP53 en 17p13.1 (Ensembl, s/f-g).

10.7 CXCL5

CXCL5 también conocido como el péptido activador de neutrofilos 78 (ENA-78),
proviene de la familia de las quimiocinas de tipo CXC, anteriormente se consideraba
como un quimioatrayente potente y activador de las funciones de los neutrdfilos. Al
unirse a su receptor CXCR2 puede inducir quimiotaxis de mas neutrofilos, promueve
la angiogénesis y la reconstruccion del tejido conectivo. Se sugiere que CXCL5
participa en el proceso de inflamacion relacionada al cancer. Un aumento en la
expresion de CXCL5 se asocia con estadios tumorales avanzados, invasion local y
potencial metastasico. Recientemente se ha demostrado que CXCL5 puede ser un
biomarcador potencial para pacientes en cancer (Converse, 2000; Hu et al., 2018;
W. Zhang et al., 2020).

De acuerdo con los articulos de Wen Zhang y Binwu Hu se ha podido descubrir las
posibles aplicaciones clinicas de CXCL5 en el cancer y en especifico al de pulmén
y mama:
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Tabla 30. Aplicaciones clinicas de CXCL5 (W. Zhang et al., 2020, 2020).

Tipo de Cancer Aplicacion clinica

Pulmén Se asocia al estadio del tumor, la
metéstasis en los ganglios
Niveles altos en metastasis
Mama Se asocia al estadio de la enfermedad
Aumenta en muestras tumorales

Los investigadores Zhang y Hu han indicado que el bloqueo de CXCL5/CXCR2
(receptor) podria ser eficaz para impedir el crecimiento de las células tumorales.
Puede considerarse para pronosticar el tumor, evaluar su progresion e impedir que
haga metastasis. CXCL5 se ubica en el cromosoma 4 (imagen 88) en su brazo largo,
en la region 1 (En las 73.995642 a 73.998677 Mb), en la banda 3, subanda 3
(4913.3) (imagen 89) (Converse, 2000; Ensembl, 2022q, 2022c; GeneCard, s/f-a;
Hu et al., 2018; W. Zhang et al., 2020).

31.2
32
34

Imagen 88. Estructura del Cromosoma 4.

Imagen 89. Localizacion de CXCL5 en 4q13.3 (Ensembl, 2022c)

10.8 Genes RAS

Los genes RAS forman proteinas (GTPasas)que estan involucradas en las vias de
sefalizacion celular que son las que controlan el crecimiento y la muerte celular. En
algunos tipos de cancer se encuentran formas mutadas de este gen. Estos cambios
pueden provocar que las células cancerosas crezcan e invadan otras partes del
cuerpo (pueden llegar a ser KRAS, HRAS y NRAS) (NCI, 2011h). El primero, K-
RAS, se presenta en el cancer de pulmén.
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El gen K-RAS, también llamado GTPasa K-RAS o c-K-RAS, cuyo numero E.C. es
el 3.6.5.2, esta implicado en la regulacién de la proliferacion de las células, es
promotor oncogénico al silenciar transcripcionalmente los genes supresores de
tumores; ubicAndose en el cromosoma 12, en el brazo pequefio, en la region 1,
banda 2, subanda 1.

Normalmente las mutaciones patoldgicas de este gen estan en los codones 12, 13
y en el 61; cuando son pacientes no fumadores, la mutacion mas frecuente es la
transicion, que es el cambio de una base purica por otra purica, en este caso de
una Guanina (G) a una Adenina (A) en el codén 12 o coddn 13 (aproximadamente
un 92% de los casos), la mayoria de los cambios en aminoacidos es de Glicina
(Gly) por un Aspartato (Asp) (aproximadamente un 50% de los casos), o de una Gly
por una Valina (Val) (aproximadamente un 28% de los casos), o de una Gly por una
Cisteina (Cys) (aproximadamente un 9% de los casos).

En los pacientes fumadores la mutacion mas comun es la transversion, que se
refiere al cambio de una purina (A o G) por una pirimidina (Co T),lacualde GaT
da en el 84% de los casos aproximadamente, también en los codones 12 o 13;
siendo los cambios mas comunes por Cys (47% de los casos), Val (24% de los
casos), Asp (15% de los casos) y Alanina (Ala) (7% de los casos). Depende mucho
de la proteina XP0O1l. Este gen se ubica en el cromosoma 12 (imagen 48), en el
brazo corto, en la regién 1, banda 2, subanda 1 (12p12.1) (imagen 90); el tamafio
en Mb es algo extenso porque va de 25.205246 Mb a 25.250936 Mb, teniendo un
total de su secuencia de 3,096,649,726 pb (Biosalud, 2016; Ensembl, 2022r, 2022i;
Gil Moreno, 2018; NCI, 2011i; UniProt, s/f-d).

gl? I ENEN . | I ]

Imagen 90. Localizacién en 12p12.1 del K-RAS (Ensembl, 2022i).

Estas mutaciones estan presentes en un 25% aproximadamente en los tumores,
mas frecuentes en el cancer de pulmén, colorrectal y pancreatico; este gen impulsa
el 32% del cancer de pulmén, 40% del colorrectal y 85-90% pancreéticos (Chien,
2021).
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10.9 BCL-2

Proteina que suprime la apoptosis en muchos sistemas celulares y regula la muerte
celular, controlando la permeabilidad de la membrana de la mitocondria, inhibe a las
caspasas al prevenir la liberacion del citocromo c de las mitocondrias o al unirse al
factor activador de apoptosis APAF-1. BCL-2, p53, y BAX estan sobreexpresados
en pacientes con metastasis cerebrales en cancer de pulmén de células no
pequefas. Bubb et al (2002) mencionan que la correlaciéon de Ki-67 y p53 puede
provocar las metastasis cerebrales en este tipo de cancer de pulmén; mientras que
Stark et al mencionan que la correlacion BCL-2/BAX no ha sido tan estudiada, pero
en inmunohistoquimica, no hubo resultados claros en PCR (Bubb et al., 2002; Stark
et al., 2007)

10.10 Gen SOX4

El gen SOX4 regula el desarrollo y migracion celular, se une con gran afinidad al
motivo potenciador de células T (motivo 5-AACAAAG-3’). Este gen se encuentra
ubicado en el cromosoma 6 (imagen 76), en el brazo corto del mismo, en su region
2, banda 2, subanda 3 (6p22.3) (imagen 91), en la cual la region de interés se
encuentra en las 21.593751 a 21.598619 Mb. Se ha encontrado que SOX4 puede
ser un oncogén que al estar sobreexpresado puede ocasionar la metastasis y la
migracion celular en el cancer de pulmon (Diario Médico, 2022; Ensembl, 2022d, p.
6, 2022ad; McKusick A., 2020; Moreno, 2020; UniProt, s/f-)).

| HE T N TEENT EE l

Imagen 91. Localizacién de SOX4 en 6p22.3 (Ensembl, 2022d).
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10.11 Proteina s100b

Es una proteina que se deriva de la glia, tiene funcidon de factor neurotrofico y
supervivencia neuronal en el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC); otro
nombre que tiene es el de Proteina B fijadora de Calcio S100. Se unira débilmente
al calcio, pero fuertemente al zinc; las concentraciones fisiolégicas de iones de
potasio antagonizan la union de estos dos cationes divalentes, afectando
especialmente el sitio de unién de calcio de alta afinidad. La interaccién con el
receptor para productos finales de glicacion avanzada (RAGE, Advanced glycation
end products, AGER), después de un infarto de miocardio puede desempefiar un
papel en la apoptosis de los cardiomiocitos al activar la sefializacion de ERK1/2 y
p53/TP53. Este gen se localiza en el cromosoma 21 (imagen 68), en su brazo largo,
en la region 2, banda 2, subanda 3 (21g22.3) (imagen 92), en esta regién, este gen
se ubica en las 46.598604 a 46.605208 Mb, se puede observar cobmo se localiza en
el extremo inferior del mismo brazo del cromosoma (Ensembl, 2022m, 2022ac; Hartz,

2006; UniProt, s/f-i).
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Imagen 92. Localizacién de S100B en 21g22.3 (Ensembl, 2022m).

El S100B puede detectar metastasis cerebrales de cancer de pulmoén con alta
sensibilidad y buena especificidad de acuerdo con Humberto Choi (Choi et al., 2016).

10.12 CYFRA 21.1

Es un anticuerpo monoclonal compuesto por fragmentos solubles de la citoqueratina
19. Esta misma se encuentra abundantemente en el tejido pulmonar; util como
marcador tumoral, siendo sensible en el cancer de pulmaon, sus niveles séricos estan
elevados en los tumores carcinoides de pulmén como en los adenocarcinomas y
microcarcinomas; se puede relacionar con el tamafio del tumor, el estado de los
ganglios linfaticos y su estadio de la enfermedad. Puede llegar a presentarse un
aumento en tumores de mama, cabeza y cuello, Gtero, color-recto y estbmago
(Antonozzi & Gulleta, 2016; Castafio Lépez et al., 2008; Cibic Laboratorios, 2019;
Lab Busturia, 2013).
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10.13 Enolasa neuro especifica (NSE)
La enolasa es una enzima que cataliza la reaccién de 2-fosfo-D-glicerato en
fosfoenolpiruvato

O O O O

H OPOsz't i OPOs> + H,O
CH20OH CHa

D-2-Fosfoglicerato ----------> Fosfoenolpiruvato + Agua

Imagen 93. Reacci6n que cataliza la enolasa.

Podemos encontrar esta enzima en el tejido cerebral y neuroendocrino, tiene cinco
isoformas que estan formadas por la combinacion de las tres subunidades (Alfa,
Beta, Gamma), en la tabla 52 se indican sus isoformas y su localizacion (Antonozzi
& Gulleta, 2016).

Tabla 31. Localizacién de las Isoformas de las Enolasas (Antonozzi & Gulleta, 2016).

Isoforma Ubicacion
Alfa-Alfa Se encuentra en la mayoria de los
tejidos
Alfa-Beta Se encuentran solo en los musculos
Beta-Beta
Alfa-Gamma Se encuentran en las neuronas y las
Gamma-Gamma células neuroendocrinas

La NSE es una isoenzima (E.C. 4.2.1.11) que esta constituida por las dos
subunidades gamma, es muy util en el Dx de carcinoma microcitico de pulmon, se
logra apreciar a la NSE alta en pacientes con carcinomas microciticos pulmonares
gue puede relacionarse con la extension de la enfermedad, pero esta enzima no se
logra apreciar en tumores no microciticos. La NSE esta determinada por un gen que
se ubica en el cromosoma 12 (imagen 48), brazo corto, region 1, banda 3, subanda
31 (12p13.31), en la regién de interés se encuentra en 6.913745 a 6.923698 Mb
(imagen 94) (Antonozzi & Gulleta, 2016; Ensembl, s/f-f; GeneCard, s/f-b; McKusick
A., 2015; UniProt, s/f-c).
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Imagen 94. Localizacion en 12p13.31 del gen determinante de NSE (Ensembl, s/f-f).

10.14 Antigeno Carbohidratado (Ca 15.3)

Glucoproteina mucinica asociada principalmente con el adenocarcinoma de origen
mamario, que se encuentra en el tejido epitelial, en las gotas de los lipidos de la
leche, orina y sangre, forma parte de MUC1; su subunidad alfa proporciona
proteccién a las células epiteliales de bacterias y enzimas, mientras que su
subunidad beta puede favorecer la progresion del tumor, regula la transcripcién de
p53 y puede determinar el destino de las células a la respuesta del estrés
genotdxico. No afecta sus valores por la edad de la paciente, la menopausia o
menstruacion, ni por ser fumadora.

Es de gran utilidad para el diagndéstico y evolucion del carcinoma mamario; tiene
gran utilidad como marcador de formas metastasicas, en este la determinacion
puede realizarse con técnicas como el radio inmunoensayo (RIA), el analisis
inmunorradiométrico (IRMA), el enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA) (una
mujer no debe tener mas de 25 U/mL, ya que es el valor de referencia que marca la
literatura). Si se quiere descartar este tipo de cancer se utiliza este antigeno; el CA
15.3 tiene una correlacion con las dimensiones del tumor mamario. Se ha
encontrado elevado en pacientes con cancer de mama con Lactato Deshidrogenasa
(LDH) y Albumina altas, pero no ha sido tan estudiado (Castafio Lépez et al., 2008;
Gomez Gutiérrez et al., 2014; NCI, 2011p; Nieder et al., 2015). El aumento de sus niveles
dependera de la etapa del carcinoma mamario (tabla 32):

Tabla 32. Niveles altos de Ca 15.3 en cancer de mama (Gémez Gutiérrez et al., 2014).

Estadio Porcentaje aumentado al VR (%)
I 5
Il 29
[ 32
\Y, 95

Aproximadamente un 96% de los pacientes con un aumento del antigeno mayor
a 25% implica que va progresando la enfermedad
Aunque un nivel de CA 15.3 de 100 U/mL indica una posible diseminacién
tumoral (Metéastasis)

Puede llegar a elevarse por otras situaciones “no especificas”, como las indicadas
en la tabla 33.
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Tabla 33. Elevaciones no especificas de CA 15.3 (Castafio Lopez et al., 2008).

Patologias benignas mamarias (Valor <50 Infecciones Urinarias (1.T.U.)
U/mL)
Patologias Hepatobiliares como la Hepatitis, cirrosis hepética y abscesos
Pancreatitis Aguda | Enfermedades Autoinmunes

Este antigeno se encuentra en la proteina MUC1 la cual se encuentra en el
cromosoma 1 (imagen 95), en su brazo largo, en laregion 2, banda 4 (1g24) (imagen
96), en nuestra region de interés se encuentra entre las 155.185824Mb a
155.192916 Mb (Ensembl, s/f-a, p. 1, 2022aa; UniProt, s/f-e).
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Imagen 95. Estructura del Cromosoma 1.
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Imagen 96. Localizacién en 1q24 de la proteina MUCL1 (Ensembl, s/f-a).

10.15 Antigeno Carbohidratado (CA 27.29)

Como el CA 15.3, es una proteina que se encuentra en MUC1, es similar al anterior,
este CA se emplea en la deteccion de anticuerpos relacionados con este carcinoma.
El valor de referencia que nos proporciona la literatura es hasta 38 U/mL; un
aumento de sus niveles depende de la etapa del carcinoma mamario, en la tabla 34
se observa el porcentaje que comunmente se eleva CA 15.3 en los estadios del
carcinoma mamario (Gomez Gutiérrez et al., 2014).
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Tabla 34. Aumento de Nivel de CA 27.29 en Cancer de Mama. (Gomez Gutiérrez et al., 2014)

Estadio Porcentaje aumentado al VR (%)
| 5
Il 29
11l 32
v 95
Aproximadamente un 96% de los pacientes con un aumento del Antigeno mayor
a 25% implica que va progresando la enfermedad

La concentracion del CA 15.3 y CA 27.29 van a estar elevados en el 50% de las
pacientes con este tipo de cancer; para la metastasis, un aproximado del 80% de
los casos tienen elevado el CA 15.3 y un aproximado del 65% tiene aumentado el
CA 27.29 (Pagana & Pagana, 2015).

10.16 Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Fue la primera biomolécula propuesta para marcador tumoral, es miembro de la
familia de supergén de las inmunoglobulinas, la familia que abarca genes que
pueden codificar proteinas de adhesién y antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad. La CEA es una glicoproteina de los antigenos oncofetales
presente en el tejido embrionario y en algunos epitelios malignos, se encuentra
elevado en carcinomas de colorrectales, mama, pulmon y estdmago. Su utilidad
mas comun es en el tratamiento, pero también puede ayudar a identificar metastasis
(Aumento en un 35% del nivel anterior). El valor de referencia varia de acuerdo con
la tabla 35 (Castafio Lopez et al., 2008; Gomez Gutiérrez et al., 2014; Téllez-Avila
& Garcia-Osogobio, 2005).

Tabla 35. Valores de Referencia del CEA (Gémez Gutiérrez et al., 2014).

Valores de Referencias del Antigeno Carcinoembrionario
Estos valores son en suero
No fumadores <3.8 ng/mL
Fumadores <5.5 ng/mL
Procesos Benignos 5-10 ng/mL
Liquido Cefalorraquideo (LCR) <2 ng/mL
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Se encuentra moderadamente elevado (aproximadamente <10 ng/mL) en
inflamacion, gastritis, cirrosis, tumores de mama no malignos, enfermedad pulmonar
cronica y alcoholismo (Gomez Gutiérrez et al.,, 2014). Este antigeno se puede
utilizar junto a otros marcadores para aumentar la eficiencia del diagnéstico, como
podrian ser: (Castafio Lépez et al., 2008)

® CEA + Alfa-fetoproteina (AFP) - Carcinomas de Higado
® CEA + CA 19.9 - Carcinomas de Pancreas
® CEA + CA 15.3 & Carcinoma de mama

Este antigeno esté codificado por 29 genes que se encuentran en el cromosoma 19
en su brazo largo, en la region 1, banda 3, subanda 2 (19q13.2), de los cuales solo
se expresan 18, de estos 18, siete pertenecen al subgrupo CEA y 11 al subgrupo
de las glucoproteinas especificas del embarazo (Antonozzi & Gulleta, 2016; Téllez-
Avila & Garcia-Osogobio, 2005).

10.17 Prolactina (PRL)
La prolactina es un polipéptido que es mas conocido como una hormona hipofisiaria,
con algunas isomorfas como: (Castafio Lopez et al., 2008).

1. Mondmero glucosilado, es la forma principal en circulacion.

2. Isoforma Big, son dimeros o trimeros glucosilados.

3. Isoforma Big, Big, que es la prolactina unida a inmunoglobulinas (lg’s), esta
es la menos activa de las tres.

Es sintetizada y segregada por las células lactotropas a partir del precursor pre-PRL
(Big prolactin) la cual puede constituir hasta un 20 % de la PRL circulante; su control
de secrecion es distinto a las demas hormonas adenohipofisarias de una manera
prevalentemente inhibitorio gracias a la dopamina hipotalamica. Para poder valorar
los niveles elevados de PRL por posibles causas de tumores en el cerebro se puede
estimular la produccion de la hormona con seis distintas sustancias (imagen 97)
(Castafio Lopez et al., 2008).

Arginina

Clorpromacina

Prueba de Estimulacion con » Insulina
Dopamina
TRH

Triptafano

Imagen 97. Pruebas de estimulacion de PRL (Castafio Lépez et al., 2008).
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Sus valores de referencia varian en funcioén del sexo del paciente, y entre las
mujeres depende de la fase en la que esta de su periodo, o si esta embarazada (en
qué trimestre esta). En la tabla 36 se presentan los valores de referencia de PRL en
hombres y en mujeres no embarazadas y embarazadas (Gémez Gutiérrez et al.,
2014).

Tabla 36. Valores de Referencia de PRL (Gémez Gutiérrez et al., 2014).

Valores de Referencias
Hombres 4-15 ng/mL
Mujeres no Embarazadas
Fase Folicular 5-23 ng/mL
Fase Luteica 5-40 ng/mL
Posmenopausia 5-12 ng/mL
Mujeres Embarazadas
Primer Trimestre 7-31 ng/mL
Segundo Trimestre 31-181 ng/mL
Tercer Trimestre 84-232 ng/mL

El gen PRL se encuentra en el cromosoma 6 (imagen 76) en su brazo corto, region
2, banda 2, subanda 3 (6p22.3), en la regidon 22.287244 a 22.302826 Mb (imagen
98) (Ensembl, s/f-t, s/f-b).

Imagen 98. Localizacién de la Prolactina en 6p22.3 (Ensembl, s/f-b).

Como sabemos, la prolactina se requiere para producir la leche materna, puede
llegar a estimular el crecimiento de las células cancerosas (estas células producen
prolactina), niveles altos de ello en sangre puede significar un gran riesgo de
desarrollar cancer de mama; se ha logrado encontrar que el receptor de prolactina
estd alterado. La PRL interactia con distintas formas del receptor para poder
transformar las células benignas en malignas (se asocia mas al cancer de mama
triple negativo). Tras activar su receptor, estimula el receptor de estrogenos alfa
(sea con o sin estrogenos); se une a las regiones promotoras de genes proliferativos
de esta célula tumoral como el c-Myc y favorece el reclutamiento de cofactores
estimulando su expresién (Hartz, 2007; Llorens, 2021; UAM, 2009; UniProt, s/f-h;
Universidad de Pennsylvania, 2002).

88

——
| —



10.18 PIK3CA

Este gen produce la enzima PI3K (fosfoinositol 3-cinasa), la cual esta involucrada
en varias funciones celulares, sus mutaciones tienen la posibilidad de provocar que
la misma enzima sea “hiperactiva” lo que ocasionaria el crecimiento de las células
cancerosas. La PI3K es una enzima que informa con sefiales a las células y ayuda
en vigilar la multiplicacién de las células. Las mutaciones de este gen junto al TP53
(p53) son comunes en el caAncer de mama y en las metastasis cerebrales de este
cancer, pero la proporcion varia de acuerdo con el subgrupo del cancer de mama.
Este gen PIK3CA se encuentra en el cromosoma 3 (imagen 99), en el brazo largo,
region 2, banda 6, subanda 32 (3926.32) el cual podemos observar en la region de
interés en las Mb que va de la 179. 148114 a 179.240093 (imagen 100)
(conviveconelcancer, 2021; Ensembl, 2022ab, 2022b; NCI, 2011q, 2011u; Thulin et al.,
2021; UniProt, s/f-g).

—

Imagen 99. Estructura del Cromosoma 3.
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Imagen 100. Localizacién en 3926.32 de PIK3CA (Ensembl, 2022b).

De acuerdo con KEGG esta proteina implicada en distintos tipos de cancer de mama
como el luminal B (RE (+), RP (-) y EGF (+)), HER2 (+), y en el triple negativo
(implicados en la proliferacion, supervivencia y traduccion), al igual que en el cancer
de pulmdn microcitico y no microcitico (estos dos ultimos no han sido tan estudiado).
(KEGG, sl/f-b, s/f-d, s/f-c).
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10.19 BRCAl y BRCAZ2

Aproximadamente un 5 a 10 % de los canceres de mama tienen un componente
hereditario, el cual aumenta la probabilidad de padecer la enfermedad. En la tabla
37 se mencionan los factores de riesgo que pueden aumentar esta probabilidad en
la familia:

Tabla 37. Factores de Riesgo que aumentan la probabilidad de heredar este cancer (Gomez Gutiérrez et al., 2014;
Martinez Gémez et al., 2017).

Factores de Riesgo de heredar el cancer
En la familia se diagndstica una 0 mas mujeres a los 45 afios o antes

En la familia se diagndstica una 0 mas mujeres este cancer antes de los 50 con
antecedentes familiares de cancer de préstata, melanoma y cancer de pancreas

Haber cancer de mama en multiples generaciones de la familia de la mama o

del papa
Que una mujer sea diagnosticada con un segundo cancer de mama (En la
misma mama o en la otra) o se diagnostica el cancer de mamay el de ovario
En la familia a un hombre se le diagnostica cancer de mama

Hay dos genes que estan muy relacionados y son responsables del cancer de mama
o de ovario en la familia; las siglas BRCA corresponden a cancer de mama por las
siglas en inglés (BReast CAncer), si se tiene cualquier mutacion en el codigo
genético o cambio en BRCAL y/o BRCA2 se tiene una posibilidad mas grande de
tener este tipo de cancer.

Se les considera a estos genes como supresores de tumores, ya que como se
menciono en el capitulo 3, producen proteinas que suprimen tumores, ayudando a
controlar la multiplicacion celular; al tener esta mutacion pueden provocar el cancer.
Los hijos que heredan la mutacion de alguno o de ambos genes tienen mayor riesgo
de desarrollar mas el cancer de mama. El hijo de alguien que porta una mutacién
en cualquiera de estos genes tiene un 50% de posibilidades de heredar la mutacion.
Las mutaciones heredadas (llamadas variantes o mutaciones de la linea germinal)
estdn presentes en todas las células del cuerpo desde el nacimiento. Estas
mutaciones representan un bajo nimero, pero de suma importancia dentro de los
canceres de mama (mayoritariamente en Luminal B y Triple Negativo) (Cancer.net,
2020; Gomez Gutiérrez et al., 2014; Martinez Gomez et al., 2017; NCI, 2011j, 2021).
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= BRCA-1: Es una proteina de susceptibilidad al cAncer de mama tipo 1, el
namero E.C. 2.3.2.27. Este gen se localiza en el cromosoma 17(imagen 62),
en su brazo largo, en la region 2, banda 1, subanda 3 (17921.3), en esta
region se encuentra en la 43.044295 a 43.170245 Mb (imagen 101)
(Ensembl, s/f-h, 20220; UniProt, s/f-a).
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Imagen 101. Localizacién del gen BRCA-1 en 17¢921.3 (Ensembl, s/f-h)

= BRCA-2: Este gen se localiza en un cromosoma distinto al BRCAL, se
encuentra en el cromosoma 13 (imagen 102) en el brazo largo, region 1,
banda 3, subanda 1 (13g13.1), en laregion de interés se encuentra localizado
en las 32.315086 a 32.400268 Mb. (imagen 103) (Ensembl, 2022j, 2022p;

UniProt, s/f-b).
—_
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Imagen 102. Estructura del Cromosoma 13.
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Imagen 103. Localizacién del gen BRCA-2 en el 13q13.1 (Ensembl, 2022j).

Los BRCAl y 2 se complementan con la mamografia y con los CA 15.3 y 27.29
junto al CEA (Gomez Gutiérrez et al., 2014).
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En la tabla 38 se encuentran los accesos rapidos a las bases de datos utilizados
desde el Gen c-Myc hasta los BRCAl y 2:

Tabla 38. Codigos de acceso a las bases de datos de los biomarcadores de gen c-Myc hastalos BRCAly 2.

Cdédigos de las bases de datos
Biomarcadores Uniprot OMIM Ensembl
Gen c-Myc P01106 190080 ENSG00000136997
Ki67 P46013 176741 ENSG00000148773
TP53 P04637 191170 ENSG00000141510
CXCL5 P42830 600324 ENSG00000163735
GeneCard GC04M073995
KRAS P0O1116 X ENSG00000133703
BCL2 P10415 X X
SOX4 Q06945 184430 ENSG00000124766
s100b P04271 176990 ENSG00000160307
NSE P09104 131360 ENSG00000111674
GeneCard GC12P006913
CA 15.3 (MUC-1) P15941 X ENSG00000185499
PRL P01236 176760 ENSG00000172179
PIK3CA P42336 X ENSG00000121879
KEGG (K00922) \ map05222, map05223, map05224
BRCA-1 P38398 X ENSG00000012048
BRCA-2 P51587 X ENSG00000139618

10.20 Marcadores ideales

De los 32 investigados, se lleg6 a la conclusion de los siguientes biomarcadores y/o
marcadores podrian ayudar en cada tipo de cancer o en los dos al objetivo
planteado:

® Cancer de pulmon

1. miRNA221 y miRNA222: De acuerdo con (Hetta et al., 2019; NCI,
2011d; OMIM, s/f-a) inhiben a TIMP3, el cual se encarga de controlar
la muerte celular, angiogénesis, inflamacion e invasion del tumor.

2. miRNA200c: Como nos refiere (Machiela & Sempere, 2019; Y. Zhang
et al., 2019), no detectaria el proceso metastasico, pero podria ayudar
a bloquear.

3. NSE: De acuerdo con (Antonozzi & Gulleta, 2016; McKusick A., 2015),
NSE se encuentra elevado pero la subunidad gamma-gamma, nos
informaria sobre el inicio del proceso metastasico cerebral.
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4. SOX4: (Diario Médico, 2022; McKusick A., 2020; Moreno, 2020) nos
dicen que estara sobre expresado en esta enfermedad y esta
empezando a invadir.

® Cancer de mama

1. miRNA21: De acuerdo con (Ariza Méarquez et al., 2014; Feliciano
Aguirre, 2017; Lépez-Camarillo & Fonseca-Sanchez, 2014), esta
involucrado en la invasion y metéstasis del cancer, encontrdndose
sobreexpresado.

2. miRNA-10b: con los mismos autores (Ariza Marquez et al., 2014;
Feliciano Aguirre, 2017; Lopez-Camarillo & Fonseca-Sanchez, 2014),
este miRNA se expresa en la metastasis con Ki67.

3. miRNA335: Este miRNA de acuerdo con (Ariza Marquez et al., 2014;
Feliciano Aguirre, 2017; Hamosh, 2014; Lépez-Camarillo & Fonseca-
Sanchez, 2014) nos dicen que es un supresor de metastasis, la
migracion y metastasis se veran inhibidas por este miRNA, su receptor
es SOX4.

4. CA 15.3Y CA 27.29: (Castafio Lopez et al., 2008; Gomez Gutiérrez
et al.,, 2014; Nieder etal.,, 2015) nos comentan que al tener un
aumento del 95% de su valor podria decir que inicio la metastasis.

® Ambos tipos de cancer

1. Exosomas: Los exosomas que liberan estos tumores contienen DNA
y RNA, al detectarlos habria un inicio posible de metastasis. (Jia et al.,
2017; Jiang etal.,, 2021; Rojas-Valles etal., 2022; Sociedad
Internacional para la Aplicacion de Células Madre (ISSCA), 2020).

2. Ki67: (Campuzano, 2011; Inwald et al.,, 2013; Panal Cusati et al.,
2014; Sausa & Lucia, 2019) han encontrado que se expresa esta
proteina mas en estadios graves o avanzados.

3. DNA circulante: Se encuentra en estos canceres metastasicos
aumentado de acuerdo con (Antén, 2019; Genotipia, 2019; Karimpour
et al., 2021; Moran Mendoza et al., 2014).
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Capitulo 11. Conclusiones

Retomando la pregunta de investigacion “¢ Existe en la literatura un biomarcador y/o
marcador candidato que detecta rapidamente metastasis cerebrales en pacientes
con cancer de mama y pacientes con cancer de pulmon?”, al investigar sobre cada
uno de ellos, se puede afirmar a la pregunta, ya que en la investigacion arrojo la
presencia de biomarcadores probables en cancer mamario y de pulmén.

El objetivo se cumplié satisfactoriamente, encontrando 32 biomarcadores y/o
marcadores potenciales en la literatura para la deteccién con prontitud de las
metastasis cerebrales en estas dos enfermedades.

Por lo tanto, es factible que el DNA circulante sea el biomarcador ideal, de acuerdo
y respaldado por lo que se encontré y se dijo en el parrafo anterior. En todos los
articulos consultados, se observd que se encuentra en pacientes con metastasis,
por lo que seria un gran marcador para predecir por su aumento que esta iniciando
una metastasis cerebral en el cancer de pulmén y de mama.
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