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Resumen

El cancer de mama es la causa mas comun de muerte por cancer en el mundo, y la resistencia a los
medicamentos es una de las barreras mas importantes para el éxito de la terapia de la enfermedad. Es
fundamental tener una comprension sélida de los procesos moleculares que impulsan la resistencia al
tratamiento en el cancer de mama para disefiar terapias dirigidas con el potencial de superar esta resis-
tencia. Estos mecanismos son complejos y multifacéticos e incluyen la activacién de vias de sefializa-
cién que promueven la supervivencia y proliferacion celular, la regulacion positiva de las bombas de
salida de farmacos, la aparicion de células madre cancerosas y cambios genéticos y epigenéticos. Esta
revision de la literatura brinda una descripcion general de estos mecanismos y analiza las posibles es-
trategias para superar la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama, incluido el uso de tera-
pias dirigidas que se dirigen especificamente a las vias y los mecanismos involucrados en la resistencia
a los medicamentos. La revision también destaca la necesidad de mas investigacion para identificar
estrategias efectivas para superar la resistencia a los medicamentos y mejorar los resultados del trata-
miento en pacientes con cancer de mama.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Mama, Mecanismos Moleculares de Accion Farmacoldgica, Transduccion de
Sefial, Células Madre Neoplasicas, alteraciones genéticas, Enfermedades Genéticas Congeénitas.
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Abstract

Breast cancer is the most common cause of death from cancer in the world, and drug resistance is one
of the most significant barriers to successful therapy for the disease. It is critical to have a solid under-
standing of the molecular processes driving treatment resistance in breast cancer to design targeted
therapies with the potential to overcome this resistance. These complex and multifaceted mechanisms
include the activation of signaling pathways that promote cell survival and proliferation, the upregulation
of drug efflux pumps, the emergence of cancer stem cells, and genetic and epigenetic changes. This
literature review provides an overview of these mechanisms. It discusses potential strategies for over-
coming drug resistance in breast cancer, including targeted therapies that specifically target the path-
ways and mechanisms involved in drug resistance. The review also highlights the need for further re-
search to identify effective strategies for overcoming drug resistance and improving treatment out-
comes in breast cancer patients.
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Introduccion

La resistencia a los medicamentos es un obstaculo importante para el tratamiento eficaz del
cancer de mama, la muerte por cancer mas frecuente en todo el mundo [1] . El desarrollo de
terapias dirigidas para superar la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama re-
quiere una comprension profunda de los procesos moleculares detras de este fendmeno. La
activacion de vias de sefializacién que aumentan la supervivencia y proliferacion celular es un
mecanismo de resistencia al tratamiento en el cdncer de mama [1] . Se ha demostrado, por
ejemplo, que la resistencia a la quimioterapia y a los tratamientos dirigidos en el cancer de
mama a menudo esta relacionada con la activacion de la via del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) [2]. La via PI3K/Akt/mTOR, la via MAPK vy el sistema Wnt/beta-
catenina son otras vias de sefializacion implicadas en la resistencia al tratamiento en el can-
cer de mama [3]. La regulacién al alza de las bombas de salida de farmacos es el segundo
mecanismo de resistencia a los farmacos que reduce la concentracién intracelular de medi-
camentos quimioterapéuticos y, por lo tanto, su eficacia [1] . Dos conocidas bombas de eflujo
de farmacos que suelen sobreexpresarse en las células de cancer de mama y contribuyen a
la resistencia a los farmacos son la glicoproteina P (P-gp) y la proteina resistente al cancer de
mama (BCRP) [1, 4] . La aparicién de células madre cancerosas (CSC) también se ha relacio-
nado con la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama [5] . Las CSC son una
pequefa poblacion de células cancerosas que tienen propiedades similares a las de las célu-
las madre, incluida la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse en varios tipos de células
[5] . Se cree que las CSC son resistentes a la quimioterapia y las terapias dirigidas, y pueden
contribuir a la recurrencia del cancer de mama después del tratamiento [5]. Ademas, las alte-
raciones genéticas y los cambios epigenéticos se han implicado en la resistencia a los farma-
cos del cancer de mama. Por ejemplo, las mutaciones en TP53 y BRCA1/2 se han relacionado
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con la quimioterapia y la resistencia al tratamiento dirigido en el cancer de mama [6] . Al con-
trolar la expresion de los genes implicados en el metabolismo y la resistencia a los farmacos,
las alteraciones epigenéticas, incluida la metilacion del ADN y la modificacién de las histonas,
pueden contribuir a la resistencia a los farmacos [6, 7).

En general, los mecanismos moleculares de la resistencia a los medicamentos en el can-
cer de mama son complejos y multifacéticos, y se necesita mas investigacion para identificar
estrategias efectivas para superar esta resistencia [1]. Las terapias dirigidas que se dirigen
especificamente a las vias y mecanismos involucrados en la resistencia a los medicamentos
pueden ser prometedoras para mejorar los resultados del tratamiento en pacientes con can-
cer de mama [8]. El objetivo de esta revision de la literatura es proporcionar una descripcion
general de los mecanismos moleculares de la resistencia a los medicamentos en el cancer
de mamay discutir las posibles estrategias para superar esta resistencia. La revision destaca
las diversas vias y mecanismos que contribuyen a la resistencia a los medicamentos en el
cancer de mama, incluida la activacion de las vias de sefializacion, la regulacion positiva de
las bombas de salida de medicamentos, la aparicion de células madre cancerosas y los cam-
bios genéticos y epigenéticos. La revision también analiza la necesidad de realizar mas inves-
tigaciones para identificar estrategias efectivas para superar la resistencia a los medicamen-
tos en el cancer de mama y el potencial de las terapias dirigidas para mejorar los resultados
del tratamiento en pacientes con cancer de mama.

Subtipos de cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, lo que significa que se caracteriza por
una amplia gama de caracteristicas moleculares y clinicas. Para comprender mejor la biologia
subyacente del cancer de mama y desarrollar terapias dirigidas, los investigadores clasifica-
ron el cancer de mama en varios subtipos moleculares segun la expresion de proteinas espe-
cificas y caracteristicas genéticas. Aqui hay una breve descripcion de los principales subtipos
moleculares de cancer de mama:

1. Subtipo luminal A: El subtipo luminal A se caracteriza por la expresion de receptores
de estrégeno y progesterona (ER+/PR+) y la ausencia del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) (Tabla 1) . Este subtipo suele ser de crecimiento lento y, a me-
nudo, se trata con terapia hormonal [9, 10].

2. Subtipo luminal B: El subtipo luminal B también se caracteriza por la expresion de
ER+/PR+ pero se distingue del subtipo luminal A por la presencia de sobreexpresion o ampli-
ficacion génica de HER2 [11] (Tabla 1) . Este subtipo suele ser mas agresivo que el subtipo
luminal Ay puede tratarse con terapia hormonal, quimioterapia y/o terapias dirigidas [9, 10].
3. Subtipo HER?2 positivo: El subtipo HER2 positivo se caracteriza por la sobreexpresion
o amplificacion del gen HER2 [11] (Tabla 1) . Este subtipo suele ser mds agresivo que los
subtipos luminales y puede tratarse con terapias dirigidas que inhiben HER2, como trastuzu-
mab y pertuzumab, asi como con quimioterapia [13] .

4, Subtipo triple negativo: el subtipo triple negativo se caracteriza por la ausencia de ex-
presion de ER, PRy HER2 [14] (Tabla 1) . Este subtipo suele ser mds agresivo que los otros
subtipos y es mas dificil de tratar porque no responde a la terapia hormonal ni a las terapias
dirigidas [15] . La quimioterapia suele ser la principal opcién de tratamiento para el cancer de
mama triple negativo [15].
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5. Subtipo de tipo basal: el subtipo de tipo basal se caracteriza por la expresion de cier-
tas citoqueratinas y la ausencia de expresion de ER, PRy HER2 [10] (Tabla 1) . Este subtipo
suele ser mas agresivo que los otros subtipos y, a menudo, se trata con quimioterapia [11].
Es importante tener en cuenta que los subtipos de cancer de mama no son mutuamente ex-
cluyentes, y muchos cénceres de mama exhiben caracteristicas de multiples subtipos [16].
Comprender el subtipo molecular del cancer de mama puede ayudar a informar las decisiones
de tratamiento y predecir los resultados de los pacientes.

Tabla 1. Subtipos moleculares de cancer de mama y su expresion proteica

BC subtypes ER PR HER-2 Others
- Low level of protein Ki-67
Luminal A + +
High level of Ki-67
Luminal B + + +/-
. . . - - - overexpress P-cadherin,
Triple negative/basal-like EGFR
Her-2 enriched ) ) "

Tratamiento para el cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama puede implicar una combinacion de quimioterapia, terapia
dirigida e inmunoterapia [8, 17]. La quimioterapia es un tipo de tratamiento contra el cancer
que usa medicamentos para matar las células cancerosas [17]. Puede usarse solo o en com-
binacion con otros tratamientos, como cirugia o radioterapia [8, 17]. Las terapias dirigidas son
un tipo de tratamiento contra el cancer que se enfoca especificamente en las anomalias mo-
leculares que impulsan el crecimientoy la progresion del cancer [17]. Se han desarrollado para
dirigirse a vias de sefializacion especificas, receptores, enzimas y otros objetivos moleculares
que a menudo se sobreexpresan o mutan en las células cancerosas [17]. El tratamiento diri-
gido puede emplearse independientemente de la quimioterapia o ademas de ella [17]. La in-
munoterapia es un método para tratar el cancer que funciona estimulando el sistema inmu-
nitario para que ataque la enfermedad. Puede usarse solo 0 en combinacién con quimiotera-
pia o terapia dirigida [17].

Los planes de tratamiento del cancer de mama varian de un caso a otro en funcion de
factores que incluyen la salud general y las preferencias personales de la paciente, asi como
el tipoy la etapa de la enfermedad [17]. Es importante que los pacientes analicen sus opciones
de tratamiento con su equipo de atencion médica y consideren sus necesidades y preferen-
cias individuales al tomar decisiones de tratamiento [18].

Los medicamentos de quimioterapia utilizados para tratar el cancer de mama incluyen
antraciclinas como doxorrubicina y epirrubicina, taxanos como paclitaxel y docetaxel, ciclo-
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fosfamida, capecitabina y metotrexato [17]. Las terapias dirigidas utilizadas para tratar el can-
cer de mama incluyen trastuzumab, que se dirige a HER2; lapatinib, que se dirige a HER2 y
EGFR; pertuzumab, que se dirige a HER2; y palbociclib, que se dirige a CDK4 y CDK®6 [13, 20].
Las inmunoterapias utilizadas para tratar el cancer de mama incluyen pembrolizumab, que se
dirige a PD-L1, y nivolumab, que se dirige a PD-1 [8, 21]. Es importante tener en cuenta que no
todas las pacientes con cancer de mama responderan a estas terapias, y el enfoque de trata-
miento especifico dependera del tipo y la etapa del cancer, asi como de la salud general y las
preferencias de tratamiento de la paciente [22]. Las decisiones de tratamiento generalmente
las toma un equipo de profesionales de la salud, que incluye un oncélogo médico, un oncélogo
quirurgico y un oncologo radioterapeuta, quienes consideraran las caracteristicas especificas
del cancer del paciente y los beneficios y riesgos potenciales de cada opcion de tratamiento
[16, 23]. Es importante que los pacientes analicen sus opciones de tratamiento con su equipo
de atencion médica y consideren sus necesidades y preferencias individuales al tomar deci-
siones de tratamiento [16].

Mecanismos moleculares de la farmacorresistencia en el

cancer de mama

Via del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

La via EGFR es activada por ligandos como el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y esta
implicada en el crecimiento, la proliferacion y la supervivencia celular [2]. La sobreexpresion o
activacion de la via EGFR se ha relacionado con la resistencia a los medicamentos en el can-
cer de mama. Se han desarrollado varias terapias dirigidas que inhiben la via EGFR, como los
anticuerpos monoclonales (p. €], trastuzumab) y los inhibidores de la tirosina quinasa (p. €j.,
lapatinib), para tratar el cancer de mama, pero la resistencia a estas terapias es un problema
comun [19].

Via PI3K/Akt/mTOR

La via PI3K/Akt/mTOR es activada por factores de crecimiento y hormonas, y desempefia un
papel clave en el crecimiento, la proliferacién y la supervivencia celular [24]. La activacion de
esta via se ha asociado con la resistencia a la quimioterapia y las terapias dirigidas en el can-
cer de mama [24]. Los inhibidores de la via PI3K/Akt/mTOR, como los inhibidores de PI3K y
los inhibidores de mTOR, se estan desarrollando como terapias potenciales para el cancer de
mama, pero la resistencia a estos agentes es un desafio importante [25].

via MAPK

La via MAPK es activada por factores de crecimiento, hormonas y sefiales de estrés, y desem-
pefia un papel en el crecimiento, la proliferacion y la supervivencia celular [26]. La activacion
de esta via se ha relacionado con la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama.
Se estan desarrollando varias terapias dirigidas que inhiben la via MAPK (p. €]., inhibidores de
MEK) para tratar el cancer de mama [26)].
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Via Wnt/beta-catenina

La via Wnt/beta-catenina es activada por la familia de proteinas Wnt y desempefia un papel
en el crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celular [27, 28]. La desregulacién de esta
via se ha relacionado con la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama, y atacar
la via Wnt/beta-catenina con inhibidores de moléculas pequefias o anticuerpos monoclonales
es una estrategia potencial para superar esta resistencia [29]. El tamoxifeno es un farmaco de
terapia endocrina comun para el cancer de mama con receptor de estrogeno positivo. Sin
embargo, la resistencia al tamoxifeno puede reducir su eficacia. En un estudio sobre células
de cancer de mama, los investigadores encontraron que la expresion de la proteina CXXC4
era menor en las células resistentes al tamoxifeno en comparacion con las células no resis-
tentes [30]. También encontraron que silenciar el gen CXXC4 en las células cancerosas au-
mentaba su sensibilidad al tamoxifeno e inhibia la via de sefializacion de Wnt/B-catenina,
mientras que la sobreexpresion de CXXC4 tenia el efecto contrario [30]. También se demostré
gue el inhibidor de molécula pequefia XAV939 suprime la sefializacion de Wnt y aumenta la
sensibilidad al tamoxifeno en las células resistentes [30]. Estos resultados sugieren que diri-
girse a la via Wnt puede ser una estrategia potencial para superar la resistencia al tamoxifeno
en el tratamiento del cancer de mama [30]. Ademas, el cdncer de mama triple negativo (TNBC)
es un tipo de cancer de mama que no tiene receptores de estrégeno o progesterona y no
produce en exceso la proteina HER2 [29]. EI TNBC tiende a tener caracteristicas mas agresivas
que otros tipos de cancer de mama y esta asociado con altas tasas de recurrencia [29]. Los
investigadores estan trabajando para identificar biomarcadores y comprender las vias de se-
fializacion que pueden ser el objetivo del tratamiento de TNBC [29, 31, 32]. Se ha demostrado
que la via de sefalizacion Wnt/beta-catenina esta involucrada en el desarrollo de TNBC y la
resistencia a las terapias contra el cancer. La inhibicion de esta via, ya sea sola 0 en combina-
cion con quimioterapia o terapia dirigida, puede ser una estrategia prometedora para tratar el
TNBC [29]. Sin embargo, se necesita mas investigacion para comprender completamente el
papel de la sefializacion Wnt en TNBC y desarrollar terapias combinadas seguras y efectivas.

Glicoproteina P (P-gp) y proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

P-gp y BCRP son bombas de salida de farmacos que se sobreexpresan en muchas células de
céncer de mama y contribuyen a la resistencia a los farmacos [33]. Los inhibidores de P-gp y
BCRP, como verapamilo y elacridar, se estan explorando como terapias potenciales para el
céncer de mama, pero la resistencia a estos agentes es un desafio importante [1].

Células madre cancerosas (CSC)

Las CSC son una pequefia poblacion de células cancerosas que tienen propiedades similares
a las de las células madre y se cree que son resistentes a la quimioterapia y las terapias diri-
gidas [34]. Las CSC pueden contribuir a la recurrencia del cancer de mama después del trata-
miento, y tratar las CSC con terapias especificas es una estrategia prometedora para superar
la resistencia a los medicamentos [35, 36].

Alteraciones genéticas y cambios epigenéticos

Las mutaciones genéticas, como TP53 y BRCA1/2, y los cambios epigenéticos, como la me-
tilacion del ADN y la modificacién de histonas, se han relacionado con la resistencia a los
medicamentos en el cdncer de mama [6, 37]. Identificar y enfocarse en los cambios genéticos
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y epigenéticos que contribuyen a la resistencia a los medicamentos es un enfoque promete-
dor para mejorar los resultados del tratamiento en pacientes con céncer de mama [38]. La
resistencia a los medicamentos del cancer de mama es un obstaculo importante para un tra-
tamiento eficaz, y la comprension de los mecanismos subyacentes a la resistencia a los me-
dicamentos es crucial para el desarrollo de terapias dirigidas que puedan superar esta resis-
tencia [37].

Resistencia a terapias dirigidas en cancer de mama

Las terapias dirigidas son un tipo de tratamiento contra el cancer que esta disefiado para
atacar especificamente las anomalias moleculares que impulsan el crecimiento y la
progresion del cancer [19]. Se ha demostrado que estas terapias son efectivas en el
tratamiento de varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama, pero la resistencia a estas
terapias es un problema comun [22]. Existen varios mecanismos de resistencia a las terapias
dirigidas en el cancer de mama, incluida la activacion de vias de sefializacion alternativas, la
regulacion positiva de las bombas de salida de farmacos, la aparicién de células madre
cancerosas y cambios genéticos y epigenéticos [39]. Las estrategias que se estan
investigando para superar la resistencia a las terapias dirigidas en el cancer de mama incluyen
terapias combinadas, el desarrollo de terapias dirigidas que inhiban vias de sefalizacion
alternativas y la identificacién de biomarcadores que puedan predecir la respuesta del
paciente a las terapias dirigidas [8].

Hay varias terapias dirigidas que se han asociado con la resistencia al cancer de
mama.

1. Trastuzumab: Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), que se sobreexpresa en
aproximadamente el 20 % de los canceres de mama [40]. Se ha demostrado que trastuzumab
es eficaz en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo, pero la resistencia a esta
terapia es un problema comun [19]. Los mecanismos de resistencia a trastuzumab incluyen
la activacion de vias de sefializacion alternativas, como la via PI3BK/Akt/mTOR, y la regulacion
al alza de las bombas de salida de farmacos, como la glicoproteina P (P-gp) [41].

2. Lapatinib: Lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que se dirige a las vias HER2
y del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) [41]. Ha sido aprobado para el
tratamiento del cancer de mama HER2 positivo, que ha progresado después del tratamiento
con trastuzumab, pero la resistencia al lapatinib también es un problema comdun [40]. Los
mecanismos de resistencia a lapatinib incluyen la activacion de vias de sefializacion
alternativas, como la via MAPK, y la aparicion de células madre cancerosas [41].

3. Palbociclib: Palbociclib es un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina (CDK) que
se dirige a las vias CDK4 y CDK6, que estan involucradas en la regulacion del ciclo celular [20].
Ha sido aprobado para el tratamiento del cancer de mama avanzado con receptor hormonal
(HR) positivo y HER2 negativo, pero la resistencia al palbociclib es un problema comun [42].
Los mecanismos de resistencia a palbociclib incluyen la activacion de vias de sefializacion
alternativas, como la via PI3K/Akt/mTOR, y la regulacion positiva de las bombas de salida de
farmacos, como BCRP [3, 20].
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En general, los mecanismos de resistencia a las terapias dirigidas en el cancer de mama
son complejos y multifacéticos, y se necesita mas investigacion para identificar estrategias
eficaces para superar esta resistencia. Las estrategias bajo investigacion incluyen el uso de
terapias combinadas que se dirigen a multiples vias y mecanismos, el desarrollo de terapias
dirigidas que inhiben las vias de sefializacién alternativas y la identificacion de biomarcadores
que pueden predecir la respuesta del paciente a las terapias dirigidas.

microARN (miARN) en el cancer de mama

Un drea de investigacion que ha ganado una atencién significativa en los Ultimos afios es la
interaccién entre los microARN (miARN) y el microambiente tumoral en el desarrollo de la
resistencia a los medicamentos contra el cancer de mama [43]. Los miARN son pequefias
moléculas de ARN no codificante que regulan la expresion génica al unirse a la regién no
traducida (UTR) 3' del ARNm e inhibir su traduccién [31]. Algunos miARN estan involucrados
en varios procesos celulares, incluida la proliferacion celular, la diferenciacion, la apoptosis y
la angiogénesis, y se han implicado en el desarrollo de resistencia a los medicamentos en el
cancer de mama [36].

Los estudios han demostrado que los niveles de expresion de ciertos miARN estan
alterados en los tejidos con cancer de mama en comparacion con los tejidos mamarios
normales y que estos MIARN pueden tener efectos tanto oncogénicos (promotores de
tumores) como supresores de tumores [43]. Por ejemplo, se ha descubierto que algunos
mMIARN regulan a la baja la expresion del receptor de estrégeno (ER), que esta involucrado en
el desarrollo y la progresion del cancer de mama [43]. Por otro lado, se ha demostrado que
otros miRNA, como miRNA-27a, actian como factores oncogénicos y aumentan la expresion
de ER, lo que podria exacerbar la progresion del cancer [43]. Los miARN también pueden ser
Utiles para predecir el riesgo de recidiva tumoral y la tasa de supervivencia de pacientes con
cancer de mama, asi como para comprender la base molecular de los diferentes subtipos de
cancer de mama [43]. Estudios recientes han demostrado que los miARN pueden modular el
microambiente tumoral e influir en la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama
[43]. Un estudio informd que se habia demostrado que miR-210 promueve la angiogénesis y
estimula la proliferacién de CSC, lo que lleva a la resistencia a los medicamentos en el cancer
de mama [31]. Se ha demostrado que otros MiARN, como miR-9, miR-124 y miR-214, inhiben
la angiogénesis y suprimen la proliferacion de CSC, lo que conduce a una mayor sensibilidad
ala quimioterapiay las terapias dirigidas [43]. Se necesita mds investigacion para comprender
completamente las funciones de los miARN en el cdncer de mama y cémo se pueden
aprovechar con fines diagnosticos y terapéuticos.

Nuevos conocimientos sobre la terapia basada en
CRISPR/Cas9 para el cancer de mama
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CRISPR/Cas9 es una herramienta de edicion del genoma que permite a los investigadores
realizar cambios precisos en el ADN de las células vivas [44]. Funciona mediante el uso de
una pequefia molécula de ARN llamada gRNA para guiar una enzima llamada Cas9 a una
ubicacién especifica en el genoma, donde puede cortar el ADN en esa ubicacion [45]. Esto
permite a los investigadores eliminar o modificar genes especificos para estudiar su funcién
0 corregir mutaciones genéticas que causan enfermedades [44]. El sistema CRISPR/Cas9 ha
sido ampliamente utilizado en una variedad de aplicaciones en los ultimos 20 afios y se ha
convertido en una poderosa herramienta en el campo de la investigacion del cancer [44]. El
desarrollo del cancer de mama esta influenciado por una interaccion compleja de mutaciones
genéticas, redes reguladoras transcripcionales y vias de sefializacion que regulan el
crecimiento y la supervivencia de las células mamarias [46]. Las mutaciones en ciertos genes,
como BRCA1/2, PTEN, TP53, mTOR, TERT, AKT y PI3K, se han relacionado con un mayor
riesgo de cancer de mama [46]. Estos genes juegan un papel importante en la regulacién del
crecimiento y la supervivencia celular, y su desregulacion puede contribuir al desarrollo y
progresion de la enfermedad [46).

Para comprender mejor los mecanismos subyacentes del cancer de mama e identificar
objetivos terapéuticos potenciales, los investigadores utilizan herramientas y técnicas
genéticas avanzadas, como el sistema CRISPR/Cas9, para construir redes reguladoras
transcripcionales que rigen el desarrollo y la progresion de la enfermedad [38]. El sistema
CRISPR/Cas9 permite a los investigadores eliminar o modificar genes especificos para
estudiar su funcion y comprender su papel en el desarrollo del cancer de mama [38]. El
sistema CRISPR/Cas9 se ha utilizado para generar modelos animales y lineas celulares
transgénicas especificas para el cancer de mama, que pueden utilizarse para descifrar el
papel y las interacciones de diferentes genes en el desarrollo del cancer de mama y para
identificar posibles dianas terapéuticas . Ademas, el sistema CRISPR/Cas9 tiene potencial
para ser utilizado en el desarrollo de herramientas de diagnostico temprano y tratamientos
para el cancer de mama [47] .

La resistencia a los medicamentos es un desafio importante en el tratamiento del cancer,
incluido el cancer de mama [44]. Una forma de abordar este problema es combinar diferentes
farmacos con diferentes dianas para minimizar la farmacorresistencia adquirida [44]. Las
interacciones farmacoldgicas que involucran muchos modos de accidn son notoriamente
complejas [44]. El aumento de la especificidad de los medicamentos contra el cédncer es otra
opcién para enfrentar el problema de la farmacorresistencia, particularmente en caso de
multirresistencia (MDR) [44]. Ademas, las terapias actuales contra el céncer pueden
reutilizarse si los factores de resistencia se bloquean o revierten. Los métodos tradicionales
para estudiar oncogenes y genes resistentes a los farmacos, como los enfoques de pérdida
de funcién (p. €], interferencia de ARN) y enfoques de ganancia de funcién (sobreexpresion
basada en ADNc), han desempefiado un papel importante en la investigacion del céancer, pero
tienen limitaciones [38, 47]. Por ejemplo, los sistemas de expresion basados en ADNc pueden
producir niveles suprafisiolégicos de expresion génica, lo que lleva a efectos de artefactos, y
la desactivacion de un gen por la interferencia del ARN suele serincompleta. La ingenieria del
genoma en modelos animales ha sido técnicamente desafiante y ha requerido mucho tiempo
[47].

El sistema CRISPR/Cas9 es una herramienta eficaz y rapida para editar genes especificos
dentro de un organismo. Se ha realizado una edicién exitosa de genes en lineas celulares
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reconocidas y xenoinjertos derivados de pacientes para crear mutaciones indel, alteraciones
y reordenamientos cromosémicos en un amplio espectro de células cancerosas [47]. La
edicion del genoma con herramientas como CRISPR/Cas9 ha simplificado la creacion de
mutaciones en células somaéticas o germinales [47]. Cuando las células dejan de dividirse y
entran en una fase de reposo, esto se denomina detencién del ciclo celular [47].
Especificamente, las células dejaron de dividirse en la fase G2/M del ciclo celular [44]. La
evidencia también muestra que las células MCF-7, un tipo especifico de célula de cancer de
mama, pueden desarrollar tumores en la glandula mamaria e iniciar el proceso de
angiogénesis, en el que se producen nuevos vasos sanguineos, incluso cuando no han sido
transfectados [45]. Por el contrario, los tumores se mantuvieron relativamente contenidos
cuando se usaron células transfectadas, y la invasion e infiltracion tumoral se redujeron
significativamente. Estos datos muestran que la eliminacién de CDK4 y la activacion de CDH1
pueden tener un efecto supresor sobre la proliferacion y propagacion de las células de cancer
de mama [45]. Un estudio usé CRISPR/Cas9 para regular a la baja el gen MYC, que a menudo
se sobreexpresa en los canceres de mama de alto grado y es un objetivo potencial para la
terapia contra el cancer [38]. Otro estudio usé CRISPR/Cas9 para crear knockouts de CXCR7
y CXCR4 en células de cancer de mama, ya que la mayor expresion de estos genes se ha
relacionado con una mayor susceptibilidad a la metastasis y un mal prondstico en el cancer
de mama triple negativo [48]. La interferencia CRISPR (CRISPRI) y la activacion CRISPR
(CRISPRa) son otros enfoques que utilizan CRISPR/Cas9 para reprimir o activar genes,
respectivamente, y se han utilizado en el tratamiento del cancer de mama [44]. CRISPR/Cas9
también se ha utilizado para atacar la quinasa del ciclo celular MASTL y el gen supresor de
tumores TP53 en células de cancer de mama [44, 49]. Ademas, CRISPR/Cas9 se ha utilizado
para modificar regiones de microARN y ARN no codificante, asi como para desmetilar
promotores e inhibir las ADN metiltransferasas en células de cancer de mama [45].

En general, el uso del sistema CRISPR/Cas9 en la investigacion del cancer de mama tiene
el potencial de proporcionar informacién importante sobre los mecanismos subyacentes de
la enfermedad y de identificar nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento del cancer
de mama. Se necesita mas investigacion para comprender completamente el potencial del
sistema CRISPR/Cas9 en el tratamiento del cancer de mama y para determinar las formas
mas efectivas de utilizar esta tecnologia en beneficio de los pacientes.

Conclusién y direccion futura para la investigacion del can-

cer de mama

Hay varias areas de investigacion que pueden ser relevantes para el manejo terapéutico futuro
del cancer de mama. Estos incluyen la identificacion de biomarcadores que pueden predecir
la respuesta del paciente a las terapias dirigidas, el desarrollo de terapias combinadas que se
dirigen a multiples vias y mecanismos, la investigacion del papel del microambiente tumoral
en la resistencia a los medicamentos y la progresion del cancer, el desarrollo de enfoques de
medicina personalizados que tienen en cuenta las caracteristicas individuales de un cancer
del paciente, e investigando el potencial de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer de
mama. El desarrollo de biomarcadores que puedan predecir con precision qué pacientes es
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probable que respondan a terapias dirigidas especificas podria ayudar a optimizar las
decisiones de tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes. Las terapias combinadas
pueden ser mas efectivas para superar la resistencia a las terapias dirigidas y mejorar los
resultados del tratamiento en el cancer de mama. La investigacion sobre el microambiente
tumoral, que consiste en las células, la matriz extracelular y los factores solubles presentes
en el tumor, puede brindar informacién sobre nuevos objetivos terapéuticos y estrategias para
superar la resistencia a los medicamentos en el cancer de mama. Los enfoques de medicina
personalizada que consideran las anomalias moleculares especificas del cancer de un
paciente pueden ser mas efectivos para atacar las vias y los mecanismos que impulsan el
crecimiento y la progresion del cancer. La inmunoterapia, que activa el sistema inmunolégico
del cuerpo para atacar las células cancerosas, ha mostrado resultados prometedores en el
tratamiento de varios tipos de cancer y puede tener potencial para el tratamiento del cancer
de mama.

Se han sefialado varios biomarcadores como vias prometedoras para la investigacion
adicional sobre la prevencion y el tratamiento del carcinoma de mama. Entre estos se
encuentra PIK3CA, que codifica la subunidad alfa p110 de la enzima PI3K y se ha asociado
con la resistencia a la terapia dirigida en el cancer de mama debido a su participacion en la
via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR. La sobreexpresion de la proteina HER2, codificada por el
gen ERBB2 (también conocido como HER2), se observa en alrededor del 20 % de los tumores
de mama. La resistencia al trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que se dirige a HER2, es
un problema frecuente a pesar de su estatus como terapia principal para el cancer de mama
HER2 positivo. Las proteinas de reparacion del ADN estan codificadas por los genes BRCAT
y BRCAZ2, y las mutaciones en estos genes estan relacionadas con un mayor riesgo de cancer
de mamay de ovarioy resistencia a la quimioterapia y a los tratamientos dirigidos en el cancer
de mama. La sobreexpresion de la glicoproteina P (P-gp) de la bomba de salida del farmaco
esta relacionada con la resistencia a la quimioterapia y los tratamientos dirigidos en varios
tipos de cancer, incluido el cancer de mama. Las caracteristicas de las células madre
cancerosas y la resistencia a la quimioterapia y los tratamientos dirigidos en el cancer de
mama se han relacionado con la proteina de superficie celular CD44. Ademas, la investigacion
en curso sobre las herramientas de edicion de genes CRISPR/Cas9 se ha mostrado
prometedora en el tratamiento del cancer de mama, en particular el cancer de mama triple
negativo (TNBC). Se puede utilizar para regular a la baja oncogenes como MYC y para activar
genes supresores de tumores como PTEN. CRISPR/Cas9 también se puede usar para
eliminar o eliminar conjuntamente CXCR7 y CXCR4, dos receptores que se han relacionado
con el desarrollo de TNBC. Otros objetivos potenciales para CRISPR/Cas9 en el tratamiento
del cdncer de mama incluyen MASTL, que regula la proteina fosfatasa 2A (PP2A) y se ha
relacionado con la progresion del cancer, y miARN como miR-23b y miR-27b, que tienen
potencial oncogénico. CRISPR/Cas9 también se ha utilizado para atacar los genes CDK11 y
CDHT, lo que da como resultado la detencion del ciclo celular y un aumento de la apoptosis
tardia. Si bien CRISPR/Cas9 se ha mostrado prometedor en el tratamiento del cancer de
mama, se necesita mas investigacion para comprender completamente su potencial y
abordar cualquier posible limitacién o desafio.

Se necesita mas investigacion para determinar el potencial de estos y otros
biomarcadores como marcadores predictivos de la respuesta a las terapias contra el cancer
de mama. En general, la investigacion continua sobre los mecanismos moleculares del cancer
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