Perfiles de expresion génica del cancer de mama asociados con la respuesta a
quimioterapia mediante analisis bioinformaticos (meta-analisis).
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Area Tematica: Gendmica, transcriptémica y proteémica funcional

El cancer de mama es uno de los canceres invasivos mas frecuentes y una de las principales causas
de mortalidad por cancer en mujeres. La mortalidad del cancer de mama varia entre mujeres de
diferentes poblaciones a nivel mundial, lo que podria estar relacionado con las diferencias
observadas en el pronostico de la enfermedad y su respuesta a los tratamientos quimioterapéuticos.
Dada la heterogeneidad en el cancer de mama tanto a nivel fenotipico como molecular y el hecho
que solo del 15 al 20% de las pacientes logran una respuesta al tratamiento, los biomarcadores que
predicen con precisién un beneficio de supervivencia a la quimioterapia siguen siendo una
necesidad clinica apremiante e insatisfecha. Con el advenimiento de las herramientas de nueva
generacion, actualmente existen pruebas multigénicas para predecir con precision la recurrencia
del cancer de mama. Sin embargo, la evidencia de estas firmas pronosticas para predecir el
beneficio de la terapia es limitada. Esto sugiere la necesidad de encontrar biomarcadores
predictivos que permitan una mejor identificacion de los pacientes que no responderian y no se
beneficiarian de recibir quimioterapia y evitar su tratamiento excesivo. Los esfuerzos de
investigacion sobre la identificacion de biomarcadores para detectar el cancer y evaluar el riesgo
ofrecen un potencial para reducir las muertes por cancer.

Este estudio plantea identificar genes relacionados con la no respuesta y analizar los valores
pronoésticos en pacientes con cancer de mama que se han sometido a quimioterapia. Se analizé la
expresion diferencial de 14 bases de datos del Gene Expression Omnibus (GEO) por GEO2R. Para
el analisis de enriquecimiento funcional y de vias, se utilizé Gene Ontology y Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes. Para la construccion de la red de interaccion proteina-proteina y la
identificacion de genes centrales, se implementé la herramienta Search Tool for the Retrieval of
Interacting Genes (STRING) y Cytoscape. Finalmente, para el analisis de supervivencia general de
los genes se uso la herramienta de Kaplan-Meier Plotter y Protein Atlas.

Se identificaron 5916 genes diferencialmente expresados (GDE) en 5 de las 14 bases de datos
analizadas. Se encontraron 32 GDE compartidos en 3 de las 5 bases de datos. El analisis de redes
mostrdé un fuerte patron de conectividad entre ESR1, GATA3, CCND1 y SKP1 con un puntaje
combinado de STRING >0.8. Una alta expresion de ESR1 esta asociada con peor supervivencia
global en cancer de mama, al igual que GATA3 y SKP1 (P<0.05). Estos genes estan involucrados
en procesos de proliferacidon y diferenciacion celular, respuesta inmune e inflamatoria, regulacion y
progresion del ciclo celular.

Aun siendo este un estudio exploratorio, los resultados obtenidos dan suficiente informacién para
avanzar en el camino de la busqueda de marcadores genéticos que permitan posteriormente
estratificar las pacientes que estan en mayor riesgo de recaer por la enfermedad (al responder
menos a la quimioterapia) y que pueden necesitar intervenciones mas intensas y dirigidas para el
control de su enfermedad.



