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Resumen

Antecedentes: ElI Cancer de Mama Triple Negativo (TNBC) es una enfermedad heterogénea con
biologia agresiva y evolucién tumoral compleja. El propdsito fue identificar el enriquecimiento de
las alteraciones gendmicas del Cancer de Mama Triple Negativo Metastasico (nNTNBC). Métodos:
Se recuperaron datos genémicos de 550 tumores TNBC primarios del “Consorcio Internacional de
Taxonomia Molecular del Cancer de Mama” (METABRIC) y los conjuntos de datos Atlas de
Genoma del Cancer (TCGA), 58 tumores mTNBC del "Perfil Mutacional de Canceres de mama
metastasicos" y "El Proyecto de cancer de mama metastasico". El andlisis estadistico de los datos
de Microarrays entre tumores primarios y metastasicos se realizd mediante una prueba del Chi-
cuadrado, y se estimo el porcentaje de enriquecimiento de mutaciones en mTNBC. Los valores de
P se ajustaron para pruebas multiples con el método Benjamini-Hochberg con una tasa de falso
descubrimiento (FDR) <0.5. Ademas, identificamos las caracteristicas del cancer en mTNBC.
Resultados: Siete genes TTN, HMCN1, RELN, PKHD1L1, DMD, FRAS1y RYR3 se enriquecieron
en MTNBC después de aplicar la prueba mdltiple. Solo la amplificacion RPS6KB2 fue
estadisticamente significativa; por el contrario, los genes TET1, RHOA, EPHAS, SET, KCNJ5,
ABCG4, NKX3-1, SDHB, IGF2 y BRCAL fueron los mas frecuentes. La alteracion molecular
relacionada a las caracteristicas del cancer fue la "inestabilidad genética y mutacion™. Sin embargo,
la "activacion de la destruccion inmune” fue el menos representado. Conclusion: A pesar de las
limitaciones del estudio, se identificaron patrones recurrentes de alteraciones gendmicas con

posible contribucion en la evolucién del tumor.

Palabras clave: cancer de mama triple negativo, caracteristicas distintivas del cancer,

biomarcador, variacion del nimero de copias, mutacién, amplificacion, delecion.



Abstract

Background: Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) is a heterogeneous disease with aggressive
biochemistry and complex tumor progression. The goal was to identify the enrichment of genetic
changes in Triple-Negative Metastatic Breast Cancer (MTNBC). Methods: Data from 550 primary
TNBC tumors from the "Consortium International de Taxonomy Molecular del Cancer de Mama"
(METABRIC) and data sets from the Cancer Genome Atlas (TCGA), as well as 58 mTNBC tumors
from the "Mutational Profile of Breast Cancer Metastatic™ and "The Project de Cancer de Mama
Metastatic The statistical analysis of microarray data between primary and metastatic tumors, was
performed using a chi-squared test, and the percentage of mutation enrichment in mTNBC was
estimated. The P values were adjusted for multiple tests using the Benjamini-Hochberg method
with a false discovery rate (FDR) of 0.25. Furthermore, we have identified cancer characteristics
in mMTNBC. After multiple tests, the genes TTN, HMCN1, RELN, PKHD1L1, DMD, FRAS1, and
RYR3 were found to be enriched in mTNBC. Only RPS6KB2 amplification was statistically
significant; on the contrary, the most frequently occurring genes were TET1, RHOA, EPHAS5, SET,
KCNJ5, ABCG4, NKX3-1, SDHB, IGF2, and BRCAL. Molecular alteration related to cancer's
characteristics was the "instability genetic y mutation.” However, the "activation of immune
destruction™ was the least represented. Despite the study's limitations, recurring patterns of genetic

changes were identified, which may have contributed to tumor progression.

Keywords: Triple-negative breast cancer, cancer hallmarks, biomarker, copy number variation,

mutation, amplification, deletion.



I. Introduccion
El cancer de mama triple negativo (TNBC) corresponde a un grupo de tumores
heterogéneos y altamente agresivos caracterizados por la falta de expresion del receptor de
estrégenos (RE), receptor de progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). A pesar de la agresividad bioldgica, estos tumores presentan el 30%
de las respuestas patoldgicas completas después de la quimioterapia neo-adyuvante, lo que
confiere un buen pronéstico a los pacientes, mientras que aquellos casos con enfermedades

residuales tienen los peores resultados. (Dent et al., 2007), (Carey et al., 2007).

Los canceres de mama triple negativos se pueden clasificar segun su perfil de expresion
génica en seis subtipos distintos: Tipo basal 1 (BL1), tipo basal 2 (BL2), inmuno-modulador (IM),
mesenquimal (M), mesenquimal tipo célula madre (MSL), y un subtipo de receptor de andrégeno
luminal (LAR). Sin embargo, los subtipos IM y MSL tienen un fondo de ARNm de células inmunes
y estromales, respectivamente, redefiniendo los subtipos TNBC en solo cuatro grupos: BL1, BL2,

My LAR. (Lehmann et al., 2011), (Lehmann et al., 2016).

En un estudio reciente, informaron que los subtipos TNBC tienen diversos patrones
moleculares con diferencias sustanciales en la activacion de las caracteristicas distintivas del
cancer, mientras que el sub-tipo BL1 es genéticamente inestable, los tumores LAR tienen una
mayor carga mutacional. Los subtipos mesenquimales y de MSL tienen una mayor angiogénesis,
y el IM presenta una mayor expresion de genes de punto de control inmunitario. (Bareche et al.,

2018).

El cancer de mama triple negativo tiene una biologia molecular intrigante. Estos tumores
presentan ~80% de las mutaciones en TP53, en marcado contraste con el subtipo luminal (10% -

30%); Una consecuencia de lo anterior es la alta inestabilidad gendmica en TNBC asociada con un



amplio y continuo espectro de evolucion clonal distinta de otros subtipos de cancer de mama.

(Shah et al., 2012).

Los patrones de evolucion clonal de TNBC, donde las células resistentes pre-existentes
experimentan una seleccion natural después de la quimioterapia acompafada de reprogramacion
transcripcional. De esta manera, las variaciones en el nimero de copias (CNV) parecen ser un
evento temprano durante la evolucion del tumor, presente incluso antes de la exposicion a la

quimioterapia. (Kim et al., 2018), (Gao et al., 2016).

Finalmente, este trabajo se realizO para identificar patrones de enriquecimiento de
alteraciones genéticas a través de metastasis en TBNC y luego evaluamos como estos cambios

activan las caracteristicas especificas del cancer durante la evolucion del tumor.

1.1. Descripciony formulacién del problema

1.1.1. Descripcion del problema

El registro de cancer de Lima metropolitana informa que los tumores de mama presentan
una biologia agresiva y heterogénea, siendo la tasa de mortalidad en mujeres de 13,6 a nivel global,
13,5 a nivel regional, 13.3 en el Perd y 10,7 en Lima metropolitana por cada 100.000

respectivamente. (Globocan 2020).

Por otro lado, se describen que los tumores mTNBC es el sub tipo mas agresivo de los
canceres de mama con una alta probabilidad de metastasis y la falta de terapia dirigida,
caracterizandose por un microambiente tumoral Unico (TME) diferenciandose de otros subtipos de

tumores de mama. (Deepak et al., 2020), (Vagia et al., 2020).

Sin embargo, se reporta que el TNBCm representa del 7 al 20% de todos los casos de

tumores de mama triple negativo, la cual tienden a desarrollar metastasis, debido al ambiente



favorable producido por la interaccion entre las células neoplasicas. La capacidad de la metastasis
constituye una caracteristica de agresividad del TNBC, la que se debe predecir precozmente debido
a su potencial en el desarrollo de lesiones destructoras de otros érganos, que conllevan a un rapido
deterioro de la calidad de vida y del prondstico del paciente. (Morante et al., 2020), (Rossing et

al., 2019).

En ese sentido, es importante poder determinar el enriquecimiento de mutaciones del

cancer de mama triple negativo metastasico.

1.1.2. Formulacion de la pregunta

Pregunta Genera

¢ Cudl seré el enriquecimiento de mutaciones en el cAncer de mama triple negativo metastasico?
Preguntas especificas

¢ Cudles serén las variaciones genéticas del enriquecimiento de mutaciones en el cancer de mama

triple negativo metastasico?

¢Cuales seran las caracteristicas distintivas del enriquecimiento de mutaciones en el cancer de

mama triple negativo metastasico?

¢ Cuales seran las interacciones proteina-proteina del enriquecimiento de mutaciones en el cancer

de mama triple negativo metastasico?
1.2. Antecedentes

En un estudio sobre los perfiles gendmicos y transcriptdmicos de los tumores de mama
triple negativo (TNBC), los investigadores tuvieron como objetivo, comprender la evolucion

fenotipica de los TNBC. Recopilaron 43 muestras primarias y metastasicos, secuenciaron el exoma



completo. Observaron cambios notables en los subtipos moleculares, incluidos el aumento de los
fenotipos basales tipo 1 Lehmann y Pietenpol (BL1, 11.4%-22.6%), mesenquimatoso (11.4%—
22.6%) y una disminucién en el inmuno-modulador (IM 31.4% - 3.2%) asi mismo la expresion (P
<0.03). Llegaron a la conclusion en que los cambios mutacionales fueron menor a comparacion de
los estudios transcriptomicos. Estos procedimientos moleculares revelaron una reduccién de la

expresion de genes, activacion inmunoldgicay TIL en TNBC recurrente. (Hutchinson et al., 2020).

En un estudio prospectivo se determinaron las mutaciones PIK3CA mediante
secuenciacion (exoma completo n=617) de proxima generacién en muestras metastasicos. Se
recopilo un total de 649 pacientes con TNBCm. El valor pronéstico de las mutaciones de PIK3CA
durante la quimioterapia fueron evaluados en muestras de plasma (n=44) mediante la
secuenciacion de proxima generacion y PCR digital. Encontraron que el 28% (104/364) de los
tumores HR+/Her2- y el 10% (25/255) del TNBC presentaron mutacion en PIK3CA (P <0,001).
Por otro lado, HR+/Her2- en BCm mutado por PIK3CA fue menos sensible a la quimioterapia
[Odds ratio ajustado: 0,40; con IC 95% (0.22-0.71); p=0.002] y presento una peor supervivencia
global (SG) en comparacion con PIK3CA [razdn de riesgo ajustada: 1.44; 1C 95% (1.02-2.03);
P=0,04]. EI HR+/Her2- en BCm mutado por PIK3CA se enriquecio en mutaciones MAPP3K1
(15% frente a 5% P=0,0005). Sin embargo, la mediana de la SG en pacientes con mutacion en
PIK3CA con TNBCm fue de 24 versus 14 meses (p=0.03). Llegaron a la conclusion que los
pacientes HR+/Her2- BCm con mutacion PIK3CA presenta mal resultado y resistencia al
tratamiento con quimioterapia. Los pacientes con TNBC mutado por PIK3CA presentan una mejor
SG. Esto podria explicarse por un enriquecimiento de mutaciones de PIK3CA en BC luminal que

perdio la expresion de FC en la metéstasis. (Mosele et al., 2020).



En un articulo de revision, informan que el cancer de mama triple negativo metastasico
representa el 20%. Por tal motivo se han realizado estudios con el objetivo de encontrar
biomoléculas que favorezcan el tratamiento de acuerdo a los diferentes eventos moleculares en
TNBC segun su categoria como por ejemplo los canceres de mama basales (BL), mesengquimatoso
(ML). Donde el evento molecular mas representativo es la deficiencia de reparacion del ADN
(desestabilizador de ADN como el platino) y los inhibidores de respuesta al dafio de ADN
(representado por inhibidores de PARP). Asi mismo, se describen el progreso de la clasificacion
del cancer de mama y la importancia de la deficiencia de la reparacion del ADN en el tratamiento
clinico del TNBCm. Resultados recientes indican que los biomarcadores (defectos de reparacion
de la combinacion homdéloga HRD) son necesarios para predecir la respuesta a la quimioterapia.

(Guo et al., 2017)

Por otro lado, realizaron un estudio con la finalidad de caracterizar esta enfermedad
heterogenea mediante combinacion de datos transcriptdbmicos y genomicos, con el objetivo de
revelar las vias de tratamiento. Utilizaron un algoritmo bayesiano para integrar los perfiles
moleculares de cohortes en TNBC validando cinco cohortes independientes (n=1.168).
Identificaron cuatro genes (EXO1, TP53BP2, FOXM1 y RSU1) clasificando los TNBC en seis
sub-tipos. Los cuatro genes estuvieron asociados con la inestabilidad gendmica. Uno del subtipo
MC6 tuvo una proporcion de tumores (~50%) en TNBC diagnosticados en estadios tempranos. En
los pacientes con TNBCm la proporcion se redujo al 25% y se asoci6 con la tasa de respuesta a la
quimioterapia basada en platino y se revelo una sensibilidad a la inhibicion de la fosfatasa PPM1D.
Molecularmente, los MC-TNBC mostraron altos niveles de desequilibrios alélicos teloméricos,
enriquecimiento de las firmas inmunes CD4+ y CD8+ y expresion reducida de los genes que

regulan negativamente la via de sefializacion MAPK. (Quist et al., 2019).



En un articulo de revision nos informan que la falta de terapias dirigidas aprobadas y la
creciente comprension de la heterogeneidad biolégica de TNBC ha proporcionado informacion
importante para identificar molecularmente el biomarcador para el tratamiento adecuado de los
pacientes que presenten dafio en el ADN, defectos hereditarios y adquiridos en la reparacion del
ADN de recombinacion homdloga del fenotipo "BRCA", presentes en TNBCm. En la actualidad
se estan realizando diferentes investigaciones y experimentales en terapias sistémicas efectivas,
incluidos los agentes citotdxicos y especificos. IdentificAndose farmacos alentadores como: los
inhibidores inmunitarios, inhibidores de la polimerasa (ADP-ribosa), inhibidores de la via
fosfatidilinositol-3-quinasa e inhibidores del receptor de androgenos en TNBC. La seleccion de los
pacientes basada en biomarcadores moleculares en fase temprana tiene ayuda a desarrollar terapias
afectivas para este tipo de cancer de mama agresivo. Los TNBCm son una entidad compleja que

necesita varios enfoques para la obtencion de buenos resultados. (Priyanka et al., 2016).

1.3. Objetivos

Objetivo general

Determinar el enriquecimiento de mutaciones en el cancer de mama triple negativo metastasico.

Objetivos especificos

Determinar las variaciones genéticas del enriquecimiento de mutaciones en el cancer de mama

triple negativo.

Determinar las caracteristicas distintivas del enriquecimiento de mutaciones en el cancer de mama

triple negativo metastasico.



Determinar la interaccion proteina-proteina del enriquecimiento de mutaciones en el cancer de

mama triple negativo metastasico.

1.4. Justificacion

Se estima que en aproximadamente el 15% de todos los canceres de mama estan asociados con los
malos resultados a largo plazo, siendo los tumores metastasicos muy agresivos que pueden
conllevar a un decremento de la calidad de vida de los pacientes. Los resultados del presente
estudio podrian ser utilizados como herramienta molecular para tratamiento de los pacientes con

este tipo de tumor.

1.5. Impactos esperados del trabajo académico

1.5.1. Impacto econémico

El impacto econdmico con este tipo de analisis repercutira en las decisiones de politicas de
financiamiento y de gobierno, debido a la deteccion de los genes y el tratamiento especifico de la

heterogeneidad bioldgica y al microambiente tumoral.

1.5.2. Impacto metodoldgico

El impacto metodoldgico de este trabajo académico es brindar una herramienta util para qué los
especialistas y médicos generales puedan identificar a pacientes con alto riesgo de desarrollar
cancer de mama triple negativo metastasico a fin de mejorar el prondstico y el seguimiento de los
pacientes diagnosticados con este tipo de tumor. Ademas de contribuir con material Gtil para
desarrollar nuevas investigaciones sobre una de las complicaciones mas frecuentes de la neoplasia

de mama.

1.5.3. Impacto social



El impacto social de este trabajo es contribuir con el diagnostico temprano y tratamiento eficaz de
los pacientes con cancer de mama triple negativo metastasico, beneficiandose en su calidad de

vida.



Il. Metodologia
2.1 Tipo de investigacion

Segun el objetivo del estudio es de tipo analitico

Segun el numero de mediciones de la variable es transversal
Segun el periodo en que se obtiene la informacion es retrospectivo
Segun la intervencion del investigador es un estudio observacional

2.2 Ambito temporal espacial

Ambito temporal: En el afio 2020.

Ambito espacial: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Surquillo, Lima, Pert).
2.3 Poblacion y muestra

Conjunto de datos para tumores primarios y metastasicos

Se recuperaron datos gendmicos sobre mutaciones y CNV de 550 tumores primarios de cancer de
mama triple negativo (pTNBC) del Consorcio Internacional de Taxonomia Molecular de Cancer
de Mama (METABRIC) y los conjuntos de datos Atlas de Genoma del Cancer (TCGA) y 58
tumores metastasicos de cancer de mama triple negativo (mTNBC) tumores del "Perfil mutacional
de los canceres de mama metastasicos” y "EIl Proyecto de cancer de mama metastasico™. Los datos

gendmicos de las cohortes se recuperaron de http://www.cbioportal.org/.

2.4 Instrumento

Identificacion de genes enriquecidos en tumores metastasicos.


http://www.cbioportal.org/

Las diferencias en las proporciones de las alteraciones (mutaciones y CNV) entre los tumores
primarios versus los metastasicos se evaluaron mediante la prueba de chi-cuadrado, y el porcentaje

de enriquecimiento de la alteracion en cada gen se estimo utilizando la siguiente férmula.

Enrichment =% in mTNBC - % in pTNBC x 100

% in pTNBC

Los valores de P se ajustaron para multiples pruebas con el método de Benjamini-Hochberg

considerando una tasa de falso descubrimiento (FDR) <.05.

2.5 Andlisis de Datos

Analisis de las caracteristicas del cancer.

La influencia de genes alterados enriquecidos en condiciones metastasicos de las caracteristicas
distintivas del cancer se analizé mediante informacion mutua puntualizada normalizada (NPMI)
de la herramienta de analisis de caracteristicas distintivas del cancer (CHAT).10 EIl analisis se

realiz6 en una plataforma en linea (http://chat.lionproject.net/).

Red de interaccion proteina-proteina

El analisis de la interaccion proteina-proteina de los genes alterados se realizo utilizando la
plataforma en linea STRING (Herramienta de busqueda para la recuperacion de genes / proteinas

interactuantes, version 10.5, Consorcio STRING available) disponible en http://string-db.org. Con

un nivel de confianza medio (0,4). Donde una linea verde indica activacion; linea roja, inhibicion;
linea azul, vinculante; linea rosa, modificaciones pos-traduccionales; y linea amarilla, expresion

de genes.


http://string-db.org/

I11. Resultados

Tabla 1:

Mutaciones enriquecidas en mTNBC

PTNBC (%) MTNBC (%) Enrichment P-value Adjusted P-value
TTN 6.5 31.0 374.1 .0000000005 .0000000675
HMCN1 11 8.6 690.2 .0000427489 .0028855508
RELN 11 8.6 690.2 .0000427489 .0019237005
PKHD1L1 1.6 10.3 532.2 .0000477342 .0016110293
DMD 1.1 6.9 532.2 .0009452504 .0255217608
FRAS1 1.3 6.9 441.9 .0022409009 .0432173745
RYR3 1.3 6.9 441.9 .0022409009 .0378152027

Elaborado: Saravia 2020

Nota. En total, 135 mutaciones estaban presentes tanto en tumores primarios como metastasicos,
y 20 genes tenian un valor de p <0,05 en el analisis mediante la prueba de chi-cuadrado. Después
de ajustar las comparaciones multiples, solo las mutaciones en siete genes fueron estadisticamente
significativas en mTNBC. Estos genes incluian TTN, HMCN1, RELN, PKHD1L1, DMD, FRAS1y

RYRS.



Tabla 2:

Variaciones genéticas del nimero de copias enriquecidas en mTNBC

Amplifications
RPS6KB2

Deletions
TET1
RHOA
SET
EPHAS
SDHB
ABCG4
KCNJ5
TFPT
TOP1
FANCM
NKX3-1
FLT4
MAP3K13
ABL1
ETV5
RPS14
NAV3
DDX6
SETD2
NUP214
DKK1
IL7TR
EPHB3
KMT2A
PBRM1
U2AF2
PDGFRB

ASXL3

pTNBC (%)

1.09

0.50

0.40

0.20

0.20

0.40

0.40

0.70

0.20

0.20

0.20

0.40

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

mTNBC (%)

8.62

8.60

6.90

5.20

5.20

5.20

5.20

6.90

3.40

3.40

3.40

5.20

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

3.40

Enrichment

690.2299

1480.5

1796.6

2744.8

2744.8

1322.4

1322.4

848.3

1796.6

1796.6

1796.6

1322.4

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

1796.6

4.2749E-05

2.85E-07

1.6914E-06

7.7681E-06

7.7681E-06

.00011484

.00011484

8.7971E-05

.00073375

.00073375

.00073375

.00011484

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

.00073375

Adjusted P-value

.02817153

9.8031E-05

.00029091

.00066806

.00089074

.00493791

.00564332

.00605238

.00615632

.00631023

.00647203

.00658387

.00664235

.00682187

.00701137

.00721169

.0074238

.00764877

.00788779

.00814224

.00841364

.00870377

.00901462

.00934849

.00970805

.01009637

.01051705

.01097432

.01147315




Tabla 2:

(Continua)

FNBP1 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01201949
IGF2 0.90 6.90 658.6 .000329 .01257496
ZNF331 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01262047
EIF4A2 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .0132847
PIK3C2G 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01402274
PLCG2 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01484761
SKP2 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01577558
PRDM2 0.70 5.20 611.2 .0025429 .01650488
TEK 0.70 5.20 611.2 .0025429 .01682228
TSC1 0.20 3.40 1796.6 .00073375 .01682729
ARHGEF12 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0171521300
DNAH12 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0174951726
MKI67 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0178522170
CD74 0.2 3.4 1796.6 .0007337480 .0180292366
EPHA2 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0182241382
SLC34A2 1.3 6.9 441.9 .0022409010 .0183540463
CARS 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0186118858
SPEN 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0190164920
CSF1R 0.2 34 1796.6 .0007337480 .0194161009
NUP98 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0194390807
ETS1 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0198808780
FLI1 0.7 5.2 611.2 .0025429030 .0203432240
PMS2 0.2 3.4 1796.6 .0007337480 .0210341093
SESN3 0.2 3.4 1796.6 .0007337480 .0229463011
BRCA1 0.5 5.2 848.3 .0006975500 .0239957200
IGF1R 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0265607421
ACVR1B 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0269245878
ZNF300 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0272985404
AHNAK2 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0276830269
EGFR 0.4 34 848.3 .0057136480 .0280784987
AKT1 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0284854335
RICTOR 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0289043369
ATM 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0293357450
PAX7 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0297802259
CHEK1 0.4 34 848.3 .0057136480 .0302383833
LRP1B 0.9 5.2 469.0 .0067276310 .0304513824
FzD10 0.4 34 848.3 .0057136480 .0307108580




Tabla 2:

(Continua)
PHOX2B 469.0 .0067276310 .0308574009
EPHB2 04 3.4 848.3 .0057136480 .0311983319
ZBTB16 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0317015308
NCKIPSD 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0322212281
MEF2A 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0327582485
KDM4C 04 3.4 848.3 .0057136480 .0333134731
TICAM1 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0338878433
DDX10 04 3.4 848.3 .0057136480 .0344823669
CBL 04 3.4 848.3 .0057136480 .0350981234
CDC42 0.4 3.4 848.3 .0057136480 .0357362711
EPHAS8 04 3.4 848.3 .0057136480 .0363980539

Elaborado: Saravia 2020

Nota. En total, 661 amplificaciones estuvieron presentes en TNBC primario y metastasico. La
prueba de Chi-cuadrado identifico 17 genes estadisticamente diferentes entre los dos grupos. Solo
RPS6KB2 se enriquecié significativamente después de ajustar por multiples comparaciones. Por
el contrario, se identificaron 344 genes con deleciones, y de ellos, 94 presentaron diferencias
relevantes entre tumores primarios y metastasicos. Finalmente, después de ajustar las
comparaciones multiples, 76 deleciones fueron significativas en mTNBC, incluyendo TET1,
RHOA, EPHAS, SET, KCNJ5, NKX3-1, ABCG4, SDHB, IGF2, BRCA1, SESN3, PMS2, CSF1R,
CD74, TSC1, SKP2, PLCG2 , PIK3C2G, EIF4A2, ZNF331, FNBP1, ASXL3, PDGFRB, U2AF2,
PBRM1, KMT2A, EPHB3, IL7R, DKK1, NUP214, SETD2, DDX6, NAV3, RPS14, ETV5, ABL1,
T1, T3, ABL1, FLI1, ETS1, NUP98, SPEN, CARS, EPHA2, MKI167, DNAH12, ARHGEF12, TEK,
PRDM2, EPHA8, CDC42, CBL, DDX10, TICAM1, KDM4C, MEF2A, NCKIPSD, ZBTB16,
EPHB2, FZD, ATM, FZD10 , RICTOR, AKT1, EGFR, AHNAK2, ZNF300, ACVR1B, IGF1R,

PHOX2B y LRP1B.




Figura 1

Caracteristicas distintivas del cancer enriquecido en mTNBC.
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Elaborado: Saravia 2020

Nota. El analisis de la influencia de las alteraciones enriquecidas en mTNBC sobre las
caracteristicas distintivas del cancer mostré que la caracteristica "inestabilidad y mutacion
gendmica"” estaba sobrerrepresentada en gran medida, seguida de "mantener la sefializacion
proliferativa”. Paraddjicamente, el sello distintivo "evitar la destruccion inmune” fue el menos
representado. Abreviaturas: AID, evitando la destruccion inmune; EGS, evasion de supresores de
crecimiento; GIM, inestabilidad genémica y mutacion; IA, induciendo angiogénesis; 1M, invasién
y metastasis; RCD, resistiendo la muerte celular; RI, inmortalidad replicativa; SPS;

mantenimiento de sefializacion proliferativa; TPI, tumor que promueve la inflamacion.
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Figura 2

Prediccion de la interaccion proteina-proteina entre alteraciones genéticas significativamente

enriquecidas en mTNBC.
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Elaborado: Saravia 2020

Nota. Observamos que habia una ausencia de interaccion entre varios genes; sin embargo, se
identificaron tres grupos. El primer grupo involucra genes relacionados con la reparacion del ADN,
donde ATM es el nodo central. EI segundo grupo tiene genes relacionados con el metabolismo
celular, como AKT1, RICTOR, TSC1 entre otros. Las proteinas de tirosina quinasa (receptores y
sin receptores) formaban parte del tercer grupo, que contenia genes como EGFR, PDGFR, IGF1R

ABLL1 y receptor de epinefrina (Eph) subfamilia.



IV. Conclusiones
4.1 Se determino en el perfil genético-molecular de la mutacion y enriquecimiento del mTNBC,

siete genes TTN, HMCN1, RELN, PKHD1L1, DMD, FRAS1 y RYR3.

4.2 Se determind dentro de las variaciones genéticas que el gen RPS6KB2 se enriquecia

significativamente después de ajustar por comparaciones multiples.

4.3 Se determind que, en las caracteristicas distintivas del cancer; la “Inestabilidad genémica y
mutacion” y “La sefializacion proliferativa” estuvieron sobre- expresadas en el
enriguecimiento en mTNBC. Sin embargo, "Evasion de la destruccion inmune™ fue el menos

representado.

4.4 Se determiné que, la prediccion de interaccion proteina-proteina de las alteraciones genéticas
enriquecida mTNBC fueron representados en tres grupos de genes; Los genes de reparacion
del ADN, los genes del metabolismo celular (AKT1, RICTOR, TSC1) y los receptores de

membrana celular (EGFR, PDGFR, IGF1R ABL1).



V. Recomendaciones
5.1 Fomentar la investigacion en el perfil genético-molecular en cancer de mama triple negativo

metastasico, mediante el uso de repositorios genémicos.

5.2 Promover el estudio de las variaciones genéticas del genoma tumoral en cancer de mama triple

negativo metastasico en el Per0.

5.3 Motivar la publicacion de articulos originales en los semilleros en investigacion en las

caracteristicas distintivas del cancer.

5.4 Fomentar la busqueda de predictores genéticos en cancer de mama triple negativo metastasico,
para la bisqueda de un tratamiento preciso y oportuno en pacientes con cancer de mama en

nuestra poblacién peruana.
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