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Radiosensibilidad en cancer de mama asociado al origen étnico
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RESUMEN

Estudios cientificos han demostrado que la etnicidad tiene un gran impacto en la
incidencia del cancer, la supervivencia y la respuesta a los medicamentos. Dentro
de los tratamientos méas comunes para el cancer de mama se encuentra la
extirpacién tumoral, la cual va de la mano con la radioterapia por su eficacia en
destruir células cancerosas residuales. Sin embargo, se ha observado que la
respuesta a la radiacién es heterogénea entre pacientes y subtipos de cancer de
mama, observandose diferentes efectos adversos que pudieran estar asociados a
la etnicidad. Sin embargo, en investigacién se utilizan lineas celulares de origen
caucésico y afroamericano, por lo que se considera la necesidad de nuevas lineas
celulares de origen latinas y/o asiaticas. En estarevision se expone la necesidad de
evaluar y comparar los efectos de la radiosensibilidad usando modelos con
diferente origen étnico para potencialmente aplicar la radioterapia personalizada
segun la etnicidad.
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Radiosensitivity in Breast Cancer Associated with Ethnicity

ABSTRACT

Scientific studies have shown that ethnicity has a great impact on cancer
incidence, survival and response to drugs. Among the most common treatments
for breast cancer is tumor removal, which goes hand in hand with radiation
therapy for its efficacy in destroying residual cancer cells. However, it has been
observed that the response to radiation is heterogeneous among patients and
subtypes of breast cancer, with different adverse effects that may be associated
with ethnicity. Cell lines of Caucasian and African-American origin are used in
research, therefore the need for new cell lines of Latino and/or Asian origin is
considered. In this review, we show the need to evaluate and compare the effects
of radiosensitivity using models with different ethnicity in order to potentially
apply personalized radiotherapy according to ethnicity is discussed.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es una de las neoplasias mas comunes a nivel mundial, con
la mayor tasa de mortalidad en mujeres de paises en vias de desarrollo. El incremento
de mortalidad esta asociado a una mayor incidencia de la enfermedad y el aumento
de la esperanza de vida. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se
detectan 1.38 millones de casos nuevos y llegan a morir hasta 458 mil mujeres por
esta enfermedad. [1] Dentro de los tratamientos mas comunes para el cancer de mama
se encuentra la extirpacion tumoral, la cual va de la mano con la radioterapia por su

eficacia en destruir células cancerosas residuales.

Figura 1. Radioterapia en cancer de mama. [2]
Sin embargo, se ha observado que la respuesta a la radiacion y la radiosensibilidad es
heterogénea entre pacientes, etnicidad y subtipos de cancer de mama. [3,4] La

radiosensibilidad es el efecto tumoral inducido por la irradiacién que puede medirse
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por la extension de la regresion tumoral, la rapidez de la respuesta antitumoral o la
duracion de tal respuesta. [5]

Actualmente existe un interés de conocer los mecanismos que conducen a las
respuestas de los tratamientos, asi como de los efectos adversos que se observan en
los diferentes grupos étnicos. Sin embargo, actualmente los estudios de CM enfocados

en la seleccion de farmacos diana terapéuticos se realizan en lineas celulares de

origen caucasicas o afroamericanas como lo son MCF-7, MDA-MB-231, T-47D y MDA-

MB-468. [6] El uso de estas lineas celulares no es representativo de todas las

caracteristicas distintivas de los diferentes grupos étnicos o poblaciones. Esto crea un
problema sobre la representacion de las pocas lineas celulares, en contraste con la
diversidad de la poblacién mundial. [7,8] Recientemente se ha observado que el origen
étnico impacta en las diferencias en el prondstico, agresividad y mortalidad. Esto indica
gue existe la necesidad de una mejor interpretacion de los resultados experimentales
en el diagndstico y de caracterizacion. [9] En ese sentido muchos grupos étnicos no
estan representados, por lo que la informacion de los efectos benéficos y/o adversos
de la radioterapia sigue siendo un reto. Por ello, en esta revision se expone la
importancia de estudiar y promover la radioterapia personalizada en cancer de mama

considerando la etnicidad.

Céancer de Mama en México
En México, el CM representa la primera causa de muerte por cancer en mujeres. [1,10]

El CM tiene una incidencia que pasa de 14.30 (por cada 100 mil mujeres de 24 a 44
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afos) a 51.98 (en las del grupo de 45 a 49 afios). En el afio 2020 el riesgo de padecer
CM alcanz6 a 1 de cada 3 mujeres mexicanas mayores de 25 afios. Las entidades con
mayor mortalidad por CM son: Sonora (28.6), Nuevo Ledén (26), Coahuila (25.7),
Chihuahua (24.8), Cd. México (24.7) y Sinaloa (22.2), las tasas de mortalidad son por
cada 100 mil mujeres. En la Fig. 2 se muestra la incidencia para CM en las entidades
federativas de la Republica Mexicana para mujeres mayores de 20 afios. El estado de

Sonora se encuentra entre los primeros lugares de incidencia y mortalidad. [10]

I 929a13.64
B 13652 18.00
Bl 1801232235
M 223652671

Figura 2. Incidencia de Cancer de mama en mujeres de 20 afios y mas.
Proyeccion 2010-2050. [7]

Los factores de riesgo para cancer de mama en México se han asociado con la
reproduccion, la edad de la menarca, edad de la menopausia, edad del primer

embarazo, nimero de embarazos, uso de anticonceptivos y terapia hormonal, asi
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como la practica de la lactancia materna. Algunos estudios han demostrado la relacion
de estos factores con neoplasias, asi como el efecto por el uso de anticonceptivos
hormonales y de la terapia hormonal sobre el riesgo de padecer CM. [11]

En los dltimos afios ha crecido el interés por estudiar la variabilidad de incidencia y
mortalidad entre distintas razas étnicas, lo que ha llevado a la necesidad de
caracterizar cada poblacion, incluyendo aspectos genéticos, farmacogendmicos y de
radiosensibilidad. Esta ultima es de particular interés, dado que en CM es una de las

terapias mas utilizadas.

Cancer de Mamay origen étnico.

Recientemente se reportaron en Estados Unidos las tasas de incidencia y mortalidad
por cada 100,000 individuos, separando por sexo, tipo de cancer y etnicidad (Tabla 1).
Las mujeres afroamericanas no hispanas ocuparon el primer lugar de mortalidad y el
segundo lugar de incidencia considerando todos los tipos de cancer. Para CM en
particular, las mujeres afroamericanas también mostraron la tasa mas alta de
mortalidad, seguidas de las mujeres blancas no hispanas. Las mujeres asiaticas
actualmente representan el grupo étnico de menor incidencia y mortalidad para CM.
[12,13] Por su parte, las latinas ocuparon el cuarto lugar en incidencia y mortalidad

dentro de los 5 grupos étnicos estudiados, como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1.Tasa de incidenciay mortalidad de cancer en mujeres (EUA, 2012-2017)

Blancas Afro- Asiaticas Nativas Latinas
2012-2017 no americanas americanas y
hispanas no nativas de
hispanas Alaska
Incidencia de 440.7 407.2 289.5 370.9 333.4
cancer
Incidencia en 130.8 126.7 93.3 94.7 93.9
Cancer de
mama
Mortalidad de 139.9 157.5 85.0 122.9 95.1
cancer
Mortalidad 20.3 28.4 11.4 14.6 14.0
Cancer de
mama

Tasas por cada 100,000 habitantes.
Adaptado de American Cancer Society, 2020 [12] y NCI, 2021 [13]

Por otra parte, algunos estudios sugieren la participacién de factores hormonales en
las respuestas a los tratamientos tanto farmacolégicos como de radioterapia.
Farmacos anti estrogénicos como el tamoxifeno bloquean la unién del estrogeno a la
célula tumoral, inhibiendo de esta forma el desarrollo de las células cancerosas. [14]
Esto es importante si consideramos que los tumores de CM se pueden clasificar por la
presencia o ausencia de receptores estrogénicos. Por ejemplo, se han observado
diferencias en la prevalencia de tumores de CM positivos a receptores de estrégenos,
donde las mujeres afroamericanas y las hispanas presentan valores mas bajos que las
mujeres blancas. [15]

Esto puede explicar parcialmente las diferencias étnicas y/o raciales relacionadas al
uso del tamoxifeno y las respuestas observadas en estas mujeres. Por ejemplo, se ha

observado que en pacientes afroamericanas con comorbilidades cardiovasculares y
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gue usan tamoxifeno se les incrementa el riesgo a reacciones adversas como la
embolia pulmonar y trombosis de venas profundas, entre otros. [14]

Actualmente, varios grupos de investigacion estan realizando estudios sobre las
variaciones genéticas asociadas a la sensibilidad y/o resistencia a farmacos
antitumorales basados en el mapeo de moléculas y la respuesta celular [4,16].
Ademas, se estan estudiando los perfiles farmacolégicos basados en la variacion de
un solo nucleétido, la amplificacion en el nUmero de copias y la variacion estructural
principalmente. [16] Estas variaciones se utilizaran en un futuro como biomarcadores
para predecir la respuesta clinica personalizada a los diferentes tratamientos.

Un reto emergente es el estudio de agentes terapéuticos y de diagndstico, algunas
investigaciones han observado diferencias en la respuesta al tratamiento, segun el
origen étnico, [3,4] los cuales generalmente se realizan en lineas celulares de origen
afroamericano o caucasico [6] por lo que estos modelos estan limitados al no incluir
lineas celulares derivadas de otros grupos. En farmacogenética, conocer la frecuencia
de variantes propias de una poblacidén permiten encontrar patrones especificos para la
aplicacion de tratamientos personalizado para CM, evitando asi los efectos adversos
ocasionados por toxicidad fuera de la célula blanco. [17]

Recientemente varios estudios proponen evaluar el cribado sistematico de farmacos
antitumorales de células derivadas de tumores de pacientes, en lugar de usar las
lineas celulares tipicas de laboratorio. La idea es evaluar la presencia o ausencia de
marcadores moleculares predictivos de respuesta “gen/farmaco” en lineas celulares

tumorales generadas directamente de los tumores de los pacientes, sobre todo
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considerando que los modelos convencionales no han demostrado datos genémicos
precisos asociados a una aplicacion clinica exitosa. El tratamiento de precision basado

en la farmacogenética seria la meta final. [17]

Radiosensibilidad asociada al origen étnico.

La radiacion ionizante se utiliza como una alternativa al tratamiento del CM, ya que las
células cancerosas que proliferan con mayor rapidez son mas sensibles a la radiacion
en comparacion con las células sanas. Dentro de los tratamientos mas comunes para
el CM se encuentra la extirpacion tumoral, sin embargo, va de la mano con la
radioterapia por su eficacia en destruir células cancerosas residuales. Dentro de los
efectos de la radioterapia a nivel celular se encuentran: el dafio al ADN, a la membrana
lipidica y al citoplasma o a través de la generacién de radicales libres, los cuales
inducen un dafio oxidativo y finalmente la muerte. [18] Actualmente, para el estudio de
la radioterapia y radio sensibilizacion se utilizan modelos generales sin considerar
entre las razas étnicas, ni aspectos radio farmacogenéticos del CM. [3,4,19]

El estudio de agentes terapéuticos y de diagndstico generalmente se realiza en lineas
celulares de origen afroamericano o caucasico. Sin embargo, los estudios sobre la
variabilidad en la incidencia y la mortalidad por este padecimiento entre distintos
grupos étnicos ponen en evidencia la necesidad de caracterizar a cada poblacion de
una forma mas detallada. Dado que algunas investigaciones han observado

diferencias en la respuesta al tratamiento incluyendo la radiosensibilidad, segun el
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origen étnico, se puede decir que estos modelos estan limitados. [19] Por lo que se

requiere mayor investigacion al respecto.

Figura 3. Etnicidad en cancer de mama. [20]

Comentarios finales

Con el fin de minimizar los efectos adversos de la radiacion, la radioterapia
personalizada, considerando las diferencias étnicas puede ser de utilidad para
optimizar las dosis de exposicidon y prevenir reacciones adversas. Investigaciones
recientes han demostrado que la respuesta bioldgica de células tumorales humanas
expuestas a dosis terapéuticas de radiacion depende de su origen. Las diferencias
encontradas entre lineas celulares confirman el importante papel de la radioterapia
personalizada, ya que la evaluacién de factores intrinsecos y extrinsecos del tumor

son necesarios para optimizar las dosis de radiacion.
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