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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama (CM) es conocido como una enfermedad de alta
prevalencia que requiere métodos confiables de deteccion temprana para poder lograr una
mejora en la calidad de vida de los pacientes, asi como en las tasas de supervivencia, en
el presente trabajo se investiga la eficacia de los biomarcadores en el diagnostico
temprano de CM, su utilidad detectando la enfermedad en estadios tempranos y su

impacto en la vida y sobrevida de los enfermos.

Revision bibliografica: En los ultimos 10 afios, el diagnostico temprano del CM ha sido
crucial para mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes, por lo tanto, los
biomarcadores como el CEA o CA 15-3 se destacan como herramientas prometedoras en
el diagnostico temprano debido a su sensibilidad para detectar la enfermedad en etapas
iniciales y mejorar la precision diagndstica, la prueba de marcadores tumorales para CM
no esta determinada por una edad especifica sino mas bien por la combinacion de factores
de riesgo, sintomas o por prevencion, la combinacion de biomarcadores y el desarrollo de
métodos que emplean sensores de tecnologia avanzada muestran resultados alentadores
como es el caso del biosensor SINW-FET, ofreciendo perspectivas emocionantes dentro
de la deteccion precisa y temprana del CM, lo que podria tener implicaciones positivas

en la practica clinica y el tratamiento de esta enfermedad.

Conclusion: Los biomarcadores han emergido como herramientas prometedoras dentro
del diagndstico temprano del CM, su capacidad para la identificacion de esta enfermedad
en estadios tempranos y su impacto positivo en supervivencia y calidad de vida, son
aspectos destacados en la literatura revisada, sin embargo, se requiere de mads

investigacion para validar su eficacia en diferentes contextos clinicos. En ultima



instancia, la integraciéon de biomarcadores en la practica clinica podria significar un
avance significativo al momento de hacer un diagnéstico temprano y en el

tratamiento del CM.

Palabras Clave: Biomarcadores, cancer de mama, diagndstico precoz.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is known as a highly prevalent disease that requires
reliable early detection methods to improve patients’ quality of life and survival rates.
The present study investigates the efficacy of biomarkers in the early diagnosis of BC,
their usefulness in detecting the disease in its early stages, and their impact on patients’

life and survival.

Literature Review: Over the last ten years, early diagnosis of BC has been crucial to
improving patient survival and quality of life. Therefore, biomarkers such as Cancer
Antigen 15-3 (CA) or Carcinoembryonic Antigen (CEA) 15-3 stand out as promising
tools in early diagnosis due to their sensitivity to detect early-stage disease and improve
diagnostic accuracy. Tumor marker testing for BC is not determined by a specific age but
rather by the combination of risk factors, symptoms, or prevention. The combination of
biomarkers and the development of methods that employ advanced sensor technology
show encouraging results, as is the case with the Silicon Nanowire Field-Effect Transistor
biosensor (SINW-FET), offering exciting prospects for accurate and early BC detection,
which could have positive implications for the clinical practice and treatment of this

disease.

Conclusion: Biomarkers have emerged as promising tools in the early diagnosis of BC.
The literature review highlights their ability to identify this disease in early stages and
their positive impact on survival and quality of life. However, more research is required
to validate their efficacy in different clinical settings. Ultimately, integrating biomarkers
into clinical practice could mean a significant advance in the early diagnosis and treatment

of BC.

Keywords: Biomarkers, breast cancer, early diagnosis.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las problematicas mas grandes de salud hoy en dia y una de las
patologias que mas muertes ocasionan a nivel mundial, su diagndstico oportuno es vital
para la supervivencia de las poblaciones afectadas ya que minimiza sus efectos adversos

y optimiza la pronta recuperacion de los individuos (1).

El CM es una neoplasia multifactorial causada por la multiplicacion progresiva de células
malignas dentro de la mama (2). Es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres y su
incidencia aumenta después de los 50 afios. Para el 2020 debuté como la enfermedad
oncoldgica mas diagnosticada a nivel mundial (3). Globalmente en 2020 se reportaron
2.3 millones de casos emergentes de CM variando la incidencia segun el pais y continente
(4). Los paises desarrollados tienen una incidencia mucho mayor que el resto del mundo
con cerca de 47,8 casos por cada 100.000 habitantes (5). En cambio, en América Latina
durante el 2020 se registraron 210,000 nuevos diagnosticos de CM y casi 69,000 muertes
(6).

El método de diagndstico estandar para el CM es la mamografia y aunque resulta ser un
excelente modelo de screening no es lo suficientemente sensible puesto que ya identifica
al cancer dentro de sus dos primeras etapas es decir cuando ya se forman las primeras
lesiones, en el presente trabajo exploraremos a profundidad cual podria ser la ventaja del
uso de los biomarcadores en el diagnostico temprano del CM asi como para su, prondstico
y seguimiento (7), para lo cual planteamos el siguiente objetivo que es: Analizar el papel
de los biomarcadores en el diagnostico temprano de CM y la correspondiente pregunta de
investigacion ;Cudl es la eficacia de los biomarcadores en el diagndstico temprano del
CM, en comparacion con métodos convencionales, en términos de precision diagnostica

y capacidad para identificar la enfermedad en etapas mas tempranas?
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METODOLOGIA

El siguiente trabajo de titulacion se realizd durante el periodo de tiempo del 18 de
septiembre del 2023 al 27 de mayo 2024 mediante la busqueda de articulos y documentos
de carécter cientifico en PubMed, utilizando las palabras clave investigadas en el sitio
web de descriptores en ciencias de la salud: DeCS/ MeSH: Breast Neoplasms,
Biomarkers, Tumor; asi mismo, se aplico el operador booleano “AND” para lograr la
formacion de nuestro algoritmo de busqueda ("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND

"Biomarkers, Tumor"[Mesh]).

Se obtuvieron un total de 42,146 articulos donde se aplicaron los siguientes criterios de

inclusion:

e Articulos de texto completo gratis.

o Articulos de meta-analisis.

o Articulos de revision sistematica.

e Articulos publicados durante los tltimos 5 afios.

e Articulos publicados en idioma espafiol e inglés.

e Articulos donde el rango de edad es de 19 afios en adelante.

De esta manera, se encontraron un total de 24 articulos, como se muestra en la figura 1
los cuales fueron sometidos a un analisis general con lo que se excluyeron 3 articulos por

no ser pertinentes al temay 1 articulo debido a la falta de datos relevantes. Posteriormente,
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se examinaron detalladamente los 20 articulos restantes, los cuales fueron considerados

como contribuciones de calidad dentro de la revision bibliografica.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios

Screening Identification

Included

ldentification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n =1)
Registers (n =42,146)

Records removed before screening:

Records marked as ineligible by automation

tools (n =42,122)

Records screened
(n=24)

Records excluded
(n=0)

l

Reports sought for retrieval
(n=0)

Reports not retrieved
(n=0)

l

Reports assessed for eligibility
(n=24)

Reports excluded:
Incopatible con el tema (n = 3)
Falta de datos relevantes (n = 1)

New studies included in review
(n=20)

Autor: Diaz A.

Fuente: PRISMA Flow Diagram. 2024
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion

El CM es un crecimiento anormal y sin control en las células del tejido mamario, su
etiologia es multifactorial pues responde a varias causas ya sean genéticas, ambientales,
hormonales o nutricionales (8). Estos factores pueden ser de dos tipos tanto fijos es decir
aquellos que no se pueden cambiar como: el sexo, la edad, genética, antecedentes
familiares, asi como factores modificales, mismos que son de gran importancia en la
evolucion de la neoplasia aqui tenemos: el alcoholismo, tabaquismo, inactividad fisica,
IMC elevado, el uso inconsciente de anticonceptivos etc., estos factores en su mayoria

son prevenibles y se pueden modificar (9).

Aunque esta neoplasia es poco frecuente y estudiada en personas menores a los 40 afios
se ha demostrado que en quienes surge el CM a corta edad suele presentarse de una
manera mas agresiva a diferencia de quienes lo presentan después de los 40 (10). De igual
forma la frecuencia de los embarazos, la predisposicion genética y el uso de hormonas

contribuyen a incrementar el riesgo de CM en mujeres (11).

A lo largo de la vida existen abundantes cambios en la glandula mamaria tanto de
expansion como de crecimiento, su estructura se modifica con los afos y al final de la
adolescencia se forma lo que se conoce como el arbol ductal, el cual se va ramificando y
alargando con el tiempo en la mama (12). Los tumores de mama generalmente comienzan
a partir de una hiperproliferacion ductal es decir células multiplicandose sin control en
los lobulillos y conductos (13). Estas células pueden evolucionar hacia neoplasias
benignas o malignas, la carcinogénesis se produce debido a una compleja interaccion de

factores de riesgo genéticos y ambientales, influencias hormonales y factores
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relacionados con el paciente entre los mas importante tenemos a las influencias
estromales, es decir el comportamiento del entorno que rodea las células epiteliales de la
glandula mamaria y si este favorece o no el crecimiento del cancer o los macréfagos que

juegan un papel fundamental en la progresion y crecimiento tumoral (14).

Fisiopatologia

La fisiopatologia del CM tipicamente tiene inicio en los conductillos galactéforos y
células epiteliales de la mama, conforme la enfermedad avanza, estas células malignas
rompen la membrana basal y comienzan a invadir los ductos, los 16bulos cercanos y el
tejido adiposo de la mama. La progresion de esta enfermedad puede causar la infiltracion
y ulceracion de la piel y el pezon, y la afectacion de los linfaticos subdérmicos puede
resultar en la apariencia caracteristica de piel de naranja, cuando el CM se encuentra en

etapas avanzadas puede invadir la fascia del musculo pectoral y la pared toracica (15).

Diversas vias estan involucradas en la patogenia del CM como la receptora de hormonas
esteroideas o via HER2, estas vias protegen a las células y en condiciones normales
mantienen la homeostasis celular mediante un correcto funcionamiento del proceso de
apoptosis celular; sin embargo, mutaciones en los genes que las codifican pueden
desactivar este mecanismo protector, llevar a una multiplicacién no controlada de células
y no regulacion de los productos de desecho, desembocando en la formacién del cancer,
estas vias pueden verse alteradas por factores como la obesidad y la exposicién a

hormonas (15).

El crecimiento del CM es constante, con un promedio de aproximadamente cinco afios
antes de que el tumor alcance un tamafio palpable, el cuadrante supero-externo de la

mama es la localizaciéon mas comun de los tumores donde se presentan en el 48% de los
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casos, le sigue la region retroareolar con un 17%, el cuadrante supero-interno con un 15%
y los cuadrantes inferiores con un 17%, la incidencia del CM es ligeramente superior en
la mama izquierda que en la derecha. Ademas, alrededor del 3% de los casos muestran
una afectacion masiva, lo que significa la presencia de multiples focos de cancer dentro

de la misma mama (16).

Clinica

La clinica del CM puede diferir segiin diversos factores, depende primero del avance o
etapa en la que se encuentre la enfermedad y las caracteristicas particulares de cada
paciente, pero generalmente se basa en diversos signos y sintomas que son cruciales para
una deteccion temprana y tratamiento adecuado, la autodeteccion o presencia de una masa
nueva en el seno, generalmente indolora, dura y con bordes irregulares es uno de los
signos mas comunes, también pueden presentarse cambios en la piel del seno, como la
conocida piel de naranja, que se caracteriza por una epidermis gruesa y con hoyuelos
debido al edema y eritema presentes (17). Las alteraciones en el pezon son frecuentes,
algunas de estas incluyen la retraccion del pezdn y secreciones anormales que pueden ser
serosas, sanguinolentas o purulentas, otros sintomas importantes incluyen cambios en el
tamano o forma del seno, como un aumento o disminucioén inexplicado del mismo y la
inflamaciéon de los ganglios linfaticos axilares, que puede ser el primer indicio de
diseminacion del cancer. En casos mas avanzados puede haber dolor en la espalda,
hombros o cuello debido a la extension del tumor hacia la pared toracica, y ulceracion de

la piel del seno, formando heridas abiertas que no cicatrizan (18).

Factores de riesgo

Se pueden dividir en tres categorias principales, ambientales, gineco obstétricas o

fisiopatologicas. Los antecedentes familiares de CM, la hiperplasia epitelial atipica y
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algunas mutaciones en genes como el BRCAl1l y BRCA2 forman parte de los
fisiopatologicos. Otros factores de riesgo incluyen la etnia, el CM se da mas en mujeres
caucasicas e hispanas, la edad avanzada también es importante, después de los 45-50 afos
se observa mayor frecuencia de CM. Algunas enfermedades también se relacionan con el
CM, como el sindrome metabolico y la diabetes tipo II, ademés, un IMC aumentado en

pacientes posmenopausicas puede aumentar el riesgo (19).

La menarquia de inicio temprano, la menopausia de inicio tardio y la no paridad también
forman parte de los factores gineco obstétricos; en lo que respecta a los factores
ambientales, se incluye el consumo de alcohol, una vida sedentaria y dietas inadecuadas
como alta en carnes rojas, grasas saturadas y bajo consumo de acidos grasos insaturados.
Asimismo, la exposicion a radiacion, sobre todo en la zona del térax y los antecedentes
de biopsias mamarias que muestren displasias, también representan un riesgo para

desarrollar CM (19).

Diagnostico

El diagndstico de CM, es un proceso multidisciplinario que implica de varios estudios
para confirmarse, la deteccion temprana del CM es crucial puesto que un diagndstico
preciso y oportuno puede ayudar con el éxito del tratamiento, existen muchos métodos y

técnicas para el diagnostico de CM, a continuacion, se describen las principales (20).

e Autoexploracion o tacto: Es la primera medida que se deberia aplicar, consiste
en la propia palpacion, observacion y chequeo del seno para detectar alteraciones
anatomicas, aunque esto no sustituye a los exadmenes clinicos, pero permite a las
pacientes familiarizarse con la apariencia y sensacion normal o alterada de sus

mamas (20).
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e Exploracion clinica: Inspeccion fisica realizada por el profesional de la salud
donde se busca mediante la técnica correcta cambios en la mama, cadenas
ganglionares, forma, volumen, simetria, bultos, hundimientos, coloraciéon de la
piel, red venosa, asi como secrecion o cualquier ulceracion presente, tiene una
especificidad de 90% y una sensibilidad del 40% es un util complemento para la

mamografia (21).

e Mamografia: Se lo considera el método principal de screening para el CM y una
de las pruebas mas eficaces que existen, se realiza en un dispositivo llamado
mamografo que emplea rayos X de baja potencia, donde se coloca las mamas entre
dos placas que toman una radiografia, existen dos tipos principales de
mamografias: la de cribado y la de diagnostico, la de cribado se utiliza para
detectar CM en mujeres asintomaticas y se recomienda regularmente para mujeres
a partir de los 40-50 afios, por otro lado, la mamografia diagnostica se realiza
cuando se encontraron signos o sintomas de CM (como los que se mencionaron
anteriormente en la clinica) o si se encuentra una anomalia en una mamografia de

cribado, esta suele ser mas detallada y puede incluir vistas adicionales (22).

o Tomografia axial computarizada (TAC): Se emplea principalmente para lograr
establecer la extension del CM y para poder diagnosticar la posible presencia de
metastasis, este método facilita una evaluacion integral del estado del paciente, se
solicita en casos especificos donde se necesita una evaluacion detallada y
tridimensional del tejido mamario y las estructuras circundantes, también es de
utilidad para evaluar si existe afectacion a nivel de los ganglios linfaticos axilares
y mediastinicos, asi como para detectar metastasis en 6rganos distantes, como los
pulmones y el higado. El nivel del cuerpo donde se realiza la TAC depende de la

evaluacion clinica, pero generalmente se centra en el torax para evaluar la mama
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y las estructuras adyacentes, en algunos casos, la TAC puede realizarse también

en abdomen y pelvis si se sospecha la presencia de metastasis en estas zonas (20).

Ecografia de mama: Se realiza utilizando ultrasonidos para crear imagenes del
tejido mamario, es particularmente util en mujeres con mamas densas y es muy
comun que se use a la par con el examen clinico y la mamografia, es util en
mujeres menores de 30 afios, ya que en este grupo las mamas suelen ser mas
densas, lo que puede hacer que la mamografia sea menos efectiva, suele ser la
modalidad de eleccion para evaluar masas palpables en mujeres jovenes, es
preferida en mujeres embarazadas o lactantes, porque no utiliza radiacion
ionizante y es segura para el feto, ademads, esta es frecuentemente utilizada para

guiar las biopsias mamarias (20).

Resonancia Magnética (RM): Su utilidad varia de acuerdo al escenarios clinico,
se utiliza en pacientes con alto riesgo de CM debido a antecedentes familiares o
que presenten mutaciones genéticas como (BRCA1/BRCA2), es ttil en mujeres
con mamas extremadamente densas donde otras modalidades de imagen son
menos efectivas y ayuda en la planificacion preoperatoria de los casos de CM
multifocal, la RM provisiona de imagenes de alta resolucion y tiene sensibilidad
elevada para detectar canceres que pueden no ser visibles en mamografias o
ecografia, estd indicada cuando existe compromiso de ganglios linfaticos axilares
o una neoplasia maligna primaria oculta y sirve también para la evaluacion de

respuesta al tratamiento de quimioterapia (23).

Histopatoldgico: La biopsia es el método més certero para obtener una muestra
de tejido sospechoso y confirmar la presencia de CM, mediante el estudio

histopatologico. (15)
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e Marcadores tumorales: Son sustancias que pueden medirse en el cuerpo y son
utiles como indicadores para diagnosticos, prondsticos y respuestas terapéuticas
de diferentes tipos de cancer incluido el CM. En el CM, los marcadores tumorales
mas utilizados son el antigeno carcinoembrionario (CEA), el CA 15-3, HER 2y
CA 27-29. La evaluacion y medicion de estos se realiza en suero sanguineo a
excepcion del HER2 que se mide mediante técnica inmunohistoquimica (IHC)
(24). Hay que recordar que los marcadores tumorales también pueden estar
presentes a niveles bajos en individuos sanos o elevados en condiciones benignas,
por ejemplo: El CEA puede estar elevado en las pacientes fumadoras o el CA 15-
3 puede tener una elevacion temporal en el embarazo, asi como en algunas
enfermedades inflamatorias, de igual manera es importante considerar que no
todos los tipos de CM muestran elevaciones de marcadores tumorales, como el
CM triple negativo o el CM Ductal In Situ. Por lo tanto, es fundamental emplear
un enfoque de diagnostico integral y que la interpretacion de resultados de
biomarcadores se complemente con otros métodos de diagndstico como la
mamografia e histopatologia para tener una visidbn mas precisa y efectiva del

estado de salud de la paciente (25).

BIOMARCADORES EN EL CANCER DE MAMA

Los marcadores tumorales son moléculas producidas por las células en respuesta a una
patologia neoplésica, que incluyen una variedad de enzimas, proteinas y metabolitos,
estos marcadores también pueden expresarse en situaciones fisiologicas normales, como
el embarazo o el ciclo menstrual, se encuentran en casi todos los liquidos corporales y

son herramientas muy utiles en la practica clinica ya que ayudan en el diagnoéstico, la
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clasificacion de subtipos de céancer, el seguimiento de la progresion de la enfermedad y

la evaluacion de la respuesta a un tratamiento especifico (26).

En el caso del CM, aunque el sistema de estadificacion TNM no se basa en marcadores
tumorales, estos son esenciales para determinar y clasificar el subtipo de CM, como los
tumores luminales, HER2-positivos o negativos y triple negativo o ductal. Por ejemplo,
los receptores hormonales (estrogenos y progesterona) y el receptor HER2 son cruciales
para determinar el subtipo de cancer y guiar el tratamiento. Los marcadores tumorales
también son fundamentales para el seguimiento del tratamiento, por ejemplo: E1 CA 15-
3 y CA 27-29 pueden utilizarse para monitorear la respuesta al tratamiento en CM
metastdsico ya que un descenso en sus niveles puede indicar una respuesta positiva al
tratamiento, mientras que un aumento puede sugerir progresion de la enfermedad o
recaida. Asi, los marcadores tumorales actiian no sélo como indicadores, sino también
como pronosticadores del cancer y en el seguimiento del tratamiento, proporcionando
informacion valiosa sobre la eficacia de las terapias administradas y ayudando a adaptar

las estrategias de tratamiento segun la evolucion de la enfermedad (26).

Utilidad

Los marcadores tumorales idealmente deberian ser utiles para detectar el CM de manera
temprana asi como establecer el prondstico pretratamiento y el seguimiento
postratamiento de los pacientes e incluso como predictor de la recurrencia de la
enfermedad, ya que algunos de ellos presentan una gran especificidad para tumores
mamarios, pero en la practica diaria los marcadores tumorales son poco utilizados para el
diagnostico porque resultan deficientes ya que su valor predictivo es escaso esto debido
a que pueden aumentar en una gran variedad de tumores e incluso procesos fisioldgicos
benignos lo que actualmente los hace muy sensibles pero poco especificos en cuanto al

diagnostico temprano de la enfermedad (27).
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El uso actual de los marcadores tumorales en la clinica diaria es el monitoreo de los
pacientes oncologicos para identificar la recidiva y evaluar la eficacia del tratamiento
también son ttiles a la hora de determinar el subtipo de CM, sin embargo, gracias a los
avances recientes de la biologia molecular, se esperaria que los marcadores tumorales
puedan ser una herramienta 1til a la hora del diagnostico precoz de muchas patologias
cancerosas a futuro, por lo que presentaremos, los més recientes avances en lo que a

marcadores tumorales y diagnostico de CM se refiere (27).

Hasta ahora, la FDA ha aprobado solo cuatro biomarcadores para su uso en el manejo del
CM. Estos biomarcadores son: CEA, CA 15-3, CA 27-29 y HER2, los cuales se utilizan
para la evaluacion, apoyo diagnostico y monitoreo del CM. Es importante destacar que
los biomarcadores por si solos no son suficientes para diagnosticar un CM pueden ser
utiles como apoyo diagndstico, si, pero no deben confundirse con el método de
diagnostico definitivo (biopsia), los biomarcadores también se utilizan para la vigilancia

y control de la recurrencia del cancer (28).

Antigeno carbohidrato (CA 15.3)

CA 15-3 es una glicoproteina conocida por ser una derivacion soluble de la proteina
celular del gen MUCI, la cual es una mucina transmembrana que se expresa en varios
tipos de células epiteliales ductales de la mama. Es considerado un marcador tumoral
especifico de CM y cerca del 90% de mujeres con CM presentan un CA 15-3 elevado.
Sin embargo, pueden observarse niveles elevados de CA 15.3 en enfermedades hepaticas,
enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis o quistes ovaricos, asi como en otras
afecciones malignas como el cancer de ovario, pulmoén, pancreas e higado, es importante

tener en consideracion esta informacion para evitar falsos positivos (29).
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Este antigeno, dentro de la practica hospitalaria, a menudo es utilizado para el
seguimiento en pacientes con un tumor de mama avanzado. El CA 15-3 nos brinda gran
ayuda para saber cudl podria ser la probabilidad de recaida de una paciente y cudl
estrategia de tratamiento se podria utilizar, asi como para evaluar la respuesta terapéutica.
Se ha descubierto que las concentraciones altas de CA 15-3 en pacientes preoperatorios

tienen una relacion directa con los resultados posterapéuticos (30).

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

El marcador conocido como antigeno carcinoembrionario (CEA) se eleva en algunos
procesos neopladsicos como el cdncer de pulmodn, pancreas y gastrico y en gran medida en
el CM. Sus niveles elevados en el CM pueden indicar la existencia de una afectacion de
los ganglios linfaticos e incremento del tamafio del tumor. En consecuencia, las
concentraciones de CEA superiores a 7,5 pg/l estan relacionadas con una mayor
posibilidad de metéstasis, el rango normal de niveles de CEA al inicio de la enfermedad
se relaciona con un pronoéstico significativamente mejor al de los pacientes con niveles
elevados al momento del diagnostico diversos estudios sugieren al CEA como un
marcador de pronostico y monitoreo efectivo dentro de la respuesta al tratamiento de las
pacientes con CM, incluidas las sometidas a quimioterapia e incluso quirtrgicas. Sin
embargo, la FDA no aprueba el uso de este marcador tumoral como prueba de tamizaje
previa a la mamografia, puesto que existen muchas condiciones tanto benignas como
malignas que pueden incrementar sus niveles, lo que lo hace ineficiente para la deteccion

temprana debido a su baja sensibilidad (26).

Entre las condiciones que pueden elevar el CEA, dando lugar a falsos positivos, se
encuentran enfermedades inflamatorias como la colitis ulcerosa, la pancreatitis, la
hepatitis, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades benignas

del higado, también pueden observarse elevaciones en fumadores cronicos y en pacientes
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con infecciones. Es importante destacar que no todas las pacientes con CM tendran
niveles elevados de CEA la ausencia de elevacion de CEA en estos casos no excluye la
presencia de la enfermedad y por lo tanto, en aquellas pacientes en las que este marcador
no da positivo, pero ya tienen una biopsia confirmatoria para CM, se utilizaran otros
biomarcadores y técnicas de imagen para evaluar y monitorear el progreso de la

enfermedad y respuesta al tratamiento (29).
Antigeno carbohidrato (CA 27-29)

CA 27-29 es el acronimo del anticuerpo monoclonal detectado en el antigeno de la
glicoproteina mucina 1 (MUC-1) circulante, principalmente en sangre periférica, y que
se ha utilizado en el seguimiento del cancer de mama (CM). Los niveles elevados de CA
27-29 generalmente se consideran superiores cuando estan por encima de 38 U/ml y estan
altamente asociados con el CM. Sin embargo, también se pueden marcar niveles elevados
de CA 27-29 en personas sanas con afecciones benignas como enfermedades hepaticas,
enfermedad renal, endometriosis, quistes ovaricos, enfermedad inflamatoria pélvica y en
condiciones malignas como el cancer de colon, cancer de pancreas y cancer de ovario,
esto lo convierte en un marcador tumoral con poca utilidad para el diagnostico temprano

de CM debido a la cantidad de falsos positivos que puede presentar (26).

Debido a su escaso valor de deteccion en las primeras etapas del CM, el CA 27-29 no
desempefia ningun papel relevante en la deteccion o el diagnostico del CM. Aunque la
sensibilidad aumenta considerablemente en la enfermedad metastasica, es util en el
monitoreo y progresion de la enfermedad, ademas, estudios recientes lo muestran como
un posible marcador prondstico, con un incremento de sensibilidad en un 70-80% en
casos de enfermedad metastasica. A pesar de que el CA 27-29 no es adecuado para la

deteccion temprana por su baja especificidad y sensibilidad, es muy valioso como un
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marcador tumoral de seguimiento y prondstico de la enfermedad, especialmente

cuando es metastasica (26).
Factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2)

La prueba del marcador tumoral HER-2 se utiliza para determinar la presencia y la
cantidad de proteina HER-2 en el tejido mamario de pacientes con CM, esta proteina se
encuentra elevada en aproximadamente el 20% al 30% de los tumores malignos de mama,
la sobreexpresion de HER2 est4 asociada con una forma mas agresiva de la enfermedad
y una menor supervivencia global, generalmente se consigue la marcacion del HER-2
mediante técnica inmunohistoquimica que es un procedimiento especial de coloracion
que se realiza sobre tejido mamario, esta determina la cantidad de la proteina HER-2 en
las células cancerosas, los resultados se reportan en una escala del 0 al 3+, donde 0 y 1+
se consideran negativos, 2+ es “ambiguo” y requiere una prueba adicional y 3+ se

considera positivo (31).

Un resultado positivo en la prueba inmunohistoquimica indica que la proteina HER-2 esta
sobre expresada, lo cual es crucial para determinar el tratamiento del CM, la medicion del
estado HER-2 al momento del diagndstico es esencial para guiar las decisiones
terapéuticas. Las pacientes con CM HER-2 positivo suelen ser candidatas para terapias
dirigidas con trastuzumab u otros inhibidores de HER-2, que han demostrado mejorar
significativamente la supervivencia y reducir el riesgo de recaidas, estas pruebas son una
herramienta fundamental no solo para el diagndstico y la estratificacion del CM, sino
también para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento (31). En la tabla 1 se

describen cuales son los biomarcadores utilizados en el CM.
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Marcador

Tumoral

Descripcion

Usos Clinicos

Valores

Elevados

Limitaciones

CA15-3

Glicoproteina derivada
de MUC1, presente en
células epiteliales de

mama.

Seguimiento de tumores de
mama avanzados, evaluacion
de recaida y respuesta

terapéutica.

>25-30 U/ml

No es util para diagnéstico temprano.
Niveles preoperatorios altos se

asocian con mal prondstico.

CEA

Antigeno expresado en
varios canceres,

incluyendo mama.

Prondstico y monitoreo de
tratamiento en cancer de

mama.

>7.5 pg/l

No aprobado por FDA para tamizaje
previo a mamografia debido a baja

sensibilidad.

CA 27-29

Detecta antigeno de
MUC-1 en sangre

periférica.

Monitoreo de progresion de
cancer de mama,
especialmente en enfermedad

metastasica.

>38 U/ml

Baja utilidad en diagndstico
temprano por baja especificidad y

sensibilidad.

HER-2

Gen de factor de
crecimiento epidérmico
humano amplificado en

cancer de mama.

Pronéstico, prediccion de
metastasis, guia para
decisiones terapéuticas y
monitorizacion de respuesta al

tratamiento.

>14,0 pg/L

No util como marcador de
diagndstico inicial en ausencia de

otros hallazgos clinicos.

Tabla 1. Biomarcadores utilizados en el CM.

Autor: Diaz A.

Fuente: Seale K, Tkaczuk K. Circulating biomarkers in breast cancer.

Breast Cancer. 2022 (31).

Clin
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METODOS DE DIAGNOSTICO CON BIOMARCADORES EN ESTUDIO

Combinacion de TAP, CEA y CA 15-3

La prueba de proteina tumoral anormal (TAP) se usa para la deteccion de varios tipos de
cancer, esta es una herramienta que identifica las glicoproteinas anormales producidas
durante el desarrollo de tumores malignos como lo son los complejos de calcio-histonas,
se realiza mediante una reaccién de condensacion de acoplamiento de varias etapas que
aglomera las particulas para que de esta manera puedan detectarse y medirse mediante un
microscopio, sin embargo su utilidad especifica en el CM no se ha establecido claramente,
se ha informado que la combinacion de cuatros biomarcadores TAP + CA 125 + CEA +
CA 15-3, ha demostrado tener la mayor sensibilidad para el diagndstico de CM,
alcanzando un total de 21,48% de éxito, por tal motivo esta combinacion podria llegar a
ser muy util en el cribado precoz del CM, proporcionando una herramienta adicional para
la deteccion temprana, por otro lado, la combinacion TAP + CEA + CA 15-3 demostrd
tener mejores resultados con una especificidad del 97,70% y un valor predictivo del
91,18%, lo que la coloca como una prueba de alta utilidad y confiabilidad a la hora de
confirmar el diagnostico de CM, la alta especificidad y valor predictivo indican que esta
combinacion puede ayudar a disminuir los falsos positivos y confirmar la presencia de
cancer en pacientes que ya han dado indicios de la enfermedad por otros métodos de
cribado convencional como la mamografia, tomografia o examen clinico de mamas, la
incorporacion de esta combinacion de biomarcadores en los protocolos de cribado pueden
ayudar a mejorar significativamente la deteccion precoz del CM y la presion diagnostica,
complementando las técnicas existentes de las que ya hemos hablado anteriormente, sin
embargo, a pesar de estos resultados positivos, se requiere mas investigacion para validar

su efectividad (32).
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Biosensor SINW-FET

El antigeno carbohidrato (CA15-3) asi como el antigeno carcinoembrionario (CEA) se
han considerado como los dos marcadores tumorales mas valiosos para el diagndstico
temprano, pronostico y vigilancia del CM, una fuerte elevacion de estos marcadores se
correlaciona estrechamente con la aparicion de CM. Se demostrd que la deteccion de un
marcador tumoral Unico era inadecuada para el diagndstico de cancer debido a su
sensibilidad y especificidad limitadas y la deteccion combinada de CA15-3 y CEA podria

proporcionar mas informacion para la toma de decisiones clinicas (33).

Actualmente, los medios de deteccion para CA15-3 y CEA consisten principalmente en
un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o un inmunoensayo
electroquimico (ECIA). Sin embargo, estos medios de deteccion tienen algunas
desventajas, por ejemplo, consumen mucho tiempo, tienen baja especificidad y son
operaciones complejas, debido a esto se desarrolld un nuevo método de deteccion de
CA15-3 y CEA que presenta una alta sensibilidad y selectividad, a fin de mejorar en gran
medida la tasa de diagnostico temprano del CM, este es un nuevo biosensor de doble
canal conocido como SINW-FET el cual es muy preciso para identificar biomarcadores
de CM especificamente CA15-3 y CEA en suero sanguineo. Se demostré que los
biosensores SINW-FET tienen la capacidad de detectar concentraciones tan bajas de los
antigenos tumorales como es un 0,1 U/ml de CA15-3 y 0,01 ng/ml de CEA, mejorando
asi la especificidad de las pruebas si estas se hiciesen sin sensor y por solitario. Ademas,
los biosensores pudieron distinguir de manera clara la diferencia de concentracion de
marcadores tumorales en el suero entre personas normales y pacientes con CM, lo que
confirma ain mas su excelente rendimiento de deteccion. Los estudios afirma que los
biosensores SINW-FET multicanal tienen un gran potencial para convertirse en una

herramienta eficaz en el diagnostico temprano y la observacion del efecto curativo del
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CM, lo que subraya la importancia de continuar con su investigacion y desarrollo, hasta
que puedan ser integrados para complementar métodos de diagndstico convencionales

(34).

Sensor MOF Fe-GA

El desarrollo de un sensor innovador compuesto de un complejo de hierro y acido gélico
(Fe-GA) dopado en peliculas delgadas de polimero de celulosa representa un avance
significativo en la deteccion temprana del CM. Este sensor utiliza una estrategia
luminiscente para medir los niveles del marcador tumoral CA 15-3 en el suero de las
pacientes, la tecnologia es notablemente sencilla, econdmica y altamente sensible, con un
limite de deteccion de 0,02 U/ml, superando significativamente la capacidad de otros
métodos tradicionales, esta capacidad permitiria identificar el CM en etapas mucho mas
tempranas, lo cual es esencial para iniciar tratamientos oportunos y mejorar los resultados

en la préctica clinica (35).

La capacidad del sensor MOF Fe-GA para detectar CA 15-3 en medios acuosos, como el
suero humano, es especialmente relevante y se da por el MOF que es lo que se conoce
como (Marcos Metal-Organicos) la interaccion del MOF, que son estos materiales
orgéanicos porosos y cristalinos con el (Fe-Ga) y las laminas de polimero de celulosa
forman una red con propiedades unicas capaces de interactuar con las moléculas de su
entorno mejorando asi la sensibilidad y especificidad del sensor hacia el CA 15-3, esto
permite una deteccion precisa de este biomarcador en las muestras de suero, un aspecto
crucial para asegurar diagndsticos fiables y reducir la probabilidad de falsos positivos,

facilitando una toma de decisiones clinicas mas informada (35).

En términos practicos, este sensor no solo detecta el CM en fases iniciales con mayor

precision, sino que también es facil de usar y rentable, lo que lo hace ideal para su
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implementacion en diversos entornos clinicos, desde grandes hospitales hasta pequefias
clinicas comunitarias. Este avance tecnologico no solo promete transformar la manera en
que se detecta y maneja el CM, sino que también brinda nuevas esperanzas a las pacientes
y sus familias, con la implementaciéon de esta tecnologia los médicos podran ofrecer
diagnosticos mas precisos y oportunos, asi como tratamientos mas efectivos, mejorando
asi la calidad y esperanza de vida de los pacientes. No obstante, es importante subrayar
que la deteccion de CA 15-3 mediante este sensor no sustituye la necesidad de una biopsia
para deteccion o para planificacion del tratamiento como una mastectomia o un manejo
quimioterapéutico, los biomarcadores pueden apoyar el diagndstico, pero no deben ser la

unica base para decisiones terapéuticas si no existe confirmacion histologica (35).

CONCLUSIONES

El presente trabajo confirma la creciente importancia y utilidad de los biomarcadores en
el diagnostico temprano del CM. Los biomarcadores como el CA 15-3, CEA, CA 27-29
y HER-2 han demostrado ser herramientas cruciales no solo para la deteccion precoz, sino
también para el prondstico, estadificacion y monitorizaciéon de pacientes con CM. La
combinacion de varios biomarcadores y el uso de nuevas tecnologias, como los sensores
MOF Fe-GA y biosensores SINW-FET, han mostrado también resultados prometedores,
aumentando la precision y especificidad de los marcadores tumorales en la deteccion del
CM, lo cual es esencial para iniciar tratamientos oportunos y mejorar los resultados

clinicos, asi como la calidad de vida de las pacientes.

La investigacion resalta que los marcadores tumorales pueden desempefiar un papel

significativo en el diagnostico temprano del CM y ofrecen una alternativa prometedora a



31

los métodos de diagndstico convencionales. Estos marcadores no solo permiten una
deteccion precoz, sino que también proporcionan informacion invaluable sobre la
respuesta al tratamiento, el avance de la enfermedad y el pronodstico, los avances en la
tecnologia de deteccion, han mejorado su sensibilidad y especificidad haciendo que su

uso en la clinica diaria sea mas practico y preciso.

Es crucial continuar avanzando en el estudio y desarrollo de métodos que empleen
biomarcadores en el diagndstico temprano del CM. Aunque los avances son
prometedores, aun se necesita mas investigacion para validar completamente su eficacia
como método de deteccion precoz. Es fundamental prolongar la aplicacion de estos
métodos innovadores a través de estudios a largo plazo aplicados en diversas poblaciones,
garantizando asi su fiabilidad y adaptabilidad junto a los métodos de diagnostico

convencionales.

A pesar de los avances cientificos en biomarcadores, es fundamental reconocer que el
diagnostico del CM es un proceso multidisciplinario que requiere la integracion de
multiples enfoques. Estos incluyen estudios de imagen como mamografias y resonancias
magnéticas, la evaluacion clinica por parte de profesionales de la salud y los antecedentes
personales y familiares de la paciente, cada uno de estos componentes proporciona
informacion crucial que contribuye al diagnostico global. Sin embargo, es esencial
recalcar que el diagndstico confirmatorio se obtiene Unicamente mediante el examen
histopatologico, es decir, la biopsia, esta prueba sigue siendo el estandar de oro para
confirmar la presencia de cancer, asegurando que las decisiones terapéuticas se basen en

evidencia histologica solida.



32

BIBLIOGRAFIA

1. Camacho M, Leandro L, Mendoza M, Meza N, Montero F. Biomarcadores en el
diagndstico temprano y tratamiento de céncer. Rev Tecnol en Marcha.

2023;36(2):109-17.
2. Espinosa M. Cancer de mama. Rev médica Sinerg. 2018;2(1):8—12.

3. Arzabova E, Mayrovitz H. The epidemiology of breast cancer. Exon Publ.

2022;10(1):1-20.

4, Pardo S, Ramirez I, Selva A, Cuza M. Modificacioén de conocimientos sobre cancer
de mama en trabajadoras con factores de riesgo de la enfermedad. Medisan.

2011;15(1):92-8.

5. Lei S, Zheng R, Zhang S, Wang S, Chen R. Global patterns of breast cancer
incidence and mortality: a population-based cancer registry data analysis from

2000 to 2020. Cancer Commun. 2021;41(11):1183-94.

6. Murillo R, Diaz S, Perry F, Poveda C, Pifieros M. Increased breast cancer screening
and downstaging in colombian women: a randomized trial of opportunistic breast-

screening. Int J cancer. 2015;138(3):705-13.

7. Fuentes J. Importancia de la prevencion y el diagndstico precoz en el cancer

mamario. Rev Arch Med Camagiiey. 2019;23(1):4-8.

8. Mayrovitz H. The Etiology of Breast Cancer. In: Admoun C, Mayrovitz H, editors.

Breast Cancer. Brisbane: Exon Publications; 2022. p. 21-7.

9. Poorolajal J, Heidarimoghis F, Karami M, Cheraghi Z, Gohari-Ensaf F, Shahbazi
F, et al. Factors for the primary prevention of breast cancer: a meta-analysis of

prospective cohort studies. J Res Health Sci. 2021;21(3):1-12.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

33

Ruddy K, Partridge A. Treatment of breast cancer in young women. Pediatr Oncol.

2022;795-806.

Samaan T, Samec M, Liskova A, Kubatka P, Biisselberg D. Paclitaxel’s
mechanistic and clinical effects on breast cancer. Biomolecules. 2019;9(789):1—

22.

Yang Y, Liu B, Zhang X. Invasive micropapillary carcinoma of the breast: an

update. Arch Pathol Lab Med. 2020;140(8):799-805.

Sun'Y, Zhao Z, Yang Z, Xu F, Lu H, Zhu Z, et al. Risk factors and preventions of

breast cancer. Int J Biol Sci. 2018;13(11):1387-97.

Dorling L, Carvalho S, Allen J, Gonzéalez-Neira A, Luccarini C, Wahlstréom C, et
al. Breast Cancer risk genes — association analysis in more than 113,000 Women.

N Engl J Med. 2021;384:428-39.

Wang E. La pérdida de la expresion del supuesto supresor tumoral 1 de la
cremallera de leucina (LZTS1) contribuye a la metastasis en los ganglios linfaticos
del carcinoma micropapilar invasivo de mama. Phatol oncol. 2015;21(3):1021-

206.
Menon G, Alkabban F, Ferguson T. Breast Cancer. StatPearls. 2024;1-27.

Ginsburg O, Yip C, Brooks A, Cabanes A, Caleffi M, Yataco J, et al. Breast cancer
early detection: a phased approach to implementation. Cancer.

2020;126(10):2379-93.

Arroyo M, Martin M, Alvarez M. Cancer de mama. Medicine (Baltimore).

2018;12(34):2011-23.

Astorga A, Sanchez J, Solis S. Revision de los factores de riesgo y factores



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

34

protectores para el cancer de mama. Acta Med Costarric. 2022;64(4):1-11.

Oliver R. Gentamicina normon. Agencia espafiola Medicam y Prod Sanit.

2020;8(2):1-7.

Sanchez M, Alvarez C, Duran C. La técnica correcta para la exploracion de mama.

Rev la Fac Med la UNAM. 2018;61(2):44-50.

Angelica C, Oliveira R, Santana V, Thayane L, Cavalcante S. Cancer de mama y
analisis de los factores relacionados con los métodos de deteccion y estadificacion

de la enfermedad. Cogitare Enferm. 2022;27:1-12.

Uematsu T, Nakashima K, Kikuchi M, Kubota K, Suzuki A, Nakano S, et al. The
japanese breast cancer society clinical practice guidelines for breast cancer

screening and diagnosis, 2018 Edition. Breast Cancer. 2020;27:17-24.

Atkinson A, Colburn W, DeGruttola V, DeMets D, Downing G, Hoth D, et al.
Biomarkers and surrogate endpoints: preferred definitions and conceptual

framework. Clin Pharmacol Ther. 2018;69(3):89-95.

Sagar6 N, Zamora L, Bartutis M. Los biomarcadores como factores pronosticos de
cancer de mama a través de un analisis implicativo a posteriori. Medisan.

2020;24(2):223-34.

Desai S, Guddati A. Carcinoembryonic antigen, carbohydrate antigen 19-9, cancer
antigen 125, prostate-specific antigen and other cancer markers: a primer on

commonly used cancer markers. World J Oncol. 2023;14(1):4-14.

Lazcano I, Tejero E, Sanchez C, Bernabé R, Escudero I, Sanchez J. Marcadores

Tumorales. An Med Interna. 2019;9(1):31-42.

Zubair M, Wang S, Ali N. Advanced approaches to breast cancer classification and



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

35

diagnosis. Front Pharmacol. 2021;11:1-24.

Hasan D. Diagnostic impact of CEA and CA 15-3 on chemotherapy monitoring of

breast cancer patients. J Circ Biomarkers. 2022;11(59):57-63.

Ohara M, Koi Y, Sasada T, Kajitani K, Mizuno S, Takata A, et al. Association
between CA 15-3 and progression of interstitial lung disease in a case of coexisting
systemic sclerosis and recurrent breast cancer: A case report. Mol Clin Oncol.

2022;17(4):1-6.

Seale K, Tkaczuk K. Circulating biomarkers in breast cancer. Clin Breast Cancer.

2022;22(4):319-31.

Chen R, Jiang C, Zhu Q, You S, Li Y, Li S, et al. Combining the tumor abnormal
protein test with tests for carcinoembryonic antigens, cancer antigen 15-3, and/or
cancer antigen 125 significantly increased their diagnostic sensitivity for breast

cancer. Medicine (Baltimore). 2020;29:1-6.

Li W, Han Y, Wang C, Guo X, Shen B, Liu F, et al. Precise pathologic diagnosis
and individualized treatment improve the outcomes of invasive micropapillary

carcinoma of the breast: a 12-year prospective clinical study. Mod Pathol.

2018;31:956-64.

Li H, Wang S, Li X, Cheng C, Shen X, Wang T. Dual-channel detection of breast
cancer biomarkers CA15-3 and CEA in human serum using dialysis-silicon

nanowire field effect transistor. Int J Nanomedicine. 2022;17:6289-99.

AlGhamdi H, AlZahrani Y, Alharthi S, Mohy-Eldin M, Mohamed E, Mahmoud S,
et al. Novel sensor for the determination of CA 15-3 in serum of breast cancer
patients based on Fe-gallic acid complex doped in modified cellulose polymer thin

films. R Soc Chem. 2023;13:21769-80.



36

ANEXOS
Ao de Motivo de
Numeracion Autor Titulo del estudio Nombre de la revista Cuartil Incluido Excluido
publicacion exclusién
Petrelli F, et | The role of CDK4/6 inhibitors in older and younger patients
1 2023 The Breast Q2 S|
al., with breast cancer: A systematic review and meta-analysis
Chemotherapy and gene expression profiling in older early
European Journal of
2 2022 Luca N, et al., luminal breast cancer patients: An International Society of Q1 Sl
Cancer
Geriatric Oncology systematic review
Davey M, et | Relevance of the 21-gene expression assay in male breast
3 2022 The Breast Q2 S
al,, cancer: A systematic review and meta-analysis
Value of the 21-gene expression assay in predicting
Davey M, et | locoregional recurrence rates in estrogen receptor-positive | Breast Cancer Research
4 2022 Q1 S|
al,, breast cancer: a systematic review and network meta- | and Treatment
analysis
LEP as a potential biomarker in prognosis of breast cancer:
5 2021 YilJinT, etal., Medicine Q3 S|

Systemic review and meta-analyses (PRISMA)




37

Davey M, et | Oncotype Recurrence Score in BRCA mutation carriers: a European Journal of
6 2021 Q1 S|
al., systematic review and meta-analysis Cancer
Clinical utility of the 21-gene assay in predicting response
Davey M, et
7 2021 to neoadjuvant endocrine therapy in breast cancer: A | The Breast Q2 S
al.,
systematic review and meta-analysis
Incompatible
Andrikopoulou con el tema de
8 2021 Trastuzumab administration during pregnancy: an update | BMC Cancer Q2 Sl
A etal, revision
bibliografica
Use of trastuzumab in treating breast cancer during
9 2021 Xia L, etal., BMC Cancer Q2 Sl
pregnancy: a systematic review and meta-analysis
Meta-analysis of nanoparticle albumin-bound paclitaxel
Futamura M, Falta de datos
10 2021 used as neoadjuvant chemotherapy for operable breast | Breast Cancer Ql S
etal., relevantes
cancer based on individual patient data (JBCRG-S01 study)
Receptor-Defined Breast Cancer in Five East African Q2
11 2021 Popli P, et al., Countries and Its Implications for Treatment: Systematic | JCO Global Oncology S|
Review and Meta-Analysis




38

Discovery and function exploration of microRNA-155 as a

12 2021 Liu X, et al., Breast Cancer Q1 Sl
molecular biomarker for early detection of breast cancer
The role of amplified in breast cancer 1 in breast cancer: A
13 2020 Hou J, et al., Medicine Q3 Sl
meta-analysis
Do all patients with HER2 positive breast cancer require
Stewart P, et
14 2020 one year of adjuvant trastuzumab? A systematic review | The Breast Ql S
al.,
and meta-analysis
Association of Cyclin-Dependent Kinases 4 and 6 Inhibitors
with Survival in Patients With Hormone Receptor-Positive
15 2020 LiJ, et al., Jama Oncology Q1 Sl
Metastatic Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis
Prognostic value of long non-coding RNAs in triple negative
16 2020 Zhang S, et al., Medicine Q3 Sl
breast cancer: A PRISMA-compliant meta-analysis
Combination cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors and
endocrine therapy versus endocrine monotherapy for
17 2020 ZhengJ, etal., | hormonal receptor-positive, human epidermal growth | Plos One Ql S|

factor receptor 2-negative advanced breast cancer: A

systematic review and meta-analysis




39

The association between the methylation frequency of

18 2020 Li Shu, et al., BRCA1/2 gene promoter and occurrence and prognosis of | Medicine Q3 S|
breast carcinoma: A meta-analysis
Incompatible
Efficacy of bevacizumab combined with chemotherapy in
con el tema de
19 2020 Sun?Z, etal., the treatment of HER2-negative metastatic breast cancer: | BMC Cancer Q2 Sl o
revision
a network meta-analysis
bibliografica
Review of concepts in therapeutic decision-making in | Clinical and
20 2020 Lopez A, et al., Q2 Sl
HER2-negative luminal metastatic breast cancer Translational Oncology
Incompatible
¢Can a subgroup at high risk for LRR be identified from T1-
con el tema de
21 2019 Peng G,etal, | 2 breast cancer with negative lymph nodes after | Bioscience Reports Ql S
revision
mastectomy? A meta-analysis
bibliografica
Prognostic value of long non-coding RNA breast cancer
22 2019 MengY, etal., | anti-estrogen resistance 4 in human cancers: A meta- | Medicine Q3 Sl
analysis
Adjuvant trastuzumab chemotherapy in early breast
23 2019 DoanT, et al,, cancer: meta-analysis of randomised trials and cost- | SMW Q3 Sl

effectiveness analysis




40

24

2019

Yang X, et al.,

Accuracy of analysis of cfDNA for detection of single
nucleotide variants and copy number variants in breast

cancer

BMC Cancer

Q2

S|




41

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL

REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Andrés Santiago Diaz Rodriguez portador de la cédula de ciudadania N° 1105907826. En
calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del Proyecto de Titulacién
“Biomarcadores en el diagndstico temprano del cancer de mama” de conformidad a lo
establecido en el articulo 114 Codigo Organico de la Economia Social de los Conocimientos,
Creatividad e Innovacion, reconozco a favor de la Universidad Catoélica de Cuenca una licencia
gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la Universidad Catolica de
Cuenca, para que realice la publicacion de este trabajo de titulacion en el Repositorio
Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion

Superior.

Cuenca, 09 de junio del 2025

Andres Santiago Diaz
Rodriguez

Time Stampll
Security Data

Andrés Santiago Diaz Rodriguez

C.1. 1105907826



