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Resumen:

Este proyecto surgio de la necesidad de saber
como el mecanismo de autofagia que es indispen-
sable para nuestro cuerpo, es también un factor de
riesgo para el cancer de mama y posteriormente su
metastasis.

Uno de los principales problemas de en esta in-
vestigacion es la incidencia de esta enfermedad. El
mecanismo de la autofagia es un proceso natural y
necesario para la célula se libere de toxinas que in-
cluso puedan provocar cancer, pero por otro lado
tiene una estrecha relacion con la génesis del cancer
y al estar avanzado, el impacto que tiene con la metas-
tasis, ya que los medicamentos que se suministren
al tratarlo, el proceso de autofagia se encargara de
desecharlos y de ésta manera incrementando el dafio.

Para ello nuestro tratamiento sugiere administrar
los farmacos que aprovechen el mecanismo y se
pueda disminuir el indice de mortalidad, al inhibir
el factor mTOR (activacion de akt) se va a encargar
de iniciar la actividad de la autofagia (aumenta la
resistencia al tamoxifeno en cincer de mama) que
por medio de la Rapamicina combinada con otro

medicamento anticancerigeno como es el Tamoxifeno
se podrd aumentar su efectividad del medicamento,
con ello evitar la metastasis y sus complicaciones.

Han surgido grandes avances con respecto a la
autofagia y su relacion con el cancer pero existen
atn muchas cuestiones por responder. Estas respuestas
permitiran manipular los complejos procesos de la
autofagia para obtener nuevas terapias para impor-
tantes enfermedades y su tratamiento.

Palabras clave. Autofagia, Tratamiento para el cancer
de mama en México, tamoxifeno y rapamicina en el
tratamiento del cancer de mama, Cancer de mama

Abstract:

This project arose from the need to know how
the autophagy mechanism that is indispensable for
our body is also a risk factor for breast cancer and
subsequently its metastasis.

One of the main problems in this research is the
incidence of this disease. The mechanism of auto-



phagy is a natural process and necessary for the cell
to be free of toxins that may even cause cancer, but
on the other hand has a close relationship with the
genesis of cancer and to be advanced, the impact it
has on metastasis, Since the drugs that are supplied
when treating it, the process of autophagy will be in
charge of discarding them and in this way increas-
ing the damage.

To do this, our treatment suggests administering
drugs that take advantage of the mechanism and
can reduce the mortality rate, inhibiting the factor
mTOR (activation of akt) will be responsible for
initiating the activity of autophagy (increases
resistance to tamoxifen in cancer Of breast) that by
means of Rapamycin combined with another anti-
cancer drug such as Tamoxifen it will be possible to
increase its effectiveness of the drug, thus avoiding
metastasis and its complications.

1. Introduccion

;Qué es la autofagia?

La autofagia es un proceso de auto-degradacion
para la obtenciéon de energia cuando el cuerpo lo
requiere en situaciones extremas y en respuesta al
estrés de los nutrientes, incluso desempefia un papel
importante en la limpieza de la célula, ya que elimina
los organelos dafiados, asi como la eliminacion de
patodgenos intracelulares.

A pesar de su simplicidad, las investigaciones
recientes han demostrado que la autofagia desem-
pefa una amplia variedad de funciones fisiologicas
y fisiopatologicas, que a veces son complejas, en
ésta investigacion nos enfocamos en su proceso en
el carcinoma de mama avanzado y su Jaosible trata-
miento para evitar su metastasis. 1> 3 % 14]

;Qué papel tiene la autofagia en el cancer?

La autofagia desempefia un papel dual: en las fases
iniciales de un tumor desempefia un papel antitu-
moral, ya que al limpiar y reciclar las células corrige
las defectuosas, como las cancerosas.

Sin embargo, en las fases mas avanzadas de un cancer
facilitan que el cancer se propague al permitir que
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Great advances have been made regarding auto-
phagy and its relation to cancer but there are still
many questions to be answered. These responses
will allow us to manipulate the complex processes
of autophagy to obtain new therapies for important
diseases and their treatment.

How common is the recessive autonomica with
onset during childhood. The SMA has been divided
into three groups for the infantile stage, depends on
the age of onset and clinical progression. It has a
frequency of 1:6 000 to 1:10 000.

Autophagy, Treatment for breast
cancer in Mexico, tamoxifen and rapamycin in the
treatment of breast cancer, Breast cancer

las células tumorales sobrevivan en ambientes
hostiles.[l’ 7,89

Correlacion entre cdncer de mama y autofagia (via
pi3k/akt/mtor)

La autofagia previamente descrita su funcion, ademas
conlleva un proceso cito protector incrementando
la supervivencia de las células tumorales ya que
contribuye desechando el medicamento y con ello
en el fracaso del tratamiento.

Especificamente se activa la via quinasa akt, ésta se
encarga a su vez de activar a mTOR (serina / treo-
nina quinasa de 289 kDa que se expresa en todas las
células eucariotas perteneciente a la clase de proteinas
PI3K) que finalmente lleva a cabo el proceso de
autofagia y ademds interviene en la neoangiogénesis
(esla capacidad de formar nuevos vasos sanguineos
por medio de la secrecion de factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), los nuevos vasos son indispensables para
la nutricion de las células tumorales, crecimiento y
de la metastasis). Asi que al inhibirse se podra lo-
grar mayor eficacia en el tratamiento y a su vez a
inhibir el proceso de angiogénesis, necesaria para la
metéstasis.1& > 11,171
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Quinasa akt

Es una proteina quinasa serina / treonina que media
las diversas respuestas biologicas en nuestro orga-
nismo, es un efector clave de la fosfatidilinositol
3-quinasa (PI3K), Akt es un factor antiapoptotico
que promueve la proliferacion celular, crecimiento
y supervivencia, asi como la formacion de tumores.
La alta actividad de Akt en el cancer de mama se
asocia con la disminucion del })atofenotipo, asociada
con el mal pron()stico.[l’ 8,10

Rapamicina

Inhibe el objetivo mamifero de la rapamicina
(mTOR), una diana de Akt, sensibiliza ciertas células
cancerosas resistentes a los agentes quimiotera-
péuticos.

Se unen a un dominio separado del sitio catalitico
para bloquear un subconjunto de funciones mTOR.
Estos farmacos son extremadamente selectivos
para poder llevar a cabo el tratamiento del carcino-
ma de mama caracterizado por la alta actividad de
Ake.15 111

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un antiestrogeno no esteroideo
que ha encontrado aplicaciones exitosas para cada
etapa del cidncer de mama en el tratamiento de
pacientes seleccionados, tamoxifeno no debe uti-
lizarse si la paciente estd embarazada. Se escogio
el tamoxifeno ya que en unos estudios realizados
acerca de cudl medicamento es mdis efectivo para
el tratamiento contra el carcinoma ductal in situ
de mama, en el cual se concluy6 que el tamoxifeno
tiene mayor eficacia.

Es por ello que se sugiri6 administrar tamoxifeno en
lugar de anastrozole (otro medicamento para el trata-
miento del carcinoma ductal in situ de mamal® 12 18]

Mecanismos moleculares en el tratamiento del cancer
de mama

Al suministrale rapamicina previamente descrita
su funcién, restaurd la sensibilidad al tamoxifeno,
inducido por Akt mediada en una parte por la sefia-
lizacion de 1a via mTOR, de esta manera bloquean-
do la ruta de senalizacion de 3’-quinasa / Akt de
fostatidilinositol por la inhibiciéon de mTOR provo-
cando el aumento de la sensibilidad al tamoxifeno,
medicamento anticancerigeno y de la misma manera

deteniendo el proceso angiogénico al inhibir los
factores de crecimiento.

Estos datos pueden tener implicaciones para futuros

estudios clinicos de mTOR inhibicion en carcinoma
de mama [2, 4, 10,11, 12, 13, 15]

El presente trabajo de investigacion “Mecanismos
moleculares de la autofagia y su asociacion con la
aparicion de cancer de mama en México”.

Corresponde a un proyecto, en el cual a nosotros
nos surgio la idea de saber cémo el mecanismo de
autofagia que es indispensable para nuestro cuerpo,
es también un factor de riesgo para el cancer de
mama y metastasis.

Para poder lograr a cabo nuestro objetivo buscamos
revisiones bibliograficas y aportaciones personales
en la investigacion.

Es sumamente importante que las personas tengan
consciencia del beneficio y dafio ya que el cancer y
metastasis es uno de ellos, una patologia que con
el tiempo ha ido incrementando su indice de mortalidad.

2. Resultados y discusion

No hay mucha informacién al respecto en cuanto
a los mecanismos moleculares de la autofagia y su
asociacion con la aparicion de cancer de mama en
México. Sin embargo, con toda la informacion
obtenida en las diversas fuentes confiables, se puede
agregar que el mecanismo al inhibirse en un proceso
de cancer ya avanzado pero sin que haya hecho
metastasis se puede controlar e incluso evitar, con
ello prolongando y mejorando la calidad de vida del
paciente.

En un cincer que apenas se estd desarrollando, al
administrarles a las personas rapamicina, y poste-
riormente Tamoxifeno colabora reduciendo el riesgo
de desarrollar un tipo de cincer de mama mas grave
en mujeres que tienen carcinoma ductal in situ.
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3. Conclusion

Para poder lograr resultados favorables en el
tratamiento del carcinoma de mama en un proceso
avanzado se requiere de la administracion de la
rapamicina, medicamento inhibidor de mTOR que
da inicio al proceso de autofagia, esto aumenta la
sensibilidad a los medicamentos anticancerigenos
tal es el tamoxifeno que al combinarlos en un proceso
de carcinoma avanzado aumenta significativamente
las mejorias, evitando complicaciones como la
metastasis por medio de la angiogénesis.

Tamoxifeno

Y

PI3K

/ Inhibe el factor Mtor

y con ello el proceso

Se aprovecha el

> medicamento, no

AKT sellevaacabola
metastasis y
\ la angiogénesis
Por medio de los factores
mTOR de crecimiento ANGIOGENESIS
e desecha el
l r?'\ed'\camento \
AUTOFAGIA > METASTASIS

Figura 2. Inhibicién farmacoldgica de la via PI3K/AKT/
MTOR. Se muestra el proceso de autofagia como mecanis-
mo regulador de la concentracion de farmacos tras la admi-
nistracion de Tamoxifeno. Al combinar farmacos, como en
este caso, Tamoxifeno /Rapamicina, el mecanismo de auto-
fagia se ve inhibido tras el bloqueo del factor transcripcional
mTOR. De esta manera se demuestra que la requlacioén de la
autofagia determina en gran medida la eficacia terapéutica.
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