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¢Por queé estudiar la metabolomica del cancer de seno?

2° causa de mortalidad en mujeres a nivel 1° causa de mortalidad relacionada con

mundial cancer
En 2022: 2.296.840 casos nuevos y En 2022: 17.018 casos nuevos y 4.752 '
666.103 muertes muertes

Mejor pronéstico

Luminal A

Metabolomica: permite Ia

@ identificacion de huellas
Luminal B ® w metabélicas que reflejan la

fisiologia tumoral y pueden
gﬁ\ servir para seguimiento de

QO - la enfermedad
Objetivo: investigar las caracteristicas
HER2 metabodlicas de muestras de plasma de pacientes

con cancer de mama no tratados previamente
mediante metabolémica no dirigida

Basal-Like

Peor pronéstico
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‘ Muestras cancer de seno ]

n=9
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Firmas metabodlicas especificas del subtipo en el cancer de mama
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96 metabolitos
Glicerofosfocolinas (23,96%)
Carnitinas (17,71%)

Aminoacidos (11,46%)

Carbohidratos (8,33%)

Acidos grasos (9,37%)
Fosfoesfingolipidos (4,16%)

Acidos carboxilicos (4,16%)

Acidos biliares (2,08%)

Esteroides, acidos betahidroxilados,
cetonas y alcoholes (1,04% cada uno)

Tetradecad|enoylcarn|tme
Hexadecadienoylcarnitine

[ Acetylcarnitine
I PG 16:0

Hexadecenoylcarnitine
| Tetradecanoylcarnitine
I PC 387

jis—
| [t pr— Undecenoylcarniline
i—- Dodecanoylcarnitine
Decanoylcarnitine
Dodecenoylcarnitine
[ Tetradecenoylcarnitine

NN Hexanoylcarnitine

O BN siliverdin

[ 0 Bilirubin
Stearoylcarnitine

Oleoylcarnitine

Palmitoylcarnitine

Glycochenodeoxycholic acid

Glycocholic acid

L-carnitine

Gluconic acid lactone

e

Aspartic acid
Lauric acid
-- Arabitol

Myristic acid
Erythritol
Palmitic acid
Capric acid
Nicotinic acid
- Glycerol
Succinic acid
Stearic acid
Glucose
Mannose
Galacturonic acid
3-Hydroxybutyric acid
Oleic acid
Glucuronic acid

- Palmitoleic acid

Malic acid

Perfil AA

- Methionine
- Tryptophan
-- Isoleucine
Leucine
- Alanine
- Sarcosine
-- Glutamic acid

Creatine

Serine

- Glycine

15 HEE cR NN LA

LB I HER2

Reprogramacion metabélica asociada con la progresién del cancer de mama
A. Papel potencial de las carnitinas y los LPL.
B. (LB) Interrupciones significativas en el metabolismo de los lipidos y otras vias de

produccién de energia.

C. (BL) utilizacién de aminoacidos
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) 4 ) 4 )
Subtipos i Plasticidad fenotipica Metabolomica

: o Progresiéon en » . -
Firmas metabdlicas con > Evolucién de un subtipo a Evolucion tumoral

. : reprogramacion . o .
diferencias notables — 21 otro (Tiempo, Prondstico y tratamiento

: metabdlica : .

Favorables vs. agresivos tratamiento) personalizados

J - J - J

»[

Actividad Carbohidratos
glucolitica Intermediarios glucoliticos

Acilcarnitinas
Ac. grasos libres

J

4 P
Desregulacion

Fosfatidilcolinas

Carbohidratos

Luminal-B Breast

Carnitinas Cancer
Aci Aminoacidos | _ T_ Progesos Metabolismo hibrido
Acidos grasos biosintéticos para [ N\
P en CS A
Aminoéacidos

proliferacion celular

. J
‘ r 1 i i
Transicion
: Amplia gama de ‘ epitelio-mesénquima
Triple-Negative fuen’kc)es de ‘ Supervivencia y
Breast Cancer (TNBC) carbono ‘2
expansion —avidacié A
X P ) . B-oxidacién de lipidos
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Perfil AA

Comporent 2{6.1%)

Component 2 (7]

@ ] ‘
laCardio

TR : :
e
LN RS i H
o 26 : H
o* % 8- |1
Cormpenmmt 1 (17%) " Companent 1 (1568}
9R¥ - -
. 4 7
we ° £ £
o 2 b § i
. ks
. 5
. 3 §
3 .
Component 1 @91%) Component | @28
i
PUR) = o z
9o z S N 3
L . g )R g
B ¢ i . i
oy £ o % ;
£ <
° hod o

Companert 1{92%)

© cr @ !

Component 1 (12.2%)

(@R O Il O

W), (s
A

Fundacion

COLOMBIANA

=4 12<
- - 10f
sZ\/ =" Neumologica

Componenn 1 (10.7%)

v

s

84 metabolitos
Glicerofosfocolinas (20,2%)
Carbohidratos (17,8%)
Acidos grasos (13,1%)
Carnitinas (10,7%)
Ainoacidos (10,7%)
Bilirrubina, acidos
hidroxiacidos y fosfoe
(<5%)

carboxilicos,
sfingolipidos

J

(Alteraciones metabélicas\

pronunciadas en estadios
avanzados.

LC-QTOF-MS
mayor separacion.

muestra

La superposiciéon resalta la
necesidad de un mayor
refinamiento de los
marcadores para mejorar la
clasificacion del cancer de

kmama j

LC-QTOF-MS

A l ---- S-Tetradecenoylcarnitine

Hexadecadienoylcarnitine
Hexanoylcarnitine
5-Dodecenoylcarnitine
Acetyl-carnitine

LPG 18:1
SM d34:1
PC 0/P-38:4
Undec-2-enoylcarnitine
Betaine

Biliverdin

- Bilirubin

.
| -- PC 36:6
— | = PC 38:6
- Linolenic acid
S N . - 365
Tetradecadienoylcarnitine
PC 34:4

Decenoylcarnitine
LPG 16:0
3-Octenoylcarnitine

LPC 16:1 iso1
LPC 0-18:2
LPC 0-16:2
LPC 16:0
LPC18:1
LPC18:3

GC-QTOF-MS

I Kctoglutaric acid
Pyroglutamic acid

B{i e

Citric acid
Phenylalanine
Glutamine

3-Hydroxybutyric acid
Oleic acid

Threonic acid
Glutaric acid

Ribose

Glucuronic acid
Myristic acid

I - - Maltose
Glycerol

Caprylic acid
Hydroxyisovalerate
2-Ketoisocaproic acid
I Nicotinic acid
Linoleic acid
2-Hydroxybutyric acid
Mannitol

Glucose

Stearic acid
Cholesterol

Capric acid

Lauric acid
Galacturonic acid

Galactitol
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Perfil AA

C

Sarcosine
Glutamic acid
Lysine

Proline
Methionine
Leucine
Isoleucine

Threonine

Las alteraciones metabdlicas tempranas evolucionan a medida que progresa la enfermedad
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_ _4
BN e 1 Glicerofosfolipidos y »
: carnitinas Biosintesis de
pe membrana 13004
T s e=="rox1,
| Transporte / \mTORG2,
[ \ 1 Fosfatidicolinas mitocondrial de Ac. AKT
| Lisofosfatidilcolinas grasos @Fié
. . e .. k j / FOXO
Mayor discriminacion entre los L _ssK1
perfiles a medida que avanza la
enfermedad
4 N N ( A
Etapa | Etapa II-IV Patron no lineal
e Enriquecimiento temprano en acidos e Acumulacién de azlcares alcoholes e SM d34:, betaina, acilcarnitinas,
grasos  (laurico, linoleico) vy (ribosa, manosa) —  mayor biliverdina, bilirrubina — reflejan
carbohidratos (glucosa) — biosintesis de  nucledtidos vy cambios  entre  metabolismo
preparaciébn  para  sintesis de regulacion redox (via de las oxidativo y glucolitico
biomasa. pentosas fosfato). Aminoacidos
e Activaciéon de programas glucoliticos e Aumento de prolina y fenilalanina — e Alanina, sarcosina, lisina y leucina
y lipogénicos mediados por HIF vy invasion, metastasis y remodelacién — pérdida progresiva durante el
MYC. de MEC avance tumoral.
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les biomarcadores diagnosticos

. . . .
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Metabolismo de carbohidratos Metabolismo de glicerofosfolipidos
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Conclusiones

1. Se demuestra una reprogramacion metabélica progresiva en el cancer de mama.

2. El subtipo Luminal B adopta un fenotipo metabdlico hibrido, explicando su mayor
agresividad.

3. En etapas tempranas predomina la alteracién del metabolismo energético; en
avanzadas, la disfuncion lipidica.

4. Algunos metabolitos (p.ej., LPCs) podrian tener valor protector o diagnéstico.

ol

La metabolébmica emerge como herramienta para diagnostico temprano vy
seguimiento clinico.
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