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1.INTRODUCCION

-El cancer de mama es la primera causa de mortalidad oncolégica femenina con
4752 muertes en 2022.

-Su complejidad radica en su alta heterogeneidad molecular, por lo tanto, las
herramientas diagndsticas carecen de poder predictivo suficiente .

-La comprension de la biologia tumoral ha transformado nuestro conocimiento
del cancer y puede llegar a impactar el curso de futuros tratamientos,
especificamente el analisis de sus rutas metabdlicas que dejan firmas
moleculares que pueden servir como potenciales biomarcadores.

/Heterogeneidad molecular

Analisis metabdlico es una herramienta prometedora

| —pPerfil metabdlico de estadios
para evaluar

~ Progresion de la enfermedad
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Caracterizar las alteraciones metabodlicas asociadas con los subtipos moleculares y
@ los estadios clinicos del cancer de mama en mujeres colombianas recién
diagnosticadas y sin tratamiento previo.

3.METODOLOGIA

n = 63 casos de cancer invasivo y 9 controles sanos.
-Hospital Universitario Mederi, diagnosticado entre 2021-
2023.

-Controles: Mujeres sin antecedentes de neoplasias, con
mamografia o ecografia mamaria reciente normal (BI-RADS
<2).

Criterios de inclusion — Diagndstico histopatologico de
cancer de mama primario sin tratamiento oncoldgico
previo, con un estado clinico general que permitiera la toma
de muestra sanguinea sin interferencias metabdlicas
agudas.

Criterios de exclusion —» Pacientes con tratamientos
oncologicos previos, enfermedades autoinmunes o
metabdlicas congénitas, inmunosupresion farmacologica o
por VIH, historia de otros canceres, hipotiroidismo primario
idiopatico, y carcinoma in situ.

Estadios Estadios tempranos (I-1l):
Enfermedad localizada y
potencialmente curable.
Estadios avanzados (l11-1V):
invasion regional o

NI metastasis sistémica.

Subtipos | yminal A: Mejor prondstico.
biologicos | uminal B: Mas agresivo.
HER2-enriquecido: Alta proliferacion.
Basal-like (Triple negativo): Biologia
agresiva y sin terapias dirigidas.

LA LB HER2 BL

Analisis multimodal por:
e LC-QTOF-MS (metabolitos lipofilicos y semipolares: fosfolipidos,
esfingolipidos, acidos grasos, ...).
e GC-QTOF-MS (carbohidratos, acidos grasos, alcoholes y acidos
organicos).

- f * Perfil de aminoacidos (esenciales y no esenciales)
E'I ~ Control de calidad -~ muestra QC

Procesamiento de datos y analisis estadistico
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Identificacion de metabolitos:

e Asignacion segun masa exacta,
tiempo de retencion y
fragmentacion MS/MS.

e Confirmacion mediante bases de

II'D

e PCA: Verificacion del agrupamiento natural y
deteccion de outliers. datos.

e PLS-DA / OPLS-DA: Identificacién de MetaboAnalyst 5.0. (intepretacion
metabolitos discriminantes entre grupos biologica de las rutas metabadlicas).

(subtipos moleculares y estadios TNM).
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4.RESULTADOS

Se identificaron 64 metabolitos alterados ¢ Metabolismo lipidico: T fosfatidilcolinas (PCs) y |
entre pacientes con cancer de mama vy lisofosfatidilcolinas  (LPCs) — remodelacion de
controles sanos, evidenciando membranas y sefializacion tumoral.

reprogramacion metabdlica. e Metabolismo energético y de carbohidratos:

- Las principales vias afectadas fueron: alteraciones en glucdlisis y ciclo de Krebs — uso
acelerado de energia por células tumorales.
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Biomarcadores asociados con estadios TNM

* Ribosa, acido glutamico y glicerol T (Etapas I-Il):
— Aumento de sintesis de energia, ADN y membranas en fases tempranas.

* Fosfatidilcolinas 1 / Lisofosfatidilcolinas | (Etapas IlI-IV):
— Mayor formaciéon de membranas y sefalizaciéon tumoral en etapas avanzadas.

Subtipos tumorales y heterogeneidad metabdlica

—
I Caprylic acid

I

NI Hydroxyisovalerate
I 2-Ketoisocaproic acid

P Nicotinic acid

Linoleic acid

B 2-Hydroxybutyric acid
B 1annitol
B Glucose
B stearic acid

B Cholesterol

e, S€  oObservaron perfiles metabdlicos
e distintos entre los subtipos de cancer de
e Mama:

A e Luminal B: & T uso de glucosa y
Glutami scio acidos grasos, indicando una
Y reprogramacion en vias lipidicas y
e glicoliticas y una mayor dependencia

energética hibrida.

Capric acid
Lauric acid

Galacturonic acid
I N N Fructose

D I N Erythritol
I N Glyceric acid

R I N Threitol

R N Arabitol

T ] Galactitol
R Giutaric acid

Glucuronic oci e« HER2 vy Basal-like (TNBC):1
Oxalic acid ° ° 7y e

Palmiic aciq metabolismo de aminoacidos —
Gyl reflejando una mayor

Palmitoleic acid
3-Hydroxybutyric acid
Oleic acid

Threonic acid

Citric acid
Phenylalanine
Glutamine
Methionine

reprogramacion metabdlica en vias
energéticas y lipidicas.

Methi e Luminal A: Presenta patrones mas

Chtamic acid similares a controles, con alteraciones

poranine menores en lipidos y glicoliticos.

B Hypoxanthine

Estos hallazgos sugieren que la reprogramacion metabdlica especifica de cada subtipo
molecular podria sustentar el comportamiento tumoral y la respuesta al tratamiento.

Primer estudio metaboldémico
del cancer de mama en
pacientes colombianas, que
proporciona biomarcadores
relevantes a nivel local.

El perfil metaboldmico respalda
\ la estratificacion de pacientes y
podria orientar estrategias
personalizadas.
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La investigacion se centra en la identificacion de perfiles metabdlicos especificos

asociados con los subtipos biologicos y estadios del cancer de mama en
poblacion colombiana, resaltando la potencial utilidad de los metabolitos
como biomarcadores para el diagnodstico y seguimiento de la enfermedad.

Este es el primer estudio metabolomico del cancer de mama en pacientes
colombianas, que proporciona nuevos conocimientos sobre las/
alteraciones metabdlicas especificas de la poblacion. Dado el impacto
de los antecedentes geneéticos, el estilo de vida y los factores
ambientales en el metabolismo, estos resultados destacan la
importancia de desarrollar biomarcadores validados
localmente para el tratamiento del cancer de mama.
Nuestros hallazgos ponen de relieve una reprogramacion
metabdlica progresiva a lo largo del desarrollo del tumor.
Los tumores en fase inicial mostraron alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos y la energia,
mientras que en las fases avanzadas predomino

la remodelacién lipidica. Esta transicion metabdlica
sugiere que la agresividad del tumor esta asociada
a un cambio de la generacion de energia a traves de
la glucdlisis a la biosintesis lipidica compleja y la
remodelacion de la membrana.

La relevancia clinica del estudio reside en su potencial para |
transformar el manejo del cancer de mama, habilitando
la posibilidad de diagnostico y monitorizacion de
progresion mas precisos
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