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Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia maligna diagnosticada
con mas frecuencia y la principal causa de muerte por
cancer en mujeres de todo el mundo®. Aunque los
mecanismos que conducen a cancer de mama no estan del
todo comprendidos, es evidente que tanto factores genéticos
como del medio ambiente participan en el desarrollo de esta
enfermedad®. Las glutation  S-transferasas (GSTs)
pertenecen a una familia de enzimas involucrada en la
desintoxicacion de carcindgenos y en el metabolismo de
varios compuestos bioactivos®. Varios de los genes que
codifican para esas enzimas son polimorficos y algunos de
los genotipos resultantes han sido asociados en ciertas
poblaciones con un mayor riesgo de padecer cancer de
mama* °. El objetivo de este trabajo fue el de investigar si
existe alguna asociacion entre polimorfismos de los genes
GSTM1, GSTT1, GSTP1, y GSTM3 vy el riesgo de padecer
cancer de mama en sujetos del noreste de México.

Parte experimental

El grupo de pacientes incluy6 243 mujeres con cancer de
mama comprobado histolégicamente que recibian
quimioterapia en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzélez” de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon y
en el Hospital de Especialidades No. 25 del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Ambos hospitales estan
localizados en Monterrey, Nuevo Ledén, México y son
centros de referencia para pacientes con cancer de mama de
todo el noreste del pais. ElI grupo control incluyé 118
sujetos sin historia previa de cualquier tipo de cancer o
alguna otra enfermedad letal. Se aisl6 ADN genémico de
sangre periférica utilizando el sistema QlAamp DNA Blood
Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemania) siguiendo las
instrucciones del fabricante, o utilizando la solucién tampén
de lisis TSNT (Triton 1%, duodecil sulfato de sodio 1%,
NaCl 100 mM, Tris-HCI 10 mM, pH 8.0, EDTA 1 mM)
seguido por una extraccion con fenol-cloroformo y
precipitacion con etanol. El andlisis de los polimorfismos se
Ilevé a cabo utilizando el microarray PHARMACchip® DNA
(Progenika Biopharma S.A., Derio, Espafia) siguiendo las
instrucciones del fabricante. Se analiz6 un polimorfismo
por delecion en GSTM1 y GSTT1, un polimorfismo por
transicion de base en el codén 105 (lle/Val) en GSTPL, y
los alelos silvestre (*A) y variante (*B) de GSTM3, los
cuales difieren por una delecidn de tres pares de bases en el

intron 6. Se compararon las frecuencias alélicas y
genotipicas entre los grupos paciente y control utilizando la
prueba exacta de tablas de contingencia RxC. Se calcularon
los odds ratios (ORs) con un intervalo de confianza (IC) del
95% para determinar si habia asociaciones significativas.

Resultados y discusion

La poblacion se encontrd en equilibrio de Hardy-
Weinberg para los marcadores analizados. El 48.5% de los
pacientes y el 30.1% de los sujetos control presentaron
delecion de GSTM1. Se encontré un riesgo mayor de
padecer cancer de mama asociado con la delecion de
GSTM1 (OR=2.19; IC 95%=1.50-3.21; p=0.001). La
delecion de GSTT1 se observo en 13.2% y 19.1% de casos
y controles, respectivamente. Por otra parte, el 43.4% de los
casos Y el 44.9% de los controles fueron heterocigotos y el
32.6% de los casos y el 25.4% de los controles fueron
homocigotos para el polimorfismo GSTP1 Ilel05Val.
Finalmente, cuando se analizd6 GSTMS3, el 14.4% de los
casos y el 12.8% de los controles presentd el genotipo
*A/*B, mientras el 1.7% de los casos y el 0.0% de los
controles presentd el genotipo *B/*B. No se observo
asociacion entre los polimorfismos de GSTT1, GSTP1, y
GSTM3 y el riesgo de padecer cancer de mama.

Conclusiones

La delecion de GSTM1 estuvo asociada con un mayor
riesgo de padecer cancer de mama. Estos hallazgos podrian
utilizarse en la personalizacion del diagndstico y
tratamiento del cAncer de mama en nuestra poblacidn.
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