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El cáncer de mama, siendo una de las causas principales de mortalidad por cáncer en mujeres a nivel global, presenta una heterogeneidad que desafía el diagnóstico y tratamiento. Dentro de los factores genéticos implicados en esta enfermedad, las mutaciones en el gen PIK3CA han ganado relevancia en la última década, observándose en aproximadamente un 36 % de los casos, especialmente en carcinomas receptores hormonales positivos y HER2 negativos (RH+/HER2−) ​​
(1).



El gen PIK3CA es fundamental en la ruta de señalización de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), que regula procesos celulares como el crecimiento y la supervivencia celular. Estas mutaciones suelen estar presentes en exones específicos, siendo los más comunes el H1047R, E545K, E542K, N345K y H1047L, los cuales representan aproximadamente el 73 % de las mutaciones de PIK3CA identificadas. La identificación de mutaciones en PIK3CA es importante para el tratamiento del cáncer de mama en algunas condiciones específicas, ya que influye en la respuesta a terapias dirigidas, como, por ejemplo, los inhibidores de PI3K, como el alpelisib que han mostrado eficacia en tumores con mutaciones PIK3CA, permitiendo reconocer hoy día al PIK3CA como un biomarcador farmacodinámico. Sin embargo, la variabilidad en la respuesta y los efectos secundarios asociados presentan desafíos significativos en la actualidad y es por ello que es crucial la selección adecuada de los pacientes elegibles a la terapia 
(2, 
3,
 4)
.

Un aspecto crucial en la investigación relacionada con el tema ha sido el análisis de la resistencia a la terapia inducida por la presencia de mutaciones de PIK3CA. Estudios preclínicos han sugerido que las mutaciones de PIK3CA están asociadas con la resistencia a terapias dirigidas a tratamientos endocrinos en modelos de líneas celulares y xenoinjertos de cáncer de mama. Además, se han creado varios modelos de ratones transgénicos para estudiar en profundidad el papel de las mutaciones de PIK3CA en la oncogénesis mamaria y su contribución a la resistencia a terapias comunes lo que ha permitido entender un poco más el rol del mismo en la enfermedad ​​
(4
, 5)
.

En lo que respecta al cáncer de mama, específicamente al cáncer de mama metastásico (CMm), que generalmente se corresponde con una enfermedad incurable y tiene tasas de sobrevida a 5 años de alrededor del 27 % 
(6, 


7
,8),
 cerca del 60 % de los CMm son RH+/HER2-. En la literatura es variable el pronóstico de las pacientes con CMm que tienen mutación PIK3CA asociada, a pesar de la heterogeneidad en los resultados, en general se les ha asociado con una menor sobrevida libre de enfermedad en comparación con pacientes que no tienen el PIK3CA mutado en el escenario metastásico, estas pacientes tienen la ventaja de poder beneficiarse de terapias target
 (9, 
10).



Esto ha planteado la necesidad de investigar en la paciente con cáncer de mama avanzado o metastásico, como parte del flujograma de trabajo al momento del diagnóstico de la metástasis, el estatus del PIK3CA: en el material de biopsia del tumor inicialmente diagnosticado (si estaba mutado o no para el momento del diagnóstico), así como en el tejido de la metástasis o por ADN tumoral circulante (ctDNA por biopsia líquida) en el momento del diagnóstico de enfermedad metastásica cuando el cáncer de mama inicial fue RH+/HER2- y luego revaluando el estatus de PIK3CA en las nuevas recidivas con la finalidad de determinar la elegibilidad de la paciente a la terapia target, principalmente al evaluar opciones terapéuticas cuando la paciente progresa con la primera línea de tratamiento en la enfermedad metastásica
 (11
,12, 
13).



Por otro lado, la situación actual de la investigación sobre las mutaciones del gen PIK3CA en el cáncer de mama en América Latina, no está claramente documentada como en otras regiones. Por ello, es importante destacar que el estudio de las mutaciones de PIK3CA en el cáncer de mama es un tema de interés global, y América Latina, como parte de la comunidad científica internacional, debe estar involucrada en esta investigación, ya que la prevalencia y el impacto de las mutaciones de PIK3CA en el cáncer de mama pueden variar entre diferentes poblaciones, incluyendo aquellas de ancestro latinoamericano. Por ejemplo, un estudio realizado por Martínez S y col., en 2020 exploró la frecuencia y el espectro de las mutaciones somáticas de PIK3CA en el cáncer de mama, aunque no se centró específicamente en América Latina​​ 
(2).
 El estudio analizó datos de 6 338 pacientes y encontró que el 35,7 % tenía tumores con mutaciones de PIK3CA. Cinco mutaciones específicas de PIK3CA representaron el 73 % de todas las mutaciones observadas.

En este sentido, es importante tomar en cuenta que la investigación sobre las mutaciones de PIK3CA en el cáncer de mama en países de bajos y medianos ingresos como Venezuela, enfrentan desafíos significativos. En estos países, la atención al cáncer de mama se ve obstaculizada por la falta de recursos para el diagnóstico histopatológico y molecular oportuno y preciso, lo cual es crítico para proporcionar una atención de alta calidad. Aunque la literatura disponible no proporciona detalles específicos sobre la investigación de PIK3CA en Venezuela, es crucial contar con datos completos y detallados de registros de cáncer para evaluar la carga de la enfermedad y guiar la priorización de enfermedades y la asignación de recursos para el tratamiento del cáncer de mama​ según la necesidad individual de cada paciente 
(14).



La oncología de precisión en ambientes de recursos limitados, como los que se experimentan en Venezuela, representan un desafío significativo pero esencial para mejorar los resultados en el tratamiento del cáncer. Esta aproximación, que se basa en la adaptación de tratamientos según las características genéticas específicas de cada tumor, puede optimizar la efectividad del tratamiento y reducir los efectos secundarios. Sin embargo, la implementación de la oncología de precisión en entornos con recursos limitados requiere inversiones en infraestructura tecnológica y capacitación profesional, así como políticas de salud que promuevan el acceso a pruebas genómicas y terapias dirigidas, guiadas por un robusto sistema académico en universidades y centros de salud 
(14).



La falta de acceso a pruebas genéticas avanzadas y a medicamentos oncológicos específicos puede limitar las opciones de tratamiento para los pacientes. Por ello, es fundamental desarrollar estrategias para ampliar el acceso a estos recursos, incluyendo la colaboración con organizaciones internacionales, la formación de consorcios regionales y la promoción de la investigación local.

En vista de esta situación, emerge la necesidad de examinar y compilar datos locales sobre las mutaciones de PIK3CA en el cáncer de mama. Esto es crucial por diversas razones: identificar estas áreas no exploradas es el primer paso hacia el fomento de investigaciones que puedan proporcionar información clave para la toma de decisiones, la asignación adecuada de recursos y la formulación de políticas de salud más efectivas. Además, comprender las especificidades de las mutaciones de PIK3CA en el entorno venezolano es fundamental para el desarrollo de tratamientos personalizados que podrían mejorar significativamente los resultados de nuestras pacientes.

La falta de estudios en esta área sigue sumando desventajas significativas para las pacientes con cáncer de mama en Venezuela. Sin una comprensión adecuada de cómo las mutaciones genéticas específicas, como las de PIK3CA, influyen en la progresión del cáncer y la respuesta al tratamiento, las opciones de tratamiento para los pacientes siguen siendo escasas. Esto subraya la importancia de fomentar la investigación local en oncología molecular, lo que podría llevar a una mejor comprensión de la enfermedad y, en última instancia, a tratamientos más efectivos y personalizados.
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