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RESUMEN
ARID1A (AT-rich interaction domain 1A) es una subunidad de los
complejos SWI/SNF específicamente mutada en ~20% de los cánceres
humanos primarios. La inactivación de ARID1A a través de mutaciones
somáticas y otros mecanismos epigenéticos da como resultado la pérdida
de las funciones de guardián y cuidador en las células, lo que promueve
la iniciación del tumor. Se ha documentado una correlación entre
mutaciones de pérdida de función en ARID1A y la presencia de
mutaciones activadoras en PIK3CA, pérdida de la expresión de PTEN
y la pérdida de la función de p53. Las mutaciones de ARID1A estaban
presentes en el 2,5% de todos los cánceres de mama; no obstante, el
porcentaje de cáncer de mama con mutaciones en ARID1A aumenta en
los cánceres metastásicos un 12%, o en los inflamatorios, un 10%. La
pérdida de la función de la ARID1A en cáncer de mama se adquiere
con mayor frecuencia posterior al tratamiento y está asociada con la
resistencia al tratamiento hormonal y con agentes quimioterapéuticos.
Además, conduce a una reparación deficiente de las rupturas de doble
cadena, que sensibilizan las células a los inhibidores de PARP. Por último,
las alteraciones en ARID1A podrían ser un biomarcador de respuesta a
inhibidores de punto de control.
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ABSTRACT
ARID1A (AT-rich interaction domain 1A), is a subunit of the SWI/
SNF complexes specifically mutated in ~20% of primary human cancers.
Inactivation of ARID1A through somatic mutations and other epigenetic
mechanisms results in loss of gatekeeper and caretaker functions in cells,
promoting tumor initiation. A correlation has been documented between
loss-of-function mutations in ARID1A and the presence of activating
mutations in PIK3CA, loss of PTEN expression and loss of p53 function.
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ARID1A mutations were present in 2.5% of all breast
cancers. However, the percentage of breast cancer with
ARID1A mutations increases in metastatic 12% or
inflammatory 10% cancers. Loss of ARID1A function in
breast cancer is most frequently acquired post-treatment
and is associated with resistance to hormonal treatment
and chemotherapeutic agents. In addition, it leads to
deficient repair of double-strand breaks, sensitizing cells to
PARP inhibitors. Finally, alterations in ARID1A could be
a biomarker of response to checkpoint inhibitors.
Keywords
ARID1A; breast cancer; SWI/SNF complex; therapeutic targets.

Introducción

El complejo de remodelación de la cromatina
SWI/SNF altera la estructura del nucleosoma
de una manera dependiente del trifosfato de
adenosina, que afecta la accesibilidad de la
cromatina y la expresión génica. Además,
promueve la reparación de rupturas de la doble
cadena (DSB), mediante el reclutamiento de
proteínas reparadoras del ADN, tanto de la vía de
reparación de unión de extremos no homólogos
como en la recombinación homóloga (1).

En células somáticas, el complejo SWI/SNF
se divide en varios complejos de factor asociado
al gen 1 relacionado con Brahma (BAF), de
acuerdo con sus funciones, y cada complejo
consta de alrededor de 10 subunidades. Se han
identificado al menos 29 subunidades como
constituyentes de varios complejos SWI/SNF de
mamíferos, lo que hace que tenga una variación
notable (2).

La AT-rich interaction domain 1A (ARID1A)
es una subunidad de los complejos SWI/
SNF específicamente mutada en ~20% de
los cánceres humanos primarios (3), también
llamada BAF250a, p270 o SMARCF1, que
contiene un dominio ARID de unión a ADN
de 100 aminoácidos. La subfamilia ARID1
contiene dos miembros (ARID1A y ARID1B)
que comparten aproximadamente un 80% de
homología de aminoácidos dentro de sus
dominios ARID y un 50% de homología en
todas partes (4). Las subunidades del complejo
BAF (incluidos ARID1A y SMARCA2) son
necesarias para la unión de extremos no
homólogos(5).

El ARID1A está ubicado en el cromosoma
1p36.11, se expresa ampliamente en el núcleo
y varía de acuerdo con el ciclo celular,
alcanzando su punto máximo durante G0/G1
(6). Su modificación postraducción, incluida
la acetilación de N-16-lisina y la fosforilación
de serina/treonina, puede regular la expresión
de proteínas o las interacciones proteína-
proteína(7).

En términos generales, los genes supresores
de tumores se pueden clasificar en dos clases:
cuidadores y guardianes (8). Los primeros
controlan la proliferación celular, generalmente
mediante la regulación del ciclo celular o
la promoción de la apoptosis; mientras que
los cuidadores mantienen la integridad del
genoma. La inactivación de ARID1A a través
de mutaciones somáticas y otros mecanismos
epigenéticos da como resultado la pérdida de las
funciones de guardián y cuidador en las células,
lo que promueve la iniciación del tumor (9). La
eliminación de ARID1A, pero no de ARID1B,
anula la detención del ciclo celular asociada con
la diferenciación en osteoblastos, lo que sugiere
que la pérdida de ARID1A puede favorecer la
formación de complejos que contienen ARID1B
e impulsar la proliferación (10).

El ARID1A es el que muta con mayor
frecuencia entre todos los genes que codifican
subunidades de complejos SWI/SNF (11). Los
linajes tumorales asociados con mutaciones de
ARID1A son: carcinoma de células claras de
ovario, carcinoma endometroide del uterino,
cáncer gástrico, carcinoma hepatocelular,
adenocarcinoma esofágico, cáncer de mama,
cáncer de páncreas, carcinoma de vejiga
de células transicionales, cáncer renal y
colangiocarcinoma (12-14).

La mayoría de las mutaciones de ARID1A
(>97%) dan como resultado una disminución de
la expresión de las proteínas de la subunidad (15),
mutaciones sin sentido o de cambio de marco de
lectura detectadas en todo el gen (7). El análisis
de hibridación genómica comparativa de los
tumores de mama primario demostró la pérdida
de material cromosómico que codifica una copia
de ARID1A en el 35% de las muestras, sin
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encontrar ningún mutación en el alelo restante
(16).

Evaluar las mutaciones conductoras
específicas del cáncer de mama, permitirá
conocer mejores estrategias para mejorar la
eficacia clínica de los tratamientos actuales y
nuevos. Por medio de la presente revisión se
resume la evidencia actual sobre la relación entre
las alteraciones del gen ARID1A y el tratamiento
de pacientes con cáncer de mama. El objetivo
es resumir la evidencia actual de la mutación
conductora en el gen de la proteína ARID1A en
los pacientes con cáncer de mama y sus posibles
implicaciones en el tratamiento.

Métodos

Se buscó literatura sobre el tema, relativa a los
últimos 20 años, en las bases de datos de Medline,
Embase, Scopus, LILACS y Web of Science,
utilizando los términos MeSH: Breast Carcinoma
OR Breast Neoplasms OR Breast Cancer AND
ARID1A AND Treatment response OR response
OR treatment. Se incluyeron artículos generales,
todos los diseños de estudios de ciencias
básicas, estudios clínicos, cohortes y revisiones
de la literatura, en idiomas inglés y español.
Adicionalmente, se incluyeron recomendaciones
de expertos y bibliografía de artículos.

Se utilizó la herramienta Rayyan-Intelligent
Systematic Review para seleccionar los estudios
obtenidos, a partir de la búsqueda por títulos
y resumen. En una segunda fase se revisó
el texto completo y los artículos con datos
potencialmente relevantes se incluyeron para
una revisión detallada.

Cáncer de mama

El cáncer de mama es uno de los cánceres
más frecuentes en el mundo, tanto que en el
2020 se diagnosticaron 2,3 millones de mujeres
con cáncer de mama y se registraron 685000
muertes (17). El 20%-30% de las pacientes con
cáncer de mama pueden desarrollar metástasis
después del diagnóstico, y aproximadamente el
90% de las muertes relacionadas con el cáncer

se atribuyen a la metástasis (18). Desde la
utilización de las técnicas de secuenciación de
próxima generación se han descrito múltiples
alteraciones genéticas relacionadas con el cáncer
de mama, y algunos de los genes conductores
previamente descritos son: PIK2CA, TP53,
ERBB2, AKT1, BCRA, GATA3, CDH1, etc.
(19). Las mutaciones de ARID1A estaban
presentes en el 2,5% de todos los cánceres
de mama (3). No obstante, el porcentaje de
cáncer de mama con mutaciones en ARID1A
aumenta en los cánceres metastásicos un 12%, o
inflamatorios, un 10% (20), secundario a que la
pérdida de la función de la ARID1A se adquiere
con mayor frecuencia posterior al tratamiento.
En el cáncer de mama metastásico, el ARID1A
es la mutación más frecuente del complejo SWI/
SNF (21).

Cáncer con deficiencia de ARID1A

La pérdida de ARID1A puede tener muchos
efectos en los complejos SWI/SNF que resultan
en disfunción transcripcional, incluida la
alteración de la remodelación de nucleosomas,
ensamblaje de las variantes del complejo SWI/
SNF y orientación de loci genómicos específicos
(7).

El ARID1A y el ARID1B se han caracterizado
como miembros mutuamente exclusivos de los
complejos SWI/SNF, variantes de BAF (22).
En consecuencia, los tumores con deficiencia
de ARID1A presentan una dependencia de
ARID1B y exhiben una mayor vulnerabilidad a
los inhibidores de las vías de reparación del ADN
(23). Silenciar el ARID1B alteró la proliferación
celular en células cancerosas con mutaciones
ARID1A pero no en células con ARID1A de tipo
salvaje (24). Por ende, el ARID1B puede ser un
objetivo terapéutico prometedor de cánceres con
mutación ARID1A.

Varios estudios han mostrado una correlación
entre mutaciones de pérdida de función
en ARID1A y la presencia de mutaciones
activadoras en PIK3CA (25,26), pérdida de
la expresión de PTEN (27) y pérdida de la
función de p53 (28). No se descarta un proceso
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de cooperación oncogénica en la mutación de
ARID1A y los genes de la vía PI3K.

Implicaciones de ARID1A en el cáncer de mama
e implicaciones en el tratamiento

En el cáncer de mama, la expresión baja
del ARNm de ARID1A, se ha asociado con
características agresivas que incluyen un grado
más alto, un estadio más alto, mayor Ki-67 y con
el subtipo triple negativo (29). Mamo et al. (30)
mostraron que la baja expresión de ARID1A en
líneas celulares de cáncer de mama está asociada
con un grado tumoral alto, inactivación de p53 y
alta expresión de ERBB2. El principal mecanismo
subyacente de la baja expresión de ARNm de
ARID1A (86,4%) en este tipo de cáncer es la
metilación del promotor, acompañada de una
modificación de histonas (H3K27Me3) (31).

Takao et al. (32) evaluaron la expresión de
ARID1A por inmunohistoquímica en muestras
de tejido con cáncer de mama, y su pérdida
parcial menor del 50% se correlacionó con
una disminución de la supervivencia libre de
enfermedad y con un aumento de la expresión
de RAB11FIP1 (proteína 1 que interactúa con
la familia RAB11), que ayuda a la progresión del
cáncer de mama.

En el cáncer de mama con receptores
hormonales positivos, el receptor de estrógenos
(RE) es el principal impulsador de la proliferación
celular, y las terapias endocrinas han tenido
un éxito importante en la práctica clínica. No
obstante, la mayoría de los cánceres desarrolla
resistencia a dicha terapia, y solo en el 18% de los
casos el mecanismo de resistencia está vinculado
con el receptor propiamente dicho (33).

Hay discrepancias entre los resultados de los
estudios que intentan explicar el peor pronóstico
y la resistencia a la terapia endocrina en los
cánceres de mama con pérdida de ARID1A (34).
Xu et al. (35), utilizando la tecnología CRISPR
CAS9, encontraron que células de cáncer de
mama con ARID1A knockout tenían una mayor
proliferación en condiciones de deprivación de
estrógenos, en comparación con controles, y que
estas células aumentaron significativamente la

expresión de tipo basal como KRT6, KRT15,
KRT5, CD44 y TP63; mientras que la expresión
de marcadores luminales, como GATA3, ER,
FOXA1, KRT8, TFF3, WISP2/CCN5 y CITED1,
fueron regulados a la baja, considerando que
ARID1A participa en el mantenimiento de la
identidad luminal mediante la modulación de la
plasticidad celular.

Nagarajan et al. (36), utilizando pantallas
de CRISPR, documentaron que el agotamiento
de ARID1A (es decir, el enriquecimiento de
ARN guía dirigidos a ARID1A) se asoció con
la resistencia a medicamentos como fulvestrant.
Además, mediante ChIP-seq se evidenció que
más del 78% de todos los eventos de unión de
ARID1A se compartieron con el RE, FOXA1
o ambas, mostrando que ARID1A es parte del
complejo RE. Además, al usar ARN seq, la
deleción de ARID1A resultó en la inducción de
los genes reprimidos, incluso en ausencia de un
antagonista de RE. Por último, la eliminación de
ARID1A resultó en la pérdida de la unión de
histona desacetilasa 1 (HDAC) y en un aumento
de la acetilación de lisina de histona 4.

Los cánceres de mama triplenegativos carecen
de los receptores para estrógeno, progesterona y
Her2/neu; aparte de ser tumores heterogéneos
y agresivos (37). La quimioterapia basada en
Paclitaxel es una de las estrategias para tratar este
tipo de cáncer. Lin et al. (38) evaluaron en líneas
celulares de cáncer de mama que la expresión de
ARID1A se correlacionó negativamente con la
concentración 50 de Paclitaxel en las muestras
analizadas y una respuesta más deficiente basada
en los análisis de Kaplan‐Meier.

En el 2015 se publicó un artículo que informó
que los inhibidores de PARP (Poli ADP ribosa
polimerasa), diseñados para el tratamiento de
cánceres con deficiencia en la reparación de
ADN por mutaciones de BRCA 1/2 u otros genes,
disminuyeron selectivamente la supervivencia
de las células con expresión disminuida de
ARID1A y que proporcionaron una estrategia
de tratamiento para los pacientes con cáncer
de mama y mutación ARID1A (39). Esto,
relacionado con que ARID1A es una de las
muchas proteínas de unión a ATR y, por lo
tanto, es una proteína reclutada por DSB, la
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pérdida de ARID1A conduce a una reparación
deficiente DSB, sensibilizando a las células a los
tratamientos que inducen dobles rupturas, como
la radiación y los inhibidores de PARP (5).

Al igual que BRCA1, ARID1A interactúa
físicamente con la topoisomerasa IIα, que le
permite la separación de cromátidas hermanas
recién replicadas. Ello garantiza una adecuada
segregación durante la mitosis, y la pérdida
de ARID1A podría contribuir a la formación
de puentes durante la anafase que dan como
resultado aneuploidía y poliploidía (40). Además,
resistencia al alterar el efecto citotóxico del
etopósido (41).

La vía PI3K/AKT/mTOR es importante para
la transducción de señales en respuesta a
estímulos extracelulares, al regular funciones
como proliferación, crecimiento, supervivencia,
motilidad y metabolismo (42). Informamos un
estudio fase Ia de alpelisib que incluyó pacientes
con cáncer de mama metastásico o localmente
avanzado (n = 36; 26,9%) y demostró un perfil de
seguridad tolerable, una tasa de respuesta general
en el cáncer de mama del 4,3%, una tasa de
beneficio clínico de 17,4% y en combinación
con letrozol en pacientes con cáncer de mama
con RE + la tasa de respuesta general del
19% con una tasa de beneficio clínico del 35%.
Así mismo, incluyó pacientes con alteración de
ARID1A (13,2%) (43). En la reunión anual
de la Sociedad Estadounidense de Oncología
Clínica de 2022 (resumen 1006) se presentó el
análisis retrospectivo de los datos del estudio
de fase III SOLAR-1, donde el beneficio clínico
de la combinación de alpelisib y fulvestrant
fue independiente de alteraciones genéticas
adicionales, incluidas TP53, CCND1, MAP3K1
y ARID1A (44).

Es probable que la mutación de ARID1A
provoque la situación de adicción al potenciador
del homólogo Zeste 2 (EZH2). La principal
función de EZH2 es la supresión de genes
epigenéticos como un componente esencial del
complejo represivo 2 de Polycomb (PRC2), y es
una de las dos enzimas catalíticas esenciales para
la metilación de la histona H3 lisina 27 (45). La
inhibición de la metiltransferasa EZH2 provoca
letalidad sintética en células de cáncer de ovario

con mutación en ARID1A (46). No obstante,
actualmente hay un estudio fase II de tumores
sólidos avanzados en reclutamiento que incluyen
pacientes con cáncer de mama y mutación de
ARID1A utilizando tazemetostat, un inhibidor
de EZH2 aprobado por la FDA para pacientes
con linfoma no Hodgkin de células B y sarcomas
epitelioides (47).

Estudios previos presentaron que la inhibición
de HDAC6 suprime notablemente el crecimiento
de tumores con mutación en ARID1A con
efectos inmunomoduladores en el microambiente
tumoral (48,49). Hay datos sobre el efecto
sinérgico de los inhibidores de HDAC6 e
inhibidores de punto de control en pacientes con
cáncer de ovario (50), pero se requieren más
estudios para evaluar efecto en cáncer de mama.

Por medio de análisis proteómico se identificó
que una proteína clave del proceso de
reparación del ADN por apareamiento erróneo
(mismatch repair, MMR), MSH2, interacciona
con ARID1A, y en un ensayo cuantitativo de
MMR se identificó una capacidad disminuida
de MMR en líneas celulares con ARID1A
knockdown y expresión de proteína MMR intacta
(MSH2, MLH1 y MSH6); además, encontramos
que una expresión más baja de ARID1A se
correlacionaba con una capacidad más baja de
MMR. En pacientes con tumores sin alteración
de MMR, la mutación ARID1A se asoció con un
mejor pronóstico (39).

En una cohorte de 3403 pacientes con 9 tipos
de cáncer, incluyendo cáncer de mama y una
prevalencia de alteraciones de ARID1A >5%,
la inestabilidad de microsatélites y la alta carga
mutacional del tumor son significativamente más
frecuentes en tumores con ARID1A mutados vs.
ARID1A tipo salvaje (20% vs 0,9% [p<0,001];
y 26% vs. 8,4% [p<0,001], respectivamente).
Además, la mediana de supervivencia libre
de progresión después de inmunoterapia con
bloqueo de punto de control fue más larga
en pacientes con ARID1A mutado (11 meses
frente a 4 meses, con p = 0,006) y en el
análisis multivariado la mutación de ARID1A
predice una supervivencia libre de progresión
(recombinación homóloga con un intervalo de
confianza del 95%: 0,61 [0,39-0,94]; p =
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0,02), independiente de la inestabilidad de
microsatélites o la carga mutacional (51).

Estos hallazgos podrían sugerir un papel
predictivo para la terapia con inhibidores de
punto de control. No obstante, las alteración
de ARID1A y su correlación con infiltrados de
linfocitos varían según el tipo de cáncer. En los
casos de cáncer de endometrio, colon y estómago
se ha encontrado un aumento de las infiltrados
de células T CD8+, a diferencia del cáncer de
células claras renales, que presenta un infiltrado
bajo en este tipo de célula (52).

Las alteraciones en ARID1A pueden
aumentar la expresión de PD-L1 por DSB. Los
DSB pueden regular al alza la expresión de PD-L1
en las células tumorales, lo que requiere la vía de
señalización ATM/ATR/Chk1 y CD274 (codifica
PD-L1) es un gen diana ARID1A directo (53).

De acuerdo con lo anterior, las terapias
dirigidas que se han estudiado ampliamente
en tumores con alteración de ARID1A son
inhibidores de PARP, vía PI3K/AKT/mTOR,
ATR, EZH2 e histona desacetilasa 6. Además, de
la inmunoterapia a través de los inhibidores de
punto de control (figura 1).

Figura 1
Terapias potenciales para tumores de mama

Conclusiones

El ARID1A es un gen supresor de tumores
con función de guardián y cuidador en las
células, que presenta alteraciones relacionadas
con la disminución de su expresión en pacientes
con cáncer de mama. La expresión disminuida
por ARNm o por inmunohistoquímica está
vinculada con características de mal pronóstico.
Además, podría ser un biomarcador para
escoger una terapia dirigida relacionada con

letalidad sintética, inmunoterapia o combinada
en pacientes con cáncer de mama y alteración de
ARID1A.
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