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RESUMEN

ARID1A (AT-rich interaction domain 1A) es una subunidad de los
complejos SWI/SNF especificamente mutada en ~20% de los cénceres
humanos primarios. La inactivacién de ARID1A a través de mutaciones
somdticas y otros mecanismos epigenéticos da como resultado la pérdida
de las funciones de guardian y cuidador en las células, lo que promueve
la iniciacion del tumor. Se ha documentado una correlacién entre
mutaciones de pérdida de funcién en ARIDIA y la presencia de
mutaciones activadoras en PIK3CA, pérdida de la expresion de PTEN
y la pérdida de la funcién de p53. Las mutaciones de ARIDIA estaban
presentes en el 2,5% de todos los cdnceres de mama; no obstante, el
porcentaje de cancer de mama con mutaciones en ARID1A aumenta en
los cénceres metastisicos un 12%, o en los inflamatorios, un 10%. La
pérdida de la funcién de la ARID1A en cdncer de mama se adquiere
con mayor frecuencia posterior al tratamiento y estd asociada con la
resistencia al tratamiento hormonal y con agentes quimioterapéuticos.
Ademas, conduce a una reparacién deficiente de las rupturas de doble
cadena, que sensibilizan las células a los inhibidores de PARP Por tltimo,
las alteraciones en ARID1A podrian ser un biomarcador de respuesta a
inhibidores de punto de control.
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ABSTRACT

ARIDIA (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 ARIDIA 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
ARIDIA 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.

Introduccién

El complejo de remodelaciéon 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 expresién génica. Ademas,
promueve la reparacién de rupturas de la doble
cadena (DSB), mediante el reclutamiento de
proteinas reparadoras del ADN, tanto de la via de
reparacion de unién de extremos no homologos
como en la recombinacién homdloga (1).

En células somaticas, 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
mamiferos, lo que hace que tenga una variacién
notable (2).

La AT-rich interaction domain 1A (ARID1A)
es una subunidad de los complejos SWI/
SNF especificamente mutada en ~20% de
los cadnceres humanos primarios (3), también
llamada BAF250a, p270 o SMARCFI, que
contiene un dominio ARID de unién a ADN
de 100 aminodcidos. La subfamilia ARIDI
contiene dos miembros (ARID1A y ARIDIB)
que comparten aproximadamente un 80% de
homologfa de aminoédcidos dentro de sus
dominios ARID y un 50% de homologia en
todas partes (4). Las subunidades del complejo
BAF (incluidos ARIDIA y SMARCA2) son
necesarias para la unién de extremos no
homologos(5).

El ARIDI1A estd ubicado en el cromosoma
1p36.11, se expresa ampliamente en el nicleo
y varfa de acuerdo con el ciclo celular
alcanzando su punto méximo durante GO0/G1
(6). Su modificacién postraduccion, incluida
la acetilacién de N-16-lisina y la fosforilaciéon
de serina/treonina, puede regular la expresiéon
de proteinas o las interacciones proteina-
proteina(7).

En términos generales, los genes supresores
de tumores se pueden clasificar en dos clases:
cuidadores 'y guardianes (8). Los primeros
controlan la proliferacién celular, generalmente
mediante la regulacién del ciclo celular o
la promocién de la apoptosis; mientras que
los cuidadores mantienen la integridad del
genoma. La inactivacién de ARID1A a través
de mutaciones somdticas y otros mecanismos
epigenéticos da como resultado la pérdida de las
funciones de guardiin y cuidador en las células,
lo que promueve la iniciacién del tumor (9). La
eliminacién de ARID1A, pero no de ARID1B,
anula la detencién del ciclo celular asociada con
la diferenciacién en osteoblastos, lo que sugiere
que la pérdida de ARID1A puede favorecer la
formacion de complejos que contienen ARID1B
e impulsar la proliferacién (10).

El ARIDIA 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
ARIDIA son: carcinoma de células claras de
ovario, carcinoma endometroide del uterino,
cincer gastrico, carcinoma hepatocelular,
adenocarcinoma esofdgico, cdncer de mama,
cancer de péancreas, carcinoma de vejiga
de células transicionales, cancer renal vy
colangiocarcinoma (12-14).

La mayoria de las mutaciones de ARIDIA
(>97%) dan como resultado una disminucién de
la expresion de las proteinas de la subunidad (15),
mutaciones sin sentido o de cambio de marco de
lectura detectadas en todo el gen (7). El analisis
de hibridacién genémica comparativa de los
tumores de mama primario demostré la pérdida
de material cromosdmico que codifica una copia

de ARIDI1A en el 35% de las muestras, sin
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encontrar ningin mutacién en el alelo restante
(16).

Evaluar las  mutaciones  conductoras
especificas del cancer de mama, permitira
conocer mejores estrategias para mejorar la
eficacia clinica de los tratamientos actuales y
nuevos. Por medio de la presente revisién se
resume la evidencia actual sobre la relacion entre
las alteraciones del gen ARID1A y el tratamiento
de pacientes con cincer de mama. El objetivo
es resumir la evidencia actual de la mutacién
conductora en el gen de la proteina ARID1A en
los pacientes con cincer de mama y sus posibles
implicaciones en el tratamiento.

Métodos

Se buscé literatura sobre el tema, relativa a los
altimos 20 afios, 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
ARIDIA AND Treatment response OR response
OR treatment. Se incluyeron articulos generales,
todos los disefios de estudios de ciencias
bésicas, estudios clinicos, cohortes y revisiones
de la literatura, en idiomas inglés y espafiol.
Adicionalmente, se incluyeron recomendaciones
de expertos y bibliografia de articulos.

Se utilizé la herramienta Rayyan-Intelligent
Systematic Review para seleccionar los estudios
obtenidos, a partir de la bisqueda por titulos
y resumen. En una segunda fase se revisd
el texto completo y los articulos con datos
potencialmente relevantes se incluyeron para
una revisién detallada.

Cdncer de mama

El cédncer de mama es uno de los cénceres
més frecuentes en el mundo, tanto que en el
2020 se diagnosticaron 2,3 millones de mujeres
con cincer de mama y se registraron 685000
muertes (17). El 20%-30% de las pacientes con
cancer de mama pueden desarrollar metéstasis
después del diagndstico, y aproximadamente el
90% de las muertes relacionadas con el cancer
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se atribuyen a la metéstasis (18). Desde la
utilizacién de las técnicas de secuenciacién de
proxima generacién se han descrito multiples
alteraciones genéticas relacionadas con el cincer
de mama, y algunos de los genes conductores
previamente descritos son: PIK2CA, TP53,
ERBB2, AKT1, BCRA, GATA3, CDHI, etc.
(19). Las mutaciones de ARIDIA estaban
presentes en el 2,5% de todos los cénceres
de mama (3). No obstante, el porcentaje de
cancer de mama con mutaciones en ARIDIA
aumenta en los caAnceres metastasicos un 12%, o
inflamatorios, un 10% (20), secundario a que la
pérdida de la funcién de la ARID1A se adquiere
con mayor frecuencia posterior al tratamiento.
En el cancer de mama metastésico, el ARID1A
es la mutacion més frecuente del complejo SWI/

SNF (21).
Cadncer con deficiencia de ARIDI1A

La pérdida de ARIDIA puede tener muchos
efectos en los complejos SWI/SNF que resultan
en disfuncién transcripcional, incluida la
alteracién de la remodelacién de nucleosomas,
ensamblaje de las variantes del complejo SWI/
SNF vy orientacién de loci genémicos especificos
(7).

El ARID1A y el ARID1B se han caracterizado
como miembros mutuamente exclusivos de los
complejos SWI/SNE variantes de BAF (22).
En consecuencia, los tumores con deficiencia
de ARIDIA presentan una dependencia de
ARIDIB y exhiben una mayor vulnerabilidad a
los inhibidores de las vias de reparacién del ADN
(23). Silenciar el ARID1B alter6 la proliferaciéon
celular en células cancerosas con mutaciones
ARIDI1A pero no en células con ARID1A de tipo
salvaje (24). Por ende, el ARID1B puede ser un
objetivo terapéutico prometedor de cdnceres con
mutacién ARID1A.

Varios estudios han mostrado una correlacién
entre mutaciones de pérdida de funcién
en ARIDIA y la presencia de mutaciones
activadoras en PIK3CA (25,26), pérdida de
la expresion de PTEN (27) y pérdida de la
funcién de p53 (28). No se descarta un proceso
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de cooperacién oncogénica en la mutacién de

ARIDI1A y los genes de la via PI3K.

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

En el cincer de mama, la expresién baja
del ARNm de ARIDIA, se ha asociado con
caracterfsticas agresivas que incluyen un grado
més alto, un estadio més alto, mayor Ki-67 y con
el subtipo triple negativo (29). Mamo et al. (30)
mostraron que la baja expresion de ARIDIA en
lineas celulares de cancer de mama est4 asociada
con un grado tumoral alto, inactivacién de p53 y
alta expresion de ERBB2. El principal mecanismo
subyacente de la baja expresion de ARNm de
ARIDI1A (86,4%) en este tipo de céancer es la
metilacién del promotor, acompafiada de una
modificacién de histonas (H3K27Me3) (31).

Takao et al. (32) evaluaron la expresién de
ARIDIA por inmunohistoquimica en muestras
de tejido con céncer de mama, y su pérdida
parcial menor del 50% se correlacioné con
una disminucién de la supervivencia libre de
enfermedad y con un aumento de la expresién
de RABIIFIP1 (proteina 1 que interactdia con
la familia RAB11), que ayuda a la progresion del
cancer de mama.

En el cdncer de mama con receptores
hormonales positivos, el receptor de estrégenos
(RE) es el principal impulsador de la proliferacién
celular, y las terapias endocrinas han tenido
un éxito importante en la practica clinica. No
obstante, la mayorfa de los canceres desarrolla
resistencia a dicha terapia, y solo en el 18% de los
casos el mecanismo de resistencia est4 vinculado
con el receptor propiamente dicho (33).

Hay discrepancias entre los resultados de los
estudios que intentan explicar el peor prondstico
y la resistencia a la terapia endocrina en los
cénceres de mama con pérdida de ARID1A (34).
Xu et al. (35), utilizando la tecnologia CRISPR
CAS9, encontraron que células de céncer de
mama con ARID1A knockout tenfan una mayor
proliferacién en condiciones de deprivacién de
estrogenos, en comparacién con controles, y que
estas células aumentaron significativamente la

expresion de tipo basal como KRT6, KRT15,
KRT5, CD44 y TP63; mientras que la expresion
de marcadores luminales, como GATA3, ER,
FOXA1, KRTS, TFF3, WISP2/CCN5y CITEDI,
fueron regulados a la baja, considerando que
ARIDI1A participa en el mantenimiento de la
identidad luminal mediante la modulacién de la
plasticidad celular.

Nagarajan et al. (36), utilizando pantallas
de CRISPR, documentaron que el agotamiento
de ARIDI1A (es decir, el enriquecimiento de
ARN guia dirigidos a ARID1A) se asocié con
la resistencia a medicamentos como fulvestrant.
Ademis, mediante ChIP-seq se evidencié que
més del 78% de todos los eventos de unién de
ARIDIA se compartieron con el RE, FOXA1
o ambas, mostrando que ARID1A es parte del
complejo RE. Ademiss, al usar ARN seq, la
delecién de ARID1A result6 en la induccién de
los genes reprimidos, incluso en ausencia de un
antagonista de RE. Por tltimo, la eliminacién de
ARIDIA resulté en la pérdida de la unién de
histona desacetilasa 1 (HDAC) y en un aumento
de la acetilacién de lisina de histona 4.

Los cénceres de mama triplenegativos carecen
de los receptores para estrogeno, 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 céncer. Lin et al. (38) evaluaron en lineas
celulares de cancer de mama que la expresién de
ARIDIA se correlacioné negativamente con la
concentracién 50 de Paclitaxel en las muestras
analizadas y una respuesta més deficiente basada
en los anélisis de Kaplan-Meier.

En el 2015 se publicé un articulo que informé
que los inhibidores de PARP (Poli ADP ribosa
polimerasa), disefiados para el tratamiento de
canceres con deficiencia en la reparacion de
ADN por mutaciones de BRCA 1/2 u otros genes,
disminuyeron selectivamente la supervivencia
de las células con expresion disminuida de
ARID1A y que proporcionaron una estrategia
de tratamiento para los pacientes con cancer
de mama y mutacion ARIDIA (39). Esto,
relacionado con que ARIDIA es una de las
muchas proteinas de unién a ATR vy, por lo
tanto, es una protefna reclutada por DSB, la
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pérdida de ARID1A conduce a una reparacién
deficiente DSB, sensibilizando a las células a los
tratamientos que inducen dobles rupturas, como
la radiacién y los inhibidores de PARP (5).

Al igual que BRCA1, ARIDIA interactia
fisicamente con la topoisomerasa Iz, que le
permite la separacién de cromatidas hermanas
recién replicadas. Ello garantiza una adecuada
segregacion durante la mitosis, y la pérdida
de ARIDIA podria contribuir a la formacién
de puentes durante la anafase que dan como
resultado aneuploidia y poliploidia (40). Ademas,
resistencia al alterar el efecto citotéxico del
etop6sido (41).

La via PIBK/AKT/mTOR es importante para
la transduccién de sefiales en respuesta a
estimulos extracelulares, al regular funciones
como proliferacion, crecimiento, supervivencia,
motilidad y metabolismo (42). Informamos un
estudio fase Ia de alpelisib que incluy6 pacientes
con céncer de mama metastésico o localmente
avanzado (n = 36; 26,9%) y demostré un perfil de
seguridad tolerable, una tasa de respuesta general
en el cancer de mama del 4,3%, una tasa de
beneficio clinico de 17,4% y en combinacién
con letrozol en pacientes con cdncer de mama
con RE + la tasa de respuesta general del
19% con una tasa de beneficio clinico del 35%.
Asi mismo, incluy6 pacientes con alteracién de
ARIDIA (13,2%) (43). En la reunién anual
de la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica de 2022 (resumen 1006) se presenté el
andlisis retrospectivo de los datos del estudio
de fase III SOLAR-1, donde el beneficio clinico
de la combinacién de alpelisib y fulvestrant
fue independiente de alteraciones genéticas
adicionales, incluidas TP53, CCND1, MAP3K1
y ARIDIA (44).

Es probable que la mutaciéon de ARIDIA
provoque la situacién de adiccion al potenciador
del homologo Zeste 2 (EZH2). La principal
funcion de EZH2 es la supresién de genes
epigenéticos como un componente esencial del
complejo represivo 2 de Polycomb (PRC2), y es
una de las dos enzimas cataliticas esenciales para
la metilacién de la histona H3 lisina 27 (45). La
inhibicién de la metiltransferasa EZH2 provoca
letalidad sintética en células de céncer de ovario
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con mutacién en ARIDIA (46). No obstante,
actualmente hay un estudio fase II de tumores
s6lidos avanzados en reclutamiento que incluyen
pacientes con cdncer de mama y mutacién de
ARIDI1A 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 inhibicién
de HDACG6 suprime notablemente el crecimiento
de tumores con mutacién en ARIDIA 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
cancer de ovario (50), pero se requieren mis
estudios para evaluar efecto en cdncer de mama.

Por medio de anélisis protedmico se identifico
que una proteina clave del proceso de
reparacién del ADN por apareamiento erréneo
(mismatch repair, MMR), MSH2, interacciona
con ARIDIA, y en un ensayo cuantitativo de
MMR se identificé una capacidad disminuida
de MMR en lineas celulares con ARIDIA
knockdown y expresién de proteina MMR intacta
(MSH2, MLH1 y MSH6); ademas, encontramos
que una expresion més baja de ARIDIA se
correlacionaba con una capacidad més baja de
MMR. En pacientes con tumores sin alteraciéon
de MMR, la mutacién ARIDI1A se asocié con un
mejor prondstico (39).

En una cohorte de 3403 pacientes con 9 tipos
de cancer, incluyendo cédncer de mama y una
prevalencia de alteraciones de ARIDIA >5%,
la inestabilidad de microsatélites y la alta carga
mutacional del tumor son significativamente mas
frecuentes en tumores con ARID1A mutados vs.
ARIDI1A tipo salvaje (20% vs 0,9% [p<0,001];
y 26% vs. 8,4% [p<0,001], respectivamente).
Ademis, la mediana de supervivencia libre
de progresion después de inmunoterapia con
bloqueo de punto de control fue mis larga
en pacientes con ARIDIA mutado (11 meses
frente a 4 meses, con p = 0,006) y en el
anélisis multivariado la mutacién de ARIDIA
predice una supervivencia libre de progresiéon
(recombinacién homéloga con un intervalo de

confianza del 95%: 0,61 [0,39-0,94]; p =
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0,02), independiente de Ila inestabilidad de
microsatélites o la carga mutacional (51).

Estos hallazgos podrian sugerir un papel
predictivo para la terapia con inhibidores de
punto de control. No obstante, las alteraciéon
de ARID1A vy su correlacién con infiltrados de
linfocitos varfan segin el tipo de céncer. En los
casos de cancer de endometrio, colon y estémago
se ha encontrado un aumento de las infiltrados
de células T CD8+, a diferencia del cancer de
células claras renales, que presenta un infiltrado
bajo en este tipo de célula (52).

Las alteraciones en ARIDIA pueden
aumentar la expresién de PD-L1 por DSB. Los
DSB pueden regular al alza la expresiéon de PD-L1
en las células tumorales, lo que requiere la via de
sefializacion 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 alteraciéon de ARIDIA son
inhibidores de PARE via PI3K/AKT/mTOR,
ATR, EZH2 e histona desacetilasa 6. Adema4s, de
la inmunoterapia a través de los inhibidores de
punto de control (figura 1).

5 Inhibidores de
Inmunoterapia
punto de control
Céncer con

alteracién en Terapia combinada

ARID1A Inhibidares de PARP

Inhibidores de la via PI3K/AKT
Inhibidores de EZH2
Inhibidores HDACE

[ Letalidad sintética |

Figura 1
Terapias potenciales para tumores de mama

Conclusiones

El ARIDIA es un gen supresor de tumores
con funcién de guardidan y cuidador en las
células, que presenta alteraciones relacionadas
con la disminucién de su expresién en pacientes
con cancer de mama. La expresién disminuida
por ARNm o por inmunohistoquimica estd
vinculada con caracteristicas de mal pronéstico.
Ademas, podrfa ser un biomarcador para
escoger una terapia dirigida relacionada con

letalidad sintética, inmunoterapia o combinada
en pacientes con cidncer de mama y alteracién de

ARIDIA.
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