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1. INTRODUCCION.

La incidencia y la mortalidad del cancer de mama (CM) han aumentado en todo el
mundo, representa el 16% de los canceres femeninos. Sin embargo, el 69% de las
defunciones por esta causa se registran en paises en vias de desarrollo, como lo es
México. Entre 1980 y 2010, la incidencia de ésta patologia se incrementé un 60% vy la
mortalidad un 53% comparado con un 47% y 20% en los paises de nivel socioeconémico
alto. En México la proporcion de muertes por CM se incrementd de un 49% a 63% y en el
2010, éstas sobrepasaron las muertes por cancer cervicouterino (CaCu) en alrededor de
un 50% (88,000 muertes aproximadamente). Esto demuestra que el tipo de cancer mas
frecuente en la mujer esta sufriendo una transicion epidemiolégica, ya que la incidencia y
mortalidad de CM se han incrementado aceleradamente, lo cual ha sugerido que para el
afio 2015 la proporcion de muertes en mujeres entre 15-49 afios debidas a CM y CaCu
sera de casi 1:1. (1).

El riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la vida depende de la poblacién
en estudio, cifras del Cancer Research UK del 2010 reportan que el riesgo de una mujer
inglesa de desarrollar cancer de mama es de 1 en 8 (2), mismo riesgo reportado para
mujer norteamericana (3), mientras que en National Cancer Institute se ha documentado
que éste riesgo es de 1 en 9 en poblacién hispana (4).

Aproximadamente el 27% de los casos anuales de CM estan vinculados a factores
de riesgo ambientales (5) y respecto a los factores genéticos se conoce que las
mutaciones en los principales genes de predisposicidn a cancer son responsables de
entre el 5-10% de los casos de CM, con una prevalencia de 1 en 300 a 1 en 800.

Dos de estos genes, BRCA1 y BRCAZ2, estan implicados en la predisposicion a
CM. En la poblacion general de Estados Unidos, la prevalencia de las mutaciones en
BRCA1l se sitta entre 1 en 500 y 1 en 1000, mientras que para BRCA2 es
aproximadamente entre 1 en 1000 y 1 en 2000. Estas mutaciones son responsables
alrededor del 25-30% de los casos de cancer de mama hereditario, pero sélo una
pequefia fraccidn de la totalidad de los casos de cancer de mama (6); respecto al
porcentaje restante de etiologia genética esta dado por los genes TP53, PTEN, CDH1,
familia MMR, STK11, BLM, WRN y XPA (7).

El sindrome genético que ocasionan las mutaciones en BRCAl y BRCA2 se

denomina sindrome de predisposicién a cancer de mama y ovario (SPCMO), el cual tiene
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un patrén de herencia autosomico dominante con penetrancia incompleta y expresividad
variable (6).

Existen notables diferencias en la distribucion étnica de las mutaciones en estos
genes, en poblacién hispana se ha reportado que aproximadamente el 90% de las
mutaciones son puntuales y un 10% rearreglos grandes. Sin embargo, especificamente
en poblacién mexicana, se ha identificado un rearreglo grande recurrente en BRCA1, que
comprende la delecion de los exones 9, 10, 11 y 12, con una frecuencia muy variable que
oscila entre un 10 y un 48.1% del total de las mutaciones identificadas (7), proponiéndose
como una mutacion fundadora caracteristica de las mujeres hispano-mexicanas (8).

Por lo antes mencionado es necesario realizar mas estudios en poblacion
mexicana dirigidos a la busqueda intencionada de rearreglos grandes, especificamente de
la delecion de los exones 9 a 12, debido a la alta variabilidad entre los pocos estudios que
se han realizado y por el impacto en la accesibilidad diagnodstica y el costo, lo cual haria
mas factible la identificacibn molecular de las mujeres portadoras de mutaciones en

BRCA1 y BRCA2 en mujeres con cancer de mama y/o ovario.



2. ANTECEDENTES
2.1 CANCER DE MAMA
2.1.1 Epidemiologia

El CM representa el 16% de todos los canceres que

Ganglios linfaticos— ., «
| @

afectan al sexo femenino, siendo el mas frecuente (1). Se estima | = ¢

que 1 de cada 9 a 12 mujeres hispanas desarrollaran esta ') —
patologia a lo largo de la vida (4). \ :0
Entre 1980 y 2010, la incidencia de ésta patologia se 4 Pem\u
| Areola—
incrementd un 60% vy la mortalidad un 53% en paises en \ \\
desarrollo, comparado con un 47% y 20% en los paises de nivel \ e

socioeconomico alto. En México la proporcion de muertes por
FIGURA1

CM se incremento de un 49% a 63%, lo cual corresponde a una  Apatomia de mama

tasa de mortalidad de 58/100,000 habitantes en el afio 1998 a femenina (107)

67/100,000 en el afio 2008 (9); incluso en el 2010, éstas sobrepasaron las muertes por

cancer cervicouterino (CaCu) en alrededor de un 50% (88,000 muertes
aproximadamente). Por lo que esto demuestra que el tipo de cancer mas frecuente en la
mujer esta sufriendo una transicidon epidemioldgica, lo cual ha sugerido que para el afio
2015 la proporcion de muertes en mujeres entre 15-49 afios debidas a CM y CaCu sera
de casi 1:1. (1).

Aproximadamente desde el afio 2006 el CM es la principal causa de mortalidad en
mujeres mexicanas contribuyendo con el 14% del total de muertes relacionadas a cancer.
Se ha pronosticado que para el afio 2030 24,386 mujeres seran diagnosticadas con CM y
que 9,778 moriran por esta enfermedad (10).

En cuanto a la incidencia de CM en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), en los ultimos 30 afios se ha observado que éste

padecimiento ha aumentado 200-300 veces (9).

2.1.2 Etiologia
Existen tres tipos genéricos de cancer de mama (11):

1) Esporadico (70-80%). Sin antecedentes familiares ni factores genéticos. Usualmente

se observan como Unicos casos en la familia.
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2) Multifactorial (15-20%). Interaccion entre factores ambientales y genéticos, por lo
que usualmente se observa agregacion familiar.

3) Herencia monogénica (5-10%). Atribuidos a una mutacion germinal en uno de los
genes de predisposicion a cancer. Las mujeres portadoras de una mutacion

presentan un mayor riesgo de

desarrollar CM y (610)
principalmente, comparados con BRCA1 BRCA2
la poblacion general (12).
Algunos de estos genes son:
BRCA1, BRCA2, TP53, ATM, oTROS
PTEN, CHEK2, BRIP1, PALB2,

CDH1, MLH1, MSH2 y HRAS.

En la Figura.2 se muestra la

CHEK2, BRIP1,
PALB2
2%

contribucion de algunos de estos

FIGURA.2 Proporcion de CM familiar
causado por genes de riesgo

genes al CM familiar (13).

2.1.3 Estadificacion

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacién respecto al
prondstico y orienta el tratamiento. En el Anexo 2 se describe el sistema de estadificacion
TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la agrupacion (14).

En un estudio realizado por Cynthia Villarreal-Garza et al. en 2013, (15) se reporto
que los estadios clinicos mas frecuentes al diagndstico en mujeres menores de 40 afos
en México reportados en el FUCAM son el estadio Il (66% vs. 49% en Peru) y estadio Il
(26% vs. 38% en Peru).

2.1.4 Tipos histolégicos y anatomia patolégica "

El 90% de los canceres de mama son llamados con el |, S\ conducios

£\ Arsola

término carcinoma, el cual hace referencia a la naturaleza epitelial : o

e Pezén
de las células malignas, se suele aceptar como correcto el nombre 2 o )

"5 Lébulilios

de carcinoma que se aplica a los tumores de mama ya que las

células de secrecion externa derivan de células de estirpe epitelial.

FIGURA.3 Anatomia
interna de mama
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El 80% estan confinados a los conductos mamarios y el 10% a los lobulillos
mamarios (Figura.3)(107). Existen tumores malignos de mama que no son de estirpe

glandular ni epitelial pero son poco frecuentes (16).

2.1.5 Sensibilidad a receptores.

En el CM hay tres receptores que son usados como marcadores tumorales:
receptor de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP) y HER2/neu. Todos de estos

receptores son identificados por inmuno-histoquimica y genética molecular (17).
El estado de receptor se utiliza para dividir el CM en cuatro clases moleculares:

1. Subtipo basal-epitelial (triple negativo). Ausencia o minima expresion de RE y HERZ2.

Aproximadamente el 15% de los CM invasivos.

2. Subtipo HER2+. Ausencia o minima expresion de RE y elevada expresion de HER2.

3. Luminal A. Caracterizado por la elevada expresion de RE y una elevada tasa de
division celular. Aproximadamente 70% de los CM invasivos junto con el subtipo
molecular luminal B.

4. Luminal B. Expresion baja a moderada de genes especificos de perfil luminal con una

tasa de division celular baja. Algunos sobre expresan HER2 (17).

El 75-80% de los CM son positivos para receptores hormonales (RE+/RP+) y el 20-
25% son positivos para HER2/neu. En México el subtipo molecular mas frecuente del CM
es Luminal A (40% vs. 55% en Brazil y 49% en Costa Rica) y triple negativo (32% en
México). En algunos estudios, HER2 positivo (17%-27% en México) fue mas prevalente

en México. (15)

2.1.6 Factores de riesgo

Se le denomina factor de riesgo a cualquier condicion o exposicion que incremente
el riesgo de desarrollar una enfermedad. EI CM, al igual que otros canceres, es
considerado el resultado de mutaciones del ADN. Este dahno proviene de muchos

factores, los cuales se pueden clasificar en: ambientales y genéticos (18).
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AMBIENTALES

Muchos de los factores de riesgo para CM estan asociados a niveles elevados de
hormonas sexuales y se cree que estan relacionados a ésta patologia por este

mecanismo.

En el ano 2011 se realizé un estudio transversal sobre factores de riesgo para CM
y concentraciones hormonales circulantes (estrégeno, progesterona y testosterona) en
mas de 6,000 mujeres control postmenopausicas de 13 estudios prospectivos. Los

resultados fueron los siguientes:

e Una concentracion hormonal menor en mujeres de edad avanzada que en las
jévenes, con mayor diferencia en la sulfato dehidroepiandosterona.

e Los andrégenos fueron menores en mujeres con ooforectomia bilateral que en
mujeres con menopausia no inducida.

e Todas las hormonas fueron mayores en mujeres con obesidad

¢ Mujeres con tabaquismo positivo (>15 cigarros/dia) tuvieron niveles mas elevados
de todas las hormonas comparadas con las no fumadoras.

¢ Mujeres con alcoholismo positivo (>20 grados/dia) tuvieron niveles mas elevados
de todas las hormonas.

e Las concentraciones hormonales se relacionaron pobremente a la edad de la

menarca, paridad, edad de primera gesta a término o historia familiar de CM.

Con esto se concluyd que las concentraciones hormonales estan fuertemente
asociadas con los factores de riesgo establecidos o hipotetizados para CM, siendo estos

probablemente los responsables de mediar los efectos de estos factores de riesgo (18).

Aproximadamente el 27% de los casos anuales de CM estan vinculados a factores

de riesgo ambientales, entre los principales se encuentran (Tabla.1)(5):

TABLA.1 FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES PARA CM

RIESGO FACTOR

Género, edad avanzada, alcohol, dietilestilbestrol, anticonceptivos

VIS ap:s]ol estrogeno-progesterona, terapia menopausica estrogeno-progesterona,

estatura alcanzada en adultez, obesidad y radiacion X y gamma.

13



DISMINUIDO ‘ Lactancia materna
PORTADORAS DE MUTACIONES EN BRCA1y BRCA2
AUMENTADO Radiacién (temprana) aumenta sensibilidad BRCA1-2, ATM y TP53

(incluida mastografia), pero tienen mayor respuesta a RT

DISMINUIDO Anticonceptivos orales, salpingoclasia e histerectomia (OR <0.7) y

multiparidad con reduccion del 45% (mutacién en BRCA1).

2.1.6.1 Género

En México la incidencia de cancer de mama en las mujeres, es de 67/100,000;
mientras que para la poblacion masculina se ha mantenido relativamente estable, con un
decremento desde el afo 2011, al pasar de 0.70/100,000 a 0.37/100,000 casos nuevos
en el 2013, con una proporcién mujer hombre aproximada de 201:1 (19).
2.1.6.2 Edad

La incidencia del CM esta fuertemente relacionada con la edad, con las mayores
tasas en mujeres de edad avanzada, en relacion a la asociacion con el estado hormonal.
El riesgo de padecer CM para mujeres menores a 25 afos es 1 en 20,000, incrementando
considerablemente este riesgo en mujeres mayores de 79 anos a 1 en 9. Los picos de
incidencia en mujeres de 50 afios 0 mas se explican parcialmente por el impacto en el

tamizaje del CM (Gréfica.1)(20).

== Tasa de incidencia Casos nuevos

4,500 300
No. casos | Tasa por
por ano 100,000

Edad al diagnéstico

GRAFICA.1 Incidencia de CM por edad
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Sin embargo, en las mujeres menores de 45 afios, el CM es la principal causa de
muerte relacionada a malignidad. En paises en desarrollo mas del 20% de los CM y mas
del 20% de las muertes ocurren en mujeres menores de 45 afos, en contraste con paises
desarrollados, 12% y 10%, respectivamente. Esta proporcién es muy importante ya que el
diagndstico y el comportamiento del tumor son usualmente mas agresivos que las
mujeres afiosas, eso es frecuente debido a los estadios avanzados al diagndstico, mayor
proporcion de tumores triple negativo y con sobre-expresion de HER2, asi como mayores
tasas de recaidas sistémicas en cualquier estadio clinico comparado con mujeres de edad

avanzada (15).

2.1.6.3 Alcohol

Aproximadamente el 6% de los casos de este cancer estan asociados con el
consumo de alcohol (21). El riesgo de CM es 7-12% mayor por unidad del alcohol al dia
(22,23). Este riesgo es 5% mayor en bebedoras con un consumo bajo (mas de una
bebida alcohdlica al dia o alrededor de 1.5 unidades) comparado el riesgo de las no
bebedoras (24). EI consumo de alcohol esta asociado con un mayor nivel de hormonas

sexuales, lo cual explica parcialmente la relacion entre el CM y el alcohol (25).

2.1.6.4 Factores reproductivos

El tejido mamario, asi como las hormonas y estado hormona-receptor, es variable
en las diferentes etapas de la vida. Esto hace posible que los factores de riesgo de un

individuo puedan tener diferentes efectos durante estas etapas diversas (18).

e Menarca temprana (26). El riesgo de CM se incrementa 5% por cada afio de edad

mas temprana (<12 anos) de la presentacion de la menarca.

e Menopausia tardia (26). El riesgo de CM se incrementa aproximadamente 3% por

cada afno mas tardio de la menopausia (natural o inducida). El riesgo es 24-41%
menor en mujeres en las que se realizd histerectomia y ooforectomia antes de la
menopausia, unicamente incrementa el riesgo cuando las pacientes administran

terapia de reemplazo estrogénica (27).

e Nuliparidad
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e Paridad reducida (28,29). El riesgo de CM disminuye 7% con cada recién nacido vivo,

por lo que la baja paridad resulta en menor proteccion y por ende mayor riesgo.

e Primer embarazo tardio (>30 afios) (18)

e Dieta energéticamente elevada. Promueve pubertad temprana y menopausia tardia
(19).

2.1.6.5 Anticonceptivos orales

El uso actual o reciente de anticonceptivos orales combinados esta clasificado por
International Agency for Research on Cancer (IARC) como causa de CM.
Aproximadamente el 1% de los CM en mujeres esta asociado al uso de estos farmacos,
debido a que el riesgo de CM es generalmente bajo en la poblacion que los consume
(mujeres tipicamente jovenes), por lo que contribuye en un numero de casos nuevos

relativamente pequeno (21).

2.1.6.6 Terapia de reemplazo hormonal (TRH)

La terapia de reemplazo hormonal a base de féormulas combinadas estrogeno-
progesterona esta clasificada por la IARC como causa de CM. Se estima que un 3% de

los casos de CM en mujeres esta asociado a la TRH (21).

El riesgo de CM es 55-100% mayor en mujeres que actualmente usan TRH con
férmulas combinadas comparadas con las mujeres que nunca las han usado (30).
Después de 5 afos de cesar su consumo ya no existe asociacién alguna con esta
patologia, incrementa con el tiempo de uso y con un indice de masa corporal (IMC) bajo
(26,30).

2.1.6.7 Sobrepeso y Obesidad
Aproximadamente un 9% de los CM estan asociados a un IMC elevado (5):

a) Etapa post-menopausica. Se ha demostrado que la incidencia de CM en mujeres post-

menopausicas con sobrepeso (IMC 25-29.9) u obesidad (IMC>30) es 15% mayor
comparada con mujeres con peso normal (31). El incremento del riesgo probablemente
esté limitado a tumores de receptores de estrogenos (RE) y receptores de progesterona

(RP) positivos y en mujeres que nunca han usado TRH combinada (31).
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b) Etapa pre-menopausica. Respecto al ICC, el riesgo de CM en mujeres

premenopadusicas con las cifras mas altas de ICC es 79% mayor que en las mujeres con
los valores mas bajos de éste indice (32), por lo que se ha propuesto que por cada 0.1 de

incremento en el ICC el riesgo de CM se eleva 8% (33).

c) Hombres.En el afio 2014 se realizé un estudio en donde se reporté que el CM en
varones es 30% mayor en hombres con IMC elevado comparado con los de los valores

mas bajos de este indice (34).

2.1.6.8 Talla

Entre las mujeres postmenopausicas el riesgo de CM es 7-11% mayor por cada 5
cm de incremento en la talla respecto al promedio de la poblacién caucésica. Esta
asociacidon no se ha comprobado en mujeres premenopausicas. El mecanismo por el cual
existe la asociacion entre la talla alta y el riesgo de CM no es clara, pero se cree que la
talla incrementada es un marcador de otras exposiciones, probablemente hormonal, que

son las directamente responsables del riesgo de CM (35).

El riesgo de CM en el varén es un 18% mayor en los hombres mas altos

comparado con los hombres de talla baja (34).

2.1.6.9 Radiacion ionizante

Los rayos X y gamma estan clasificados como una causa de CM y se ha estimado
que alrededor del 1% de los casos de este cancer estan asociados con exposicién a la

radiacion, médica y natural, cada una contribuyendo con el 50% de los casos (36).

a) Radioterapia. El riesgo se incrementa 9-11% en mujeres que recibieron radioterapia
por cancer en la mama opuesta comparado el riesgo de mujeres que unicamente se
realizaron mastectomia (37). Se ha demostrado que el 11% de los segundos canceres
asociados a radioterapia anualmente corresponden a CM (38).

b) Radiologia diagndstica. Los métodos de diagndéstico radiolégico involucran niveles
de radiacion mucho menores a los de la radioterapia, sin embargo se ha propuesto
que aproximadamente el 0.1% de los CM en mujeres <75 afios son causados por
estos métodos (39). Los estudios mas utilizados son la mastografia que segun un

meta-analisis reciente es responsable del 0.03-0.06% de los casos (40), por el
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contrario la Tomografia Axial Computarizada (TAC) en poblacion infantil vy

adoslescente no mostrado asociacién con riesgo de CM (41).

2.1.6.10 Lactancia materna

La lactancia materna esta clasificada por la WCRF/AICR como factor de proteccién
(18). Aproximadamente el 3% de los casos de CM estan relacionados a lactancia materna
<6 meses por cada hijo (21). Entre las madres, el riesgo es 4% menor por cada 12 meses

de lactancia (42).

GENETICOS

2.1.6.11 Historia familiar

Los factores hereditarios explican aproximadamente una cuarta parte del riesgo de
CM (43). La agregacion familiar se define como la existencia de dos o mas familiares
afectados por la misma enfermedad y corresponde a una herencia multifactorial. Desde el
afo 1997 se observo que en el CM existe agregacion familiar, al observar que el riesgo se
incrementa conforme aumenta el numero de familiares de primer grado (FPG) afectados
por ésta misma enfermedad, asi como también cuando la edad de presentacion es antes
de los 50 afos. Sin embargo, cabe mencionar que el 85% de estas mujeres nunca
desarrollara este cancer, y por el contrario, el 87% de las mujeres con CM no tienen
ningun FPG (42,44).

En estudios transversales de poblacién adulta se ha documentado que 5 a 10% de
las mujeres tienen una madre o una hermana con CM y aproximadamente el doble tienen
un familiar de primero o segundo grado afectado por este mismo padecimiento (45). En un
meta-analisis de 38 estudios, se observé que el riesgo relativo (RR) de CM conferido por
un FPG con CM es de 2.1 (IC 95%, 2.0-2.2)(39). El riesgo incrementa con el numero de
parientes afectados, edad al diagndstico, afeccion bilateral o multiples CM ipsilaterales en

un miembro de la familia, asi como la afeccion de un individuo masculino (44).

Se realizé un estudio es poblacion sueca, en el que se encontré un cociente de
riesgo (HR) de 1.8 (IC 95%, 1.8-1.9) para una mujer con un solo caso de CM en la familia
y de 2.7 (IC 95%, 2.6-2.9) para una mujer con historia familiar de multiples CM, en este

ultimo caso, si alguno de ellos ocurrié antes de los 40 anos, el HR es de 3.8 (IC 95%, 3.1-
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4.8). Sin embargo, en el estudio también se reportdé un incremento significativo en el
riesgo de CM si los familiares habian sido diagnosticados a la edad de 60 afios o
después, sugiriendo que el CM a cualquier edad en algun familiar conlleva aumento del
riesgo (46).

Existen modelos para predecir el riesgo a priori de un individuo de padecer CM a lo
largo de la vida. Cada modelo es apropiado unicamente cuando las caracteristicas del
paciente y su historia familiar es similiar a las de la poblacion del estudio en la cual el
modelo fue basado. Diferentes modelos pueden proveer un riesgo estimado ampliamente
variable para el mismo escenario clinico (33). A continuacién se muestran los aspectos
principales de dos de los modelos predictivos de riesgo mas comunes, modelo de Claus y

modelo de Gail, los cuales son usados para asesoramiento genético (Tabla.2)(47,48,49).

TABLA.2 MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO PARA CM

MODELO GAIL CLAUS

No. Casos: 2,852 casos No. Casos: 4,730 casos
Edad: > 35 arios Edad: 20-54 afios
Poblacién en Cancer in situ e invasor Cancer invasor
estudio 3,146 controles 4,688 controles
Caucasicos Caucasicos
Control anual Sin control establecido
Caracteristicas FPG con CM FPG o FSG con CM y edad de
historia familiar presentacion

Edad actual, menarca, edad de
Otras primer RNV, no. de biopsias (bx.), Edad actual

caracteristicas hiperplasia atipica en bx y raza.

Incluye otros factores de riesgo Incluye historia paterna y
Fortalezas ademas de los familiares materna, inicio de CM, historia
familiar de CO

Riesgo subestimado en familiares, Puede subestimar el riesgo en

biopsias sin hiperplasia atipica familiares, puede no ser aplicable
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puede elevar el riesgo estimado | para diferentes combinaciones de

antecedentes familiares

T No incluye: historia familiar No incluye otros factores de
Limitaciones
paterna, historia familiar de CO, riesgo diferentes a la historia
edades de inicio de familiares ni familiar

factores de riesgo conocidos

Utilidad Individuos sin historia familiar de Individuos con menos de 2 FPG
CM o un FPG con CM >50 arios 0 FSG con CM

2.1.6.12 Individuo portador de mutacion en BRCA1y BRCA2
Véase apartado de SPCMO (2.3) en pagina 25.

2.1.6.13 Individuo portador de mutacién en otro gen de predisposicion a cancer
El impacto en la poblacién de las mutaciones génicas en el riesgo de CM depende

de la penetrancia y de la frecuencia con la que se presenta esta mutacion. Los siguientes

sindromes estan asociados con un aumento de riesgo para CM (18):
e Sindrome de Li-Fraumeni (TP53)
e Sindrome de Cowden (PTEN)
e Mutaciones en CHEK2, ATM, BRIP1 O PALB2
e Sindrome de Peutz-Jeghers (STK11)

e Sindrome de cancer gastrico difuso hereditario (CDH1)

2.2 CANCER DE OVARIO
2.2.1 Epidemiologia

El cancer de ovario (CO) (Figura.4)(107) es la primera P s
causa de muerte entre los canceres ginecoldgicos (50). En | _ ;_\’; \0187 w\/
el mundo se diagnostican cerca de 205,000 nuevos casos, | iv\ ‘R\’])
de los cuales mueren 125,000 mujeres por afo. Los grupos '\L.}\” 4/,‘ Céncer
étnicos que tienen mayor incidencia de CO son las mujeres l% ( V.

caucasicas (12.9/100,000), seguidos mujeres hispanas
(10.9/100,000), africo-americanas (9.3/100,000), asiaticas

FIGURA.4 Cancer de Ovario
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(8.7/100,000), indio-americanas (7.0/100,000)(134). En América los paises con mayor
incidencia son EU, México, Colombia y Uruguay, seguidos por Brasil y Argentina (51).

La American Cancer Society estimé que aproximadamente 22,280 casos nuevos
de CO se diagnosticaron durante el afno 2012, de las cuales 15,500 murieron lo cual
posiciona a este cancer en el noveno cancer mas comunmente diagnosticado y la quinta
causa de muerte por algun cancer en mujeres de EU (136).

En México el CO tiene una frecuencia del 4.5% de las neoplasias ginecoldgicos
(52). Es tipicamente diagnosticado en etapas avanzadas, en parte por la ausencia de
tamizaje de rutina para CO en la poblacion general (53). La supervivencia a cinco afos se
ha modificado en nuestro pais de 37% en 1976 y 41% en 1985 a 53% en el afo 2000,
esto como resultado de mejores técnicas diagnosticas y quirdrgicas, asi como de

quimioterapia mas efectiva (54).

2.2.2 Etiologia
e Esporadica (80%), multifactorial (10-15%) y hereditaria (5-10%). Dentro de éste
ultimo grupo la causa principal es una mutacion germinal en BRCA1 y BRCA2
(SPCMO), seguido por mutaciones en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (Sindrome de
Lynch) y STK11 (Sindrome de Peutz-Jeghers) (52).

2.2.3 Estadificacion

La estadificacidn es quirurgica y se realiza de acuerdo a la ultima revision de la
FIGO en el afo 2009 tal como se muestra en el Anexo 2, se estima que solo el 15% de
los CO se encuentran en enfermedad localizada, 17% enfermedad locorregional y 62%

presenta enfermedad a distancia (55).

2.2.4 Tipo histologico
Existen tres tipos de cancer de ovario (56):

e Carcinoma epitelial. Representa el 85 a 90% de todos los tumores malignos del

ovario (52). Los tumores epiteliales mas frecuentes son los serosos (60%) de los
cuales 25% son malignos, frecuentemente observados en mujeres de edad
avanzada y asociados a casos familiares. Un 66% de los casos son bilaterales.

e Tumores de células germinales. Son los que contindan en frecuencia, pero en

general son muy raros.
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e Tumores del estroma. Es el tipo histolégico mas raro.

2.2.5 Factores de riesgo

AMBIENTALES

Aproximadamente el 21% de los casos de CO estan asociados al estilo de vida y

otros factores de riesgo (Tabla.3)(5).
TABLA.3 FACTORES DE RIESGO PARA CO
RIESGO FACTOR
AUMENTADO Asbesto, TRH (estrogenos aislados) y
tabaquismo
' DISMINUIDO | Anticonceptivos orales

PORTADORAS DE MUTACIONES EN BRCA1y BRCA2
Anticonceptivos orales
DISMINUIDO OR 0.50 (IC 95% 0.35-0.75)

2.2.5.1 Edad

El riesgo de este cancer esta fuertemente relacionado con la edad, con la mayor
tasa de incidencia en mujeres de edad avanzada. En el Reino Unido, entre los afios 2009
y 2011, aproximadamente 29% de los casos fueron diagnosticados después de los 75
afos y 75% después de los 55 afnos. Existen picos de incidencia entre los 35 y 39 afios,

80 y 84 anos, continuados por una meseta (Grafica.2) (57).

= Tasa de incidencia Casos nuevos

No. de casos | Tasa por
por ano 100,000

Edad al diagnostico

GRAFICA.2 Incidencia de CO por edad
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2.2.5.2 Terapia de reemplazo hormonal

Aproximadamente el 1% de los CO estan asociados al uso de TRH (5). El riesgo
para éste cancer es 53% mayor en usuarias actuales por mas de 5 afios de TRH a base
unicamente de estrogenos comparadas con mujeres que nunca la han usado. En cuanto

a formulas combinadas el riesgo aumenta 17% (58).

2.2.5.3 Tabaquismo

Aproximadamente el 3% de los casos de CO esta asociado al tabaquismo (5). El
riesgo de cancer mucinoso de ovario es 31-49% mayor en fumadoras activas comparado
con el riesgo de las no fumadoras, este riesgo se incrementa con la duracién. El riesgo de
cancer de células claras y el endometroide es menor en fumadoras actuales que en las no

fumadoras. Otros tipos de CO no esta asociados con el tabaquismo (59).

2.2.5.4 Exposicion ocupacional: Asbesto
El riesgo de mortalidad por CO esta aumentado en mujeres con exposicion
ocupacional al asbesto, sin embargo la evidencia esta limitada por la inclusion de

mesotelioma peritoneal con casos de CO, por lo que es un confusor (60).

2.2.5.5 Factores protectores

a) Anticonceptivos orales. Aproximadamente el uso de estos farmacos disminuye la

incidencia de CO en un 9%. Se ha estimado que el riesgo disminuye 25-28%,
indirectamente proporcional, menor riesgo a mayor tiempo de uso, principalmente
después de 10 afnos de duracion. Esta proteccion se mantiene aproximadamente 30 afios
después de la ultima administracion (61).

b) Lactancia materna. El riesgo disminuye 24%. Se ha estimado que aproximadamente

18% de los casos de CO estan asociados a mujeres que han brindado lactancia materna

menos de 6 meses (62).

GENETICOS

2.2.5.6 Historia familiar de CO
Alrededor del 3% de los CO ocurren en mujeres con historia familiar de la misma
patologia. El riesgo de CO es 2.7-3.5 veces mayor en mujeres en las que su madre o su

hermana padecieron CO, comparado con el riesgo de las mujeres sin antecedentes
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familiares; este riesgo se incrementa mas conforme la edad de presentacion del familiar

sea mas joven (63).

2.2.5.7 Historia familiar de otros canceres

El riesgo de CO es mayor en mujeres con hermandad afectada por cancer gastrico,
hepatico, CM, prostatico, cancer de tejido conectivo o melanoma, asi como con
progenitores afectados por CM o cancer hepatico. El riesgo esta incrementado en familias
con historia de CM comparado con poblacién general, incluso en ausencia de mutaciones
en BRCAL1 y BRCA2 (150).

2.2.5.8 Individuo portador de mutacion en BRCA71y BRCA2
Véase apartado de SPCMO (2.3) en pagina 25.

2.2.5.9 Individuo portador de mutacion en otro gen de predisposicion a cancer

Aproximadamente el 7% de las mujeres con sindrome de Lynch desarrollan CO a
la edad de 70 afios, mientras que el 21% de las mujeres con sindrome de Peutz-Jeghers

lo desarrollan entre los 15-64 afios de edad (Figura.5) (64, 65).

BRCAI ~70%

Other genes=

(RADSIC, RADS0, [ BRCA2-20%
BRIP1,BARD!, PALB2, HNPCC-

STK11, P53, CHEK2, Lynch Syndrome

MRE11A, NBN) ~7% (MLH1, MSH2, MSHé,

PMS2, EPCAM)~3%

FIGURA.5 Genes de predisposicion a CO
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2.3 SINDROME DE PREDISPOSICION A CANCER DE MAMA Y OVARIO (SPCMO)
POR BRCA1Y BRCA2

2.3.1 Prevalencia

El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario es causado en un 25-30% por
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, y se denomina SPCMO, siendo la principal
causa monogénica de los casos de CM y CO familiar (13).

La prevalencia total de las mutaciones en BRCAL y 2 esta estimada en 1 en 400 a
1 en 800 dependiendo de la etnicidad. En otros estudios se ha documentado que la
prevalencia es de 1 en 500 a 1 en 1,000 individuos de la poblacion general para
portadores de una mutacién en BRCAL, contribuyendo en aproximadamente al 8% de las
formas familiares de CM (13), y de 1 en 1000 a 1 en 2000 para portadores de mutacion en
BRCAZ2 (6).

2.3.2 Genes
2.3.2.1 BRCA1

En 1990 por medio de analisis de ligamiento en 146 individuos de 26 familias con
CM a edad temprana, bilateral e incidencia de éste en varones, se identifico el locus de
BRCAL en el brazo largo del cromosoma 17, banda 2, sub-banda 1, es decir, 1721 (66).
Este gen abarca mas de 80 kb en el ADN gendmico y codifica para un transcripto de 7.8
kb compuesto de 24 exones codificantes, el cual produce tres proteinas, la principal es de
220 kd de 1863 aminoacidos en humanos, llamada proteina de susceptibilidad a cancer
de mama tipo 1 (BRCA1), normalmente localizada en el nucleo y contiene residuos

fosforilados, asi como diferentes modificaciones proteicas incluyendo un anillo de dedo de

Region de cluster 5Q
Chk2/hCDS1 ATM ATR

988 1387 1423 1457 1524

Dominic Dominio
de anillo 452 1092 BRCT
Dominio de union a ADN

341-748 758-1064
MRE11/RADS0/NBS1 _ RADS1

FIGURA.6 Estructura génica de BRCA1
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Zinc N-terminal altamente conservado, dos sefiales de localizaciéon nuclear que se
encuentran en el exén 11 y un cluster “SQ” entre los aminoacidos 1280-1524, asi como
un dominio C-terminal, BRCT (66)(Figura.6), los cuales tienen sitios de unién a proteinas
especificas. Las otras dos son variantes: BRCA1-  delta11, idéntica a BRCA1 excepto
por la falta del exdn 11 y BRCA1-IRIS que termina en el intrén 11 en el triplete 34.

Este gen interactua con multiples proteinas involucradas en las vias de
sefalizacion celular: progresion del ciclo celular, regulacion de la transcripcion génica (e;.
p21), respuesta al dafio del ADN (ej. RAD51) y ubiquitinizacion (ej. BARD1), manteniendo
la integridad gendmica (ej. TP53). Se expresa en casi todos los tejidos y tipos celulares,
sugiriendo que el patron de expresion génica no es el involucrado en el fenotipo
restringido a CM y CO (67).

La mayoria de las mutaciones ocasionan corrimiento del marco de lectura
resultando en una proteina no funcional. En todos los tumores malignos de portadores de
mutaciones germinales en BRCAL que han sido estudiados, el alelo normal esta deletado
o inactivado, lo cual lleva a una inactivacidn homocigota del gen, lo cual sugiere
fuertemente que se trata de un gen supresor de tumor que al perder su funcién ocasiona
una alta susceptibilidad a la inestabilidad gendmica, accidn similar que ocurre con la
pérdida de TP53 y RB1. Ademas la pérdida de su funcién ocasiona defectos en la
reparacion y transcripcion del ADN, duplicacion anormal del centrosoma, defecto en la
regulacion de los puntos de control G2/M y anafase del ciclo celular y dafio cromosémico
(68).

Mas de 1600 mutaciones patogénicas diferentes se han identificado en este gen y
un porcentaje muy pequefio se ha observado repetidamente en familias no relacionadas.
Aproximadamente un 3% de individuos que se someten a estudio molecular de BRCA1
presentan una variante de significado clinico incierto (VSI) (7). La mayoria de las
mutaciones reportadas en este gen son puntuales, del tipo cambio de marco de lectura y
se distribuyen a lo largo de toda la regién codificante del gen, originando proteinas
truncadas. Entre un 15 a 27% de las mutaciones se deben a rearreglos genémicos
grandes (cientos de kilobases) incluyendo grandes deleciones, incluso de exones
completos, inserciones y duplicaciones (13). Hasta el presente no se ha establecido una

correlacion genotipo-fenotipo clinicamente util (18)
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2.3.2.2 BRCA2

En 1994 Wooster y cols. (69) identificaron el locus de este gen en el brazo largo del
cromosoma 13, regién uno, banda 3, sub-banda 1, 13q13.1, por clonacion posicional en
familias islandesas con CM.

BRCAZ2 codifica para un transcripto de 10.4 kb compuesto por 27 exones. Codifica
para una proteina de 380 kd de 3,418 aa. En el exdon 11 se encuentran ocho residuos 30-
40 modificados mediante la union de la proteina de susceptibilidad a cancer de mama tipo
2 (BRCA2) a RAD51 (70) (Figura.4). Esta normalmente localizada en el nucleo y contiene
residuos fosforilados. No tiene motivos de proteinas reconocidos y aparementemente no
muestra relaciéon a la proteina BRCA1. Sin embargo, BRCA1 y BRCA2 parece que
comparten funciones similares que sugiere la razén por la que una mutacion en
cualquiera de estos genes ocasiona sindrome de predisposicion hereditaria a CMO. Al
igual que BRCAL, BRCA2 esta expresada en la mayoria de los tejidos y diferentes tipos
celulares analizados, indicando que la expresion génica no esta restringida al fenotipo. La
transcripcion de BRCA2 se induce en la fase G1 tardia del ciclo celular y se mantiene
elevada durante la fase S, indicando el rol en la sintesis de ADN (71).

Mas de 1800 mutaciones se han reportado en este gen y consisten en deleciones,
cambios en el marco de lectura, inserciones o mutaciones sin sentido que originan
proteinas truncadas. Se ha observado que células carentes de BRCA2 son deficientes en
la reparacion de ruptura de doble cadena del DNA, reflejada en hipersensibilidad a la
radiacion ionizante. Mutaciones bialélicas en BRCA2 se han observado en casos de

anemia de Fanconi (72).

2.3.3 Tipo de mutaciones

La frecuencia de mutaciones detectadas en familias con CMO es muy variable
entre poblaciones, por ejemplo, 34% de familias de origen sueco con alto riesgo para
CMO porta una mutacién deletérea en BRCAL, de las cuales el 69% corresponde a una
misma mutacion. En cambio, sélo 2% es portador de una mutacion en BRCA2. En
contraste, 32% de familias con alto riesgo en Sardinia porta una de las dos mutaciones
mas comunes en BRCA2 y 11% sélo una unica mutacion en BRCA1. En Polonia el 64%
de las familias de alto riesgo es portador de alguna mutacion en BRCAL pero rara vez en
BRCAZ2 (73).
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Por lo anterior, el algoritmo molecular para la identificacion de la mutaciéon en un
individuo esta estrechamente relacionado con la poblacién de origen de éste, debido a
que la frecuencia de mutaciones detectadas en familias con CMO es muy variable entre
poblaciones, con un alto porcentaje de mutaciones fundadoras como se muestra a
continuacion: (Tabla.4 y Tabla.5)(74)

TABLA.4 MUTACIONES FUNDADORAS EN DIFERENTES POBLACIONES

POBLACION MUTACION MUTACION FRECUEN POBLACION MUTACION MUTACION  FRECUEN
BRCA1 BRCA2 CIA (%) BRCA1 BRCA2 CIA (%)
Judios 185delAG Franceses 3600del11 37
Ashkenazi 5832insC G1710X 15
6174delT
Suecos 3171ins5 - Italianos 5083del19 -
(Calabria)
Polacos 5382insC Italianos 8765delAG 1.7 CM
C61G - (Sardinia)
4153delA
Eslovenos IVS162-A>G Canadienses- C4446T
franceses R1443X
Quebec) 8765delAG 1.7CM
3398delAAAA 1.3CO
G
Q934X Hispanos S995X -
Japoneses L63X 20 (Sur 2552delC
5802delAAT 17.5 California)
T
Holandeses 2804delAA 24 Hispanos 3450delCAAG
5579insA 62 (ambas (Colombia) A1708E -
6503delTT en 3034delACAA
BRCA2)
Groenlandes p.Cys39Gly Afro- 943ins10
es americanos 1832del5 -
5296del4
IVS13 + 1G>A
Chinos Sudafricanos E881X [56] -
sureste 1081delG
c.3109C>T
6174delT Judios Tyr978X 1
Islandeses 995delG Iraquies/irani
es
1675delA Malasios 2846insA -
Noruego 816delGT
3347delAG cuatro)
1135insA
IVS11+3A>G Filipinos 4265delCT
Finlandeses 4859delA -
5454delC

2.3.3.1 Grandes rearreglos genémicos (RGG)

El término RGG se utiliza para describir cambios del ADN muy grandes, desde
miles hasta millones de pares de bases que pueden ocurrir en los diferentes genes.
Claramente son distintos a las mutaciones puntuales, no solo por su tamafo, sino por el
mecanismo formacion. Los RGG pueden ser recurrentes con puntos de ruptura fijos y de

tamafo comun o no recurrentes con diferentes tamafos y distintos puntos de ruptura en
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cada evento, mismos que comparten una region gendmica comun que se sobre lapa
entre los diferentes puntos de ruptura y que comprenden el mismo locus que ocasiona la
enfermedad. Se han propuesto tres mecanismos de formacion de los RGG en el genoma
humano (108):

1. Recombinacion homdéloga no alélica (NAHR)

2. Union de extremos no homoélogos (NHEJ)

3. Estancamiento de la horquilla y cambio de templado (FoSTeS)

En el afo 2011 Michelle D. Sluiter et al. (109) publicaron la existencia de 81
distintos RGG’s en BRCA1, descritos al menos 291 veces. La mayoria de los RGG’s de
éste gen son deleciones (79%-64/81), mientras que solo se ha descrito una insercion y
una triplicacion. El tamafio de estos RGG son variables, desde cientos pares de bases a
miles de kilobases, el mas pequeio es de 244 pb y el mas grande es de 160,880 pb, que
remueve del exdén 1 al 22. 56% de estos rearreglos resultan en coddén de terminacion,
21% delecion del marco de lectura, 14.81% evitan la transcripcion y 4.94% resultan en la
transcripcion de un gen quimérico que comprende los exones 1A-2 de WBRCA fusionada
con los exones 3-24 de BRCAL.

La recombinacion homodloga desigual (RHD) mediada por Alu, es por mucho el
evento mas comun que ocasiona RGG en BRCAL, en un 72.84%. Unicamente 17 RGG'’s
han sido reportados en BRCA2, 12 de ellas ocasionan una proteina truncada y el
mecanismo de RHD es responsable del 52.94% (109).

Los genes de BRCA1 y BRCAZ2 contienen grandes densidades de elementos de
repetidos (47% cada uno), BRCA1 contiene el doble de elementos Alu que BRCA2 (42%
vs. 20%), razoén por la cual la RHD mediada por Alu es mas comun en BRCAL que en
BRCA2 (72.8% vs. 52.9%), mientras que eventos de recombinacion no homadloga ocurren
mas comunmente en RGG de BRCA2 (109).

La frecuencia de éstos también es variable entre poblaciones, reportandose
frecuencias que van del 2-12% en familias de alto riesgo y se estima que podrian
representar hasta un 40% de todas las mutaciones identificables en BRCA1 (73), esto
debido a que se cree que estos rearreglos son resultado de la recombinacién de

repetidos de Alu, los cuales se encuentran en el 41.5% aproximadamente de este gen
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(75). Este mismo tipo de alteraciones gendmicas se han observado en BRCA2 con una

frecuencia del 2-8% en familias de alto riesgo (73).

TABLA.5 RGG FUNDADORES EN DIFERENTES POBLACIONES

POBLACION  MUTACION BRCA1 FRECUENCIA

(%)
Holandeses IVS12-1643del3835 36

\ Mexicanos ex9_12del 2.8-33
Franceses 3600del11 37
G1710X 15
ex8 13del
‘ Italianos ex20dup -
| Portugueses ex11_15del 1.7 CM

Ademas, debido al fuerte efecto fundador que se ha observado en muchas
mutaciones de BRCAL1 detectada alrededor del mundo, deleciones grandes contribuyen
en gran proporcion en el espectro de mutaciones en ciertas subpoblaciones étnicas
(Tabla.5), como son en holandeses (36%), canadienses-franceses provenientes de
Quebec (1.7%) y recientemente en poblacibn mexicana (ver punto 2.3.4.1). En otro
estudio se encontré otra mutacion fundadora en franceses (deleciéon de exones 8-13) y

dos en portugueses e italianos (delecidon de exones 11-15 y duplicacion de exén 20) (75).

2.3.4 Estudios en poblacion hispana y mexicanos

La palabra “hispano” se refiere a individuos con descendencia Espafiola, Mexicana
y del centro y sur de América, refiriéndose a etnicidad el término correcto es “latino” (76).
Es importante sefialar que la poblacion mestiza mexicana esta constituida por un 55% de
genes europeos, 40% de genes indigenas y 5% de genes africanos (77). En México
existen datos de muestras pequenas que se mencionaran a continuacion:

El primer estudio de la prevalencia de mutaciones en genes BRCAl1 y BRCA2 en
mujeres jovenes realizado en México, fue realizado por Pablo Ruiz-Flores et al. en el afio
2002 (78), en el cual los criterios de seleccién fueron:

e Casos unicos de CM (<35 afos)
e CM familiar, si cumplia uno de los siguientes:
e Dos 0 mas casos de CM con uno al menos <60 afios en familiares de 1er o 2do

grado
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e Un caso de CM <60 y un CO a cualquier edad
e Un caso CM en mujer y un CM en varon a cualquier edad.

Se reclutaron 51 pacientes mexicanos con CM y se utilizaron 68 individuos
anonimos control, se tomé muestra de sangre periférica y se llevdé acabo extraccion de
ADN de leucocitos. La técnica molecular utilizada fue analisis heteroduplex. Los
resultados fueron:

e En los casos unicos:
- BRCAL: una mutacion (1 de 32, 3%) y una variante de significado incierto
(VSI) (3%)
- BRCAZ2: una mutacion (1 de 32 (3%)) (TOTAL 2 de 51 (3.9%)) y 5 VSI (5/32,
16%)
e En casos familiares: 1 VSI (1/16, 6%)
e Familias con varén afectado: 1 VSI (1/1, 100%)

Se concluyd que la proporcion de CM a edad temprana atribuible a mutaciones
germinales en BRCAl1 y BRCA2 es de 6% (2/32), lo cual fue consistente con estudios
grandes realizados en pacientes jovenes con CM en Inglaterra, Australia y Estados
Unidos. La eficiencia del analisis de heteroduplex fue estimada en ensayo ciego de 80%
aproximadamente para sustituciones unicas de pares de bases y cerca al 100% para
deleciones/inserciones. Sin embargo, cabe mencionar que los grandes rearreglos
gendmicos representan el 15% de mutaciones en BRCAL, por lo que esto fue una
limitante de su estudio ya que estos no se pudieron haber detectado por su técnica.

En 2005, en el articulo de Calderdn-Garciduefias A.L et al. (79), se analizé una
muestra de 22 pacientes con CM diagnosticado antes de los 35 afos, al igual que en el
estudio anterior se repiti6 el tamizaje con analisis heteroduplex pero en este se
complementd con secuenciacion. Entre las variables descritas estuvieron: La edad con un
rango de 24-35 afios; escolaridad y ocupacién mas frecuente fueron, secundaria (68%) y
amas de casa (82%); los pacientes con historia familiar fueron 6 de 22 casos (27%) y dos
de 22 (9%) tuvieron un familiar de primer grado con CM, lactancia positiva (40%),
tabaquismo negativo (86%) y de acuerdo a IMC (clas.Bay), peso normal (26%), obesidad
grado | (27%), grado Il (28%) y grado lll (9%) (clas Bray). La histologia del tumor mas

frecuente fue carcinoma ductal (21/22).
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Los resultados moleculares fueron:
e Analisis heteroduplex: banda variante (14 de 22, 63.6%).

e Secuenciacion: dos mutaciones nuevas sin sentido, una en BRCA1 (3587dellT) y otra
en BRCA2 (2664InsA), 8 polimorfismos y cuatro VSI.
En las pacientes estudiadas el CM fue asociado a mutaciones en BRCAL y
BRCA2 en un 9%.

Posteriormente, Weitzel et al. en el aino 2007 publicaron el impacto de los

rearreglos gendmicos grandes en BRCAL en poblacion hispana (80), asi como la primera
sospecha de la mutacién ex9 12del como un RGG con efecto fundador. En este estudio
se reclutaron 106 pacientes de origen hispano (Espafa, México, América central y del
sur, Cuba o Puerto Rico) con historia personal o familiar de CM y/o CO obtenidos de
cohortes anteriores, los primeros 76 sin mutacion identificable en la cohorte original de
110 familias con alto riesgo, a los que se les realizé prueba molecular para genes BRCA1
y BRCA2 entre 1998 y 2006 en este estudio. Los 30 restantes fueron provenientes de
familias negativas para secuenciacion reclutadas en 2006, por lo que se llevd acabo
busqueda de grandes rearreglos en los mismos genes por la técnica de MLPA.

De los 106 pacientes, 70 fueron mexicanas (66.0%), 91 tuvieron unicamente CM
(85.8%), 3 CMO (2.8%), y 4 solo CO (3.8%). El promedio de edad de diagndstico del
primer cancer fue 37.8 afos y la probabilidad promedio pre-prueba para detectar
portadores de mutaciones en BRCA con la combinacion de 3 modelos, fue de 25.2%
(SD+/- 15.4%, rango 9.9-38.9%). Se les realiz6 analisis de PCR multiplex, con la cual se
detect6 la mutacion ex9_12del en BRCAL en 4 de 106 (3.8%) familias no relacionadas, y
una quinta por MLPA en la cohorte de 30 individuos. Por medio de estudio de ancestria,
se sugirio que esta mutacién tiene un probable efecto fundador con la hipoétesis de origen
mestizo o amerindio.

Este mismo autor y sus colaboradores, continuando su linea de investigacion,
publicaron en el afio 2013 (76) la prevalencia y tipo de mutaciones en los genes BRCAl y
BRCAZ2. Reclutaron pacientes entre mayo 1998 y Junio 2010, 746 probandos con origen
hispano (autoreportado), la mayoria provenientes de México y Centro-América. Ademas,
incluyeron un segundo estudio sobre la busqueda exclusiva de la mutacién ex9_12del en

BRCAL1, en muestras de ADN de 492 pacientes con CM y ancestria mexicana,
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previamente descritas como negativas para mutaciones puntuales en BRCA1 y BRCA2,
todas menores de 65 afos con historia familiar de cancer.

Se incluyeron mujeres que cumplieron criterios clinicos de la National
Comprehensive Cancer Network (86); se les realizd secuenciacion completa de los
exones y de segmentos intronicos flanqueantes, 5 rearreglos especificos en BRCA1 por
medio de la técnica BART y PCR para busqueda de rearreglos grandes en caso de que
cumplieran criterio de modelos predictivos >30% (BOADICEA y BRCAPRO). Se les
realizé por separado PCR a todos los casos de la cohorte que no recibieron BART
automatica y en los casos no informativos se les realizé MLPA.

Los resultados obtenidos fueron: De 746 probandos, 590 tuvieron CM, 39 CO, 20
con ambos y 97 no identificados, la edad de diagndstico del primer CM fue a los 40 afos,
582 pacientes fueron de México.

e En 189 (25%) se detectaron mutaciones deletéreas (124 en BRCA1, 65 en BRCA2).

e En21de 189 (11.1%) se documentaron grandes rearreglos.

e De los 21 RGG, 13 fueron la delecién ex9_12 en BRCA1(61.9%), lo cual corresponde
al 10% de las mutaciones encontradas en este gen.

Ademas, otros hallazgos fueron: menos de la mitad de los portadores de
mutaciones de RGG cumplieron el criterio (probabilidad >30%) para BART, 34 (5%)
tuvieron una o mas variables no clasificables, 523 (70%) tuvieron resultado negativo/ no
informativo, el promedio de la probabilidad de predictores de pordores fue 18.7% por
BOADICEA y 9.2% por Myriad, 18 tuvieron la mutacion en BRCA1 185delAG (15% de los
portadores de mutacion en este gen. (mutacién fundadora en judios) y la mutacion
3492insT (n=10) contribuyo con el 15% de mutaciones en BRCA2.

Por lo anterior se puede decir que en este estudio se encontré mayor prevalencia
de mutaciones en BRCAL1 y BRCA2 (25%). Ademas, todos los portadores de ex9_12del
reportaron ancestria mexicana, clinicamente significativo, ya que es uno de los RGG mas
frecuentes del mundo, asi como la primera mutacién fundadora reportada en México.

En la Figura.7 se muestran los resultados de un extenso analisis realizado por
Petrucelli et al., en poblacién americana en el aino 2010, donde se estudiaron mujeres con
un riesgo a priori de portar una mutacion deletérea 230%. Se incluyeron un poco mas de
20,000 muestras y en el 26% se detecté una mutacién patogénica. De este total, el 90%
consistio en mutaciones evidenciadas por analisis de secuenciacion, técnica que puede
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detectar mutaciones puntuales de sentido erroneo, sin sentido y del sitio de splicing, asi
como deleciones o inserciones de pocos pares de base. El 10% corresponde a rearreglos
genomicos grandes (cientos de kilobases) incluyendo grandes deleciones, incluso de
exones completos, inserciones y duplicaciones, sin embargo en otros trabajos este

porcentaje se ha reportado entre un 15 a 27% de las mutaciones (13).

I—
_ S BRCA1
ARIANTES DE gade
SECUENCIA )
90% BRCA2
INDIVIDUOS LS
CON
MUTACION T
DELECION/ 20%
DUPLICACION — —
10% BRCA2
10%

FIGURA 7. Tipo de mutaciones observadas en poblaciéon americana (Myriad®)(7)

En el afo 2011 se realizd6 un meta-analisis (77), en el cual se mencionaron
principalmente dos estudios, una publicacion de Ruiz Flores et al, en donde se estudiaron
51 mujeres mexicanas con CM, 36 de las cuales tuvieron diagnostico antes de 35 afios.
En los resultados reportaron s6lo dos mutaciones sin sentido (2/51, 3.9%), una en BRCA1
y otra en BRCAZ2. Vidal-Millan et al. tamizaron 40 mujeres con CM e historia familiar con
CM y/o CO y encontraron 2 mutaciones en BRCAL (2/40, 5%).

Felipe Vaca-Paniagua et al. (81) utilizaron pirosecuenciacion para estudiar 39
pacientes con CM y/o CO e historia familiar de cancer y CM a edad temprana, sugestivas
de mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2. Los pacientes incluidos fueron: 35 fueron femeninos
con CM y/o CO y con dos o mas familiares de 1ro o 2do grado con tumores relacionados
a BRCA fueron estudiados, 2 sin historia familiar (una a edad temprana (28 afos) y otra
con CMO) y dos individuos masculinos. Encontraron 4 mutaciones, 2 en BRCAl1 y 2 en
BRCAZ2 (1 CM con historia familiar, 1 CO sin historia familiar, 1 CO con historia familiar y 1
CM bilateral triple negativo con historia familiar). Por lo anterior se reporté una frecuencia
de 10.2% de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en mujeres con CM y/o CO, 30-50% no
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tienen antecedentes familiares, asi como la limitante de no haber realizado busqueda de
mutaciones tipo delecion/duplicacién en su muestra.

El dltimo estudio publicado al respecto de nuestra poblacion, es el realizado por
Cynthia Villarreal-Garza et al. en el aino 2014 (8), en el cual incluyeron 92 mujeres con CO
respondedoras a cisplatino (Enero 2008-Diciembre 2012) y 96 mujeres con CM antes de
los 50 afos (Enero 2005-marzo 2008), sin historia familiar. La metodologia de la
busqueda de mutaciones se llevé acabo siguiendo un algoritmo de pruebas moleculares,
iniciando con HISPANEL, el cual es un panel que detecta 114 mutaciones mas frecuentes
de poblacion hispana, asi como PCR para la delecion de los exones 9 a 12, a aquellos
casos negativos para estas dos pruebas se les realizd secuenciacion de exones y
regiones intronicas adyacentes de los genes BRCA1l y BRCA2, de ser el resultado
nuevamente negativo el algoritmo culminé con la realizacion de busqueda de RGG en
BRCAL por medio de MLPA, tal como se muestra en la Figura 8.

En cuanto a los resultados descriptivos mas frecuentes encontraron: 67% de las
pacientes tuvieron un estadio clinico Ill, 30% originarias del Distrito Federal y 92%
incluyendo la zona centro del pais, menos del 10% tuvieron historia familiar de CM y/o

CO. Los resultados moleculares se muestran en la Tabla 6.

HISPANEL Secuenciacion de
exones y regiones
intrénicas adyacentes

PCR para ex9_12del en BRCA1y BRCA2

v v

+ MLPA para BRCA1

FIGURA.8 Metodologia de busqgueda de mutaciones (Cynthia Villarreal et al.)(8)
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TABLA.6 Mutaciones identificadas por medio de todas las técnicas

moleculares incluidas en la metodologia de Cynthia Villarreal et al. (8)

Mutacidn co CM Total Mutacién co CM Total
(%) n=92 n=96 n=188 (%) n=92 n=96 n=188
BRCA1 (85) BRCA1: Rearreglos grandes (19.2/ 2.65 )
ex9_12del | 9(35) | 4(29) |13 (33) ] ex8_9dup 2 0 2
IVS5+1 G>A | 2 0 2 ex18_19del 2 0 2
3977del4 0 1 1 ex8_10del 1 0 1
R1699W 1 0 1 BRCAZ2 (15)
803delA 1 0 1 9463delG 1 0 1
70insAG 1 0 1 6244delG 1 0 1
A1708E 1 1 2 2900delCT 1 0 1
4184del4 1 0 1 6714del4 0 1 1
R71G 1 0 1 1803insA 0 1 1
917delTT 0 1 1 6252insG 0 1 1
943ins10 1 0 1 Total 26(28) |14(15)| 40(21)
2925del4 0 1 1
3878delTA 0 1 1
185delAG 0 1 1
R1443X 0 1 1

e 40 de 188 (21%) pacientes tuvieron una mutacion en BRCAl1 y BRCA2, 26 de 92
(28%) pacientes con CO y 14 de 96 con CM.

e Mutacidn ex9 _12del encontrada en 13 de 40 mutaciones (33%): 4 de 14
mutaciones identificadas en pacientes con CM (28.5%) y 4 de 96 pacientes totales
con CM (4.16%); 9 de 26 mutaciones identificadas en pacientes con CO (34.61%) y
9 de 92 pacientes totales con CO (9.7%).

e Se identificaron 5 RGG adicionales a la mutacion fundadora, lo cual aumenta la
frecuencia de los mismos en mujeres con CO a un 54% de las mutaciones
identificadas (14 de 26) y un 15.21% (14 de 92) en la muestra de pacientes con
CO.

36



e Dada la frecuencia total de RGG, la técnica de MLPA por si sola hubiera
identificado el 45% de las mutaciones reportadas (18/40). A pesar de no haberse
realizado rearreglos de BRCA2 por MLPA, excepto los incluidos en HISPANEL.

e Del total de mutaciones identificadas en las pacientes con CO, 88% en BRCALl
(23/26 mutaciones) y 12% en BRCAZ2 (3/26). El 31% de las mujeres con CO estirpe
seroso papilar fueron positivas para una mutacion en estos genes.

e 33 de 96 (34%) CM fueron triple negativo, de los cuales 9 de 33 (27%) tuvieron una

mutacion en BRCAL.

Por lo anterior se concluyd que una de cada 3 mutaciones corresponde a un RGG,
especificamente una alta frecuencia (6.9% del total de pacientes y 33% del total de
mutaciones) de la delecion comprobada con efecto fundador en mujeres con CMO a edad
temprana, mayor porcentaje de mutaciones en BRCAL, el HISPANEL detecto6 el 68% de
las mutaciones encontradas (27/40), éste tiene un precio de $25 US lo cual
corresponderia a un monto total de $4,700 US, el cual es menor comparado con el precio
de secuenciacion de $241,000 US.

2.3.4 Mutacion fundadora en mexicanos: Delecion de los exones 9-12 en BRCA1

Esta mutacion fue descrita inicialmente por Jeffrey N. Weitzel et al. en el afio 2007
(75), en donde se sugirid que se trataba muy probablemente de una mutacion deletérea
ya que se comprobd que resulta en una proteina truncada con pérdida completa de los
dominios de interaccion con p53, pRB, Rad50, Rad51, NLS1 y NLS2 y pérdida parcial con
dominio Era (Figura.9A). En la Figura.9B se observa la secuencia codificada truncada
resultante de la delecién de los exones 9 a 12 y en la Figura.9C, es un modelo en el que
se predice un corrimiento del marco de lectura y coddon de terminacion prematuro, que
deberia resultar en un corte y empalme de los exones restantes (union del exén 8 al 13),
presuntamente sin usar sitios de corte y empalme alternativos. Ademas, se realizé la
identificacion de los puntos de ruptura en elementos Alu, lo cual apoyé la hipotesis de que
la mutacion ex9_12del en BRCAL es debida a un error de recombinacion mediado por
repetidos Alu (75).
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FIGURA.9 Dominios funcionales de la proteina de BRCA1 y la prediccion de

corrimiento del marco de lectura y proteina truncada.

Este mecanismo ya se habia propuesto desde 1997 por Anne Petrij-Bosch et al. en
el que se discutid que regiones intronicas de BRCAL podian ser la explicacion de la alta
prevalencia de rearreglos grandes comparado con la baja prevalencia en BRCA2, ya que
la concentracion inusual de elementos Alu predisponen particularmente a eventos de
recombinacién/deleciéon intragénica (82). En el estudio de ancestria se encontré que
familias con esta mutacién compartian microsatélites asociados con el haplotipo a lo largo
de 3 a 5 generaciones, sugiriendo un probable efecto fundador, con la hipotesis de que su
origen es mestizo o amerindio (75).

Recientemente, en el afio 2013, nuevamente Jeffrey N. Weitzel et al. (76) publicé
un estudio en el que compararon las mutaciones recurrentes detectadas en tres cohortes
hispanas (Figura.10) y se genotipificaron 20 muestras de pacientes portadoras de ésta
mutacién, ex9-12del; se utilizaron 12 marcadores microsatélites que abarcaron 4.1 Mb del
brazo largo del cromosoma 17 en el locus de BRCAL y se asociaron haplotipos para la
mutacion en individuos portadores de la delecién, utiliz6 un modelo estadistico usado por

Neuhausen et al. (83) previamente, para la estimacion de la edad mutacional, con el cual
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se determiné que la mutacion surgido hace 74 generaciones o 1480 anos (IC 95%, 920-
2260), iniciando en el estado de Puebla (76).
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FIGURA.10 Comparacion grafica de las mutaciones recurrentes en tres cohortes

hispanicas. Weitzel et al. en poblacion de Texas. Vogel et al. y John et al. en

poblaciéon de California (76).

2.3.5 Técnicas moleculares

Los genes de BRCAL1 y BRCAZ2 tienen secuencias codificantes muy grandes, asi
como ausencia de “hot spots”, por lo que las estrategias actuales para genotipificar estos
genes tipicamente incluyen un primer paso para detectar mutaciones de proteina
truncada, cromatografia liquida desnaturalizante de alta mejoria, gel de electroforesis
gradiente desnaturalizante y como paso final secuenciacion de Sanger, MLPA o PCR

multiplex (81).

2.3.5.1 MLPA

La técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) ha sido
disefiada para la deteccién de deleciones/duplicaciones génicas. Es una variante de la
técnica de PCR convencional que permite el analisis de multiples secuencias de DNA en
una sola reaccién. Se basa en la ligacién de secuencias complementarias, amplificacién y

posterior deteccion de las sondas ligadas de manera cuantitativa mediante fluorescencia
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en un aparato de electroforesis capilar (84). Su utilidad radica en tamizar de forma rapida
y economica muestras de DNA con la finalidad de descartar deleciones/duplicaciones
grandes que no pueden ser detectados por secuenciacion. Esta metodologia permite la
deteccion simultdnea de mas de 40 regiones cromosomicas de desbalances gendmicos.
Tiene la ventaja el costo accesible, aproximadamente de $50 dIs americanos y la
desventaja de ser operador dependiente.

La reaccion de MLPA se divide en cinco pasos:

1) Desnaturalizacién del ADN e hibridacion de sondas de MLPA (Figura.11). EI ADN es

desnaturalizado e incubado con una mezcla de sondas para MLPA, las cuales consisten

en dos oligonucledtidos separados, cada una contiene secuencias de un primer de PCR.

1. Desnaturalizacion e Hibridacion

Secuencia de primer de PCR X Secuencia de primer PCRY

H_ i

Secuencia de hibridacion {izquierda) Secuencia de hibridacion (der.)

FIGURA.11 PRIMER PASO DEL PROCEDIMIENTO DE MLPA

=

Las dos sondas hibridan inmediatamente a las secuencias blanco adyacentes.

2) Reaccién de ligacion (Figura.12). Unicamente cuando las dos sondas de

oligonucledtidos hayan hibridado a su secuencia blanco puede llevarse a cabo la reaccion

de ligacion, es decir, la union de ambas sondas.

2. Ligacion

3. PCR con primers universales Xy Y
Amplificacion exponencial inicamente de sondas ligadas

X Y

FIGURA.12 SEGUNDO Y TERCER PASO DEL PROCEDIMIENTO DE MLPA
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3) Reaccion de PCR (Figura.12). Sélo se amplificaran exponencialmente las sondas

ligadas durante la reaccion en cadena de la polimerasa; el numero de productos de las
sondas ligadas es una medida del numero de secuencias blanco en la muestra, ya que
las que no estén ligadas no generaran ninguna senal.

4) Separacion de los productos amplificados por electroforesis. Técnica que se utiliza para

separar las diferentes moléculas presentes en una disoluciéon de acuerdo con la relacién
masa/carga de las mismas.

5) Analisis de informacion.

2.3.5.2 Secuenciacion de Sanger

La secuenciacion de Sanger se basa en la polimerizacién del ADN y el uso de
dideoxinucledtidos que sirven como terminadores de la reaccion. Su principal funcion es
la deteccion de variantes de una secuencia, que posteriormente pueden ser clasificados
como polimorfismos de nucledtido unico (SNP), mutaciones puntuales o variantes de
significado incierto (85). Tiene como limitante el costo, el cual es de $1,500 dis

americanos aproximadamente y no detecta mutaciones de tipo delecién/duplicacion (8).

2.3.6 Criterios clinicos (86)

1. Historia personal de CM y 1 o mas de los siguientes:

- Dx <45 ainos

- Dx <50 anos con: CM primario adicional, = 1 familiar con CM a cualquier edad, HF
desconocida o limitada

- Dx <60 anos con CM triple negativo

- Dx a cualquier edad con: =2 1 familiar cercano con CM (Dx < 50 afos) o CO
epitelial, = 2 familiares con CM a cualquier edad, = 2 familiares con Ca pancreas
y/o prostata (Gleason = 7) a cualquier edad, familiar varon con CM, individuo con
etnicidad asociada con alta frecuencia de mutacion no requiere HF adicional.

2. Historia personal de CO epitelial
Historia personal o familiar de CM varon.
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2.3.7 Modelos predictivos de portadores

Los modelos predictivos se han desarrollado para estimar la probabilidad de que
una mutacion en BRCA1 y BRCA2 esté presente en un individuo. Existen diferentes
(Tabla.7), cada uno de ellos se realizd en base a diferentes poblaciones y toman en

consideracion distintos aspectos personales o familiares del individuo en estudio (86).

TABLA.7 MODELOS PREDICTIVOS DE PROBABILIDAD DE PORTADOR DE MUTACION
EN BRCA1Y BRCA2

Tyrer-
Tablas Myriad BRCAPRO BOADICEA Cruzick
Método Data empirica Modelo Modelo Modelo
(APP/AHF) estadistico estadistico estadistico
Probando con o Probando c/s Probando con o
" sin cancer, cancer, edad del sin cancer, edad
.§ mayor/menor 50 diagndstico, del diagnéstico, AGO, IMC
"g afios, mama <50 resultados de incluye FPG y SG
g anos, ovario analisis molecular, | con o sin cancer,
8 cualquier edad considera
ooforectomia
Programa
§ Estructura familiar | Sobrestima riesgo si complejo, Solo sino
'8 sencilla, edad bilateral u ovario no | resultado variable | hay APP de
-"g temprana de Seroso, caucasicos segun estatus cancer de
- mama del probando mama

Dentro de las recomendaciones por la NCCN, se encuentra el porcentaje >30% en
cualquiera de estos modelos predicitivos, como indicativo de realizar la prueba molecular

en el individuo (86).
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2.3.8 Patréon de herencia mendeliana

El patron de herencia del SPCMO es del tipo autosémico dominante, la cual
presenta las siguientes caracteristicas: se afectan por igual hombres y mujeres, el riesgo
de transmitir la mutacion a la descendencia es de un 50%, la descendencia no portadora
no podra transmitir el genotipo a sus hijos y existe transmision entre individuos del sexo
masculino. Ademas es una entidad con penetrancia incompleta, lo cual significa que no
todos los individuos portadores de la alteracibn genética presentaran alguna
manifestacion clinica del sindrome, por lo que el riesgo de padecer cada uno de los

canceres esta sujeto al gen mutado y al 6érgano de interés (6) (Tabla.8).

2.3.9 Riesgos para portadores

Antoniou A. et al. (87) en una revisidon sistematica de 22 estudios en los que se
incluyeron un total de 8,139 casos indice con CMO, observé que el riesgo a lo largo de la
vida para CMO en portadores de mutaciones en BRCA1 es similar al de aquellos con
mutaciones en BRCA2. El riesgo promedio acumulado a la edad de 70 afos para
portadores de mutacion en BRCAL fue del 65% (IC95% 44-78) para CM y del 39%
(IC95% 18-54) para CO. Para BRCA2 los riesgos fueron del 45% (IC95% 31-56) y 11%
(IC95% 2.4-19) respectivamente (Tabla.8).

TABLA.8 Riesgos relativos estimados e intervalos de confianza al 95% para
portadores de mutacion en BRCA1y BRCA2

BRCA1 BRCA2

Edad Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de
(anos) mama ovario mama ovario
20-29 18 (4.4-75) 1.0 19 (4.4-82) 1.0
30-39 36 (25-52) 38 (17-88) 16 (9.3-29) 1.0
40-49 31 (25-52) 61 (38-99) 9.5 (5.9-15) 6.3 (1.4-28)
50-59 16 (9.6-27) 30 (14-65) 11 (6.6-17) 19 (9.1-41)
60-69 11 (5-25) 48 (22-109) 9.2 (5.1-17) 7.3 (1.8-30)
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Otra de las caracteristicas de estos genes es la alta penetrancia, es decir, la
frecuencia de sujetos que teniendo la mutacion desarrollan CMO u otro cancer del
espectro conocido, en la Tabla 9 se muestra la penetrancia de las mutaciones en los
individuos portadores de BRCAL1 y BRCA2. El Breast Cancer Linkage Consortium reporté
riesgos relativos estadisticamente significativos en portadores de mutaciones patogénicas
en BRCA1 para cancer de pancreas, utero y cérvix de 2.3 (IC95% 1.3-4.1), 2.7 (1C95%
1.7-4.2) y 3.7 (IC95% 2.3-6.1), respectivamente (6). Otros canceres relacionados a

mutaciones en BRCAZ2 son el de trompas uterinas, laringe, vejiga, vias biliares y eséfago.

TABLA.9 Riesgo para ciertos canceres relacionados a BRCA1 y BRCA2 en

poblacion general y portadores de mutaciones en estos genes

Tipo de cancer Riesgo en Poblacion Riesgo del portador
General
BRCA1 BRCA2
Mama 12 % 50-80% 40-70%
Otro CM primario 11% 27% 40-50%
Ovario 1-2% 24-40% 11-18%
CM en varén 0.1% 1-2% 5-10%
Préstata 15-18% <30% <39%
Pancreatico 0.5% 1-3% 2-7%

2.3.10 Patologia de los tumores
2.3.10.1 Cancer de mama
Los tumores relacionados a BRCA1l muestra histopatologia excesivamente
medular, son de un grado mayor y suelen ser mas frecuentemente RE y RP negativos,
comparados con los tumores esporadicos, y menos frecuentemente sobre expresion de
HER2/neu; esto lleva a categorizar a los tumores relacionados a BRCA1 como CM triple
negativo (88). Ademas suelen estar derivados de la capa celular basal epitelial de la

glandula mamaria, por lo que la estirpe ductal o canalicular es la mas frecuente.

44



La informacion respecto a tumores relacionados a BRCA2 esta mas limitada, pero
no parecen tener caracteristicas histopatolégicas especificas y al menos parecer ser que

suelen ser receptores hormonales positivos, al igual que los esporadicos (89).

- Marcadores inmunohistoguimicos

Mavaddat et al. (90) observé en una serie de 4,325 tumores de portadores de la
mutacion en BRCAL1 que el 78% tuvieron receptores estrogénicos (RE) negativos,
sobreexpresion de Her2 en un 10% y 69% triple negativos. Ademas, encontrd
negatividad para ER en 23% de los tumores, 10% con sobreexpresion de Her2 y 16%
triple negativo, al investigar 2,568 tumores de portadores de mutacion en BRCA2 (90).

En el estudio realizado en mexicanas, Cynthia Villarreal-Garza et al. (7), se reportd
la siguiente frecuencia de mutaciones en los genes BRCAl1 y BRCA2 de acuerdo al

subtipo molecular triple negativo (Tabla.10):

TABLA.10 FRECUENCIA DE MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2 DE ACUERDO A SUBTIPO

MOLECULAR DE CM
Subtipo BRCA positivos

molecular No. de pacientes (%)
BRCA1 BRCA2 Total
Triple negativo 9 0 9(27) 33
No triple negativo 2 3 5(8) 62
Total pacientes 11 3 14(15) 95

Total no. pacientes

2.3.10.2 Cancer de ovario
Giulia Girolimetti (91) reporté la distribucion morfolégica y el grado de tumor de
ovario de 1,085 portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 (Tabla.11).
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TABLA.11 FRECUENCIA DE MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2 DE ACUERDO A TIPO
HISTOLOGICO Y GRADO DE CO

Factor BRCAL/ n (%) BRCA2/ n (%) Total/ n (%)
Seroso 534 (66) 191 (70) 725 (67)
Mucinoso 11 (1) 4 (1) 15 (1)
Morfologia Endometriode 94 (12) 33 (12) 127 (12)
Células claras 8 (1) 8 (3) 16 (1)
Otro 166 (20) 36 (13) 202 (19)
Total 813 272 1,085
1 17 (3) 11 (6) 28 (4)
2 104 (20) 37 (21) 141 (20)
3 407 (77) 128 (73) 535 (76)
Total 528 176 704

Por lo que los tumores de ovario relacionados a mutaciones germinales en BRCA1
y BRCAZ2 suelen ser carcinomas serosos de alto grado, por lo que los carcinomas serosos
de bajo grado y los micropapilares no invasivos parecen no estar relacionados a estas
mutaciones.
En el estudio realizado en mexicanas, Cynthia Villarreal-Garza et al. (7), se reportd
la siguiente frecuencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 de acuerdo a la
histologia del CO (Tabla.12):

TABLA.12 FRECUENCIA DE MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2 DE ACUERDO A
HISTOLOGIA DE CO
Histologia tumoral No. de pacientes

BRCA1 BRCA2 Total

Total no. pacientes

Seroso 15 0 15 49
Carcinosarcoma 0 1 1 1

Adenocarcinoma, NOS 4 1 5 23
Mucinoso 1 0 1 1

Mixto/ otro 2 1 4 15

Total tumores 23 3 26 89
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2.3.11 Tratamientos

2.3.11.1 Mastectomia profilactica

En un estudio realizado por Rebbeck et al. en 2004, estudio la incidencia del
cancer de mama en 483 individuos con mutaciones germinales en BRCA1 o BRCA2. Se
diagnostic6 CM en dos (1.9%) de las 105 mujeres que se realizaron mastectomia
profilactica bilateral y en 184 (48.7%) de las 378 portadoras que no se realizaron esta
cirugia, sugiriendo que la mastectomia profilactica reduce el riesgo de CM en
aproximadamente 90% en mujeres portadoras de la mutacién germinal en alguno de
estos genes (92).

Debido al riesgo incrementado para cancer de mama contralateral después de
un CM primario en mujeres con mutacion en alguno de estos genes, se esta
incrementando la tendencia de las mujeres para elegir mastectomia profilactica bilateral

en lugar de la cirugia conservadora al momento del diagnéstico (93).

2.3.11.2 Ooforectomia profilactica
Muchos estudios han documentado una reduccién significativa (80-96%) del
riesgo de cancer de ovario después de realizar ooforectomia. Un meta-analisis de
Rebbeck et al., que consisti6 en 10 cohortes, casos y controles, retrospectivo o
prospectivo, encontraron una reduccién significativa canceres de ovario y de trompas de
Falopio relacionados a mutaciones en BRCA1 y BRCA2 (HR= 0.21, CI 0.19-0.39) (94).
Aparentemente esta disminucion del riesgo es mas pronunciada en mujeres portadoras
para BRCAZ2 que para las portadoras de BRCAL.
Ademas Finch et al. 2012 documentaron un riesgo disminuido para cancer
peritoneal primario posterior a ésta cirugia de un 2-4% (95)
No obstante, Rebbeck et al. en 2004 (47) documentd una disminuciéon de un
53% para CM en una mujer que se realizé ooforectomia profilactica bilateral, hallazgos

que fueron consistentes con Olopade&Atrtioli (96).

2.3.11.3 Tamoxifeno
Un estudio realizado por King et al. 2001 evalué el efecto del tamoxifeno en la

incidencia del cancer de mama en mujeres sin cancer portadoras de mutaciones en
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BRCAL1 y BRCA2 y mostraron que éste medicamento reduce el riesgo de CM en (97). En
un estudio mas reciente del 2005 en aproximadamente el 62% de las mujeres con
mutaciones en BRCAZ2. Esto en relacién a las caracteristicas inmunohistoquimicas de los
tumores relacionados a estas portadoras, suelen ser positivos para receptores
hormonales, a diferencia de las portadoras de BRCAL, los cuales suelen ser negativos, lo
cual explica la nula respuesta por el medicamento una cohorte de 491 mujeres con CM
herediatrio, se observo una reduccién a 10 afios del 41% de CM contralateral. Parece ser
efectiva esta terapia para portadoras en ambos genes pero cuando las demas estrategias

preventivas estan limitadas. (98)

2.3.11.4 Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales se han asociado con una reduccién de cancer de ovario
en multiples estudios de casos y controles en la poblacion general. Un meta-analisis en
mujeres con mutaciones germinales en BRCAl1 y BRCA2 encontraron una disminucion
significativa de cancer de ovario (RR= 0.50, Cl 0.33-0.75) con un incremento en la
proteccion con el uso mas prolongado (99). Aparentemente las mujeres con la mutacion
que soOlo han administrado temporalmente anticonceptivos orales tienen un riesgo
disminuido para cancer de ovario de 14% el riesgo de cancer de ovario comparado con
las mujeres que han administrado estos farmacos por tiempo prolongado, con un riesgo
disminuido del 38% (100).

Ademas, se sabe que estos farmacos son un factor de riesgo para CM esporadico,
sin embargo para mujeres portadoras de alguna mutacion germinal en estos genes, no
hay evidencia de que el riesgo se incremente, por lo que estos no deben de estar

contraindicados en estas pacientes (101).

2.3.11.5 Inhibidores de la polimerasa Poly (ADPribosa)

Las polimerasas Poly(ADP-ribosa) son una gran familia de enzimas
multifuncionales con funcién de reparacién de ruptura de cadena sencilla en el ADN. Las
mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2, resultan en la deficiencia de recombinacion homdloga,
lo que sensibiliza a las células a la inhibicibn de la actividad de
PARP, lo que a su vez lleva a inestabilidad cromosomica, arresto del ciclo celular y

subsecuente apoptosis (Figura.10). La eficacia mayormente demostrada de estos
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farmacos ha sido en el tratamiento de canceres de pacientes con mutaciones germinales
en BRCA1 y BRCA2 (102). En un estudio realizado en el afio 2014 por Bella Kaufman et
al. (103) se estudid la respuesta al medicamento (400 mg cada 12 horas) en 298
pacientes portadores de mutacion germinal en BRCA1 y BRCA2 que presentaban
tumores CO resistentes a cisplatino (n=178), cancer de trompas de Falopio (n=4), cancer
peritoneal primario (n=11) (los tres canceres anteriores referidos como “cohorte de CO”),
CM con mas de 3 lineas de tratamiento (n=62), cancer de pancreas (CPan) con
progresion durante tratamiento con gemcitabina (n=23) y cancer de préstata (CP) con
involucro sistémico (n=8). Encontraron una tasa de respuesta total de 26.2% (78/298):
Cohorte CO 31.1%, CM 12.9%, CPan 21.7% y CP 50%. Por lo que parece ser una nueva
y buena opcion para los pacientes que no responden a las lineas de tratamiento
convencionales. El farmaco aun se encuentra en estudio en fase Il por lo que se requieren
mayor investigacion en éste campo para la comprobacion de su efectividad y el

subsecuente uso comercial del mismo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El CM es un problema de salud en México, dadas las altas cifras de incidencia y de
mortalidad en nuestro pais (10.45/100,000 mujeres). Se ha sugerido que hasta un 30%
de los CM diagnosticados antes de los 45 afios y un 5-10% de los CM a cualquier edad
estan asociados a mutaciones hereditarias. La alta incidencia y morbi-mortalidad, asi
como el caracter hereditario de estas mutaciones remarcan la importancia de la
deteccion de portadores (79).

Los estudios moleculares genéticos de mutaciones germinales en los genes
BRCA1 y BRCA2 no es comun en instituciones publicas en México debido a sus altos
costos y limitaciones de infraestructura. Ademas, La naturaleza polimérfica de estos, su
gran tamano y la ausencia de “hot spots”, denotan la necesidad de implementar nuevas
metodologias diagnosticas (81).

Mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 contribuyen con un 20-25% de los CM
hereditarios y confieren un riesgo a lo largo de la vida en portadores de hasta 50% y 80%
de desarrollar CO y CM, respectivamente (75).

Las estrategias actuales en nuestro pais estan enfocadas a la caracterizacion del
tipo de mutaciones en mexicanos, entre las cuales se han utilizado técnicas de tamizaje
para detectar mutaciones de proteina truncada, cromatografia liquida desnaturalizante de
alto rendimiento (dHPLC), analisis heteroduplex y técnicas de deteccion como
pirosecuenciacion, secuenciacion de Sanger, MLPA o PCR multiplex (81). Con las cuales
se ha observado que a diferencia de otras poblaciones, México tiene una frecuencia
reportada de hasta 33% de rearreglos gendémicos grandes (RGG) en mujeres con CMO,
principalmente la delecion del exdén 9 a 12 en BRCAL, recientemente reportada mutacion
fundadora, la cual no es detectada por técnicas convencionales como secuenciacion de
Sanger (8).

Por lo anterior, la busqueda de mutaciones de tipo delecion/duplicacién en BRCA1
y BRCAZ tiene una relevancia diagnéstica mayor, en donde la alta frecuencia de los RGG
le confiere caracteristicas propias a nuestra poblacion, conocimiento que puede guiar y

enfocar las estrategias diagndsticas actuales en mexicanos.
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4. JUSTIFICACION

Los antecedentes mencionados previamente y el aumento en la demanda de
consulta en Genética por SPCMO nos motivaron a realizar el presente estudio, con la
finalidad de determinar la frecuencia de deleciones/duplicaciones grandes en pacientes
que acuden a la consulta Externa de Genética de nuestro Instituto.

Proponemos la aplicacion de la técnica de MLPA ya que es una técnica econdmica
y sencilla, que permite resultados rapidos y puede utilizarse como un método de escrutinio
para la busqueda de deleciones o duplicaciones que predispongan al CMO hereditario.

Dada la frecuencia elevada de grandes rearreglos gendmicos en mujeres
mexicanas comparada con la de otras poblaciones y el antecedente de una frecuencia de
hasta el 33% de la delecién de los exones 9-12 en BRCAL en el total de mutaciones
identificadas en nuestra poblacién (8), proponemos el uso de la técnica de MLPA como
prueba de diagndstico molecular inicial en las pacientes con CMO de nuestro Instituto.

La deteccion y asesoramiento genético de familias en riesgo nos permitira integrar
un esquema de seguimiento y orientacion del tratamiento apropiado de portadores
sintomaticos o asintomaticos de mutaciones en BRCA1 o BRCA2 para la deteccion

oportuna de otras neoplasias relacionadas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal.

Determinar la frecuencia y caracterizacion de mutaciones tipo deleciéon/duplicacion
en los genes BRCAl1 y BRCA2 mediante la técnica de MLPA en una muestra de
pacientes del INCMNSZ con diagnéstico clinico de sindrome de predisposicién a cancer

de mama y ovario.

5.2 Objetivos Especificos.

a. Determinar la frecuencia de mutaciones tipo delecion/duplicacion (rearreglos
gendmicos grandes) en los genes BRCA1 y BRCA2 en mujeres que cumplan
criterios clinicos de sindrome de predisposicion a CMO mediante la técnica de
MLPA.

b. Establecer una probable correlacion genotipo-fenotipo en individuos que porten
dichas mutaciones en los genes BRCAl1 y BRCAZ2.

c. Brindar adecuado asesoramiento genético a los pacientes y familiares portadores
de este tipo de mutaciones en BRCA1l y BRCAZ2.

d. Sistematizar el estudio de mujeres en riesgo del SPCMO hereditario en nuestro
Instituto permitiendo el establecimiento de algoritmos diagnosticos y de

seguimiento en estas pacientes.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Diseio general

Diseno: Observacional, descriptivo, transversal

Poblacién _a_estudiar: pacientes de la consulta de los servicios de Genética y
Oncologia del INCMNSZ.

Tamarfo de muestra: muestreo por conveniencia

Periodo de realizacion: Marzo-Agosto 2015

6.2Criterios de seleccion

6.2.1 Criterios de inclusion:

Que los 4 abuelos sean de origen mexicano (nacimiento en México).

Los criterios que consideraremos para realizar la busqueda de los distintos tipos de
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se basan en las guias para cancer de
mama y/o cancer de ovario del National Comprehensive Cancer Network® version
1.2015 (86), por lo que el paciente debe de cumplir al menos uno de los siguientes

puntos para considerar el diagnéstico clinico de SPCMO:

1) Historia personal de CM y 1 o mas de los siguientes:

Dx <45 afios

Dx < 50 afios con: CM primario adicional, = 1 familiar con CM a cualquier edad, HF
desconocida o limitada

Dx < 60 afios con CM triple negativo

Dx a cualquier edad con: =2 1 familiar cercano con CM (Dx < 50 afios) o CO
epitelial, = 2 familiares con CM a cualquier edad, = 2 familiares con Ca pancreas
y/o prostata (Gleason = 7) a cualquier edad, familiar varon con CM, individuo con

etnicidad asociada con alta frecuencia de mutacion no requiere HF adicional.

2) Historia personal de CO epitelial

3) Historia personal o familiar de CM varon.

6.2.2 Criterios de exclusion: Ninguno

6.2.3 Criterios de eliminacién: Que la paciente decida en cualquier momento del

estudio no seguir colaborando.
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6.3 Esquema general

El algoritmo por medio del cual se llevé acabo el reclutamiento de los pacientes, la

obtencion de la informacién clinica y la prueba molecular se muestran en el diagrama de

flujo “Figura 13", el cual consta de los siguientes pasos:

a)

f)

Se recabo informacion sobre pacientes que recibieron consulta de Genética,
Oncologia y/o de otras especialidades del INCMNSZ entre los afios 2009 y 2015 que
cumplieran criterios para SPCMO.

Establecimos contacto con ellas por medio de las consultas de primera vez en
Genética o por via telefonica, para invitar a participar en el protocolo de investigacion.
A los pacientes que aceptaron participar en el estudio se les programoé una cita en el
Dpto. de Genética entre Marzo y Junio 2015.

Un genetista especializado revisé que los pacientes cumplieran criterios de inclusion,
es decir, criterios clinicos para SPCMO y ancestria mexicana. Descartando a los que
no cumplieran con este punto.

Se llevé a cabo la explicacién del estudio y finalmente se obtuvieron 58 individuos
interesados en participar, mismos a los que se les proporcioné un consentimiento
informado y se les realizdé una entrevista clinica descriptiva y toma de 10 ml de sangre
periférica.

En el plazo de una semana después de cada toma de muestra, se realizd la
extraccion-purificacion de ADN de las mismas.

En julio del afio 2015 se inicié el estudio de los genes BRCA1 y BRCA2 mediante la
técnica de MLPA, electroforesis capilar y analisis de resultados de cada uno de los
pacientes.

Se refiri6 a valoracién por Psicologia genética y se dieron resultados. De ser
POSITIVA la paciente, se brindé asesoramiento genético sobre riesgos personales y
deteccion de familiares en riesgo, en caso de resultado NEGATIVO o con VSI se

catalogé como paciente candidato a secuenciacion de estos genes.

54



PROCEDEMNCIA DE PACIENTES DEL INCPANSZ
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FIGURA.13 Diagrama de flujo del esquema general del protocolo

6.4 Métodos y técnicas

6.4.1 Técnica de venopuncién

¢ |dentificar visualmente la vena a puncionar.
e Colocar el torniquete 2 a 3 cm. Por encima del lugar de puncion.
e Palpar la vena (Asegurarse de que no pulse, si pulsa es una arteria).

e Limpiar el area con la torunda con alcohol del centro hacia la periferia.

55



No volver a tocar el area una vez desinfectada.

Colocar la aguja alineada con la vena, en un angulo de 15 grados y con el bisel hacia

arriba.

Puncionar la vena en lo posible con un solo movimiento directo, unico piel y vena.

Retirar el torniquete tan pronto comience a fluir la sangre dentro de la jeringa.

Retirar la aguja una vez llena la jeringa (10 cc aprox.)

Vaciar directamente con la aguja el contenido de la jeringa en dos tubos de EDTA

(morado).

Coloque un algoddn firmemente en el sitio de la venopuncion minimo por 1minuto.

6.4.2 Extraccion de ADN de leucocitos de sangre periférica (SP) por precipitacion

por sales

Reactivos:

a) TTS (Tris-tritbn-sacarosa)
b) NaCl concentrado a 5mM
c) SDS al 10%

d) SEVAG 49:1

Procedimiento

Homogeneizar la muestra de SP por
inversion.

Vertir todo el contenido en un tubo de
centrifuga de 50 mL. Enjuagar el tubo
de recoleccion de la muestra con 1 mL
de TTS.

Agregar TTS hasta la marca de 50 mL.
Homogeneizar por inversion.
Centrifugar a 3,000 rpm durante 10
Al
sobrenadante.
Agregar 3 mL de TTS al tubo de 50 mL

con el

minutos. término descartar el

boton. Homogeneizar por

pipeteo hasta disgregar el boton y

13.

14.

15.

16.

e) Etanol absoluto

f) Etanol al 70%

g) NaCl saturado

h) TE (Rehidratation solution wizard

promega®)

Agregar a cada tubo 200 pL de NacCl
saturado. Homogeneizar por vortexeo
durante al menos 3 minutos. NOTA:
Este paso es critico para una exitosa

precipitacion de proteinas.

Centrifugar a 12,000 rpm durante 15
minutos. RECUPERAR el
sobrenadante.

Recuperacion por decantamiento en 4
microtubos nuevos y rotulados.

Agregar a cada microtubo 700 pL de
SEVAG. Homogeneizar por vortexeo
hasta que la suspension se torne

blanca.
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10.
1.

12.

repartir la suspension celular en 4
microtubos.

Adicionar TTS hasta la marca de 1.5
mL. Homogeneizar por vortexeo.
Centrifugar
14,000
Descartar el sobrenadante.

mL de TTS a cada

microtubo. Resuspender por pipeteo.

en la ultracentrifuga a

rom durante 2 minutos.

Agregar 1

Centrifugar

14,000

Descartar el sobrenadante.

en la ultracentrifuga a

rom durante 2 minutos.
Repetir una vez los pasos 6y 7.

Agregar al boton 560 pL de NaCl 5
mM.

completamente.

Disgregar el botén
NOTA: Este paso es critico para una
lisis celular exitosa.

Agregar a cada microtuvo 30 pL de
SDS al 10%.

vortexeo.

Homogeneizar por

6.4.3 Purificacion de ADN en etanol

e Reactivos:

Acetato de sodio concetrado 3M a pH 5.2

Glicégeno 20 ug/uL
Etanol al 95%
Etanol al 70%

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

Centrifugar a 14,000 rpm durante 10
minutos.

Recuperar la fase acuosa y colocarla
en un frasco de vidrio estéril con 6 mL
de etanol absoluto. NOTA: Se debe de
observar una condensacién de fibras
de ADN.

Dejar el frasco en refrigeracion durante
1 hora.
Tomar con cuidado el ADN

condensado y colocarlo en microtubo.
Agregar 200 pL de etanol al 70%.
Homogeneizar por inversion.
Centrifugar a 14,000 rpm durante 2
minutos. Descartar el sobrenadante.
Repetir una vez el paso 21y 22.

Dejar el tubo volteado durante 1 hora al
aire libre o 10 min en el disecador a
30°C.

Tras deshidratar
botdn, rehidratar el ADN en 200 uL de
TE y refrigerar a 3-5°C.

completamente el

Solucién de rehidratacion ajustada para MLPA

e Procedimiento:

57



a) Por cada 10 yL de muestra agregar 1 puL de Acetato de Sodio concentrado a 3M a pH

5.2.

) Por cada muestra adicionar 0.25 pL de glicégeno 20 ug/uL

) Preparar el mix para “n” reacciones

d) Agregar 10.25 pL del mix cada 100 pyL de muestra a purificar. Homogeneizar.

) Adicionar 2.5 volumenes de etanol al 95% por cada volumen de muestra

f) Lavar el botdn con 200 pL de etanol al 70%. Mezclar por inversion.

g) Centrifugar a 14,000 rpm durante 2 minutos. Quitar sobrenadante con micropipeta.
h) Repetir el lavado una vez mas y paso “g”. Secar al vacio durante 10 minutos.

i) Rehidratar en solucion de rehidratacion ajustada para MLPA.

6.4.4 MLPA

6.4.41 Reactivos para 116 reacciones
e 174 uL MLPA buffer e 232 uL SALSA PCR primer mix
e 87 pyL MLPA probemix BRCA1 e 58 pL SALSA Polimerasa
e 87 uL MLPA probemix BRCA2 e 46.4 pL Standard Size (Size St)
e 348 uL Ligasa buffer A e 1,693 pL Formamida
e 348 pL Ligasa buffer B e 895 pL H20 destilada (dH20)

e 116 uL Ligasa 65

6.4.4.2 Descripcidon de sondas utilizadas (MRC- Holland)
6.4.4.2.1 SALSA MLPA probemix P002-C2 BRCA1 (104)
e Contiene 35 sondas de MLPA diferentes
e Amplificacion de productos de 128-463 nucledétidos (nt)
¢ 9 fragmentos controles, productos < 120 nt:
- 4 Fragmentos Q: cuantitativos de ADN (64, 70, 76 y 82 nt)
- 3 Fragmentos D: control de la d esnaturalizacion del ADN (88, 92 y 96 nt)
- 1 Fragmento X: 100 nt
- 1 fragmento Y: 105 nt

NOTA:

1) El exon 4 de BRCA1 no existe

2) Exones alternativos existen: 1ay 1b

3) El exon 11 es el mas largo: 2 sondas incluidas
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6.4.4.2.2 SALSA MLPA probemix P045-B3 BRCA2/CHEK2 (105)

e Contiene 44 sondas de MLPA diferentes
e Amplificacion de productos de 130-495 nt
e 9 fragmentos controles, productos < 120 nt:
- 4 Fragmentos Q: cuantitativos de ADN (64, 70, 76 y 82 nt)
- 3 Fragmentos D: control de la desnaturalizacion del ADN (88, 92 y 96 nt)
- 1 Fragmento X: 100 nt
- 1 fragmento Y: 105 nt

NOTA:
4) La sonda de 495 nt es de CHEK2 (mutacion 1100delC)

6.4.4.3 Protocolo para una reaccion de MLPA
1. Desnaturalizacién de ADN (Dia 1)

a. 5 L de ADN (20 ng/uL) en tiras de PCR (alternativamente en placa de 48 para un

total de 100 ng por reaccion).

b. Desnaturalizar a 98°C/ 5 minutos y enfriar a 25°C.

2. Hibridacion de ADN (Dia 1)
a. Homogeneizar por vortexeo las soluciones “MLPA probemix” y “MLPA buffer”
b. Preparar el Master Mix de Hibridacion (MMH):

REACTIVO VOLUMEN, uL

MLPA buffer 1.5
MLPA probemix 1.5
Total 3.0

c. Homogeneizar el MMH por vortexeo.
d. Tomar 3 uL del MMH para adicionar a cada una de las muestras desnaturalizadas.

e. Someter a una incubacién a 95°C/1 min y luego a 60°C/16-20 horas.

3. Reaccion de ligacion (Dia 2)

a. Homogeneizar los dos buffers de Ligasa por vortexeo.

NOTA: No vortexear a la Ligasa misma, este procedimiento la inhibe.
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b. Preparar el Master Mix de Ligacion (MML):

REACTIVO VOLUMEN, pL

dH20 25
Ligasa buffer A 3
Ligasa buffer B 3

Ligasa- 65 1

Total 32

c. Homogeneizar suavemente el MML por pipeteo.

d. Después de la incubacion de las muestras a 60°C por el tiempo antes indicado,
incubar a 54°C, al alcanzar ésta temperatura afadir a cada una 32 pyL del MML y
mezclar por pipeteo.

e. Continuar la incubacion a 54 °C por 15 minutos, luego inactivar la enzima a 98 °C
por 5 minutos y detener la reaccion a 20 °C.

Guardar los tubos a 4 °C (maximo dejarlos asi hasta una semana)
4. Reaccion de PCR (Dia 2)

a. Homogeneizar el SALSA PCR primer mix por vortexeo.

b. Precalentar en las manos a la polimerasa durante 10 minutos.
c. Preparar el Master Mix de PCR (MMP):

Reactivo Volumen, pL

dH20 7.5

SALSA PCR primer mix 2
SALSA Polimerasa 0.5
Total 10

d. Homogeneizar el MMP suavemente por pipeteo (mantener en hielo hasta su uso)
e. A temperatura ambiente tomar 10 yL de MMP y anadirlos a cada una de las

muestras ligadas. Mezclar por pipeteo suave.
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f. Correr el siguiente programa de PCR: (95 °C por 30 segundos, 60 °C por 30
segundos, 72 °C por 60 segundos)* 35 ciclos; 72°C por 20 minutos y 15 °C por
tiempo indefinido.

g. Cubrir las reacciones con papel aluminio o meterlos en una caja oscura, guardar a

4°C hasta una semana o a -20°C por mas tiempo.

5. Electroforesis capilar (Dia 3)

a. Preparar el Mix de Corrida (MC):

REACTIVO VOLUMEN, pL ‘
Standard size (Size St) 04
Formamida 14.6
Total 15

b. Homogeneizar el MC por pipeteo.

c. Colocar en tubos de PCR 15 yL de MC y afadir 1 yL de muestra, tomados con
punta filtro. Homogeneizar por pipeteo.

d. Desnaturalizar a 95 °C la muestra total (16 uL) durante 5 minutos y al terminar
inmediatamente colocar en placa congelada.

e. Agregar el contenido desnaturalizado de cada tubo a un pozo de la placa de
electroforesis.

f. Correr las muestras en electroforesis capilar bajo las siguientes condiciones:
Temperatura del capilar 50°C; desnaturalizacion 90 °C por 120s; voltaje de
inyeccion 1.6 kv, tiempo de inyeccién 30s; tiempo de corrida 60 min a 4.8 kv.

Una vez realizado el protocolo anterior en un paciente negativo para mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2 de tipo delecion/duplicacion, las sondas se visualizaran en un
electroferograma previo al analisis como muestra la Figura.14 para BRCAL y Figura.15
para BRCA2, asi como posterior al analisis para BRCAl (Figura.16) y para BRCA2
(104,105).
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FIGURA.15 ELECTROFEROGRAMA DE BRCA2 PREVIO AL ANALISIS
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FIGURA.16 ELECTROFEROGRAMA DE BRCA1 POSTERIOR AL ANALISIS

6.5 Consideraciones bioéticas

El presente proyecto de investigacion fue aprobado por el comité de bioética del
INCMNSZ con el numero de protocolo 1422.

Los pacientes incluidos en este proyecto de investigacién fueron informados
ampliamente sobre las caracteristicas (motivos, importancia, impacto y finalidad) del
mismo, y todos firmaron el correspondiente consentimiento informado (Anexo.1),
otorgando asi su aprobacion para realizar los procedimientos pertinentes.

6.6 Analisis estadistico

a) Estadistica descriptiva (STATA) para variables

b) Prueba de chi-cuadrada

c¢) Valor de p<0.05 como estadisticamente significativo
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7. RESULTADOS
Se reclutaron un total de 58 pacientes, de los cuales 56 fueron mujeres (96.55%) y

2 hombres (3.44%)(Tabla.15).

71 Ficha de identificacion (n=58)

La mediana de edad actual de los propdsitos fue de 48 anos (rango 29-74)
(Tabla.13), 45 de 50 mujeres (90%) con CM tuvieron una edad menor o igual a 50 afios y
especificamente el 50% de estos casos tuvieron una edad de presentaciéon entre 31 y 40

afios (Tabla. 14).

TABLA.13 MEDIA, DESVIACION ESTANDAR, MEDIANA, VALORES MINIMOS Y
MAXIMOS DE EDADES DE LOS PACIENTES RESPECTO A DIFERENTES

VARIABLES.
VARIABLE MEDIA | +/-DE | MEDIANA | MIN-MAX
Edad actual 48.58 10.45 48 29-74
proposito
Edad 12.41 1.44 13 9-15
menarca
Edad IVSA 20.47 5.04 20 14-30
Edad primera 24.5 5.18 24 17-39
gesta
Meses 15.50 13.69 12 2-56
lactancia
Edad inicio 34.75 10.49 32.5 15-68
cancer

TABLA. 14 FRECUENCIA DE RANGOS DE EDAD DE PRESENTACION DE CM

Edad CM No. pacientes Frecuencia
(n=50) (%)
<oigual a 30 4 8.00
31-40 25 50.00
41-50 16 32.00
>0 igual a 51 5 10.00

El estado de origen mas frecuente fue la Ciudad de México en un 60.34% (35/58) y
al considerar todos los estados de la zona centro del pais este porcentaje aumentd a
86.2% (50/58); el 32.70% (19/58) completaron una carrera profesional, 58.62% (34/58)
eran amas de casa, 8.62% (5/58) y 29.31% (17/58) tuvieron antecedente de alcoholismo y
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tabaquismo con un rango de indice tabaquico (IT) entre 0.05-48 (mediana 0.8),

respectivamente. Al momento de la entrevista, el 50% (29/58) de los pacientes estaban en

sobrepeso, seguidos del 34.48% (20/58) clasificados en peso normal (clasificacion OMS)

(Tabla.15).

TABLA.15 FRECUENCIA DE CAT!EGORiAS PERTENECIENTES A FICHA DE
IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES

NO.
VARIABLE CATEGORIA PACIENTES | FRECUENCIA
(n=58) (%)
GENERO Femenino 56 96.55
Masculino 2 3.44
Cd. de México 35 60.34
Michoacan 4 6.89
Guanajuato 3 517
Edo. de México 3 5.17
Chiapas 1 1.72
Jalisco 1 1.72
ESTADO DE Guerrero 1 1.72
ORIGEN Veracruz 1 1.72
Chihuahua 1 1.72
Oaxaca 1 1.72
Querétaro 1 1.72
Hidalgo 2 3.44
Morelos 1 1.72
Baja California 1 1.72
Sonora 1 1.72
Puebla 1 1.72
Profesional 19 32.70
Carrera técnica 12 20.68
Preparatoria completa 13 22.41
ESCOLARIDAD Secundaria completa 8 13.79
Primaria completa 5 8.62
Ninguna 1 1.78
Profesién/postgrado 11 18.96
. Empleado 12 20.68
OCUPACION Hogar 34 58.62
Otro 1 1.72
<24.9 21 36.20
IMC 25-29.9 29 50.00
>30 8 13.78
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7.2 Antecedentes gineco-obstétricos (AGO) (n=56)

Se ha descrito en multiples estudios la asociacién que existe entre CM y/o

CO con algunos antecedentes gineco-obstétricos, incluso en portadoras de
mutaciones germinales en los genes BRCAl1 y BRCAZ2 (5), por lo que a continuacion se
describen las variables mas importantes de AGO en las 56 mujeres incluidas en nuestro
estudio:

La mediana de edad de menarca e inicio de vida sexual activa (IVSA) fue 13

(rango 9-15) y 20 afios (rango 14-30), respectivamente (Tabla.12).

Respecto a la administracion de hormonas exogenas, el 48.21% (27/56) indicaron
haber usado algun tipo de anticonceptivo hormonal, siendo la presentacion oral la mas
frecuente (37.5%, 21/56); el 57.14% (32/56) se encontraron en etapa post-menopadusica,

21.87% (7/32) de las cuales estaban en terapia de reemplazo hormonal (TRH)(Tabla.16).

TABLA. 16 FRECUENCIA DE ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS Y
GINECO-OBSTETRICOS

NO.
VARIABLE CATEGORIA PACIENTES | FRECUENCIA
(n=58) (%)
Alcohol positivo 5 8.62
DROGAS Tabaquismo positivo 17 29.31
Uso hormonales positivo 27 48.21
AGO Menopausia positivo 32 57.14
TRH (n=32) 7 21.87
Lactancia positivo 45 80.35
Nulipara 6 10.71
Una 12 20.42
Sl Dos 19 33.92
Tres 10 17.85
Cuatro o mas 9 16.06

Ademas se investigd sobre cantidad de gestaciones y lactancia (Tabla.16), los
resultados mostraron que el 10.71% (6/56) fueron nuliparas, el 33.92% (19/56) tuvieron
antecedente de dos gestas con una mediana de edad en la primera gesta de 24 afos
(rango17-39) y 80.35% (45/56) dieron lactancia con una mediana de 12 meses (rango 2-
56) (Tabla.13).
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7.3 Antecedentes de cancer

La distribucion del primer cancer diagnosticado en los 58 pacientes fue el siguiente:
44 CM unilateral (75.86%), 6 CM bilateral (10.34%, unicamente uno fue sincronico), 6 CO
(10.34%) y 2 CP (3.44%) (Tabla.17). La mediana de edad al diagnéstico fue de 32.5 afos
(rango 15-68) y el método de deteccion mas prevalente fue autoexploracion (67.24%,
39/58)(Tabla.13 y 17).

TABLA.17 FRECUENCIA DE ANTECEDENTES DE CANCER

NO.

VARIABLE CATEGORIA PA:.;IE;IB'I)'ES FREC(%NCIA
PRIMER CM unilateral 44 75.86
CANCER CM bilateral 6 10.34

(610) 6 10.34
CP 2 3.44
METODO USG 0 0.00
DETECCION Mastografia 9 15.51
Autoexploracion 39 67.24
Otro 10 17.24

T1PO Mama 50
Ductal 38 65.51
AT LD Lobulillar 3 5.17
Mixto 3 5.17
Desconocido 6 11.36

Ovario 6
Seroso papilar 3 5.17
Otro de estirpe 3 5.17

epitelial 2
Préstata 2 3.44

Adenocarcinoma
SUBTIPO Luminal A 15 25.86
MOLECULAR Luminal B 8 13.79
Luminal 11 18.96
Her2/neu 7 12.06
Triple negativo 4 6.89
Inespecifico 5 8.62
Desconocido 8 13.79
No aplica
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El criterio diagndstico para SPCMO mas observado en la muestra fue CM antes de
los 50 anos mas un CM primario adicional o un familiar con CM a cualquier edad en el
44.82% (26/58) de la muestra, seguido por caso unico de CM antes de los 45 afios en un
26.86% (15/58), 12.07% (7/58) CM antes de los 60 afios triple negativo, 10.34% (6/58)
CO estirpe epitelial a cualquier edad, 5.17% (3/58) historia personal o familiar de CPan. 6
CP con dos o mas familiares con CM y/o CO y/o CP a cualquier edad y por ultimo un caso

de historia familiar de CM en un varon con una contribucion del 1.72% (Grafica.3).

Criterios diagndsticos SPCMO

i PORCENTAJE ® NO. PACIENTES

Historia personal o familiar de cancer
de pancreas o de prdéstata a cualquier...

Historia personal o familiar de CM en
un varon

Cancer de ovario (CO) de estirpe
epitelial a cualquier edad

CM <60 afios triple negativo

CM < 50 afios + un cancer primario | 44.82

adicional de mama o un familiar de... R 26
hed 25.86

Cancer de mama (CM) < 45 afos E 15

GRAFICO.3 FRECUENCIA DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SPCMO ENTRE
LOS PACIENTES

El tipo histologico de cada tumor se muestra en la Tabla 17, en donde cabe
remarcar la estirpe mas frecuentemente encontrada en los diferentes canceres: carcinoma
ductal en CM (76%, 38/50), seroso papilar en CO (50%, 3/6) y adenocarcinoma prostatico
en ambos CP.

Respecto al subtipo molecular de los tumores de pacientes con CM (n=50) el que
contribuyé con un mayor porcentaje fue Luminal A, en un 25.86% (15/50) y dada la
estrecha relacién existente entre portadoras de mutaciones en BRCALl y BRCA2 vy el

subtipo triple negativo, cabe mencionar que se éste se evidencio en 7 pacientes (12.06%).
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No fue posible clasificar el tumor en 9 pacientes (15.51%) (4 reportados como

inespecificos y 5 desconocidos)(Tabla.17).

Estadio clinico

mIA

mIB

mIA

mliB

EIIA

OB

mfife

o

@ Desconocido

GRAFICO.4 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES POR ESTADIO CLIiNICO AL
DIAGNOSTICO DE CANCER

El estadio clinico al diagnostico mas prevalente fue el estadio Il (29.30%, 17/58),
especificamente 1A en un 76.47% (13/17) (Grafico.4). El 15.51% (9/58) de los casos se

clasificaron en estadio IV, entre los cuales se encontraron 4 de las 6 pacientes con CO

(66.66%), las 5 restantes correspondieron a casos de CM (10.00%, 5/50) y ninguno de

CP; éste ultimo dato también se reporté en el analisis de tumores con metastasis, en el

que se observo invasion tisular en el 44.82% (26/58), principalmente ganglionar (69.23%)

(18/26) (Tabla.18).

TABLA.18 FRECUENCIA DE METASTASIS

Metastasis Frecuencia

%

Si 26/ 58 44.82
No 32/ 58 55.17
Ganglionar 18 /26 69.23
Ganglionar
y érgano a 9/26 34.61
distancia

69



—
| 18(36%) 29(53%) \ 1(16.66%) 1(16.66%)

) ()

Bilateral 3 (6%) ‘ Bilateral 4 (66.66%)

FIGURA.17 LATERALIDAD DEL CM O CO

La lateralidad del tumor se evalué unicamente en tumores de organos pares
(n=56), en CM se encontré un 58.00% (29/50) en mama izquierda y 3 casos bilaterales
(6%), siendo el cuadrante superior externo (CSE) la localizacion del tumor mas frecuente
(50%, 25/50) (Tabla.19). Respecto al CO el predominio de la lateralidad fue bilateral
(66.66%, 4/6) (Figura.17).

TABLA.19 LOCALIZACION DE CANCER DE MAMA

Cuadrante No. Pacientes %
Superior 25 50
externo
Superior interno 11 22
Inferior externo 7 14
Inferior interno 4 8
Pezoén 1 2

Existen diferentes opciones de tratamiento o intervenciones quirdrgicas o
profilacticas para cada uno de los canceres como se muestra en la Tabla.X8, 31
pacientes (53.44%) requirieron de tres a cuatro tratamientos diferentes, siendo la
quimioterapia neoadyuvante la medida terapéutica mas frecuente (30/58, 51.72%). Al
segregar los diferentes tipos de cancer y analizar Unicamente la prevalencia de
intervenciones quirurgicas, se observd que para CM y CO, la mastectomia (32/49,
65.30%) y ooforectomia terapéutica (4/6, 66.66%) fueron las mas frecuentes,

respectivamente. Ambos casos de CP uUnicamente requirieron reseccion quirurgica con
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prostatectomia total. Ademas, cabe mencionar que en 8 pacientes (13.79%) se llevaron a
cabo cirugias profilacticas, 7 de CM y 1 de CO (Tabla.20).

TABLA.20 FRECUENCIAS DE TRATAMIENTO Y NO. DE ESQUEMAS
TERAPEUTICAS ADMINISTRADOS EN LOS PACIENTES

NO. FRECUENCIA
TRATAMIENTO PACIENTES
Todos los canceres (n=58
Quimioterapia 30 51.72
neoadyuvante
Radioterapia 27 46.55
Quimioterapia adyuvante 22 37.93
Cancer de mama (n=50)
Mastectomia terapéutica* 32 65.30
Tamoxifeno 24 48.00
Cuadrantectomia 14 28.00
Mastectomia terapeutica 1 100.00
bilateral#
Mastectomia profilactica* 5 12.24
Ooforectomia profilactica 2 4.00
Cancer de ovario (n=6)
Ooforectomia terapéutica 4 66.66
Mastectomia profilactica 1 16.66
Cancer de préstata (n=2)
Prostatectomia total | 2 \ 100.00
Cantidad de tratamientos en un mismo paciente
Uno o dos 23 39.64
Tres o cuatro 31 53.44
Cinco o seis 4 6.89
Total 58 100.00

* n=49 debido a que se excluyé a la unica paciente con CM

sincronico.

# n=1 sblo una paciente con CM bilateral sincrénico

También se interrogd respecto a la presentacion de otros canceres primarios en los
pacientes, 12 de ellos (12/58, 20.68%) cursaron con una segunda neoplasia maligna; el
cancer de mama contralateral fue el que contribuyé con un mayor porcentaje al
presentarse en 3 pacientes (3/12, 25%), seguido por 2 casos de CM ipsilateral, 2 CM (una
paciente con antecedente previo de CO y otra de cancer papilar de tiroides (CPT)), 2 CPT

y un caso de cancer de apéndice, folicular de tiroides y linfoma no Hodgkin (Tabla.21).
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TABLA.21 FRECUENCIA Y DESCRIPCION DE PRESENTACION DE SEGUNDO

CANCER PRIMARIO
Otro cancer No. pac. Edad
primario (anos)
Mama 3 55, 60, 25
contralateral 68
Mama ipsilateral 2 66, 58 16.66
Mama 2 61, 44 16.66
Papilar de 2 35, 29 16.66
tiroides
Folicular de 1 15 8.33
tiroides
Linfoma no 1 54 8.33
Hodgkin
Apéndice 1 35 8.33
Total 12 - 100.00

Antecedentes familiares de cancer se observaron en 40 de 58 casos (68.9%), 30
tuvieron por lo menos un FPG afectado, 22 y 16 al menos un FSG y FTG,
respectivamente. La cantidad de familiares afectados y el promedio del mismo se pueden

observar en la Tabla 22.

TABLA.22 NUMERO DE FAMILIARES AFECTADOS Y PROMEDIO DEL MISMO POR

PACIENTE
FAMILIARES AFECTADOS
GRADO
No. 1° | Total | 2° | Total | 3° | Total

afectados

1 19 19 11 11 8 8

2 5 10 7 14 4 8

3 3 9 2 6 3 9

4 1 4 1 4 0 0

5 2 10 0 0 0 0

6 0 0 1 6 1 6
Total por | 30 52 22 41 16 31

grado

Promedio | - 1.3 - 1.02 - 0.77
familiar/p

X
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La informacion personal y familiar de cancer de todos los sujetos en estudio se
sometié a un andlisis para calcular el riesgo de cada uno de ellos de ser portador, el

modelo predictor utilizado fue Myriad® (disponible en linea:

http://www.myriadpro.com/brca-risk-calculator/calc.html).
Los resultados mostraron que la mediana fue 10.4% (rango 4.7-57.4) y que la mayoria de

los pacientes tuvieron un riesgo menor al 10% (48.27%, 30/58)(Tabla.23).

TABLA.23 FRECUENCIAS DE PUNTAJE PARA MODELO PREDICTIVO DE RIESGO
DE PORTADOR BRCApro

BRCApro No. FRECUENCIA
% pacientes %
<0=10 30 48.27
10.1-20 20 37.93
21-30 5 10.34
31-50 2 1.72
>50 1 1.72
Promedio 10.34%

7.4 MLPA: Resultados moleculares

Los resultados obtenidos por medio de la técnica de MLPA fueron 2 de 58
pacientes (3.44%) positivas para un RGG, en ambas se encontré la delecion del exén 9 al
12 en BRCAL, resultado que se confirmd al repetir el procedimiento nuevamente por

medio de la misma técnica.

Es importante mencionar que estos dos casos habian padecido CO, lo cual
corresponde a una prevalencia de 2 de 6 (33.33%) casos positivos para mutacion de tipo
delecion/duplicacion en BRCAL1 y BRCA2. Todos los casos fueron informativos y no se

observaron variantes de significado incierto (VSI) (Tabla.24).
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TABLA.24 RESULTADOS MOLECULARES OBTENIDOS POR MEDIO DE LA
TECNICA DE MLPA

RESULTADO NO. FRECUENCIA
MLPA PACIENTES (%)
Todos los canceres (n=58)
Positivo 2 3.44
Negativo 56 96.55
No informativo 0 0.00
VS| 0 0.00
Cancer de mama (n=50)
Positivo 0 0.00
Negativo 50 100.00
Cancer de ovario (n=6)
Positivo 2 33.33
Negativo 4 66.66
Cancer de préstata (n=2)
Positivo 0 0.00
Negativo 2 100.00

En la siguiente ilustracion (Figura.18 y 19) se muestra el electroferograma pre y
post-analisis de datos, respectivamente; correspondiente a una de las pacientes positivas

para la mutacion ex9_12del.

FIGURA.18 ELECTROFEROGRAMA PRE-ANALISIS QUE MUESTRA UN
PATRON SUGESTIVO DE LA DELECION DE LOS EXONES 9 AL 12 EN
BRCA1. LAS FECHAS ESTAN SENALANDO LA DISMINUCION DEL
TAMANO DE LOS PICOS CORRESPONDIENTES A LAS SONDAS
LOCALIZADAS EN LOS EXONES 9,10, 11Y 12,
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FIGURA.19 ELECTROFEROGRAMA POST-ANALISIS QUE CONFIRMA LA
PRESENCIA DE LA DELECION DE LOS EXONES 9 AL 12 EN BRCA1. LA
CANTIDAD DE LAS SONDAS CORRESPONDIENTES A LOS EXONES 9,10,11Y

12 ESTAN POR DEBAJO DE 0.5 DE DOSIS GENICA, LO CUAL CONFIRMA LA
FYIQTENCIA NF 1INA NFI FCIAN

Las caracteristicas clinicas de ambos casos positivos se muestran a continuacién

(Tabla.25):

TABLA.25 CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES POSITIVAS PARA MUTACION
EN BRCA1 O BRCA2

CARACTERISTICA

Numero de control
Edad actual (afios)
Edo. De origen
Escolaridad
Gestas
Uso de hormonales
Tipo hormonales
(duracion)
Criterio diagnoéstico

Riesgo a priori
BRCApro
Edad dx. (afios)
Tipo cancer
Histologia de tumor

PACIENTES POSITIVAS PARA MUTACION

1029
59
Estado de México
Primaria completa
Una
No

CO de estirpe epitelial a
cualquier edad

14.3%

55
CO
Seroso papilar

1041
57
Ciudad de México
Carrera técnica
Dos
Si
Orales combinados
(10 anos)

CO de estirpe
epitelial a cualquier
edad
34.4%

49
CO
Seroso papilar
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Lateralidad
Estadio clinico
Metastasis

Tratamiento

Otro cancer primario
Familiares en riesgo

Mutacion identificada
Gen mutado

Bilateral
v
Organos a distancia
e Qt neoadyuvante
e Ooforectomia
terapéutica
e Qt adyuvante

Bilateral
A
Ganglios
e Ooforectomia
terapéutica
e Qt adyuvante
e Mastectomia

profilactica
No No
1 FPG 1 FPGy2FSG
(Figura.13) (Figura.14)
ex9 _12del ex9 _12del
BRCA1 BRCA1

En las Figuras.20 y 21 se muestran las genealogias de las dos pacientes positivas,

en donde se puede observar la existencia de antecedentes familiares de cancer, involucro

de CM y CO, asi como numero y edades de familiares en riesgo. En el caso 1029 no esta

del todo clara la rama familiar afectada y la genealogia 1041 parece indicar que la

alteracién genética se hered6 por rama materna.

Genealogia 1029

‘\' CANCER DE OWARIO

() CANCER DE MAMA
H

16-20

FIGURA. 20 GENEALOGIA DE PACIENTE CON NO. DE CONTROL 1029 EN LA

CUAL SE OBSERVA CMY CO EN LA FAMILIA EN DOS FAMILIARES DE
PRIMER GRADO. EXISTEN AL MENOS 7 FAMILIARES DE PRIMER GRADO

EN RIESGO.
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Genealogia 1041

P O CANCER DE OVARIC . CANCER MAMAY DVARID

-

™y . y . .
/‘ CANCER DE MAMA t\' CANCER GASTRICO

FIGURA. 21 GENEALOGIA DE PACIENTE CON NO. DE CONTROL 1041 EN LA
CUAL SE OBSERVA CM Y CO EN DIFERENTES FAMILIARES, INCLUSO EN
UN MISMO FAMILIAR DE PRIMER GRADO DE LA PROBANDO
COEXISTIERON AMBOS CANCERES.

EXISTEN AL MENOS 9 FAMILIARES DE PRIMER GRADO EN RIESGO.

Cabe mencionar que ninguna paciente acudié al departamento de Psicologia Genética.



8. DISCUSION

La mediana de edad de los pacientes al momento de la entrevista y del
diagnodstico de cancer fueron de 48 y 32.5 afios, respectivamente, lo cual hace referencia
a la edad de presentacion temprana del cancer, es decir antes de los 50 afnos, lo cual era
algo esperado ya que es una caracteristica bien descrita en los sindromes de
predisposicion a cancer como es el SPCMO (106).

Ademas, cabe mencionar que la mayoria de los casos que reclutamos fueron CM
(n=50), unico cancer de los incluidos en nuestro estudio en el que la edad de presentacién
fue criterio de seleccién, lo cual es otro motivo por el que la mediana de edad de los
casos fue menor a 50 afnos.

Dentro de éste grupo, 45 de 50 mujeres (90%) tuvieron una edad menor o igual a
50 afos, cifra muy similar a lo previamente reportado por Cynthia Villarreal Garza et al.
(8), la cual fue de 88 de 96 pacientes (92%).

Respecto a los individuos que sobrepasaron la edad de 50 afios fueron individuos
con CM triple negativo, CM con antecedentes familiares de un caso con edad temprana
de presentacion del cancer (<50 afos) el cual no fue el probando, CO 6 CP.

En el analisis de la edad al diagndstico, se observo que ésta fue menor que lo
previo reportado en el estudio realizado en mexicanos (40 afos) (8) y el publicado por
Weitzel et al. (37.8 afos) (80), en el que el 70% fueron mexicanos, ésta diferencia esta
dada principalmente por los criterios de seleccidén utilizados en cada uno de estos
estudios.

El origen mas frecuente de las pacientes fue la zona del centro del pais en un
86.2% (50/58), especificamente la Ciudad de México contribuyd con un 60.34% (35/58)
del mismo, cifra superior a lo reportado en el ultimo estudio realizado en mexicanos (8),
en el que se observd unicamente en un 30% (56/188) de los casos, porcentaje que
aumentd a un 92% (172/188) al considerar todos los estados del centro del pais, lo cual
es ligeramente mayor a lo que nosotros observamos. La razon de estas cifras elevadas en
ambos estudios es probablemente la ubicacién de los dos Institutos, INCan e INCMNSZ
respectivamente, asi como su funcion como centro de referencia de dicha zona al ser
hospitales de tercer nivel de atencion; una explicaciéon de la diferencia de porcentajes a
pesar de que estos centros comparten las caracteristicas de localizacion y referencia,
podria ser que el INCan es el unico centro ubicado en la zona encargado de brindar
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servicios a pacientes unicamente con cancer, por lo que es esperable que haya mayor
numero de pacientes originarios de ciudades diferentes a la Ciudad de México.

En el estudio de Calderén-Garciduefias A.L et al. en el afio 2005 (79) se reportd
que un 68% (15/22) de las pacientes completaron la secundaria, lo cual es contrastante
con la escolaridad mas frecuente encontrada en este estudio, 32.70% (19/58)
completaron una carrera profesional. Llama la atencién que ambos estudios fueron
realizados en un hospital de tercer nivel de atencion gubernamental, lo cual sugiere que
en nuestro Instituto el nivel socio-econdmico-cultural de los pacientes es mas alto.
Ademas, en éste mismo estudio de referencia (79), 82% (18/22) fueron amas de casa,
ocupacion que también ocupd el primer lugar en nuestros pacientes con un 58.62%
(34/58). El 29.31% (17/58) de los casos de nuestro estudio reportaron tabaquismo vy el
50% (29/58) se encontraron en sobrepeso, resultados que difieren con el estudio antes
comentado en el que se publicdé un 14% (3/22) de los casos con tabaquismo y 64%
(14/22) con obesidad. El contraste entre escolaridad y ocupacion probablemente esta en
relacion con la inclusion de desempleados dentro de la categoria “ama de casa”, ya que
esto podria reflejar el caracter incapacitante y el desempleo elevado secundario a la alta
tasa de ausentismo laboral.

En relacion al tabaquismo, el porcentaje mayor encontrado en los casos del
presente estudio puede ser explicado por la mayor prevalencia del uso de esta droga en
niveles socio-econdémicos mas altos y en relacion a la obesidad, llama la atencion la
cantidad elevada de pacientes en obesidad, a pesar de que en los dos estudios se utilizd
la misma escala de clasificacion.

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo demostrados unicamente para
cancer de mama esporadico (CME)(5), por lo que la alta prevalencia de los IMC elevados
en los dos estudios puede sugerir dos cosas, en primera, la existencia de CME
correspondiente a agregaciéon familiar en ambas muestras y la segunda, que unicamente
demuestre la coexistencia aleatoria entre sobrepeso-obesidad y SPCMO, dado que
México ocupa el primer lugar en éstas enfermedades.

En cuanto a los AGO, la mediana de edad de menarca fue a los 13 afos;
unicamente existe el reporte de menarca temprana (<12 afios) como factor de riesgo
probable relacionado a CME (5) pero no asi con SPCMO. La administracion de hormonas
exodgenas esta relacionada con un aumento de riesgo para CME, caso contrario a
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portadoras de mutaciones en BRCAL1 y BRCA2, en las que se ha observado un efecto
protector (OR<0.7) para CO (5). En este estudio casi la mitad de las pacientes utilizaron
hormonas exdgenas, principalmente hormonales orales (37.5%, 21/56), hallazgo
interesante debido a la asociacion de riesgo de éste factor con CM pero unicamente al de
etiologia esporadica y no a entidades familiares, sin embargo podria ser algun efecto
aditivo correspondiente a agregacion familiar, esto no se puede decir con precision ya que
desconocemos el estado molecular de las pacientes para todos los genes de SPCMO. La
TRH es un importante factor de riesgo conocido para CM, aproximadamente el 3% de
estas neoplasias estan asociados a este factor (5), en nuestro estudio un 21.87% (7/32)
estaban en terapia de reemplazo hormonal (TRH)(Tabla.13), 5 de los cuales fueron CM y
2 CO.

La cantidad mas prevalente de gestaciones fueron “dos” en un tercio de las
pacientes y una décima parte fueron nuliparas; el riesgo de CM disminuye un 7% por
cada embarazo (5). El 80.35% (45/56) dieron lactancia comparado con un 40% (/22) de lo
reportado en la publicacién de Salud Publica (79).

Respecto a los antecedentes de cancer, es congruente que el método de
deteccién del mismo haya sido la autoexploracion. En primer lugar, debido a que la
mayoria de los casos de nuestro estudio fueron CM y en segundo lugar, secundario al
inicio del tamizaje de CM después de los 40 afios en poblacion general, por lo que la
mayoria de los individuos de este estudio, dada la edad temprana de presentacion del
cancer nunca se habian realizado una mastografia previa a la sospecha clinica del
mismo.

El criterio de inclusion CM antes de los 50 anos mas un CM primario adicional o
un familiar con CM a cualquier edad fue el mas prevalente en nuestra muestra con un
44.82% (26/58). Lo anterior probablemente se relaciona a que los antecedentes familiares
son uno de los principales motivos de sospecha de entidad hereditaria por parte de
especialistas.

En cuanto a la histologia de los tumores, el 64% de los CM fueron carcinoma
ductal infiltrante comparado con 60-70% de estudios previos y la mama izquierda se
encontré6 en un 58% mas frecuentemente afectada, similar al 60-65% previamente
reportado (Vidal-Millan et al. 2009) (77); el subtipo molecular mas frecuente fue Luminal A
en un 25.86%, lo cual es consistente con la literatura, sin embargo la estirpe triple

80



negativo y HER2/neu positivo estan descritos en diferentes reportes como los mas
prevalentes en CM en mujeres menores de 40 afos, con un 32 y 27%, respectivamente
(15); en este estudio se observé una frecuencia menor, de 4 de 27 (14.81%) y 1 de 27
(3.70%), respectivamente, pero debido a que unicamente hubo 7 casos de CM triple
negativo, la frecuencia de éste subtipo molecular en mujeres menores de 40 afos es de
57.14%, lo cual sugiere que ésta podria ser una caracteristica propia de tumores de CM
en mujeres jovenes (<40 afios) y por ende de mujeres portadoras de mutaciones en
BRCA1 y BRCAZ2, frecuencia que se ha reportado alrededor de un 30% (8).

El tipo histolégico de los CO mas frecuentemente observado fue el seroso papilar
(3/6) y 4/6 fueron bilaterales, cifra similar a lo reportado en la literatura (60% de los CO
epiteliales y 66% bilaterales) (Vidal-Millan et al. 2009) (77).

El estadio clinico de deteccion fue mas temprano en nuestro estudio (estadio I,
29.30%) que en lo publicado en la literatura para mujeres mexicanas (estadio Ill, 67%) (8),
esto podria ser explicado por un nivel socio-econdmico y cultural mas alto de las
pacientes que acuden a nuestro Instituto, ya que una escolaridad mas alta con lleva a
mayor conocimiento sobre la importancia de recibir atencién médica ante algun signo
clinico sospechoso de malignidad.

Cabe mencionar que un 66.66% de los casos de CO (4/6) se encontraron en
estadio IV, lo cual esta explicado por la ausencia de tamizaje en poblacién general para
esta neoplasia y la ubicacion intra-pélvica de los ovarios, situaciones que ocasionan que
el diagndstico se realice por sintomatologia hasta que el tumor ya ha invadido tejidos a
distancia.

En CM la lateralidad esta reportada como preferentemente izquierda con
localizacion en CSE (77), lo mismo se observd en el presente trabajo. En el 58% de los
casos y en el 50% se observé afeccion del cuadrante antes mencionado. En el CO el
predominio fue bilateral (66.66%) lo cual habla una vez mas del caracter invasivo y
avanzado con el que se diagnostica éste cancer.

Los tratamientos para CM y CO son multiples y diversos, siendo los
procedimientos quirurgicos los utilizados por excelencia (65.30% CM, 66.66% CO) y la
quimioterapia neoadyuvante la que se emplea en gran medida como tratamiento paliativo.
Llama la atencidn que la mayoria de los pacientes (53.44%) tienen de tres a cuatro
tratamientos, esto va en relacibn a que se ha observado que los tumores son mas
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agresivos en personas jovenes (< 40 afios) (77). Cabe mencionar que 3 de 56 pacientes
se realizaron cirugias profilacticas, dos con CM se realizaron ooforectomia y 1 CO se
realiz6 mastectomia. Estas tres pacientes tenian antecedentes familiares de cancer, lo
cual refleja el impacto del ambiente familiar para sensibilizar al paciente respecto a las
medidas preventivas de futuras neoplasias.

Mas de la mitad de los casos reclutados tuvieron antecedentes familiares (40 de
58, 68.9%), la mayoria fueron familiares de primer grado, con un promedio de 1.3 familiar
afectado por paciente, ésta alta frecuencia de familiares afectados tiene relacion con el
criterio diagndstico mas frecuentemente observado en nuestro estudio. En el estudio de
Calderén-Garciduefias A.L et al. del ano 2005 (79), realizado en 22 mujeres con CM
diagnosticado antes de 35 afios, se reportd que 6 de 22 casos (27.27%) tuvieron historia
familiar, dos de los cuales fueron de primer grado; en nuestro estudio se observd una
frecuencia mayor, 6 casos de 7 mujeres menores de 35 anos (85.71%) tuvieron
antecedentes familiares, todos con al menos un familiar de primer grado afectado.
Nuestro resultado es diferente a lo reportado, este alto porcentaje observado en nuestro
estudio podria estar en relacion a la metodologia de recepciéon de pacientes en nuestro
Instituto, en el que un médico no especialista en Genética refiere a los pacientes al
departamento, siendo mas probable enviar a los pacientes con antecedentes familiares
independientemente de la edad.

Se requiere de mayor difusion entre médicos y pacientes respecto al impacto
psicologico que la informacion y los resultados puedan tener en el propédsito y sus
familiares. En nuestro proyecto ninguna paciente acudié a Psicologia genética lo cual
traduce el desconocimiento que existe respecto a esta area, a pesar de que se explico la
importancia de esto a cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.

La probabilidad promedio pre-prueba para detectar portadores de mutaciones en
BRCA1 y BRCA2 por medio del modelo de BRCApro de Myriad®, fue de 10.34%, cifra
menor a lo reportado por Weitzel et al. en el afo 2007, el cual obtuvo un promedio de
25.2% (SD+/- 15.4%, rango 9.9-38.9%) utilizando tres modelos predictivos (75). Este
mismo autor publicé en el afio 2013 otro estudio (76) en el que se usaron los modelos de
BOADICEA y BRCApro de Myriad®, el valor promedio obtenido para cada modelo fue de
18.7% y 9.2% respectivamente, observando una diferencia considerable entre ambos
modelos, por lo que probablemente el modelo utilizado en nuestro estudio se encuentre
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subestimado. Esto podria ser explicado por la limitacion de sélo incluir probandos con CM
y CO y familiares de primer grado con alguno de estos canceres, no considerar tipo
histologico, familiares masculinos afectados ni otros canceres del espectro.

La frecuencia de la delecion ex9 12 en BRCA1 en pacientes del INCMNSZ con
diagnéstico clinico de SPCMO fue menor en nuestra muestra (2 de 58 / 3.4%) comparada
con el ultimo estudio realizado en poblaciéon mexicana (13 de 188 / 6.9%) (8), ligeramente
menor que el 3.8% (4 de 106) reportado en poblacion hispana en el afio 2007 (75) y
mayor que el reportado en el afio 2013 por el mismo autor, 2.8% (21 de 746, de los cuales
582 eran mexicanos) (76). Sin embargo, en nuestro estudios, en mujeres con cancer de
ovario se encontréo ésta mutacion en 2 de 6 pacientes (33.3%), frecuencia mayor a la
encontrada previamente (14 de 92 /15.2%) (8).

Cabe mencionar que en nuestro estudio ésta mutacion fue el Unico rearreglo
encontrado en BRCAL1 con la técnica de MLPA, resultado consistente con estudios antes
descritos en poblacion hispana y exclusivamente mexicana, considerado efecto fundador
(8). En otros estudios previos realizados en mexicanos no se reportd ningun caso con
esta delecion debido a la limitacién de sus técnicas para deteccién de mutaciones de tipo
delecion/duplicacién, como analisis heteroduplex, pirosecuenciacion y secuenciacion
Sanger (77,78, 79, 81).

Entre las mutaciones fundadoras reportadas a nivel mundial se encuentran la
185delAG, propia de los judios ashkenazi en un 20%, en suecos la mutacién 3171ins5
(BRCA1) en un 70%, polacos (5382insC) en un 55%, eslovenos (IVS162-A>G BRCAZ2) en
un 42%, franceses (3600del11 BRCA1) en un 37% Yy japoneses (Q934X BRCAL) en 20%
de los casos. Sin embargo, es de especial interés mencionar que al igual que en la
poblacién mexicana, existen mutaciones fundadoras de tipo deleciéon/duplicacion en otras
poblaciones del mundo como son holandeses (IVS12-1643del3835 BRCA1) que
contribuye con un 36% de las mutaciones y otras menos frecuentes en franceses
(ex8_13del) y dos en portugueses e italianos (ex11_15del y ex20dup)(75). Por lo que al
tomar como referencia el porcentaje mas alto reportado de la mutacion fundadora en
México (8), se puede decir que la delecion del exén 9 al 12 reportada en nuestra
poblacibn es presumiblemente la segunda mutacién fundadora de tipo
delecion/duplicacion mas frecuente a nivel mundial y se encuentra dentro de las primeras
cinco mutaciones fundadoras del mundo considerando mutaciones puntuales de los
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genes BRCAL1 y BRCA2. Sin embargo, en nuestro estudio esta frecuencia fue menor, por
lo que se requieren de mas estudios para poder demostrar lo antes dicho.

Llama la atencion que se han reportado otros rearreglos diferentes a la delecion
de los exones 9 al 12, también en el gen BRCAL y exclusivamente en mujeres con CO,
sin embargo, dado que en nuestra muestra no se encontrd ninguno, su frecuencia podria
ser aun mas baja de la reportada (2-3%) (8).

Debido a la observacion unicamente de un rearreglo no fue posible establecer
correlacion genotipo-fenotipo.

Nuestro estudio comprueba lo previamente descrito, respecto a la mayor
probabilidad de encontrar una delecion/duplicacion en mujeres con CO (8),
especificamente estirpe seroso papilar bilateral y con historia familiar.

Por recomendaciones basadas en modelos predictivos de portadores, no se le
hubiera realizado el estudio a una de las pacientes positivas para la delecion, dado su
porcentaje <30% por BRCApro.

No se observaron deleciones/duplicaciones BRCA1 en ninguna paciente con
tumor triple negativo, frecuencia previamente reportada de 8-9% (8).

En el ultimo estudio realizado en mexicanas, se recomendo realizar la prueba
molecular inicialmente a mujeres con CM a los 50 afios 0 antes aun sin historia familiar;
en este protocolo no se encontré6 mutacion tipo delecién/duplicacion en ninguna paciente
con CM, a pesar de que el 70% de los pacientes de nuestro estudio eran menores o
iguales a 50 anos, lo cual podria sugerir que los RGG no son tan prevalentes en este
grupo de mujeres comparado con las de CO.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran que la técnica de
MLPA unicamente puede detectar mutaciones de tipo delecién/duplicacion, por lo que no
fue posible detectar mutaciones puntuales, las cuales contribuyen aparentemente con el
67 a 90% (8, 75) de las mutaciones. Tomando en cuenta que 1 de cada 4 mujeres con
CM tienen una mutacion en BRCAL1 y BRCA2, esperariamos que aproximadamente 12
mujeres de las 50 incluidas con CM en nuestro estudio tuvieran una mutacién puntual,
por lo que las 50 pacientes con MLPA negativo en nuestro estudio, asi como los 6

restantes con CO y CP, son candidatos para realizarse secuenciacion de Sanger.
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9. CONCLUSIONES

1) La delecion del exon 9-12, es la mutacion de tipo delecién/duplicacion mas

frecuente en una muestra de pacientes mestizos-mexicanos del Instituto.

2) Debido a la existencia de un solo RGG no fue posible establecer una correlacion

genotipo-fenotipo.

3) Este estudio permitioé identificar mutacion en BRCA1 y BRCA2 en 2 pacientes y
consecuentemente, detectar 21 familiares en riesgo de CMO, a 13 de los cuales se les
ha brindado asesoramiento genético. Ademas de ser el primero en realizar el analisis
unicamente de RGG por medio de la técnica de MLPA, asi como la busqueda de

rearreglos grandes en BRCA2 en individuos mexicanos con SPCMO clinico.

4) Se recomienda realizar MLPA inicialmente a mujeres con CO seroso papilar
bilateral e historia familiar de CMO, incluso con puntajes <30% en modelos predictivos;
por el contrario, se requieren mas estudios que incluyan pacientes con CP que cumplan
criterios de SPCMO, ya que no se ha identificado ésta mutacién fundadora en ninguna
de estas familias; en nuestro estudio sélo hubieron dos pacientes, la ausencia de ésta

mutacién en alguno de ellos es atribuible al tamano de muestra.

5) La alta frecuencia de éste RGG en poblacién mexicana justifica el empleo de MLPA
como técnica complementaria a la secuenciacion, por lo que ambas se le deben realizar

a las pacientes con SPCMO clinico.

6) Se requieren mas estudios moleculares en paciente mexicanos con SPCMO para
determinar la frecuencia y relacion genotipo-fenotipo de la delecion ex9-12 la cual es
considerada fundadora en la poblacién mexicana, por lo que se debe de poner mayor
interés en el interrogatorio de las caracteristicas de las mujeres y los tumores
relacionados, de manera que esto nos ayude a identificar mejor a los probables

portadores.
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11. ANEXOS.

Anexo.l Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

IDENTIFICACION DE MUTACIONES TIPO DELECION/DUPLICACION EN LOS GENES BRrc41 Y
BRCA2 EN MUJERES CON CANCER DE MAMA/OVARIO HEREDITARIO MEDIANTE LA TECNICA
DE MLPA

(PREPARACION: MARZO 2015, VERSION 2)

Investigador principal:_ Dra. Jazmin Arteaga Vazquez

Direccion del investigador: Departamento de Genética, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga 15, seccion XVI, Tlalpan, C. P. 14000. México, D. F.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 56556138, 0445513915796

Investigadores participantes:
QFB. Yevgeniya Svyryd

Investigadora en Ciencias Médicas A

Responsable del desarrollo de la técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
QFB. Luis A. Muioz Tellez

Técnico en Biologia Molecular

Experiencia en la técnica de MLPA y extraccion de DNA
Dr. Osvaldo M. Mutchinick B

Investigador en Ciencias Médicas F

Jefe del departamento de Genética

Contribucion en el desarrollo del proyecto, logistica y anlisis de datos
Dr. Eucario Le6n Rodriguez

Coordinador del Departamento de Oncologia

Responsable del seguimiento oncoldgico de las pacientes y familiares participantes

Nombre del patrocinador del estudio: Ninguno
Direccion del patrocinador: Fondos propios del Departamento de Genética
Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 2, marzo de 2015.

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier
duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas
por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y
beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento informado le dara informacion
detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algin miembro del
equipo de investigadores. Al final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o
intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado. Procedimiento para dar su consentimiento: Usted
tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion, y se puede solicitar todo el tiempo que requiera
para considerar esta invitacion. El investigador le explicard ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin
ningun tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con usted decida consultarlo para
decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el
Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

I.  Lajustificacion y los objetivos de la investigacion.
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1L Los procedimientos que se utilizaran y su proposito, incluyendo la identificacion de que son procedimientos

experimentales.

1. Los riesgos o molestias previstos.

Iv. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

VL Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento de la materia.

VIL La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por

ello los prejuicios se cree que continuar con la atencion y el tratamiento.
VIII.  La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendrd la confidencialidad de la
informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio, aunque esto podria
afectar a la disposicion para continuar su participacion.
X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene derecho, en el caso de que

ocurran dafios causados directamente por la investigacion. Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este
formulario antes de dar una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION

DEL PROYECTO Estimado Sr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar en este estudio de investigacion
que tiene como objetivo:_ Identificar este tipo de mutaciones en las pacientes de nuestro Instituto que cumplan
con los criterios de inclusion con la finalidad de determinar:

1. Riesgo para desarrollar cancer de mama, ovario u otro cancer relacionado al sindrome de predisposicion a
cancer de mama ovario atribuido a la presencia de mutaciones en BRCA/ y BRCA2

2. Identificacion dentro de la familia de aquellos individuos que estén en riesgo de haber heredado la misma
mutacion que pudiera usted presentar en su material genético (DNA).

3. Seguimiento para mujeres con sindrome de predisposicién a cancer de mama/ovario hereditario de
acuerdo a las guias internacionales recomendadas por expertos en la materia y aplicables en nuestro Instituto.

La duracion del estudio es: Marzo 2015-Septiembre 2016.

El nimero aproximado de participantes sera: de 90.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Presentd cancer de mama u ovario antes
de los 50 afios de edad o en su familia se han presentado dos 0 mas canceres de mama, ovario, prostata o peritoneal
antes de los 50 afios de edad en familiares de primero y/o segundo grado.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en: una entrevista con el médico genetista para obtener informacioén familiar
y en la toma de una muestra de sangre venosa. UNICAMENTE SE LE PIDE ACUDIR EN UNA OCASION para la
realizacion de estos procedimientos.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: reportar cambios de direccion o del estado de salud y acudir a
recoger su resultado de manera personal una vez que se le contacte.

RIESGOS E INCONVENIENTES
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, sefiala que la obtencion de
muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion. Los riesgos de la toma de muestra
sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moreton en el sitio de la puncién, mareo o sensaciéon de desmayo y
raramente puede producirse puncion arterial. El personal que extraerd la muestra sanguinea estd entrenado para ello,
lo que minimizara los riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no serdn revelados en ningiin momento como lo
estipula la ley. Las muestras de sangre periférica que se obtienen para el estudio se identifican con un codigo que
garantiza el anonimato de las y los pacientes y dicho codigo solo podra ser revelado en caso necesario por el médico
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genetista responsable del proyecto.
Toda la informacion que proporcione y la que exista en mi expediente del Instituto es confidencial y so6lo sera
utilizada para fines de investigacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

La deteccion de mutaciones en los genes mencionados en familias con dos o mas familiares afectados por cancer de
mama, de ovario, o de prostata a edades tempranas, asi como en mujeres menores de 50 afios es de gran
importancia para detectar a portadoras en riesgo asi como a otros familiares en riesgo de desarrollar la misma
enfermedad.

Los resultados derivados de esta investigacion redundardn en un mejor conocimiento en la frecuencia de mutaciones
del tipo delecidén/duplicacidon que se presentan en mujeres mexicanas.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno. Todos los procedimientos que
deriven de mi participacion como son la obtencion y almacenamiento de las muestras para material genético (DNA)
no tendran ningln costo.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado de su participacion en este estudio, nosotros le proporcionaremos el tratamiento
inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera. El Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo adicional de compensacion para cubrir el
dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los materiales seran propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ). Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o quienes ellos designen. En tal
caso, usted no recibira un beneficio financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Una vez que se le contacte para informar los resultados del estudio, usted puede solicitar los resultados de sus
examenes clinicos y de las conclusiones del estudio a la Dra. Jazmin Arteaga Vazquez del Departamento de Genética
del INCMNSZ (54870900 ext. 2520).

La investigacion es un proceso largo y complejo. El tiempo de entrega de resultados es de 4 a 8 semanas una vez
tomada la muestra de sangre.

En cualquier momento podré contactar al médico genetista tratante y/o al médico genetista responsable del
protocolo para resolver mis dudas respecto a este estudio.

El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier
servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su
participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ).Se le informara a tiempo si nueva informacion es obtenida que pueda
afectar su decision para continuar en el estudio. En caso de que usted decida retirar su muestra de DNA, dicha
muestra se le entregara si asi lo desea o se desechara en presencia de usted.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biologicas obtenidas no contendran ninguna
informacion personal y se codificara con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por
disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-
infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus
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muestras bioldgicas asi como su informacion médica y/o genética puedan ser usadas para otros proyectos de
investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio (sindrome de predisposicion a cancer de mama y
ovario). No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las
estudiadas en este proyecto. Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 10 afios (tiempo).
Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares, quienes estan obligados
por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en un archivero con llave. Solo los investigadores
tendran acceso. Su confidencialidad serd protegida como lo marca la ley. Serda mantenida asignando codigos a su
informacion. El codigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su
persona serd compartida con otros sin su autorizacion, excepto:
- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y requiere tratamiento de
emergencia); o
- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material bioldgico y de su informacion.
Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprobaron la realizacion de
éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueban y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el
Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de ética que supervisan este estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacion que
podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o presentaciones
médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio

PARA ESTUDIOS GENETICOS

Sus familiares no seran contactados sin su permiso. En el caso de que se detecte una mutacion predisponente de cancer
de mama y/o ovario, el Médico Genetista informara y brindara asesoramiento genético a los familiares interesados, si asi
nos lo indica. El asesoramiento genético NO TENDRA COSTO ALGUNO y en caso de que algin familiar en riesgo
quisiera realizarse prueba

molecular, éste tendrd un costo sujeto a la evaluacion por el personal de costos del propio Instituto con el nombre de
“busquedaL WXWIUFR de mutacion especifica mediante MLPA”. El resultado de la prueba genética se le dard a conocer
EXCLUSIVAMENTE alUiDDDFRQRFHUD individuo que se realiza la prueba y bajo consentimiento informado.

Su material genético no serd usado con fines distintos a los mencionados en este documento, solo para proyectos de
investigacion relacionados con la enfermedad en estudio. Si el investigador desea usarlo con fines distintos debera
notificarlo y solicitarle su firma en un documento similar al que usted esté leyendo.

Los resultados de los estudios genéticos no seran incluidos en su expediente del Instituto, a menos que tengan
implicaciones para su tratamiento.

Los resultados de estudios genéticos podrian ser causa de discriminacion para las personas que tengan alguna
anormalidad que los predisponga para sufrir una enfermedad. Tomaremos las acciones necesarias para evitar
que su informacion sea conocida por terceros que pudieran tomar acciones discriminatorias contra usted.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Jazmin Arteaga Vazquez en el
INCMNSZ (teléfono: 54870900 ext. 2520). Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el
estudio, puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga.
Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
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He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han sido
respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:
Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del
reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biologicas, 10 ml aproximadamente de sangre venosa,
para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacion médica y biologica podra ser utilizada con los mismos
fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere colectar informacion
adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas s NO
(margue (margue
por por

. ) o ) ) favar) favar)
a.;Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje O O
materno?
b.;Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O O
c.;Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O
d.;Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo O O
suficiente para tomar la decision? 0 -
e.;Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender su
participacion en este estudio en cualquier momento sin tener que justificar su
decision y sin que esto afecte su atencion médica o sin la pérdida de los beneficios a
los que de otra forma tenga derecho? O O
f. { Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de investigacion y
para propositos regulatorios a , sus representantes, los auditores,
oficinas regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la salud en
Meéxico y posiblemente otras agencias gubernamentales de la salud en otros paises
en donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacion de su
comercializacion?
g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atin desconocidos, de O O
participar en este estudio?
h. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar en este estudio? O O
i. (Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico participante en el O O
estudio y entiende usted que otras opciones de tratamiento estan a su disposicion?
j- ( Entiende que no est4 renunciando a ninguno de sus derechos legales a los que es O O
acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?
k. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo sin su O |

consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguid los requerimientos del estudio o

si el médico participante en el estudio considera que médicamente su retiro es en su

mejor interés?

L. { Entiende que el estudio puede ser suspendido por el patrocinador del estudio en m| m}
cualquier momento?

m. ;Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de (m| m|

Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo, declaro

que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de
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beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion

médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o

beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes

clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en

contacto . Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio,
problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion, y ofrecer informacion que puede hablar con el
coordinador del Comité de Etica de Investigacion de INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext 6101).
Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos
medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda Ia informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para
discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una
copia firmada de este consentimiento informado.

MNombre del Participants Furma del Participante Fecha

Coloque su huellz digital 51 no sabe escribir

MNombre del reprezentante legal Firma del representante lagal Fecha
(=1 aplica}
HNombre del Inveshgador Firma del Investigador Facha

gue explico el documento
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Mombre del Testigo 1

Relacion con el parficipante:

Foma del Testizo 1

Fecha

Direccion:

Mombre del Testgo 2 Firma del Testigo 2

Direccion:

Relacion que guarda con el parhcipante:

Facha

Lugar v Fecha:

(El prezente documents &3 original ¥ conzta de paginaz)

e Anexo.ll Entrevista Clinico-Genética

TiTULO DEL PROTOCOLO

“IDENTIFICACION DE MUTACIONES TIPO DELECI(:)N/DUPLICACION EN LOS
GENES BRCA1 Y BRCA2 EN MUJERES CON CANCER DE MAMA/OVARIO

HEREDITARIO MEDIANTE LA TECNICA DE MLPA”

ENCUESTA CLINICO-GENETICA

Datos Generales
Institucion: Registro:
No. De control:
Fecha entrevista: / / Fecha de toma de muestra: / /
Fecha de extraccion ADN: / / Fecha estudio de MLPA: / /
Placa: Entrevistador:

FICHA DE IDENTIFICACION

Grupo a la que pertenece la paciente:
Ocupacion:

Tiempo:

Edad (afios/ meses):

Domicilio actual:
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Teléfono(s) casa: Trabajo: Celular:
Otro contacto:

Fecha de nacimiento: / / Ciudad de nacimiento:
Ciudad de residencia: Escolaridad:
Raza/etnia: Judio Ashkenazi SI/NO Indigena SI /NO ;De donde?

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
Menarca: afios IVSA: afios Fecha de ultima menstruacion:
Menopausia: SI / NO Terapia de reemplazo hormonal: ST / NO ;Cual? Duracion
Gestas: Partos: Cesareas: Abortos: (Todos del mismo padre?
Edad a la primera gesta: anos Edad a la primera gesta nacida viva: afnos
Lactancia materna: SI/ NO Meses de lactancia (total por hijos):
Uso de hormonales: SI / NO ;Cual(es)? Tiempo de duracion
Fecha de tltima citologia cervical Fecha de tltima mastografia
Antecedente de mastopatia fibroquistica confirmada por imagen: SI / NO Edad de dx.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
Tabaquismo: SI/ NO # cigarros/ frecuencia Afos de duracion IT
Alcoholismo: SI / NO Tipo bebida / frecuencia Cantidad

SOMATOMETRIA
Peso: Talla: IMC:

CANCER DE MAMA

Edad al diagnostico: afios meses. Tiempo de diagndstico a la actualidad:
Primer cancer diagnosticado: (marcar con una X)

Cancer de mama Cancer de ovario Cancer de prostata
Cancer de colon Cancer de estbmago Cancer de pancreas
Cancer de trompas de Cancer de laringe Cancer de eséfago
Falopio
Cancer de vejiga Cancer de vias biliares
Método de diagndstico: (marcar con una X) USG  Mastografia Autoexploracion Otro
Reporte: . En caso de marcar “otro” indique cual
Tipo histologico: RE(+)/(-) RP(+)/(-) HER2 (+)/(-) ki67 %
Subtipo = oD - -
molecular: PO AL
Luminal A + y/o + - Bajo (<14%)
Luminal B + y/o + - Alto (>14%)
Luminal HER2/neu - - - Alto
Triple negativo - - - Independiente
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Tumor primario

Ganglios

. Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
Tx Tumor primario no puede ser evaluado pp— E——

. . N NO No hay metdstasis en los ganglms lcgmnales
WD Bl il i s N1 Metistasis maviles en ganglios ipsilaterales, del nivel [ o
Tis CDIS Carcinoma Ductal in Situ &g p ’

CLIS Carcinoma Lobulillar in Sitn
Enfermedad de Paget del pezén

N2

11 de la axila
Metistasis en ganglios ipsilaterales en el nivel 1 o Il de la
axila, que estdn fijos o en conglomerado.

T1 Tumor <20 mm N
Timi Tumor <1 mm en su didmetro mayor Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en
Tla Tumor >Lmm pero <5 mm en su T m— mayor ausclncm .du gang]ms axila.rcs cllmcar_nentu palp‘a_blr_‘s
T1b Tumor >$ mm pero <10 mm en su didmetro mayor N2a Metistasis en ganglios axilares del nivel I o II, fijos entre
T1ec Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor ellos 0 a otras estructuras
T2 Tumor >20 mm pero <30 mm en su didmetro mayor N2b Metdstais en los ganglios de la cadena mamaria interna
T T ey TP pem— en ausencia de ganglios axilares clinicamente detectables
T4 Tumor de cualquier tamaio con extension directaa la N3 Metéstasis a ganglios infraclaviculares (nivel I11) ipsilatera-
pared tordcica y/o dermis (ulceracién o nédulos cutineos). les co o sin involucro a ganglios de los niveles Lo I1.
La invasion a la dermis, no se considera como T4 Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccién de
T#4a Extension ala pared toricica, no incuye solo la adheren- los ganglios del nivel I o IT axilar
cia 0 invasion al misculo pectoral Metdstasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
T4b Ulceracion y/o nédulos satélite y/o edema (incluye piel afeccion de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna
de naranja) de la piel, que no cumple criterios de carcino- N3a Metdstasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
ma inflamatorio N3b Metistasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna
T4c T4ay T4b combinados N3c Metistasis a ganglios supraclaviculars ipsilaterales
T4d Carcinoma inflamatorio

Estadio
0 Tix NO MO

M0 Nohay evidencia dinica o radiografica de metastasis a distancia

MO No hay evidencia clinica o radiogrdfica de metistasis a 1A Tl _NO MO
(i+) distancia, pero existen depdsitos moleculares o microscs- IB TO NIMI MO
picos detectados por células tumorales circulantes en T1 N1MI MO
sangre, médula 0sea o ganglios reginales menores a 0.2 mm 1A TO N1 MO
in un paciente sin sintomas de metistasis T1 N1 MO
M1 Metastisis a distancia detectables T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
Ti N2 MO
T2 N2 MO
. . T3 M1 Mo
Clasificacion TNM: T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
Estadio: T4 N2 MO
IIC Cualquier T N3 MO
w (_:lmlquicf-r Cu;ﬂquim'_\[ M1

Lateralidad y cuadrante afectado del 6rgano:

! — -
i ™
=, —_—

Metéastasis SI /NO ;Donde?
Tratamiento: (marcar con una X)
Tamoxifeno

Otro cancer SI /NO ;Cual?

Quimioterapia
neoadyuvante

Mastectomia profilactica
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Mastectomia terapéutica Quimioterapia adyuvante Ooforectomia profiléctica
Radioterapia

Criterio diagnéstico que cumple la paciente:

EVALUACION PSICOLOGICA
(Se realizo previa a resultados? SI /NO Fecha:

Valoracién:

(Se realizo posterior a resultados? SI/ NO Fecha:
Valoracion:

ANEXOS
Proximas citas:

[ Sabia que existen pruebas genéticas? SI / NO

MUESTRAS OBTENIDAS
NUmero de 1 2
tubo morado

Cantidad

PRUEBA MOLECULAR
Riesgo de portadora BOADICEA (1-100%):

Resultado de MLPA
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS M'EDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN
DEPARTAMENTO DE GENETICA

Genealogia de (no. control): Registro: Fecha:
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INDIVIDUO TIPO DE CANCER EDAD DE EDAD ACTUAL O
DIAGNOSTICO MUERTE
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Anexo.lll Definicion de variables

Variable

Definicion

Unidad de
medida o
categorias

Tipo

1 Nombre de la Nombre completo empezando Caracteres Cualitativ
paciente por apellidos a
Nominal
2 Fecha de Fecha de nacimiento iniciando DD/MM/AAAA Nominal
nacimiento por dia
3 Edad Tiempo transcurrido desde la Anos/meses Numeérica
fecha de nacimiento al tiempo continua
de la entrevista
1- Profesionista Cualitativ
2- Empleado u a nominal
4 Ocupacién Actividad laboral ejercida como oficio
rutina 3- Hogar/desempl
eo
4- Oftro
5 Domicilio actual | Direccién de residencia con | Calle/ no. casa Nominal
una duracion mayor a seis | /108pto.. 6 edificio/
meses no. interior/
colonia/ cd. o
delegacion/ Edo.
/C.P.
6 No. Teleféonico | Numeros telefénicos de | 01- (Lada)- No. Nominal
vivienda y celular local
7 | Estado de origen | Estado en la que el individuo Caracteres Cualitativ
nacio a nominal
8 Estado de Estado en la habita durante un Caracteres Cualitativ
residencia periodo mayor a 6 meses a nominal
9 Escolaridad Grado académico maximo | 1-Profesion/ Cualitativ
alcanzado postgrado a nominal
2- Carrera técnica
3- Preparatoria
comp.
4. Secundaria
comp.
5- Primaria comp.
6- Ninguna
10 Raza /etnia Origen étnico al cual pertenece | 1- Indigena Cualitativ
el paciente 2- Mestizo o0 nominal
3- Judio
Ashkenazi
1 Edad de la Edad en la cual la paciente Anos Cuantitati
menarca presento su primera va
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menstruacion continua
12 Inicio de vida Edad en la cual el paciente Anos Cuantitati
sexual (IVSA) tuvo su primera relacion sexual va
continua
13 | Fechade ultima | Fecha en el que la paciente Anos Cuantitati
menstruaciéon presentd su ultimo periodo va
(FUM) menstrual continua
14 Menopausia La paciente cuenta con el 0- No Cualitativ
diagndstico de cese completo 1- Si a
de la ovulacion dicotomic
a
15 Terapia de La paciente cuenta con el 0- No Cualitativ
reemplazo diagndstico de cese completo 1- Si a
hormonal (TRH) | de la ovulacion dicotomic
a
16 Gestas Numero de embarazos Cantidad (#) Cuantitati
concebidos va
discontin
ua
17 Partos Numero de embarazos Cantidad (#) Cuantitati
concluidos por parto vaginal va
discontin
ua
18 Cesareas Numero de embarazos Cantidad (#) Cuantitati
concluidos por cesarea va
discontin
ua
19 Abortos Numero de embarazos Cantidad (#) Cuantitati
terminados (inducidos o no) va
antes de las 20 SDG discontin
ua
20 | Edad en primera | Tiempo transcurrido desde la Anos Numérica
gesta fecha de nacimiento al tiempo continua
del primer embarazo
21 Edad al primer | Tiempo transcurrido desde la Anos Numeérica
recién nacido fecha de nacimiento al tiempo continua
del primer hijo RNV
22 Lactancia Pacientes que amantaron a 0- No Cualitativ
sus hijos por lo menos durante 1- Si o]
un mes dicotéomic
0
23 Duracion Tiempo en el que la paciente Meses Cuantitati
lactancia brind6 lactancia a su(s) hijo(s) VO
discontin
uo
24 Uso de Terapia hormonal en etapa 0- No Cualitativ
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hormonales pre-menopadusica 1- Si a
dicotomic
a
25 | Antecedente de | Diagnédstico previo confirmado 0- No Cualitativ
mastopatia por estudio de imagen 1- Si a
fibroquistica dicotomic
(MFQ) a
26 Tabaquismo Empleo de por lo menos un 0- No Cualitativ
cigarro al mes 1- Si a
dicotomic
a
27 Alcoholismo Mayor de 5 bebidas 0- No Cualitativ
alcohdlicas en vaso de 250 1- Si a
mL. Al mes dicotomic
a
28 Peso Masa corporal del individuo al Kilogramos Cuantitati
momento del estudio va
continua
29 Talla Estatura del individuo al Metros Cuantitati
momento del estudio va
continua
30 IMC Indice de masa corporal: masa Unidades Ordinal
corporal / talla?
1- CM Nominal
31 Primer cancer Neoplasia diagnosticada y |2- CM bilateral
diagnosticado | clasificada de acuerdo a la|3- CO
CIE-10 4- CP
5- Otro cancer
Tiempo transcurrido desde la Numérica
32 Edad al fecha de nacimiento al tiempo ARos/meses continua
diagnéstico del diagndstico de cancer por
gabinete o de patologia
Método por medio del cual se | 1- USG Cualitativ
33 Método realizé la  deteccibn o | 2- Mastografia a nominal
diagnéstico sospecha del cancer 3- Autoexploracié
n
4- Otro
1- Ductal
2- Lobulillar
3- Mixto
34 | Tipo histologico | Reporte de histopatologia del | 4- Mucinoso Cualitativ
tumor 5- Seroso papilar | o nominal
6- Oftro epitelial de
ovario
7- Adenocarcinom

a de prostata
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0- No aplica

Clasificacion  asignada de | 1- Luminal A
acuerdo a la expresion de | 2- Luminal B Cualitativ
35 Subtipo receptores de estrégenos, | 3- Luminal o0 nominal
molecular progesterona y Her2/neu. Her2/neu
5- Triple negativo
6- Inespecifico
7- Luminal no
espec.
8- Desconocido
36 Estadio clinico | Estadiaje del CMO u otro| 1- IA Cualitativ
cancer relacionado de acuerdo | 2- IB 0 nominal
a la clasificacion TNM 3- lIA
4- 1B
5- 1A
6- 1B
7- 1IC
8- IV
0- Desconocido
1-Derecha
37 Lateralidad del | Solo para CMO 2-1zquierda Cualitativ
oérgano afectado 3-Bilateral a
4- No aplica nominal
1-Superior externo
2-Superior interno
3-Inferior externo Cualitativ
38 Cuadrante Sélo para CM 4-|nferior interno a
afectado 5-Pezén nominal
5- No aplica
0-Desconocido
39 Metastasis Existencia o no de invasién a 0-No Cualitativ
tejidos vecinos 1-Si a
dicotomic
a
1-Ganglionar Cualitativ
40 Sitios de Tejido afectado 2-Otro érgano a nominal
metastasis 3-Ambos
41 Otro cancer Existencia o no de un segundo 0-No Cualitativ
primario cancer primario 1-Si a
dicotomic
a
1-CM
42 | Segundo cancer | Enunciar la segunda neoplasia | 2-CO Cualitativ
primario 3-Cancer tiroides a nominal

4-Cancer de colon
5-Otro
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43

Tratamiento Incluir todos

que ha recibido el paciente

0-Desconocido
1-Tamoxifeno
2-Qt neoadyuvante
3-Mastectomia
profilactica
4-Mastectomia
bilateral
5-Mastectomia
terapéutica

6-Qt adyuvante
7-Ooforectomia
profilactica
8-Ooforectomia
terapéutica

9-Rt

10-
Cuadrantectomia
11-Prostatectomia
total

los tratamientos

Cualitativ
a nominal

44

diagnéstico

Criterios
establecidos por
la National
Comprehensive
Cancer
Network®,
version 1.2015
para diagnoéstico
clinico de
SPCMO

Criterio

8 CM =< 45 afios

9 CM < 50 afios con: CM primario adicional,
= 1 familiar con CM a cualquier edad.

10 CM =< 60 afios triple negativo

11 CO estirpe epitelial a cualquier edad
12 Historia personal o familiar de CM
varon

13 Historia personal o familiar de CPan
ylo préstata (Gleason = 7) a cualquier edad
con dos o mas familiares con CM y/o CO y/o
CPan o CP a cualquier edad

14Ser familiar de primer grado de individuo
que criterios

cumpla alguno de los

anteriores.

Cualitativ
a nominal

45

Ndamero de Numero de

familiares de | Numero absoluto

familiares 1G
afectados

primer grado afectados por un
cancer relacionado al
sindrome de predisposicion a
CMO

Numérica
ordinal

46

Numero de
familiares 2G
afectados

Numero de familiares de
segundo grado con un cancer
relacionado al sindrome de
predisposicion a CMO

Numero absoluto

Numeérica
ordinal

47

Numero de

Numero de familiares de tercer

Numero absoluto

Numeérica
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familiares 3G
afectados

grado con un cancer
relacionado al sindrome de
predisposicion a CMO

ordinal

48

Riesgo de
portadora

Probabilidad de portar una
mutacion en los genes BRCA1
o0 BRCA2 de acuerdo al
programa de prediccion
BRCAPRO

1-100%

Numérica
continua

49

Resultado de
MLPA positivo

La mujer es portadora de una
mutacion tipo
delecion/duplicacion en uno de
los dos genes de
predisposicion a CMO

Nominal

50

Resultado de
MLPA negativo

La mujer no es portadora de
una mutacion tipo
delecion/duplicacién en
BRCA1 o BRCA2 identificada
previamente en la familia.

Nominal

51

Resultado de
MLPA no
informativo

La mujer no es portadora de
una mutacién tipo
delecion/duplicacién en
BRCA1 o BRCA2 identificada
y el estado de portador en otro
miembro de la familia también
ha sido negativo o se
desconoce.

Nominal

52

Resultado con
variante de
significado

incierto

La persona porta una mutacién
en un gen cuyo significado
clinico se desconoce
actualmente.

Nominal

113




	Portada

	Índice

	1. Introducción

	2. Antecedentes

	3. Planteamiento del Problema

	4. Justificación

	5. Objetivos

	6. Material y Métodos

	7. Resultados

	8. Discusión

	9. Conclusiones

	10. Bibliografía

	11. Anexos


