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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de cancer mama-ovario hereditario(SMOH) representa el
10% del cancer de mama y el 15-20% del cancer de ovario. Asimismo, se ha
observado un riesgo incrementado para otros canceres como préstata, pancreas y
melanoma, principalmente. En poblacion mexicana existen pocos estudios sobre el
fenotipo asociado, las tasas de aceptacion de pruebas genéticas y cirugias de
reduccion de riesgo implementadas.

Objetivos: Identificar las principales variantes patogénicas (VP) en BRCA1/BRCA2
en un grupo en pacientes portadores de variante patogénica (PVP). Determinar la
tasa de estudios de cascada realizados y de las medidas de reduccion de riesgo.
Identificar y describir diferencias fenotipicas en PVP en BRCA1/BRCA2

Material y métodos: Se incluyeron a todos los PVP en BRCA1/BRCA2, atendidos
en la consulta de Genética y Oncogenética del Instituto Nacional De Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ) durante 2017-2021.Se recabd
informacion sobre la VP, caracteristicas clinico-patologicas y aceptacion de estudios
de extension a la familia y se analizaron variables sociodemograficas y
antecedentes médicos y familiares. Para la comparacion estadistica entre PVP en
BRCA1 y BRCAZ2 se us0 prueba exacta-de-Fisher.

Resultados: Se reclutaron 81 casos indice que representan 1 familia cada uno y 62
familiares. Cuarenta familias (49.4%) tuvieron VP en BRCA1 y 41 en BRCAZ2. Los
rearreglos genémicos grandes (RGG) constituyeron el 24% de VP en BRCALl y el
porcentaje restante correspondié a mutaciones puntuales o ins/del. En el 9.7% de
las portadoras se presentaron =2 tumores primarios. El promedio de edad al
diagnéstico fue similar en los PVP en BRCA1 (40.7, 27..— 65..) y BRCA2 (42.8, 27..,
— 76...). El cancer de mama triple negativo (CMTN) se observo mas frecuentemente
en PVP en BRCAL (84.2%) vs BRCA2 (35.0%), OR:9.9, 2.1-46.1, p=0.0035. EIl
72.5% (37/50) de los pacientes aceptaron estudio de extension, no hubo diferencias
entre la aceptacion en PVP entre BRCA1 y BRCA2. En el 38.3% de los PVP se
realizd alguna cirugia reductora de riesgo.

Conclusiones: En nuestra muestra la frecuencia de VP del tipo RGG fue mayor a la
reportada en otras series y el CMTN se asocid0 de manera estadisticamente
significativa con PVP en BRCAL. La informacién obtenida contribuye a ampliar los
conocimientos de las caracteristicas clinicas y tipo de VP en los genes BRCAl y
BRCAZ2 en México y la implicacion de su diagnoéstico en el abordaje de familiares en
riesgo. Seguimiento de portadores y la aplicacion de cirugias reductoras de riesgo.

Palabras Clave: Sindromes de predisposicion a cancer, BRCA1 ,BRCA2, variante
patogénica, estudios en cascada, medidas de reduccion de riesgo




ABSTRACT

Introduction: Hereditary breast-ovarian cancer syndrome represents 10% of breast
cancer and 15-20% of ovarian cancer. Likewise, an increased risk has been
observed for other cancers such as prostate, pancreatic and melanoma.

In the Mexican population there are few studies documenting the associated
phenotype, the acceptance rates of genetic cascade tests and the implementation
of risk reduction surgeries.

Objectives: To identify the spectrum of pathogenic variants in BRCA1/BRCA2 in a
group of patients carrying a pathogenic variant for these genes. Determine the rate
of cascade tests performed and the risk reduction measures. Identify and describe
phenotypic differences in carriers of pathogenic variants in BRCA1 and BRCA2
Material and methods: All carriers of pathogenic variants in BRCA1/BRCAZ2 that
attended to the Genetics or Oncogenetics clinic of the Salvador Zubiran National

Institute of Medical Sciences and Nutrition during 2017-2021 were included.
Information about the pathogenic variant, clinical characteristics, pathological and
acceptance of cascade tests to the at-risk family members and sociodemographic
variables and medical and family history were collected and analyzed. For the
statistical comparison between carriers of pathogenic variants in BRCAL and
BRCAZ2, Exact Fisher's test was applied.

Results: 81 index cases representing 1 family each and 62 relatives were recruited.
Forty families (49.4%) had a pathogenic variant in BRCA1 and 41 in BRCA2. Large
genomic rearrangements constituted 24% of pathogenic variants in BRCA1 and
the remaining percentage corresponded to point or ins/del mutations. 9.7% of the
carriers presented 22 primary tumors. The average age at diagnosis was similar in
carriers of pathogenic variant in BRCA1 (40.7, 27min - 65max) and BRCA2 (42.8,
27min - 76max). Triple negative breast cancer was more frequently observed in
carriers of pathogenic variant in BRCA1 (84.2%) vs BRCAZ2 (35.0%), OR:9.9, 2.1-
46.1,p=0.0035. 72.5% (37/50) of the patients accepted the cascade testing, there
were no differences between acceptance in carriers of pathogenic variant in
BRCAL and BRCA2. Some risk-reducing surgery was performed in 38.3% of the
pathogenic variant carriers.

Conclusions: In our sample, the frequency of large genomic rearrangement was
higher than that reported in other series, and triple negative breast cancer was
statistically significantly associated with carries of pathogenic variant in BRCAL.
The information obtained contributes to broaden the knowledge of the clinical
characteristics and types of pathogenic variants in the BRCAL1 and BRCA2 genes
in Mexico and the implication of its diagnosis in the application of risk-reducing
surgeries.




Keywords: cancer predisposition syndromes, BRCA1, BRCA2, pathogenic variant,
cascade testing, risk reduction surgeries.

ABREVIATURAS

ACO: anticonceptivos orales

ADN: acido desoxirribonucleico
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1.MARCO TEORICO

1.1. Generalidades

El cancer representa una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo.
Durante 2020, en México se reportaron 195,499 casos nuevos segun GLOBOCAN,
siendo los mas frecuentes el cancer de mama, prostata y colorrectal(1). De todas
las neoplasias, los sindromes de predisposicion a cancer (SPC) representan
aproximadamente el 10% de los casos(2). Estos se definen como afecciones
monogénicas, de alta penetrancia y en su mayoria autosémicos dominantes; que
presentan un riesgo acumulado mayor de desarrollar diversos tipos de cancer a
edades mas tempranas(2). El sindrome de cancer de mama-ovario hereditario
corresponde al 10% de todo el cancer de mama y del 15-20% de cancer de ovario,
los genes mas frecuentemente asociados son BRCA1 Y BRCA2. Mutaciones en
estos genes se detectan en el 2-3% de todos los casos de cancer de mama(2).
Estas variantes tienen una prevalencia en la poblacién general de 1/800 individuos
y en judios Ashkenazi por efecto fundador la prevalencia es de 1/40 individuos(3).

Las mujeres portadoras de variante patogenica (VP) en estos genes tienen un
mayor riesgo a lo largo de la vida para desarrollar cancer de mama y ovario, del
mismo modo, los portadores presentan un riesgo incrementado para desarrollar
otros tipos de cancer entre los que destaca prostata, pancreas y melanoma(4). El
cancer de mama relacionado a mutaciones en BRCAL a su diagndstico suele ser
de mayor grado histolégico, mayor tasa proliferativa y predominantemente triple
negativo en comparacion con los casos esporadicos(5). Los canceres asociados a
mutaciones en BRCA tienden a progresar directamente a enfermedad invasiva sin
el desarrollo de un componente in situ, por lo que es menos probable la deteccidn
en etapas tempranas aun con la implementacion de mastografias(6).

En el cancer de ovario la histologia de tipo seroso es el principal tipo en pacientes
portadores de variantes en BRCA 1/2, en cambio el endometrioide y el carcinoma
de células claras se presentan con una frecuencia comparable a la de los casos
esporadicos(7). Estudios previos han demostrado que los carcinomas de ovario
mucinoso no son comunes en los sindromes de cancer de ovario familiar(8). Del
mismo modo los tumores primarios de las trompas de Falopio y los peritoneales se
presentan con mayor frecuencia en mujeres portadoras(8). El riesgo de desarrollar
cancer en portadores de VP en BRCA1/2 depende de la edad y el rango de riesgo
para cancer de mama esté influenciado por factores especificos de la poblacién en
estudio. Las mujeres portadoras VP en estos genes tienen un riesgo acumulado del
80% a lo largo de la vida para desarrollar cancer de mamay del 20-50% para cancer
de ovario(8).

El riesgo para cancer de mama en portadoras de VP en BRCAL es de 20% después
de los 20 afios, 51% después de los 50 afios y 85% después de los 70 afios. En el
caso de BRCAZ2, el riesgo es del 28% a los 50 afios y 84% después de los 70
anos(8). En portadoras de VP en BRCA2 también existe un riesgo incrementado de
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cancer de ovario sin embargo este riesgo no es tan alto como en las portadoras de
VP en BRCA1 (27% y 40-70% después de los 70 afios respectivamente)(8).

Del mismo modo existe un riesgo incrementado para el desarrollo de cancer de
prostata y cancer de colon en los portadores de mutaciones BRCAL, y en el caso
de BRCAZ2 existe un mayor riesgo de cancer de mama en varones, cancer de
pancreas y cancer de préstata. En menor frecuencia los portadores de mutaciones
BRCA2 también pueden desarrollar melanomas malignos, carcinomas de las
trompas de Falopio, asi como tumores de la vesicula biliar y del tracto biliar(4).

Un estudio de revision mostré que las mutaciones del gen BRCA1/2 no provocan
una predisposicion al desarrollo de neoplasias limitrofes y no estan asociadas con
tumores estromales o tumores malignos de células germinales(4).

Aproximadamente 10% de las mujeres que cumplen criterios de NCCN seran
portadoras de VP en BRCA(9). En Latinoamérica la proporcion de mujeres jévenes
con cancer de mama es casi del doble de lo observado en otras regiones mas
desarrolladas del mundo al igual que la mayor proporcién de receptor hormonal y
HER2 negativo lo que significa que existe una mayor proporcion de mujeres
latinoamericanas que cumplen criterios para estudio molecular, del mismo modo,
algunos estudios sugieren mayor prevalencia de VP en poblacién latinoamericana
y africana(10,11). Previamente en una serie grande de hispanos viviendo en
Suroeste de EU. se reporté una prevalencia de 25% de VP en BRCA(12).

1.2 Gen BRCA1ly BRCA2 funciones y vias de regulacion
1.2.1 Caracteristicas generales de BRCAl1 y BRCA2

BRCA1 y BRCAZ2 pertenecen al grupo de genes asociados a la reparacion del DNA
con una funcién reguladora del ciclo celular, fungen la funcion de genes tumor
supresor ya que codifican para proteinas involucradas en la respuesta al dafio del
DNA. Los genes BRCA estan involucrados en la sintesis de complejos
multiprotéicos que aseguran la regulacion transcripcional de la sintesis de DNA, asi
como el reconocimiento y correccién de las rupturas de DNA de doble cadena. Las
deficiencias funcionales en estos genes debidas a mutaciones generan un dafo en
la reparacion lo que lleva a alteraciones en la sintesis del DNA. Gran parte de las
mutaciones que ocurren en estos genes son mutaciones puntuales y/o
inserciones/deleciones. Como resultado de estas mutaciones se activa la via
dependiente de p53 lo cual puede llevar a un arresto en el ciclo celular y
apoptosis(13). BRCA no solo desempefia un papel importante en la reparacion del
DNA, también participa en la regulacion transcripcional, control del crecimiento
celular y conservacion de la integridad gendmica. Posterior al dafio del DNA, ambas
proteinas interactian con RAD51 en la fase S. RAD51 es una recombinasa que
interactia con BRCA2 involucrada en la recombinaciéon homélogay en la reparacion
de rupturas de doble cadena. Ademas, el exén 11 codifica un motivo estructural que
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consta de ocho repeticiones de 'BRC' mediante las cuales BRCA2 controla la
funcion RAD51(13). Por lo tanto, las proteinas codificadas por los genes tumor
supresores en BRCA1 y BRCA 2 desempeiian un papel en la reparacion de las
rupturas del DNA junto con RAD51, proporcionando asi estabilidad gendémica.

BRCAI1 codifica para una proteina que contiene 1863 aminoacidos, 22 exones y se
encuentra localizada en el cromosoma 17qg21. El estado de fosforilacién de BRCA1
depende del ciclo celular. La hiperfosforilaciébn ocurre en G1 y S en cambio la
desfosforilacion ocurre inmediatamente después de la fase M. La cantidad de
proteina BRCAL alcanza su nivel mas alto en la fase S y se mantiene elevada en
G2/M para posteriormente disminuir en inicios de G1(13). BRCAL tiene una regién
de anillo que se une al zinc en el extremo N-terminal y contiene sefales de
localizacion nuclear en la region central. El dafio del DNA induce la translocacién
nuclear de BRCAL por un mecanismo que requiere la participacion de p53. Un
estudio previo ha demostrado que BRCAL es una proteina nuclear-citoplasmatica
de transferencia mientras que algunos otros han demostrado que tiene una
localizacion nuclear en muchos tipos de células normales, especialmente en las
células epiteliales del tejido mamario, pero pasa a localizacion citoplasmatica en las
células cancerigenas de mama y ovario(8). EI gen BRCA2 codifica para una
proteina que se compone de 3418 aminoacidos y 27 exones, siendo el 11 el mas
grande (4.9 kb). Este gen es fundamental en la reparacién del DNA regulando
algunas interacciones entre las que se encuentra: la fosforilacion de la ciclina de
BRCAZ2 dependiente de cinasa, ademas. se une a RAD51 para la reparacion de
rupturas de doble cadena y recombinacion homadloga. Es fundamental que BRCA2
forme un complejo con PALB2 para que pueda llegar al centro del nucleo. El
extremo N terminal de BRCA2 es clave para que se pueda formar el complejo
BRCA2-PALB2(8,14).

1.2.2 Mutaciones en BRCA 1y BRCA 2

Hasta el momento existen 443 VP reportadas en BRCAly 738 en BRCA2(15). En
un estudio reciente en poblacién mexicana, se descubrieron regiones agrupadas
para cancer de ovario (OCCR) y para cancer de mama (BCCR) las cuales se
caracterizan por ser regiones de riesgo alto para desarrollar estos tipos de
cancer(7). Para BRCA1 se determind que las mutaciones que ocurren entre los
exones 1-11, particularmente en la regién central del exén 11, confieren un riesgo
incrementado de desarrollar cancer de ovario en comparacion con mutaciones en
los exones 12-24, asi mismo, se observl que las mutaciones en la region OCCR
disminuyeron el riesgo de cancer de mama(7). Algo similar se observé en BRCA2
donde mutaciones en el exdn 11 confieren un riesgo mayor para cancer de ovario y
menor para cancer de mama(7). Asi mismo, se ha observado que las VP en BRCAL
se asocian al fenotipo triple negativo y a un mayor grado histologico, en cambio, las
VP en BRCAZ2 se asocian a receptor de estrégeno y HER2 negativos(5).
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1.2.3 Mutaciones fundadoras

A pesar de la alta variabilidad de las mutaciones familiares, algunas mutaciones se
han observado con mayor frecuencia en algunos puntos geograficos y en algunas
etnias. En México las variantes en el numero de copias representan el 11% de las
VP en hispanos en USA de las cuales el 62% corresponden a la delecion del exon
9-12(ex6n9-12del). Esta dltima se considera una mutacion fundadora en nuestro
pais(10,12,16), fue reportada por primera vez en 2007 en una cohorte de 106
hispanos no relacionados con una frecuencia de 3.8% 4/106(17). Dicha mutacién
conlleva a la pérdida de multiples dominios proteicos de unién para p53,pRB,Rad51,
NLS1, NLS2 Y Rad50(5).

Un estudio reciente en poblacion mexicana reportd que la mutacion fundadora
exon9-12del correspondié al 25% de todas las mutaciones detectadas(18). En la
poblacion de judios Ashkenazi existe una mayor prevalencia de mutaciones en los
genes BRCA1/2, este riesgo se debe a que al menos el 2.5% presentan una de las
tres mutaciones fundadoras (BRCA1l 185delAG, BRCA1l 538insC y BRCAZ2
6174delT)(3).

1.3 Caracteristicas clinicas asociadas sindrome mama-ovario
1.3.1 Descripcién general

Tabla 1. Riesgo de cancer en individuos con mutacion germinal en BRCA1 o
BRCAZ2 [Tomada de Genereview,2022]

Riesgo en Riesgo en individuos portadores de
Tipo de cancer poblaciéon VP en BRCA1 0 BRCA2
general BRCA1 BRCAZ2
Mama 12% 46-87% 38-84%

21.1% a 10 afios

0 ~
2% a 5 afios y 83% a los 70 10.8% a 10 afos y

62% a los 70 afios

Cancer de mama
contralateral

anos

Ovario 1-2% 39-63% 16-27%
Cancer de mama 0.1% 1.2% Hasta 8.9%
en hombres

15% a los 65 afios y

0, )
Prostata 6% aNIos 69 8.6% a los 65 20% a lo largo de la
anos afos )
vida

Pancreas 0.50% 1-3% 2-7%
Melanoma 1.6% Riesgo elevado

(cutaneo y ocular)
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1.3.2 Cancer de mama
1.3.2.1 Epidemiologia

Se considera el cancer mas comunmente diagnosticado en el mundo, incluyendo a
los paises de ingresos bajos y medios bajos(19). Se estima que anualmente se
presentan 2.3 millones de casos nuevos en el mundo(1l). En Estados Unidos el
cancer de mama representa el 29% de todos los nuevos casos de cancer en
mujeres. La incidencia tiende a variar en diferentes partes del mundo, siendo la més
alta en Norteamérica y la mas baja en Asia y Africa(1l). Estudios recientes indican
gue para el 2030 el numero de casos nuevos de cancer de mama anual a nivel
mundial alcanzara los 2.7 millones. En los paises de ingresos bajos y medios bajos
la incidencia de cancer de mama se estima que incrementara debido a la
occidentalizacion de los estilos de vida (disminucién de lactancia materna,
menarcas a edades tempranas, dieta deficiente y embarazos a edades
avanzadas)(20-22). En México de acuerdo a las cifras del INEGI durante 2017,
para la poblacién de 20 afios o0 mas, de cada 100 egresos hospitalarios por cancer,
24 fueron por cancer de mama, lo que lo ubica en la principal causa de egreso
hospitalario por tumores malignos. Por sexo, uno de cada 100 hombres y 37 de
cada 100 mujeres que egresan por cancer, es debido a un tumor maligno de
mama(23) Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama
entre los que se encuentran factores modificables y no modificables (tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo modificables y no modificables asociados a cancer de
mama [Modificada de Sergiusz tukasiewicz et al, 2021].

Factores modificables Factores no modificables
Terapia de reemplazo hormonal Mutaciones genéticas
Dietilestilbestrol Sexo femenino
Actividad fisica Grupo poblacional
Sobrepeso/obesidad Embarazo y lactancia
Consumo de alcohol Inicio de menstruacion y menopausia
Tabaco Antecedente de radiacion
Deficiencia vitaminica Densitometria del tejido mamario
Exposicidn excesiva a luz artificial Antecedente personal previo de
cancer de mama
Consumo de comida procesada AHF
Exposicién a quimicos Mayor edad
Otras drogas Enfermedades No cancerosas de la
mama
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Dado que en la actualidad las mujeres con cancer de mama tienen una mayor
sobrevida, tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de mama contralateral, la
incidencia cumulativa a 10 afios es de 4%. Sin embargo, es muy variable
dependiendo de algunos otros factores entre los que se encuentran las mutaciones
germinales, historia familiar y la terapia de neoadyuvancia implicada en el primer
cancer de mama.

1.3.2.2 Etiologia

La gran mayoria del cancer de mama es de origen multifactorial sin embargo en el
10-15% se encuentra un origen genético. Dentro de la etiologia genética existen
multiples genes asociados a un riesgo incrementado a lo largo de la vida para
desarrollar este tipo de cancer entre los que se encuentran TP53,STK11,PTEN
entre otros, sin embargo, 25-35% de los canceres de mama hereditarios son por
mutaciones en los genes BRCA1/2, los cuales son considerados de alta penetrancia
(41-90%) a lo largo de la vida para desarrollar este tipo de cancer a una edad mas
temprana. Un estudio de cohorte prospectivo encontré un riesgo acumulado a los
80 afos de 72% en portadores de VP/VPP en BRCAl y 69% para BRCA2(24,25).
Existe evidencia que apunta a un cancer mas agresivo o de peor prongstico
asociado a mutaciones en estos genes. Algunos meta-analisis recientes han
reportado que los portadores de VP/VPP en los genes BRCA1/2 tuvieron una peor
sobrevida en comparacion con los no portadores. Sin embargo, estos hallazgos
contindan siendo controversiales, al dia de hoy no existe evidencia suficiente que lo
respalde(25-29).

El riesgo para desarrollar cancer de mama contralateral (CMC) en mujeres
portadoras de VP/VPP en BRCAL/2 es aproximadamente 2-4 veces mas en
comparacién con mujeres no portadoras, reportandose un riesgo acumulado del
40%, 20 afos posterior al primer cancer de mama en portadoras de BRCA1 y 26%
para BRCA2, siendo este riesgo edad dependiente (mayor en mujeres
diagnosticadas <40 afos) (25,30,31).

Algunas caracteristicas histopatoldgicas se han encontrado con mayor frecuencia
en portadores de variantes en estos genes entre las que se encuentran el triple
negativo (receptor hormonal y HER2)(32-37). En el sexo masculino también se ha
reportado un riesgo incrementado de cancer de mama encontrandose en un 4-14%
de todos los varones afectados una mutacion en BRCAL1/2, con un riesgo
acumulado a lo largo de la vida para portadores de BRCA1 de 1.2% y de 7-8% para
BRCAZ2 a diferencia de los no portadores, que presentan un riesgo del 0.1%(25,38—
41).

1.3.3 Cancer de ovario
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El cancer de ovario es la octava causa de muerte en mujeres en el mundo y la sexta
en México. Actualmente se reportan 300,000 casos nuevos de cancer de ovario y
185,000 muertes anuales asociadas, con una incidencia mas alta en paises
desarrollados. De acuerdo a cifras de Globocan 2018 en México se diagnostican
alrededor de 4,759 casos nuevos de cancer de ovario anualmente y 2,764 muertes,
representando el segundo cancer ginecoldgico con mayor mortalidad. En México un
estudio realizado por Gomez-Dantes observd que el aumento de la poblacion
contribuyd a un aumento del 26% en muertes por cancer de ovario entre el 1990 y
2013(43).

El cancer de ovario es un grupo heterogéneo de neoplasias y se clasifica de acuerdo
al tipo como y grado de diferenciacién tumoral. El 85% corresponde a carcinoma
epitelial el cual puede ser clasificado en 4 tipos: seroso (52%), carcinoma mucinoso
(6%), carcinoma endometroide (8%) y carcinoma de células claras (6%).

Dentro de la etiologia del cancer de ovario se ha encontrado una predisposicion
genética asociada principalmente a BRCA1, BRCA2 y sindrome de Lynch en el 10%
de los casos. El riesgo de presentar cancer de ovario en portadoras de VP en
BRCA1 y BRCAZ2 es del 39-65% y 11-37% respectivamente.

Existen otros factores que se han visto asociados a un riesgo incrementado de
cancer de ovario entre los que se encuentran factores modificables y no
modificables (tabla 2).

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al cancer de ovario.

Factores modificables Factores no modificables
Tabaco Sindrome de Lynch
Terapia de reemplazo hormonal Mutacion en BRCA1/2
Factores dietéticos AHF

Ciclos de ovulacion ininterrumpidos
Endometriosis
Raza

El contar con antecedentes heredofamiliares (AHF) positivos se ha asociado a un
mayor riesgo de etiologia genética. El riesgo incrementa dos veces cuando hay
historia familiar en segundo grado y hasta cuatro veces cuando se trata de familiares
de primer grado. Un estudio en poblacion mexicana reporté que menos del 10% de
las pacientes con cancer de ovario tienen historia familiar(7). Otro estudio, reporté
gue el 75% de los pacientes con mutaciones en un gen BRCA tenian historia familiar
de cancer, sin embargo, la mayoria de estos casos estaban relacionados con cancer
de mama (44).

Se sugiere que el cancer de ovario comparte susceptibilidad con cancer colorrectal,
mama, endometrio, higado y primario desconocido. En algunos estudios se reporta
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gue del 13-18% del cancer de ovario ésta asociado a VP/VPP en los genes
BRCA1/2(8,29,42). Un estudio previo en mujeres mexicanas con cancer de ovario
reportd una prevalencia del 28% para mutaciones en BRCA1/2, asi mismo, estas
mutaciones se asociaron mas comunmente con el subtipo alto grado seroso
papilar(7). En dos estudios mexicanos Garza-Villarreal et al y Gallardo-Rincon et al,
se encontré que la prevalencia de la mutacion fundadora ex9-12del, entre las
pacientes con cancer de ovario y VP/VPP en BRCA era de 35% y 28.2%,
respectivamente(7).

Las mujeres portadoras de mutaciones en estos genes tienen una mejor respuesta
al tratamiento y es menos probable que la enfermedad progrese dentro de los seis
meses posteriores al final de la terapia primaria en comparacion con aquellos que
no tienen la mutacion. Varios estudios han informado que la presencia de
mutaciones en los genes BRCA se correlaciona con una mejor supervivencia en
pacientes con cancer de ovario, sin embargo algunos otros estudios recientes no
han encontrado asociacion significativa. Este hallazgo puede corresponder a una
mejor respuesta al tratamiento de quimioterapia que se vuelve mas exitoso debido
a la deficiencia en los mecanismos de reparacion de dafios en el ADN en los que
estan involucrados BRCA1/2(45,46).

Actualmente se estdn llevando a cabo algunos protocolos de investigacion
registrados en el NIH por parte de instituciones mexicanas. Dentro de estos se
encuentran: eficacia de Olaparib en monoterapia vs quimioterapia de agente Gnico
elegida por el médico en el tratamiento del cancer de ovario recidivante sensible al
platino en pacientes portadoras de mutaciones BRCA 1/2 de la linea germinal;
Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal para estadios lIC y IV; y Romiplostim
para el manejo de la trombocitopenia inducida por la quimioterapia (44).

1.3.4 Cancer de pancreas

A nivel mundial de acuerdo con datos reportados por el GLOBOCAN 2017 el cancer
de pancreas es la séptima causa de muerte asociada a cancer en ambos sexos. En
México este tipo de cancer representa la decimosegunda causa de cancer con 4,889
casos por afo con 4.9% de defunciones segun datos obtenidos por INEGI(47). Es
considerado uno de los canceres mas agresivos, siendo el adenocarcinoma ductal
de pancreas el tipo histoldégico mas frecuente en el 85% de los casos(47). El factor
de riesgo mas importante para cancer de pancreas es la edad, suele presentarse
en edades avanzadas (media de diagndstico 72 afios) y es raro que se presente
antes de los 45 afos(48).__El resto de los factores de riesgo se encuentran
mencionados en la (tabla 3).

El curso de la enfermedad suele ser insidioso y no suele dar manifestaciones hasta

etapas muy tardias por lo que solo el 15-20% de los pacientes son candidatos a

pancreatectomia al momento del diagnostico. Se ha encontrado que el sexo
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masculino tiene un mayor riesgo en comparacion con el femenino (13.5 por 10,000
habitantes vs 10.8). Asi mismo se ha reportado que la poblacion negra tiene un
mayor riesgo que la poblacion blanca no hispana (15.8 vs 12/100,0000) y el riesgo
es mas bajo en asiaticos e hispanos (9.5/10,000 y 10.7/100,000,
respectivamente)(49). Se estima que 5-10 % de todos los pacientes con este tipo
de cancer tienen AHF(50). Estudios recientes de GWAS han identificado algunas
variantes asociadas a un mayor riesgo de desarrollar cancer de pancreas. Hasta el
momento la asociacion mas fuertemente encontrada es en variantes que
determinan el grupo sanguineo ABO. Se ha reportado que los individuos con grupo
sanguineo diferente al O tienen un riesgo incrementado en comparaciéon con el
grupo sanguineo O(51,52). Actualmente esta area continla siendo una linea de
investigacion.

Al dia de hoy se han descrito dos categorias para riesgo hereditario de desarrollar
cancer de pancreas. La primera se refiere al cancer pancreatico familiar en el cual
existe una predisposicion familiar a este tipo de cancer en ausencia de un sindrome
de predisposiciéon identificable(50,51). Se ha reportado agregacion familiar para
cancer de pancreas, lo cual incrementa el riesgo para los familiares no afectados
de desarrollarlo. Este riesgo se ha reportado especialmente incrementado cuando
son multiples familiares de primer grado los afectados. Un estudio realizado en el
Hospital John Hopkins reporté un riesgo 18 veces mayor cuando al menos 2
familiares de primer grado estuvieran afectados en comparacién con un individuo
con cancer pancreatico esporadico, si se tienen 3 familiares de primer grado ese
riesgo se incrementa 57 veces mas. La segunda categoria representa el grupo de
pacientes con variantes patogénicas identificadas en genes asociados a sindromes
de predisposicion a cancer(50). En el caso de VP en BRCA1 y BRCA2 asociadas a
cancer de pancreas se han reportado en el 1-11% y 0-17%, respectivamente. Sin
embargo, algunos de los estudios en donde se encontraron estos porcentajes tienen
la limitante de que solo se incluyeron pacientes con cancer pancreético familiar o
individuos de ascendencia Judia Askenazi (53—-61). En el caso de los Judios
Askenazi con antecedente de cancer de pancreas podrian tener una mayor
probabilidad de ser portadores de VP/VPP en BRCA1/2 con una prevalencia del
5.5%-19% siendo mas frecuente variantes en BRCA2(58,59,61).

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a cancer de pancreas

Factores modificables Factores no modificables
Virus hepatitis By C AHF
Helicobacter pylori Raza
Uso de aspirina y AINES VP en genes relacionados a
predisposiciéon
Consumo de alcohol y tabaco Grupo sanguineo
Dieta Fibrosis Quistica
Obesidad Pancreatitis cronica no hereditaria
Quistes pancreaticos
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1.3.5 Cancer de proéstata

El cancer de prostata representa el segundo tipo de cancer mas frecuente en el
sexo masculino seguido de cancer de piel. Tiene una incidencia anual de 1,400,000
casos nuevos al afio y representa la 5ta causa de muerte asociada a cancer en el
mundo (7.8 muertes por cada 100,000 hombres). En Estados Unidos representa la
primera causa de cancer en hombres, representando el 27% de todos los canceres
en el pais. Existe una incidencia cinco veces mayor en paises desarrollados. Sin
embargo, se cree que esta mayor incidencia esta sobreestimada debido a que en
estos paises tienen al alcance estudios de tamizaje entre los que se encuentra el
antigeno prostatico por lo que su tasa de deteccion es mas alta lo que a su vez
explica una mayor sobrevida(1,62,63). En México, este tipo de cancer tiene una de
las incidencias mas bajas entre los paises de latinoamerica siendo de 27.3 casos
por cada 100,000 habitantes y una mortalidad de 11.3 muertes por cada 100,000
hombres.(62).

En otros paises se ha reportado que la gran mayoria de los pacientes se
diagnostican en etapas avanzadas, principalmente en los paises de bajo acceso lo
cual es compatible con lo reportado en 2 estudios mexicanos reportando que el 93%
y el 75% del cancer de préstata al momento del diagndstico es clasificado en un
cancer de alto grado o con pobre pronéstico (Gleason >7), respectivamente(64—66).
El cancer de prostata se considera uno de los que presenta mayor heredabilidad,
pues se le atribuye el 57% de la variacion interindividual del riesgo a factores
genéticos(67). Al dia de hoy se han descrito mas de 100 variantes que representan
aproximadamente el 33% del exceso de riesgo familiar de cancer de préstata(67—
70).

Las mutaciones en genes como BRCA1/2, MSH2 Y HOXB13 representan una
pequefia proporcion de los casos familiares, siendo mas frecuentes en el cancer
metastasico o de alto 0 muy alto riesgo. Las mutaciones que disrumpen la funcién
de reparacion de dafio del DNA se han asociado a un comportamiento clinico
agresivo asi como a una mortalidad especifica. En un estudio reciente se identifico
en el 11.8% de los pacientes con cancer de prostata una VP en genes encargados
de mantener la integridad del DNA y hablando especificamente de BRCA2 en el 1.2-
1.8% del total de casos de cancer de pancreas(70—73). En un articulo en donde se
tomaron 3,607 pacientes con diagndstico de cancer de prdostata se encontré en 620
(17.2%) una mutacion germinal y so6lo el 30.7% eran variantes en los genes
BRCAL1/2 (25,74).

Estudios recientes han observado que los hombres portadores de VP en BRCA1/2
responden bien a inhibidores PARPI y terapia a base de platino. _A diferencia de
otros canceres en el caso especifico de préstata, se tiene informacion limitada
respecto a la frecuencia de VP en algunos grupos étnicos entre los cuales destaca
la poblacion mexicana.
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1.3.6 Melanoma

El melanoma es una neoplasia que se origina de los melanocitos que derivan de la
cresta neural. En México los pacientes con este tipo de cancer acuden a valoracién
en etapas muy avanzadas lo que repercute fuertemente en el prondstico(75).
Existen 4 tipos histopatolégicos: acral lentiginoso, léntigo maligno,nodular y
extension superficial. En nuestro pais el mas frecuente es el acral lentiginoso. Los
principales sitios donde se presenta son zonas poco expuestas a radiacion UV
(subungueal, plantar y palmar)(75).

Un bajo porcentaje del melanoma (5-12%) se asocia a pacientes que tienen
antecedentes heredofamiliares(76). Se calcula que en el 45% de los casos se puede
relacionar con mutaciones en CDKN2A(77,78). Un estudio reciente sugiere que la
frecuencia de mutaciones en este gen es muy variable dependiendo los criterios de
seleccion utilizados (5-72%).

Hasta el momento existe evidencia controversial respecto al riesgo incrementado
de melanoma en portadores de VP en BRCA1/2. En un informe del BCLC (Breast
Cancer Linkage Consortium) se reporté un riesgo relativo para melanoma cutaneo
de 2.6. Asi mismo en el caso de VP en BRCAZ2 existe literatura que sugiere una
agregacion de melanoma ocular(79). Otro estudio realizado en Judios Ashkenazi
evaluo el riesgo de melanoma asociado a las 3 mutaciones fundadoras en donde
no se encontro riesgo incrementado(80).

1.3.7 Otras asociaciones

Algunos estudios sugieren una posible asociacion entre VP en BRCAL y riesgo
incrementado de cancer uterino seroso el cual es un tipo de cancer endometrial. Un
estudio multicéntrico prospectivo mostré que las pacientes con VP o VPP en BRCA1
que fueron sometidas a rrSBO sin la realizacién de histerectomia presentaban un
riesgo incrementado para desarrollar este tipo de cancer. Sin embargo, también se
ha propuesto que el riesgo incrementado para cancer endometrial se asociaba al
uso de terapia a base de tamoxifeno. Otro estudio retrospectivo de casos y controles
gue incluyo 2627 judios portadores de VP o VPP en BRCA1/2 encontrd un riesgo
incrementado para cancer uterino (P<.001)(81). Se han asociado algunos otros
tipos de cancer con un riesgo incrementado en portadores de VP en BRCA1/2 entre
los que se encuentran (cancer gastrico, hepatico y de colon) sin embargo este riesgo
incrementado se le ha atribuido en gran parte a la clasificacién errébnea de cancer
de ovario(25,82).

Existe otra asociacién cuando ambos miembros de una pareja son portadores de

una variante VP/VPP en BRCA2 (FANCD2) o BRCA1 (FANCS), con un alto riesgo

de que la descendencia desarrolle anemia de Fanconi, una rara afeccion

autosomica recesiva, la cual presenta un riesgo muy incrementado de desarrollar
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ciertos tipos de cancer a lo largo de la vida, principalmente neoplasias
hematoldgicas como la leucemia mieloide aguda (incidencia de 700 veces mas en
comparacion a la poblacion general) asi como tumores sdlidos de cabeza, cuello,
gastrointestinales, vulvares y anales con una incidencia aproximadamente 50 veces
mayor(25,83).

1.4 Diagnostico Molecular
1.4.1 Generalidades del estudio molecular

En México a partir del 2013 se implement6 el panel molecular Hispanel, el cual es
un panel de genes que incluye las mutaciones Hispanas recurrentes. Esta
compuesto por 114 VP conocidas entre las que se encuentra la VP fundadora
mexicana (BRCAl1 exon 9-12del). En un estudio reciente realizado en
Latinoamérica se reporto que el 47.4% de todos los positivos en poblacion mexicana
fueron detectados mediante este panel. Asi mismo, este estudio documentd una
sensibilidad de Hispanel del 57% en México; 57% en Colombia; 53% en Brasil; 50%
en Puerto Rico; y 30% en Peru. La secuenciacion BRCA produjo el 41,9 % (99/236)
de todos los casos positivos y otros métodos de CNVs se reportaron en 11%(10).

La secuenciacion de nueva generacion permite analizar paneles multi-gen. El
andlisis de mdltiples genes basado en los antecedentes personales y familiares de
cancer suele ser mas eficiente y costo-efectivo. El panel multi-gen también se debe
considerar en los casos en los que la sospecha de algun SPC sea alta pero la
bldsqueda dirigida arroj6 un resultado negativo para un SPC en particular(25,84,85).

La identificacion de VP/VPP en mas de un gen pueden agregar complejidad a la
interpretacion y dificultar las recomendaciones de riesgos, por este motivo el manejo
y seguimiento basado en VP/VPP solo se debe realizar para aquellas variantes
VP/VPP gue sean clinicamente accionables.(86). Un problema importante asociado
a la realizacion de estos paneles multi-gen es el mayor nimero de VUS, sin
embargo, se espera que conforme aumente la frecuencia de realizacion de estos
paneles disminuyan las VUS.

1.4.2 Puntuacion de riesgo poligénico

Los Score de Riesgo Poligénico (SRPs), son un grupo de SNPs asociados a un
trastorno o enfermedad especifica como es el cancer hereditario, en algunas
ocasiones son incluidos en resultados de pruebas genéticas. Algunos estudios han
identificado SRPs asociado con cancer de mama y receptor de estrégenos negativo
en mujeres portadoras de VP/VPP en BRCAL, cancer de mama en portadoras de
VP/VPP en BRCA2 y céncer de ovario seroso de alto grado en portadoras de
VP/VPP en BRCA1/2(25,36). Asi mismo se han realizado estudios en hombres
portadores de VP/VPP en BRCAL/2 donde se identificaron SRPs asociados a
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cancer de mama y de préstata(87). Una limitante de estos puntajes de riesgo
poligénico es que la gran mayoria de los estudios son realizados en individuos de
ascendencia europea lo cual no permite que estos hallazgos sean del todo
extrapolables al resto de las poblaciones. A pesar de que estos SRPs podrian
permitir brindar un riesgo més asertivo, por el momento adn existe falta de validacion
y las guias de la NCCN no recomiendan su utilizaciébn para normar el manejo
médico(25).

1.4.3 Criterios para diagnéstico molecular

Para conocer si un individuo es candidato a realizacion de estudio molecular de los
genes BRCA1/2 se utilizan las guias internacionales disponibles desde 1994 sobre
el manejo y referencia a la CG de los pacientes en riesgo de SPC “National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)”. Dentro de los criterios generales a tomar
en cuenta se encuentran los pacientes que cumplan uno de los siete basados en
edad, sexo, tipo de cancer de mama e historia familiar de cancer. Estos criterios
internacionales son basados en grandes meta-andlisis y estudios retrospectivos en
los cuales se han identificado escenarios clinicos especificos que confieren un
riesgo alto para mutaciones en BRCA1/2, entre los que se encuentran; cancer de
mama triple negativo el cual se ha asociado a una tasa alta de mutaciones en
BRCAL1/2. Entre el 7-28%, hombres que desarollan cancer tienen una tasa de
mutacion en los genes BRCA1/2 del 4-16%, mujeres con cancer de mama <45 afios
también se asocian a un mayor riesgo de ser portadores de VP en estos genes.
Para poder determinar si un individuo cumple o no los criterios se requiere de un
adecuado conocimiento de estas guias (figura 1), asi como un interrogatorio
detallado. Una vez que se establezca si el paciente cumple o no criterios para
realizar estudio molecular se debe brindar el asesoramiento genético pertinente e
individualizar si es candidato a busqueda dirigida de BRCA1/2 o panel multigen(88).
Asi mismo en los pacientes candidatos a estudio molecular se debe brindar cierta
informacion minima como parte del asesoramiento pre-prueba para la toma de
decision informada, esta incluye lo siguiente:

1- El andlisis molecular es opcional y la decision de someterse o rechazar

este estudio debe basarse en los valores y necesidades personales de cada

paciente.

2- Se le debe brindar al individuo Informacién general sobre la condicion que

se esté sospechando, incluida la variabilidad y las caracteristicas comunes.

3- Explicar la naturaleza de la prueba (deteccion, deteccion de portadores y

diagndstico)

4- Comentar las opciones de pruebas alternativas disponibles, asi como, las

ventajas y desventajas de cada una.

5- Explicar los posibles resultados de las pruebas (positivo, negativo, VUS)

6- Implicaciones de resultados positivos y opciones de seguimiento si la

prueba es positiva.

7- Costo de la prueba.
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8- La disponibilidad de asesoramiento genético para proporcionar
informacion adicional y evaluacion de riesgos a sus familiares, para ayudar
en la toma de decisiones(89).

Figura 1. Criterios para estudio molecular en genes de alta penetrancia asociados
a cancer de mama y/o ovario entre los que se incluyen (BRCA1, BRCA2, CDH1,
PALB2, PTEN y TP53) [Modificada de NCCN Guidelines, version 2.2022]

El estudio molecular esta clinicamente indicado en los siguientes
escenarios:
1. Individuos con un familiar portador de VP o VPP en un gen asociado
a susceptibilidad a cancer
2. Individuos que cumplen alguno de los criterios descritos pero
negativos a estudio molecular limitado (analisis de gen unico y/o
analisis delecion duplicacién) interesados en un panel multi-gen.
3. Historia personal de cancer con al menos uno de los siguientes:
3.1 Cancer de mama con al menos uno de los siguientes:
a) Diagnéstico <45 afios
3.1. Diagnéstico a los 46-50 afios con cualquier de los siguientes:
a) Historia familiar desconocida o limitada; o
b) Cancer multiple primario sincrénico o metacronico de mama; o
c) >1 familiar cercano con cancer de mama, ovario, pancreético o
prostatico a cualquier edad
3.2 >51 afos
3.2.1 Uno o mas familiares con cualquiera de los siguientes:
a) cancer de mama a los <50 o cancer de mama en un hombre a
cualquier edad.
b) cancer de ovario a cualquier edad.
c) cancer de pancreas a cualquier edad.
d) cancer de préstata metastasico, intraductal/cribiforme o de riesgo
alto o muy alto a cualquier edad.
3.2.1 3 0 mas cancer de mama en un paciente o familiar cercano
3.2.3 2 0 més familiares con cancer de mama o prostata en
cualquier grado y a cualquier edad.
3.2 Diagnéstico a cualquier edad con:
a) Para tomar decisiones terapéuticas utilizando terapia dirigida PARPI
para cancer de mama metastasico.
b) Para normar tratamiento adyuvante con olaparib en alto grado o
cancer de mama HER 2 negativo.
c) Cancer de mama lobulillar con historia personal o familiar de cancer
gastrico difuso.
d) Triple negativo
e) Ancestria Judia Askenazi (aplica para mama y prostata)
f) Cancer de pancreas exocrino a cualquier edad
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g) Diagndstico a cualquier edad de cancer de mama en individuos
masculinos.
h) Cancer epitelial de ovario a cualquier edad (incluyendo trompas de
falopio y peritoneal).
i) Cancer de préstata a cualquier edad con:
- Metastasico, histologia intraductal/cribiforme, o grupo de alto y
muy alto riesgo.

4. Historia familiar de cancer

a) Para cancer de mama, individuo afectado o no afectado con un familiar
de primer o segundo grado que cumpla cualquiera de los criterios
mencionados previamente (a excepcion de solo cumplir el criterio de
normar conducta terapéutica a seguir).

- Si el familiar afectado tiene cancer de pancreas o prostata, solo se
debe ofrecer el estudio a familiares de primer grado al menos que sus
demas familiares cumplan criterios por historia familiar adicional.

b) Para cancer de mama se debe hacer estudio molecular en Individuo
afectado o no afectado que no redna ninguno de los criterios previamente
mencionados pero que tenga una probabilidad >5% de ser portador de VP
en BRCA/2 utilizando los modelos predictores (Tyer-Cuzick, BRCAPro,
Canrisk).
c) Para cancer de prostata se debe hacer estudio molecular en los siguientes
casos:
-Uno o mas familiares cercanos con:

e Cancer de mama a cualquier <50 afos

e Cancer de ovario a cualquier edad

e Cancer de pancreas a cualquier edad

e Céncer de prostata intraductal/cribiforme o que pertenezcan

al grupo de alto o muy alto riesgo.
- Mas de dos familiares cercanos con cancer de prostata o mama
(cualquier grado), a cualquier edad).

5. El estudio se puede considerar en los siguientes escenarios

(brindando un adecuado asesoramiento pre y posprueba.

a) Historia personal de cancer de mama <60 afios y que no redinan
ninguno de los criterios previamente mencionados pueden acercarse
a una probabilidad de 2.5% de ser portadores de VP. Teniendo en
consideracion que la mayoria de las VP seran en genes de
penetrancia moderada.

b) Individuo que no cumpla ninguno de los criterios previamente
descritos pero con una probablidad de 2.5-5% de ser portador de VP
en BRCA/2 utilizando los modelos predictores (Tyer-Cuzick,
BRCAPro, Canrisk).
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1.4.4 Rendimiento diagnostico

Al dia de hoy los estudios moleculares para genes asociados a SPC contintan
siendo muy heterogéneos dado que se utilizan diferentes aproximaciones siendo, 3
de ellos los mas comunmente utilizados; busqueda de mutaciéon dirigida, panel
multigen y en menor proporcion busqueda de delecién/duplicacion, cada una de
estas técnicas presenta un rendimiento diagnéstico distinto (tabla 5 ) Es por eso
gue en la mayoria de las ocasiones si no se conoce la VP en ningin miembro de la
familia es recomendable realizarlas de manera simultdnea. Actualmente se
recomienda realizar secuenciacion completa con andlisis de delecién/duplicacion y
deteccion de variantes intronicas patogénicas, en un laboratorio avalado por el
Colegio Americano de Patélogos(90).

Tabla 5. Rendimiento de estudio molecular utilizado para genes BRCA1 y BRCAZ2.
[Modificada de Genereview,2022, “BRCA7-and BRCA2- Associated Hereditary
Breast and Ovarian cancer. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/ ]

Gen Proporcién de variantes  Proporcion de VP detectadas por cada
en BRCAly BRCA2 método

asociadas a sindrome

mama-ovario atribuidas a Secuenciacion dDell_ecm_n,/
VP en el gen uplicacion
BRCA1 66% 87-89% 11%-13%
BRCA2 34% 97-98% 2%-3%

1.4.5 Asesoramiento Genético

El servicio de genética y cancer implica la evaluacion de individuos en riesgo de
desarrollar cancer a lo largo de la vida y se extiende a brindar un asesoramiento
basado en los antecedentes personales y heredofamiliares de cancer. Al mismo
tiempo, la realizacion de estudios moleculares de genes asociados a SPC y tamizaje
oportuno. Por lo anterior, es considerado un proceso complejo tanto para el paciente
como para sus familiares. El primer paso consiste en la realizacion de un arbol
genealdgico para determinar si podria tratarse de una etiologia hereditaria(91).

Los beneficios de la evaluacion genética en los pacientes con riesgo de cancer se
han demostrado comparando la tasa de ansiedad en pacientes evaluados antes y
después de la consulta(92). Estudios sugieren que algunos pacientes pueden
requerir apoyo psicolégico adicional para el manejo de la angustia asociada a la
espera de conocer su riesgo de desarrollar cancer(91). Se ha encontrado evidencia
gue apoya la teoria que el asesoramiento genético aumenta el conocimiento del
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cancer de mama hereditario y mejora la adecuada percepciéon de los individuos
respecto a su riesgo.

En paises de primer mundo como USA, Reino Unido y Canada el asesoramiento
genético forma parte fundamental del manejo interdisciplinario, sin embargo, en
México solo la Ciudad de México cuenta con al menos un genetista por cada
100,000 habitantes(93). A pesar que ha habido avances en el reconocimiento de la
importancia de los genetistas en el pais, se continla con una deficiencia en la
infraestructura para los servicios de genética. La falta de servicios genéticos y el
deficiente conocimiento en el campo es un problema de salud publica relacionado
con la diversidad geografica y la alta concentracion de genetistas e infraestructura
solo en la capital del pais. El uso correcto del asesoramiento genético tiene el poder
de ayudar a abordar los problemas relacionados con el acceso limitado a los
servicios genéticos en el pais brindando un tipo adicional de atencién médica.
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Figura 2. Algoritmo para interpretar un resultado positivo para VP en un individuo
sin antecedente personal de cancer. [Modificada NCCN Guidelines, Version
1.2022 ]
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1.5 Intervenciones

1.5.1 Mastectomia bilateral profilactica

Se ha observado en estudios previos que la implementacion de mastectomia
bilateral profilactica reduce el riesgo de cancer mama en un 90% en
portadoras de variante en BRCA1/2(94,95). A pesar de que este
procedimiento suele ser seguro, existe un importante componente
psicosocial en las pacientes que se realizan esta medida reductora de riesgo.
La mayoria de las pacientes refieren una disminucion de la preocupaciéon de
desarrollar cancer y estar satisfechas con la decision, sin embargo, existen
mujeres en las que esto representa un impacto negativo en cuanto a su
imagen y sexualidad(96). Por lo que se recomienda realizar una
reconstruccion mamaria inmediata a medida de lo posible(25).

1.5.2 Salpingo-oforectomia Bilateral

La salpingo-oforectomia Bilateral se sugiere en mujeres portadoras de VP en los
genes BRCAL1/2, en el caso de las portadoras de BRCAL las recomendaciones
sugieren realizarlo a una edad mas temprana que en las mujeres portadoras de VP
en BRCAZ2, esto se debe a un mayor riesgo asociada a cancer de ovario en mujeres
con mutaciones en BRCA1(25).

La toma de decision es compleja y lo recomendable es que se comente con la
paciente los riesgos asociados a menopausia prematura entre los que se encuentra;
enfermedades cardiovasculares, sintomas vasomotores, problemas sexuales y
osteoporosis. Del mismo modo se debe comentar con las mujeres interesadas
respecto al impacto reproductivo que esta cirugia representa en especial en el caso
de mujeres que contintan en edad feértil sin paridad satisfecha(25).

Diversos estudios han demostrado la efectividad de la salpingooforectomia reductora
de riesgo (RRSO) para reducir el riesgo de cancer de ovario. Se estima una
reduccion del 80% posterior a este procedimiento(97). Esta disminucién de riesgo
no solo se ha asociado a este tipo de cancer sino también al cancer de las trompas
de Falopio y peritoneal(97). En algunos estudios se ha analizado la deteccion de
cancer oculto en mujeres que son sometidas a RRSO y en uno de estos estudios
se report6 una deteccibn de neoplasia al momento de la realizacion del
procedimiento de 4.6% y 3.5% en mujeres portadoras de variantes en BRCA1/2
respectivamente(98). En cuanto a la disminucion de la mortalidad un articulo
reciente reporté una disminucién de la mortalidad en mujeres de cualquier edad
portadoras de VP en BRCAL(5), sin embargo, en el caso de BRCA2 solo se
encontrd reduccion en la mortalidad en las mujeres de 41-60 afios(99). Un hallazgo
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gue ha destacado en multiples estudios es el riesgo reducido para cancer de mama
en mujeres portadoras de variantes en estos genes posterior a la RRSO con una
reduccion del riesgo hasta del 50% (25,94,97,100,101).

1.5.3 Quimio-prevencion

En el caso de cancer de mama se ha observado en estudios previos que el
uso de moduladores selectivos del receptor de estrégenos como Raloxifeno
y Tamoxifeno reducen el riesgo de céancer invasivo en mujeres
postmenopausicas, en particular se ha reportado esta asociaciéon en los
casos de receptor estrogénico positivo(25,102-106). Asi mismo, se ha
reportado que en mujeres con VP en BRCA1/2 en las cuales no se realizé
ooforectomia o quimioprevencion y que tienen el tejido de la mama
contralateral al cancer intacto, un riesgo estimado del 40% a 10 afios para
para desarrollar CCL(107). Estudios previos reportan una reduccion del 45-
60% de tumores contralaterales en mujeres portadoras(25,108). Por otro
lado, los inhibidores de aromatasa también han mostrado significancia en
cuanto a la prevencién del cancer de mama, sin embargo, la evidencia es
insuficiente ya que existe tanto literatura que reporta significancia como
alguna otra que no sustenta lo anterior(25,109,110). Lo mismo ocurre con los
anticonceptivos orales en los que la evidencia también continta siendo
controversial, ya que algunos estudios orientan que no existe riesgo
incrementado de desarrollar cancer de mama en mujeres que consumen
ACO(25,111-115). Algo distinto se ha reportado en céncer de ovario en
donde la evidencia apunta que los ACO reducen el riesgo de desarrollar este
tipo de cancer en un 60% en las portadoras de VP en BRCA2 y 45-50% en
los casos de BRCA1(25,114,116).

1.5.4 Terapias dirigidas
1.5.4.1 Inhibidores PARPI

Las polimerasas son una familia de 17 proteinas involucradas en varios procesos
celulares:

1. Respuesta a estrés

2. Remodelamiento de cromatina

3. Reparacion de DNA

4. Apoptosis

PARP1 (enzima Poli (ADP-Ribosa) inicialmente se identificé con un papel en la
deteccion y reparacion de rupturas de DNA de cadena sencilla. Estudios mas
recientes sugieren un papel en la reparacion por escision de nucleétidos, union de
extremos no homadlogos y recombinacién homéloga.
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Los inhibidores PARPi han demostrado efectividad en el tratamiento de
reparaciones de recombinacion homdloga en tumores deficientes, principalmente
BRCA 1 y 2. Actualmente los inhibidores PARPI se encuentran aprobados por la
FDA y la EMA para diferentes tipos de cancer (tabla 6)

Dentro de sus funciones PARPi desempefia un papel esencial en la reparacion de
cadena sencilla (SSBR). Por lo que se hipotetizé que PARPI lleva a letalidad al no
permitir la reparacion de SSBR lo que confiere una acumulacién dafio y
posteriormente lleva a apoptosis. El mecanismo molecular mediante el cual PARPI
actla se cree que en parte es por un aumento en la progresién de la horquilla de
replicacion 1.4 veces mas, lo que lleva a un aumento de rupturas de doble cadena
(ssDNA).

En los tumores deficientes de recombinacion homdloga (HR), como lo son los
tumores con mutacion de BRCAL/2, la inhibicion de PARP genera DSBs que solo
pueden ser reparados por recombinacion homéloga no alélica (NHEJ).

Alguna evidencia sugiere que el estado mutacional de BRCA1/2 no siempre
correlaciona de manera adecuada con la sensibilidad a terapia PARPI por lo que se
requieren de nuevos biomarcadores PARPI predictivos(117).

Tabla 6. Historial de aprobacion para terapia PARPi de acuerdo con el tipo de
cancer. [Tabla modificada de Rose M et al “PARP Inhibitors: Clinical Relevance,
Mechanisms of Action and Tumor Resistance”.]

PARPI Indicacion

Requerimiento

mutacional
Olaparib Carcinoma de ovario - Mutacién germinal
avanzado en BRCA1/2
Cancer de ovario recurrente, - Independiente del
trompas de Falopio y estado mutacional
peritoneal primario de BRCA1/2
Céncer de mama HER-2 - Mutacion en
negativo BRCAL1/2
Primera linea de tratamiento - Mutacién germinal
en cancer de ovario en BRCAL1/2
avanzado, trompas y - Respuesta parcial o
peritoneal primario completa ala QT
Cancer pancreatico - Mutacién en
metastasico BRCAL1/2
- HRD positivos
Primera linea de tratamiento - HRD positivos
en cancer de ovario - Respuesta parcial o
avanzado, trompas y completa a la QT

peritoneal primario en
combinacion con
Bevacizumab
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Cancer de prostata
metastasico resistente a
castracion

HRD positivos

Rucaparib Carcinomas de ovario Mutacion en
avanzados, seguidos de BRCAL1/2
multiples tratamientos con
QT.

Céncer recurrente de ovario, Independiente del
Falopio y peritoneal primario estado mutacional

de BRCAL1/2
Céancer de prostata Mutacioén en
metastasico resistente a BRCAL1/2
castracion

Niraparib Cancer de ovario recurrente, Respuesta parcial o
trompas de Falopio y completa ala QT
peritoneal primario HRD positivos

- Cancer de ovario
avanzado y
carcinoma
peritoneal
Talazoparib Céncer de mama avanzado o - Mutaciones

metastasico HER-2 negativo germinales en

BRCA1/2

1.6 Seguimiento

El seguimiento de pacientes con VP identificada depende de la penetrancia del gen
afectado. Este seguimiento puede incluir estudios de deteccion personalizados o
medidas quirargicas profilacticas, como es el caso de la mastectomia bilateral
profilactica, con reduccion de hasta el 90% de riesgo de cancer de mama en
mujeres con una mutacion en los genes BRCA1/BRCA2, PALB2, TP53y PTEN(96).
La salpingooforectomia para reduccion del riesgo de cancer de ovario (reduccién de
riesgo hasta del 80%)(97). En pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/2 se
recomienda un tamizaje intensivo de cancer a edad mas temprana y de manera mas
frecuente, entre los que se encuentran resonancia de mama o0 mastografia,
revisiones anuales de piel, antigeno prostatico en varones y RM pancreas, uso de
medicamentos hormonales para reducir el riesgo (moduladores selectivos de
receptores de estrogeno o inhibidores de aromatasa)(25).
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Seguimiento detallado acorde a cadatipo de cancer en individuos
portadores de VP o VPP en los genes BRCA1/2 [Modificado de NCCN
Guidelines, version 2.2022]:

Céancer de mama:

e Mujeres

o Concientizar a partir de los 18 afios

o Examen clinico cada 6-12 meses, empezando a los 25 afos.

o Tamizaje de mama

« Edad 25-29 afios, RM mama anual con contraste (mastografia
en caso de no contar con posibilidad de RM) o individualizar
basados en historia familiar si algan cancer de mama se
presentd antes de los 30 afios.

« Edad 30-75 aflos mastografia anual con consideracion de
tomosintesis y la RM mama con contraste.

« Edad >75 aflos manejo debe considerarse acorde a cada
individuo.

e Para individuos portadores de VP o VPP que fueron tratados
por cancer de mama y no cuentan con mastectomia bilateral,
tamizaje con mamografia anual con  consideracion de
tomosintesis y RM mama debe continuar como se descubrio
previamente.

o Discutir opcion de mastectomia reductora de riesgo

o El asesoramiento debe incluir informacion respecto al grado de
proteccion, opciones reconstructivas y los riesgos.
Adicionalmente se debe considerar historia familiar, riesgo de
cancer residual en base a la edad y expectativa de vida.

o Abordar los aspectos psicosociales y de calidad de vida de la
mastectomia de reduccién de riesgo.

o Considerar agentes de reduccion de riesgo de cancer de mama.

e« Hombres

o Autoexploracioén a partir de los 35 afios

o Examen anual clinico cada afio a partir de los 35 afios.

o Considerar tamizaje con mastrografia anual en hombres con
ginecomastia a partir de los 50 afios o 10 afios antes del hombre més
joven en la familia con diagndstico de cancer de mama.

Céancer de ovario/uterino:

o Se recomienda salpingooforectomia reductora de riesgo tipicamente entre
los 35-40 afos posterior a paridad satisfecha. Se ha observado que mujeres
portadoras de VP o VPP en BRCA2 desarrollan este cancer a mayor edad
(8-10 afios después) en comparacion con VP en BRCAL, es razonable
retrasar el manejo de rrBSO para cancer de ovario hasta los 40-45 afios en
pacientes con variante VP o VPP en BRCA2 a excepcion que los AHF
indiguen una edad mas temprana de realizacion de cirugia profilactica.
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El asesoramiento debe incluir una platica respecto a deseos genésicos,
riesgos incrementados de cancer, grado de proteccidn en cuanto a la cirugia
reductora de riesgo para cancer de ovario y mama, manejo de los sintomas
asociados a la menopausia, tratamiento de reemplazo hormonal y de
condiciones médicas asociadas.

La salpingectomia por si sola no es el manejo estandar para reduccién de
riesgo, la preocupacion de la salpingectomia aislada reductora de riesgo es
gue los individuos contintan en riesgo para el desarollo de cancer de ovario.
Adicionalmente, en las mujeres premenopausicas, ooforectomia parece ser
gue disminuye el riesgo de desarrollar cancer, pero la magnitud es
desconocida y puede ser gen especifico.

Informacién limitada sugiere que puede existir un riesgo ligeramente
incrementado para desarrollar cancer uterino seroso en los individuos con
VP o VPP en BRCAL, le relevancia clinica de esta informacion es incierta. Se
debe discutir los beneficios de realizar en pacientes portadores de VP o VPP
en BRCAL histerectomia simultaneamente a la rrBSO.

e Los individuos que se someten a histerectomia al momento de la
rrBSO son candidatos a terapia de reemplazo hormonal con
estrogenos, la cual esta asociada a una disminucién del riesgo para
cancer de mama en comparacion con la terapia combinada a base de
estrogenos y progesterona, la cual es requerida cuando el utero se
deja en su sitio.

En las pacientes que no optan por la rrBSO, ultrasonido transvaginal
combinado con CA-125 para tamizaje de ovario, sin embargo, el beneficio es
incierto y puede ser dejado a consideracion de su médico tratante iniciando
a los 30-35 afios.

Considerar agentes reductores de riesgo como opciones para cancer de
ovario.

Cancer de pancreas:

@)

Considerar tamizaje de cancer de pancreas iniciando a los 50 afios (o 10
afios antes de la edad de inicio del cancer exocrino pancreatico mas
temprano en la familia).

Actualmente no se recomienda tamizaje para cancer de pancreas en
portadores de VP o VPP en otros genes que no sean STK11 y CDKN2A, en
ausencia de familiares cercanos con antecedente de cancer de pancreas
exacrino.

Cancer de prostata:

)
)

Empezar a los 40 afos.
Se recomienda tamizaje en individuos portadores de VP o0 VPP en BRCA2.

Melanoma:

o

No existe una guia estandarizada para el tamizaje de melanoma en estos
pacientes, sin embargo, se recomienda examinacion anual de cuerpo
completo, al igual que evitar exposicion prolongada a radiacion UV.
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1.7 BRCA1 y BRCA2 en poblacion mexicana

La frecuencia de VP en BRCA1/2 en individuos de Latinoamérica con cancer se ha
reportado entre el 1.2-15.6%(10). Para pacientes con antecedente personal de
cancer de ovario y/o mama se reportd una frecuencia que oscila entre 15-
289%(10,11,118). En Latinoamérica, la edad de presentacion del cancer se ha
observado en edades mas tempranas en comparacion con lo observado en paises
mas desarrollados. En México la edad media de presentacion del cancer de mama
es a los 50 afios(119). Por lo anterior un namero mayor de individuos de
Latinoamérica cumplen criterios para estudio molecular, sin embargo, el costo de
estas pruebas continda siendo un limitante para la mayor parte de la poblaciéon
mexicana ya que su realizacion no esta cubierta por el sistema de salud publico. En
la actualidad existen modelos predictores de riesgo para seleccionar
adecuadamente a los individuos con alto riesgo de ser portadores de VP en genes
asociados a SPC, sin embargo, una barrera observada de estos modelos es que
son basados en poblacion caucasica lo que podria representar una subestimacion
en otras poblaciones. Estudios previos han analizado el rendimiento del modelo
BRCAPRO reportandose de 80% para caucdsicos, 75% para americanos africanos
y 58-75% en Hispanos de USA. En un estudio reciente de poblacion
Latinoamericana se analizé el rendimiento de este modelo en dicha poblacion
reportando una sensibilidad de 37.6%, especificidad 44.1%, valor predictivo positivo
44.1%, valor predictivo negativo 89.9% y precisién de 84.3%(10).

En un estudio epidemiolégico de una cohorte de 1626 pacientes donde se analizo
la frecuencia de VP/VPP en BRCAL/2 en Latinoamérica se reporté una frecuencia
de VP en BRCA de 14.5% (236/1627) encontrdndose mayor frecuencia en Brasil
(26.7%), seguido de México 17.4% y Peru 12.6%. Asi mismo se observo que la tasa
de VUS vario6 por pais significativamente; 17.8% Peru 12.2% en Brasil y México,
9.8% en Colombia y 9.3% en Puerto Rico(10). En este mismo estudio se reportaron
236 VP de las cuales 48 eran variantes en el numero de copias (CNVs)(10). Siendo
la delecion del exén9-12 fue la mas frecuente, representando el 47.9% (23/48) del
total de CNVs. En México, de todas las VP encontradas el 34.5% (38/110)fueron
CNVs.

Los rearreglos gendmicos grandes representan el 11% de las VP en BRCAL1/2 en
Hispanos de USA, de estas el 62% corresponde a la variante fundadora en
poblacién mexicana, la BRCAL exdn9-12del. Esta VP se estima que se origin6 hace
aproximadamente 1,440 afios y se observa con mayor frecuencia en individuos del
centro del pais. Por lo anterior en México se implementd una estrategia de bajo
costo para realizar estudio molecular en las pacientes de alto riesgo.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. Existen diferencias clinicas en los pacientes del INCMNSZ de acuerdo al tipo
de variante patogénica identificada en los genes BRCA1/2?

3.0BJETIVO

3.1 Principal

Identificar los tipos de variantes patogénicas mas frecuentes en los genes BRCA1
y BRCA2 en pacientes con cancer de mama-ovario hereditario atendidos en el
INCMNSZ.

3.2 Secundarios
1- Reconocer una posible correlacion fenotipo-genotipo
2- Analizar posibles diferencias clinicas entre los pacientes con variantes
patogénicas debidas a rearreglo genémico grande versus mutacion puntual.

4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefno del estudio

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrolectivo.

4.2 Tamano de la muestra

Muestreo por conveniencia. La muestra final estuvo integrada por todos los
pacientes con diagndstico molecular positivo para variante patogénica en los genes
BRCA1y BRCAZ2 atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran como parte de protocolo de investigacion (REF. HEM-1900)

4.3 Criterios de inclusion
1. Individuos de edad mayor o igual a 18 afos.
2. Sexo femenino o masculino.
3. Que cuenten con confirmacion molecular de variante patogénica en los genes
BRCA1/2.
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4.4 Criterios de exclusion:
1. Pacientes con estudio molecular negativo para variantes patégenicas
2. Pacientes con estudio molecular positivo para variantes en genes distintos a
BRCA1 y BRCAZ.
3. Pacientes con estudio molecular positivo para variantes de significado
incierto en los genes BRCA1 y/o BRCAZ2.

4.5 Criterios de eliminacion:
1. Decision propia del paciente de salir del estudio.

4.6 Variables

Tabla 7. Listado dede variables analizadas
Variables analizadas

Edad

Sexo

Gen afectado: BRCA1/2

Tipo de variante patogénica

Receptores hormonales (en caso de cancer de mama)

Tipo histoldgico

Edad de diagndstico en caso indice

Edad de diagnadstico en los familiares con cancer

Etapa clinica al diagnéstico
10 Cancer secundario en paciente
11.Lugar de origen: estado
12.Estudio de extension a familiares
13.Numero de familiares con estudio de extension
14.Numero de familiares de primer grado portadores con diagndéstico de

cancer

a) Tipo de cancer (ovario, mama, colon,pancreas,prostata,melanoma y vejiga)
15.Numero de familiares de primer grado portadores sin diagnéstico de cancer
16.Numero de familiares de segundo grado portadores sin diagnoéstico de

cancer

17. Medidas reductoras de riesgo

“Bd B Ed B
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4.7 Operacionalizacion de variables

Tabla 8. Definicion, tipo de variable y escala de medicion para cada una.

cancer de mama tipo 1’forma
parte del sistema de deteccion y
reparacion de los dafios del
ADN.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | MEDICION DE LA
VARIABLE | VARIABLE
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Sexo Fenotipo masculino o femenino | Nominal 1. Hombre
Dicotémica | 2. Mujer
Edad Es el tiempo de vida desde el | Numérica Edad en afos vy
nacimiento hasta la fecha de meses
recoleccion de datos
Procedencia Entidad federativa de donde es | Nominal Cddigo de INEGI
originario el paciente cualitativa
CARACTERISTICAS DEL TUMOR
. t Grupo de receptores ; :°Siti:_’°
eceptor celulares que son activados por L . Negativo
estrégenos la hormon?:‘t 17B-estradiol o P Categorica 3. No
estrégeno. especificado
Proteina que se encuentra en el 1. Positivo
Receptor interior de las célu[as del tejido - 2. Negativo
reproductor femenino, otros Categorica
progesterona . .. . 3- No
tipos de tejidos y algunas células o
cancerosas. especificado
El HER2/neu (receptor tirosina- _ 1. Positivo
HER2/Neu proteina quinasa erbB- Nominal 2. Negativo
2),localizado en el cromosoma cualitativa 4- No
17. Es un protooncogén. especificado
ESTUDIO MOLECULAR
Es un gen supresor de tumores.
Regula el ciclo celular y evita la
proliferacion celular
descontrolada. Su proteina A :
Gen BRCA1L “sindrome de suscgptibilidad a zlcot.omlca LS
ominal 2. No
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Gen BRCA2

Es un gen supresor de tumores.
Regula el ciclo celular y evita la
proliferacion celular
descontrolada. Su proteina
“sindrome de susceptibilidad a
cancer de mama tipo 2’forma
parte del sistema de deteccién
yreparacion de los dafios del
ADN.

Dicotdmica
Nominal

. Si

No

Variante
patogénica
sentido

sin

Cambia un coddn que codificaba
para un aminodacido por uno de
terminacion (UAG, UAA, UGA) y
propicia una terminacién
prematura del polipéptidos por lo
gue resulta en una proteina
trunca.

Dicotomica
Nominal

. Si

No

Variante
patogénica
sentido
equivocado

de

Cambio produce un coddn
nuevo que codifica un
aminoacido diferente

Dicotdmica
Nominal

. Si

No

Variante
patogénica
cambio en

de
el

marco de lectura

Se afiaden o eliminan
(inserciones y deleciones) un
numero determinado de bases
diferente a 3), a partir del punto
de la mutacion la lectura del
codigo genético se alteray
propicia la adicion de
aminoacidos diferentes a los que
estaban codificados
originalmente.

Dicotdmica
Nominal

. Si

No

Variante del sitio

de splicing

Una alteracion en la secuencia
de ADN que ocurre en el limite
de un exoén y un intron (sitio de
empalme). Este cambio puede
interrumpir el empalme del ARN,
lo que da como resultado la
pérdida de exones o la inclusiéon
de intrones y una secuencia de
codificacion de proteinas
alterada.

Dicotémica
Nominal

. Si
. No

Deleciéon

Uno o mas nucledétidos no estan
presentes (deletados).

Dicotémica
Nominal

. Si
. No

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
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1. Adenocarcino
ma lobulillar
infiltrante de
mama

2. Adenocarcino
ma ductal

T.|po N Aspecto microscopico del tejido Categérica nfiltrante de
histopatoldgico afectado
mama
3. Adenocarcino
ma seroso de
alto grado de
ovario
CARACTERISTICAS CLINICAS
1. Mama
2. Ovario
3. Prostata
4. Péancreas
. . L . . . L 5. LNH
Tipo de cancer Localizacion primaria del cancer | Categorica
6. Melanoma
7. Cacu
8. Renal
9. Pulmonar
10.Endometrio
. o Indica si el cancer se encuentra 1.1
Estadio clinico al | |ocalizado o si se ha diseminado | i 2.1
diagnostico a ganglios linfaticos u érganos 3. 1
distantes. 4. IV
1. Si
L Individuo que no tiene L 2. No
Sin cancer . o . Categodrica
diagnadstico de cancer 3. No
especificado
MEDIDAS REDUCTORAS DE RIESGO
. Reseccion quirargica de ambas 1. Si
Mastectomia . . . :
L mamas con la finalidad de reducir | Dicotomica 2. No
profilactica . . .
. el riesgo de desarrollar este tipo | nominal 3. No
bilateral B .
de céancer. especificado
Histerosalpingoof | Reseccion quirdrgica de ambas | Dicotomica 1. Si
orectomia trompas de falopio y ovarios con | nominal 2. No
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profilactica la finalidad de reducir el riesgo de 3. No
bilateral. desarrollar estos tipos de céancer. especificado
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Antecedentes - , . . 1. Si
- Antecedentes familiares de algun | Dicotomica
heredofamiliares | .. , . 2. No
. tipo de cancer nominal
de cancer 3. Desconoce
Estudio de otdmi 1- Si
L . Dicotomica
extension a Realizacion de estudio molecular . 2- No
i . nominal
familiares a los familiares del probando 3- Desconoce
Familiares de Resultado positivo para VP/VPP
primer grado en los genes BRCA"1/2 en | i cotémica 1. Si
portadores con padres, hermanos y/o hijos con . 2. No
) - L nominal
diagndstico de antecedente de algin tipo de 3. Desconoce
cancer cancer.
Familiares de Resultado positivo para VP/VPP :
. o 1. Si
primer grado en los genes BRCA1/2 en | Dicotbmica 5 No
portadores sin padres, hermanos y/o hijos sin | nominal '
X . 3. Desconoce
cancer antecedente de cancer.
Familiares de Reslultado positivo pa/ra VPN'PP |
segundo grado en los genes I:TsRCAl 2en tI-OS, Dicotémica 1. Si
portadores con abuelos, sobrinos y/o medios . 2. No
. . nominal
diagnostico de hermanos con antecedente de 3. Desconoce
cancer algun tipo de cancer.
3 Resultado positivo para VP/VPP
Familiares de en los genes BRCA1/2 en tios, | Dicotdmica 1. Si
segundo gra_do abuelos, sobrinos y/o medios | cualitativa 2. No
portadores sin . .
. hermanos sin antecedente de | nominal 3. Desconoce
cancer )
cancer.
ESTUDIOS DE EXTENSION A FAMILIARES EN RIESGO
Los familiares del o
caso indice ng_ decision tomgror\ los S 4 Si
optaron por familiares del caso indice en | Dicotdbmica 5 No
realizarse cuanto a realizarse estudio | nominal 6. Desconoce
estudio de molecular de extension. '
extension?
Numero de 0. Ninguno
familiares Ordinal 1.1
positivos al 2. 2
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estudio de 3. 3
extension 4. 4
5.5
6. 6
7. 7
8. 8
9. No
especificado
0.Ninguno
1.1
Numero de 2.2
familiares 3.3
positivos 4.4
asintomaticos al Ordinal
momento del 5.5
estudio de 6.6
extension 7.7
8.8
9. No especificado

5.8 Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para determinar las caracteristicas de los
pacientes portadores de VP en BRCAl y BRCA2. Para comparar posibles
diferencias en las caracteristicas entre ambos grupos se realiz6 prueba exacta de
Fisher, usando el programa GraphPad, version en linea
(https://iwww.graphpad.com/quickcalcs/contingencyl). El protocolo de investigacion
fue aprobado por los comités de bioética y ética en Investigacion del INCMNSZ (Ref.
HEM-1900).

6. RESULTADOS

5.1 Descripcion de la muestra

Se realizé una revision de la base de datos de los pacientes con estudio molecular
de genes relacionados a sindromes de predisposicidn a cancer vistos por el
departamento de Oncogenética y/o Genética en el Instituto Nacional De Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) durante el periodo de enero del
2017 a diciembre del 2021. Se incluyeron a todos los casos indice y sus familiares
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gue contaron con estudio molecular positivo para VP en los genes BRCA1/2. El
andlisis molecular de las VP se realiz0 a través de diferentes estrategias: 1)
Protocolos institucionales activos (HEM-1900); 2) Estudios de secuenciacion del
gen unico(Institucional); 3) Busqueda de RGR mediante andlisis de Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) y deteccidén de mutacion especifica
en BRCA1/2 con secuenciacion Sanger (Institucional); 4) Paneles multigenes de
diversos laboratorios comerciales. La muestra total de estudio se presenta en la
Figura 3. Todas las variantes fueron evaluadas de acuerdo a frecuencia, efecto de
la VP (cambio en el marco de lectura, sin sentido, sentido erréneo, aceptor o
donador del sitio de empalme), tipo de VP (puntual, insercién/delecion/duplicacion
o rearreglo genémico grande). -Para la clasificacién de las variantes se realizd
bisqueda en la base de datos de acceso publico Clinvar
(https:/lwww.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/). Se recabaron las variables ya sefialadas,
se considerd caso indice al primer integrante de la familia visto en la consulta por
antecedente personal y/o familiar de cancer). Se recabaron AHF de cancer en cada
caso indice, se indago sobre la aceptacion de estudios en cascada a los familiares
en riesgo, asi como la realizaciébn de cualquier cirugia reductora de riesgo
(mastectomia bilateral y/o histerosalpingooforectomia).

L. . — | Portadores de Variante Patogénica en
y/o Oncogenética con estudio los genes BRCA1 y BRCA2

molecular realizado durante el
periodo 2017-2021

Pacientes atendidos en Genética ]

Revision: Muestra total de 143 individuos
v’ Tipo de VP

v’ Caracteristicas clinico-
patoldgicas

v" Aceptacién de estudios
de extension a la familia

v Variables
sociodemograficas

antecedentes médicos
Y 81 casos indice ] [ 62 familiares ]

25 VP diferentes
en BRCA1

familiares.

Analisis estadistico:
v prueba exacta-de- [ 29 VP diferentes ]

Fisher. en BRCA2

Figura 3. Descripcion de la muestra estudiada.

Se identificaron 143 pacientes con resultado molecular positivo para VP en los
genes BRCA1 y BRCA2. De estos 81 pacientes correspondian a casos indices y 62

45




familiares. Hubo un total de 25 VP distintas en BRCAl y 29 VP diferentes en
BRCAZ2. (Tablas 9y 10).

La VP identificada con mayor frecuencia en BRCAL fue la ex9-12del, que se
identific6 en 12 familias, (48%) seguido de la mutacién c.211A>G, encontrada en
otras 3 familias. En BRCA2, la mas frecuente fue la ¢.3264dupT, identificada en 4
familias, seguida de c.5631del y c.8168A>G, cada una en 3 familias distintas. Se
encontraron 12 mutaciones recurrentes (presentes en = 2 familias) de las cuales
33.3% (4/12) corresponden a VP en BRCAl y 66.6% (8/12) en BRCA2. El nimero
y frecuencia de variantes observadas se muestra en las Tablas 9y 10.
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Tabla 9. Espectro de las 25 variantes patogénicas observadas en BRCAL en 40
familias mexicanas.

Variante : . : - Frecuencia
. Cambio en la proteina Tipo de mutacion
patogénica (%)
Mutacion puntual (n=8)

Cc.211A>G p.Arg71Gly Sentido erroneo 3(12)
c.5123C>A p.Alal708Glu Sin sentido 2 (8)
c.3640G>T p.Glul214Ter Sin sentido 1(4)
c.5095C>T p.Argl699Trp Sentido erroneo 1(4)
c.376C>T p.GIn126Ter Sentido erréneo 1(4)
c.241C>T p.GIn81Ter Sin sentido 1(4)
€.5194-1G>T - Aceptor del sitio CE* 1(4)
c.81-1G>A - Aceptor del sitio CE* 1(4)

Duplicacion/delecion/insercion (n=11)
€.68_69del p.Glu23fs Cambio marco de lect. 2 (8)
c.1674del p.Gly559fs Cambio marco de lect. 1(4)
¢.5030_5033del p.Thrl677fs Cambio marco de lect. 1(4)
€.2806_2809del p.Asp936fs Cambio marco de lect. 1(4)
€.1407_1408delAA p.Ser470fs Cambio marco de lect. 1(4)
c.1961delA p.Lys654fs Cambio marco de lect. 1(4)
€.3274_3274delG p.Glul092Argfs Cambio marco de lect. 1(4)
c.3759_3760delTA p.Lys1254fs Cambio marco de lect. 1(4)
c.4165_4166del p.GIn1388_Serl389insTer Sin sentido 1(4)
c.5059GTT p.Vall688del 1(4)
c.815 824dup p.Thr276fs Cambio marco de lect. 1(4)
Rearreglos genémicos grandes (n=6)

ex9-12del - - 12 (48)
ex21-22del - - 1(4)
ex1-16del - - 1(4)
ex1-3del - - 1(4)
ex17del - - 1(4)
ex8-11del - - 1(4)

En rojo se encuentran aquellas mutaciones encontradas en 3 o méas familias.
CE: Corte y empalme
Lect: lectura
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Tabla 10. Espectro de las 29 variantes patogénicas observadas en BRCA2 en 41

familias mexicanas.

Varlafnt_e Cambio proteico Tipo de mutacién Frecuencia
patogénica (%)
Mutacion puntual (n=9)

c.8168A>G p.Asp2723Gly Sentido erréneo 3(10.3)
€.8839G>T p.Glu2947Ter Sin sentido 2 (6.8)
€.8009C>T p.Ser2670Leu Sentido errébneo 1(3.4)
c.9018C>A p.Tyr3006Ter Sin sentido 1(3.4)
€.1909+1G>A n/a Donador del sitio CE* 1(3.4)
C.2376C>A p.Tyr792Ter Sin sentido 1(3.4)
c.4707C>A p.Tyrl1569Ter Sin sentido 1(3.4)

€.4889C>G p.Serl630Ter Sentido erréneo 1(3.4)
€.9256+2T>C n/a Donador del sitio CE* 1(3.4)

Duplicaciéon/delecién/insercion (n=20)

€.3264dupT p.GIn1089Serfs Cambio marco de lect. 4 (13.7)
c.5631del p.Asn1877fs Cambio marco de lect. 3(10.3)
c.5946del p.Ser1982fs Cambio marco de lect. 2 (6.8)
€.6024dup p.GIn2009fs Cambio marco de lect. 2(6.8)
€.9699 9702del p.Cys3233fs Cambio marco de lect. 2 (6.8)
€.2808_2811del p.Ala938Profs Cambio marco de lect. 2(6.8)
€.7958 7959dup p.Leu2654fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
c.5542del p.Ser1848fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.5576_5579del p.lle1859fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.7525dupA p.Ser2509fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
¢.5073dup p.Trpl692fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.658 659delGT p.Val220fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.7556dupC p.Arg2520fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
c.5116_5118del p.Asn1706fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.5290_5291del p.Serl764fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
c.593delT p.Leul98Ter Sin sentido 1(3.4)
€.6078_6079del p.Glu2028fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.6405_6409del p.Asn2135fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.8385del p.Pro2796fs Cambio marco de lect. 1(3.4)
€.9075dupA p.Thr3033Asnfs Cambio marco de lect. 1(3.4)

BRCA2 rearreglos genomicos grandes (n=0)

En rojo se encuentran aquellas mutaciones encontradas en 3 0 mas familias.
CE: Corte y empalme/lect: lectura
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En la Tabla 11 y 12 se observa una descripcion de las caracteristicas de los
pacientes, caracteristicas de los tumores, AHF y medidas de reduccion de riesgo.
En cuanto a las caracteristicas generales de las 81 familias incluidas en el presente
estudio 97.4% pertenecian al sexo femenino, el 67.9% tenian AHF de cancer con
un promedio de 2.75 familiares. En cuanto a las medidas de reduccion de riesgo se
realiz6 alguna de ellas en el 38.2% de los casos indices. Los canceres primarios
identificadas con mayor frecuencia fueron el cancer de mama (66.6%), y cancer de
ovario (20.9%), el cancer de pancreas, prostata, colon y linfoma no hodgkin se
identificaron Gnicamente en 1 paciente respectivamente (1.3%). La media de edad
de presentacion del primer cancer en los casos indice fue de 40.7 (22min-65max) Y
43.6 (26min-76max), para PVP en BRCA1y BRCAZ2, respectivamente. En el 83.1% de
los casos la edad al diagndstico fue <50 afios. En cuanto a los estudios de extension
a familiares en riesgo, se lograron recabar los datos en 50/81 familias (61.7%), en
todas ellas, se les ofrecié el estudio en cascada. En el 74.0% de las familias se
realiz6 uno o mas estudios de extensioén, se incluyeron en total. Se obtuvo un
resultado positivo para VP en BRCA1/2 en 64/163 (39.2%) familiares, de los cuales
el 85.9% se encontraban asintomaticos al momento de la entrega de su resultado.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de los 81 casos indices con VP en BRCAl y
BRCA2

" PVP BRCA1 PVP BRCA2 Total

Caracteristica n (%) n (%) n (%)
Sexo 40 (100) 39 (95) 79 (97.6)
Mujer 0 (0) 2 (5) 2 (2.4)
Hombre
Cancer primario
Mama 25 (62.5) 29 (70.8) 54 (66.6)
Ovario 10 (25.0) 7 (17.1)* 17 (20.9)
Pancreas 0 (0.0) 1(2.4) 1(1.2
Colon 1(2.5) 0 (0.0) 1(1.2)
Préstata 0 (0.0) 1(2.4) 1(1.2
Linfoma no Hodgkin 1(2.5) 0 (0.0) 1(1.2)
Sin cancer 3(7.5) 3(7.3) 6 (7.4)
Edad al diagnostico*
< 50 afios 29/32* (90.6) 25/33* (75.8) 54/65* (83.1)
>50 afios 3/32* (9.4) 8/33* (24.2) 11/65* (16.9)
Promedio de edad 40.7 (27min-65max)  43.6 (26min-76max)
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Tabla 12. Antecedentes heredofamiliares y cirugias reductoras de riesgo de los 81
casos indice con VP en BRCA1y BRCA2

s e eE PVP BRCALl PVP BRCA2 Total
n (%) n (%) n (%)

Antecedente heredofamiliar 28 (34.5) 27 (33.3) 55 (67.9)
Familiar afectado
ler grado 2(7.1) 5(18.6) 7 (12.7)
lery 2ndo grado 16 (57.2) 10 (37.0) 26 (47.3)
2ndo grado 10 (35.7) 12 (44.4) 22 (40.0)
Promedio fams. afectados 2.7 (Imin-9max) 2.8 (1min-9max)
Estudio a familiares
Comunicacion 50 (100.0)
Aceptacion estudios en cascada 37/50 (74.0)
Total de estudios realizados en fam 163

Positivos
Presintomaticos

66/163 (39.2)
55/64 (85.9)

Cirugias reductoras de riesgo
Aceptacion

Mastectomia bilateral

HSOB

Mastectomia bilateral + HSOB

15/40 (37.5)
2/15 (13.3)
4115 (26.7)
9/15 (60.0)

16/41 (39.0) 31/81 (38.3)

6/16 (37.5) 8/31 (25.8)
5/16 (31.5) 9/31 (29.0)
5/16 (31.2) 14/31 (45.2)

Las caracteristicas generales de los 62 familiares con VP en BRCAl1 y BRCA2 se
muestran en la Tabla 13, el 67.7% eran mujeres y el 72.5% fueron portadores
asintométicos al momento del estudio. En total, 62.2% de los individuos (89/143)
presentaron algun tipo de cancer.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas de 62 familiares de casos indices con VP en
BRCAl y BRCAZ2.

BRCA2 Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

BRCA1

Caracteristica Frecuencia (%)

Sexo
Mujer 19(45.2) 23(54.7) 42 67.7
Hombre 6(30) 14(70) 20 32.2
Tipo de cancer primario
Mama 3(33.3) 6(66.6) 9 145
Ovario 2(66.6) 1(33.3) 3 4.8
Pancreas 0(0) 1(100) 1 1.6
Cervicouterino 1(100) 0(0) 1 1.6
Sin cancer 17(37.7) 28(62.2) 45 72.5
No especificado 2(66.6) 1(33.3) 3 4.8
Edad al diagndstico de cancer
Media 40.6 (20-60) 44 (26-60) -

En la Tabla 14 se muestra la distribucién de acuerdo a los tipos de VP en BRCA1/2
de los 89 casos, el 78.7% de las VP corresponden a mutaciones puntuales, de las
cuales 13 correspondian a VP sin sentido (14.6%), 40 de cambio del marco de
lectura (44.9%), 11 de sentido erréneo (12.3%), 2 del sitio aceptor de corte/empalme
(2.2%) y 4 del sitio donador de corte y empalme (4.4%). En el 21.3% restante (19
casos) se documento un rearreglo gendmico que involucraba varios exones.

Tabla 14. Tipos de VP en BRCA1/2 y promedio de edad al diagnéstico del cancer
primario en los individuos que presentaron cancer, n=89.

Tipo de mutacion BRCA1 % BRCA2 % Total %

Mutaciones puntuales
Sin sentido 5 11.6 8 17.3 13 146

Edad media diagnéstico 39.8 (29-55) 43.5 (37-53) -
Cambio del marco de_lectura 11 25.5 29 63 40 44.9
Edad media diagnéstico 39.4 (29-65) 41.4 (26-76) -
Sentido erréneo 6 13.9 5 10.8 11 123
Edad media diagnéstico 31.7 (27-40) 48.8 (32-59) -
Aceptor del sitio CE* 2 4.6 0 2 2.2
Edad media diagnéstico 35 - -
Donador del sitio CE* 0 4 8.6 4 4.4
Edad media diagnéstico - 51 (42-60)

Rearreglos gendmicos

Delecion 19 44.1 0 19 213
Edad media diagnéstico 41.8 (28-65) - -
TOTAL 43 46 89 100%
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Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en los individuos portadores de VP
en BRCA1 y BRCA2 y antecedente personal de cancer de mama se muestran en la
Tabla 15. El 56.2% correspondian a pacientes con VP en BRCA2. En cuanto a la
edad al diagnéstico, la media en portadoras de VP en BRCA1 y BRCA2 fue 39.1
anos (28min-50max) y 41.5 (26min-59max), respectivamente.

En cuanto al tipo histoldgico, el mas comun fue el ductal infiltrante, tanto en BRCA1
como en BRCA2, con 64.2% y 50% respectivamente. El cancer triple negativo para
receptores hormonales se documentdé con mayor frecuencia en BRCA1, 84.2%
(16/19) vs 35.0% (7/20) en BRCAZ2, diferencia que fue estadisticamente significativa
(p=0.0035).

52




Tabla 15. Caracteristicas clinicas e histopatolégicas en individuos portadores de VP
en BRCA1/2 con antecedente personal de cancer de mama, n=64

Caracteristica BRCAL1(%) BRCA2 (%)
Sexo 28(100) 36(100)
8(28.5) 7(19.4)
36-50 afios 19(67.8) 20(55.5)
Edad al diagnéstico
0(0) 6(16.6)
No especificado 1(3.5) 3(8.3)
Media edad dx 39.1(28-50) 41.5 (26-59)
In situ, 1y I 6(21.4) 8(22.2)
Estadificacion 6(21.4) 6(16.6)
No especificado 16(57.1) 22(61.1)
Ductal infiltrante 18(64.2) 18*(50)
Tipo Histologico Lobulillar infiltrante 0(0) 1%(2.7)
No especificado 10(35.7) 16(47.2)
Triple negativo 16(57.1) 7(19.4)
Media edad dx 40.6 (32-50) 44.1 (27-59)
Triple positivo 0(0) 3(8.3)
Media edad al dx n/a 40.3 (33-52)
Receptores 1(3.5) 1(2.7)
Media edad dx 48 41
Hormonal+, Her2- 2(7.1) 9(25)
Media edad dx 39 41.1 (32-51)
No especificado 10(35.7) 16(44.4)
7(25) 12(33.3)
Media edad dx 35.6 (28-43) 46.1 (32-59)
Tipo de mutacién Dellins/dup 9(32.1) 24(66.6)
Media edad dx 38.8 (29-50) 39.8 (27-53)
Rearreglo genémico 12(42.8) 0(0)
Media edad dx 41.1 (20-50) n/a
Total n=64 28 (43.7) 36(56.2)

*1 caso indice con cancer de mama bilateral. n/a: no aplica. Dx: diagndstico
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En el cancer de ovario se identificaron 20 pacientes con antecedente personal del
mismo (18 casos indice y 2 familiares), de los cuales 12 corresponden a VP en
BRCAl1 y 8 en BRCA2. La Tabla 16. muestra las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de estos individuos.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas e histopatolégicas de individuos portadores de VP
en BRCAL1/2 con antecedente personal de cancer de ovario n=20 (18 casos indices
y 2 familiares)

Caracteristicas analizadas BRCA1 % BRCA2 %
Edad al < 50 afos 4 33.3 2 25
diagndstico > 50 afios 3 25.0 3 375
No especificado 5 41.6 3 37.5
e L, In situ, 1y Il 1 8.3 0 0.0
Estadificacion My IV 2 166 3 375
No especificado 9 75.0 5 62.5
Seroso papilar alto grado 2 16.6 3 37.5
_ _ . Células claras 1 8.3 0 0.0
Tipo Histologico Poco diferenciado 1 8.3 0 0.0
No especificado 7 58.3 5 62.5

Tino de Puntual 7 58.3 8 100

muFt)acic')n Media edad dx 53.8 (36-76) 56.6 (46-76)
Rearreglo genémico 5 41.6 0 0.0

Media edad dx 47.6 (34-65)
Total (n=20) 12 8
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En este estudio las barreras identificadas con mayor frecuencia fueron; 38.4 (5/13)
respondieron que no les interesa, 30.7% (4/13) por miedo, 15.3 (2/13) vy si les
interesa pero perdieron seguimiento por pandemia (2/13) (Figura 4).

Motivo de no aceptacion de estudios en cascada

No le interesa
39%

Figura 4. Motivos mas identificados con mayor frecuencia asociados a la no
aceptacion de estudios en cascada.




En el 10.6% del total de la muestra (14/132), se presentdé un segundo tumor
primario, 13 correspondieron a casos indices. Seis pacientes presentaron VP en
BRCA1y 8 en BRCA2 (Tabla 17). En 8/14 casos el cancer primario fue en mama,
el resto corresponde a cancer de ovario, esofago, cervicouterino y renal.

Tabla 17. Descripcion de los 14 pacientes con segundo cancer primario en 13 casos
indice y 1 familiar con VP en BRCA1/2.

ID Primer Edad al Segundo Edad al Mutacion
cancer diagnéstico cancer diagnéstico

1 Mama 40 Mama 50 BRCA1 ¢.5123C>A

2 Mama 28 Mama 29 BRCA1 c.211A>G

3 Mama 29 Mama 40 BRCA1c.4165 4166del

4 Mama 43 Mama 52 BRCAL c.241C>T

5 Mama 40 Mama 48 BRCAlex1-3del

6 Mama 46 Mama 48 BRCAlex9-12del

7 Mama 40 Mama 52 BRCAlex9-12del

8 Ovario 44 CaCu 46 BRCA1lex9-12del

9 Mama 47 Mama 47 BRCA2 c.2808 2811del

10 Mama 36 Pulmon 47 BRCA2 c.7556dupC

11 Mama 40 Mama 48 BRCA2c.8839G>T

12 Renal 55 Mama 59 BRCAZ2 ¢.4889C>G

13 Mama 41 Esofago 64 BRCA2c.7525dupA

14 Mama No Ovario No especificado BRCAZ2c.8385del

especificado
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6.DISCUSION

En este estudio se identificaron 143 VP en total, representando 54 VP distintas
(37.7%), Villarreal-Garza et al. encontraron 44 VP con un total de 11 distintas (25%)
(119). En este estudio la VP identificada con mayor frecuencia en BRCAL fue la
mutacion fundadora ex9-12del (12 familias diferentes) lo cual represento el 48% del
total de VP identificadas en este gen, seguido de la mutacion ¢.211A>G (3 familias
diferentes). En cuanto a VP en BRCA2, la mas frecuente fue ¢.3264dupT (4 familias
diferentes), seguido de c.5631del y c.8168A>G, cada una identificada en 3 familias
distintas.

En un estudio realizado a nivel mundial donde se evalué el espectro genotipico de
29,700 familias con VP en BRCAl1 y BRCA2(120). El 60% de las VP encontradas
en BRCAL1 correspondié a VP Unicas (15/25 familias) en comparacion con nuestro
estudio donde el 84% fueron Unicas (21/25 familias). En el mismo estudio, dentro
de las 5 VP en BRCAL, la ex9-12del fue la mas frecuente, al igual que en nuestra
poblacion de estudio. De igual manera, las VP ¢.68 69del, c.211A>G vy
€.5030_5033del fueron consistentes en ambos estudios

En cuanto a VP en BRCA2, en un estudio previo Rebbeck T et al identificaron en
5 familias mexicanas 5 VP diferentes; ¢.3264dupT, ¢.6275_6276del, ¢.2224C>T,
c.5542del y ¢.6502G>T. Se documentd en el 25.5% de las familias Hispanas
(104/408) una VP recurrente siendo la mas comun; ¢.3264dupT(17%), esta VP fue
de igual manera la mas frecuente reportada por Torres-Mejia et al(120,121). Estos
hallazgos coinciden con lo encontrado en nuestro estudio siendo esta variante la
mas comun de la muestra de BRCA2 identificandose en 4 familias(13.7%)(120)Asi
mismo, en un estudio multicéntrico realizado tambien en México, se identificaron
como VP recurrentes en BRCAL: ¢.1016dup, c¢.2296 2297del, c.2433del,
€.3598C>T, ¢.4327C>A, c.5123C>A y ex9-12del, siendo estas Ultimas 2
identificadas en nuestro estudio de manera recurrente en 2 y 12 familias,
respectivamente.

En cuanto a la VP en BRCAL la mas mas frecuentemente encontrada en nuestro
estudio, fue la c.211A>G. observandose en 3/40 familias (7.5%). Previamente
Chavarri-Guerra et al. reportaron esta misma VP como una de la mas frecuentes
3.3% (3/90) (18). Millan-Catalan et al. encontraron esta misma variante en 0.79%
(2/252).

En este estudio se identificaron 2 de las 3 mutaciones fundadoras en poblacion judia
Askenazi, en 2/40 familias la VP ¢.68_69del en BRCAL y en igual proporcion la VP
c.5946del en BRCA2. Este hallazgo es similar a lo previamente reportado, donde el
8% de los portadores de estas VP no tienen ascendencia judia Ashkenazi
conocida(3).
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De los 12 casos indice portadores de esta VP, el 100% era de Puebla o estados
colindantes (Ciudad de México, Estado de México, Oaxaca y Hidalgo), estos
hallazgos coinciden con lo previamente descrito sobre el origen de dicha VP. (Figura
4).

Casos indice portadores de mutacion ex9-12del

N total= 12 casos
3 casos= no especificados

e~ Hidalgo/1 caso

/A ___Puebla/1 caso
Sy

e

EdoMx/1 caso

. . Oaxaca/1 caso
CDMX/4 casos

Figura 5. Mapa de México donde se muestra la distribucién de los 12 casos indice
portadores de la VP ex9-12del en nuestra muestra.

La prevalencia de la VP fundadora en nuestra muestra fue del 14.8% (12/81) del
total de mutaciones en BRCA y BRCA2, Torres-Mejia et al reportaron una
frecuencia de 22% (121). Esta mutacion correspondié al 14% (9/64) del cancer de
mama Yy al 15% (3/9) de cancer de ovario lo cual es menor a lo previamente
reportado en la literatura mexicana 29% y 25% respectivamente.

La ex9-12del representd el 70.5% (12/17) de los rearreglos gendmicos grandes
(RGG). No se encontraron RGG en BRCA2, similar a lo previamente reportado en
la literatura con un 80% de los RGG ocurriendo en BRCAL. Lo anterior se explica
por su alto contenido de secuencias Alu (16). En el cancer de ovario 25% (5/20) de
las VP fueron por RGG, las cuales no hubieran podido ser detectados sin la técnica
de MLPA, Villarreal-Garza et al. reportaron que el 54% (14/26) de mutaciones
detectadas en las pacientes con cancer de ovario eran RGG. Esto destaca la
importancia de emplear MLPA u otras técnicas que detecten

58




deleciones/duplicaciones exdnicas en estos genes ya que se perderian hasta un
15-20% de los casos positivos a VP.

En cuanto al cancer de mamael 37.9% (24/64) (incluyendo casos indice y
familiares) tenian receptor hormonal triple negativo, de estos el 66.6% (16/24) eran
portadores de una VP en BRCAL de los cuales 75% (12/16) tenian ex9-12del. Estos
datos son similares a lo reportado por Villarreal-Garza et al. donde se document6
en el 34% (33/96) un cancer triple negativo y el 27% (9/33) con VP en BRCAL.

Para BRCAZ2 en este estudio se encontré una menor frecuencia, en comparacion
con BRCA1 de CMTN 19.4% (7/36), este dato es mayor a lo previamente reportado
en un estudio mexicano, donde no se encontr6 CMTN asociado a BRCA2 en
el (0/33)(119).

De las mujeres con cancer de mama portadoras de VP en BRCA1y BRCA2, la edad
media de presentacion fue 39.9 (28-50) afios para BRCA1l y 41.5 (26-59) para
BRCAZ2, lo cual es menor a lo previamente reportado por Torres-Mejia et al., 43
afos y 50.9 respectivamente. El 71.8% fueron diagnosticadas < 45 afos lo cual
representa el 82.1% (23/28) en el caso de BRCAL y 63.8% (23/36) para BRCA2,
este dato resulta muy importante ya que no se sabe actualmente a que atribuir la
diferencia entre 4-9 afios de anticipacion del cancer.

Llama la atencién la edad <35 afios en el 33.3% (9/27) de las pacientes con VP en
BRCAl vy en el 19.4% (7/36) de las portadoras de VP en BRCA2 esta frecuencia es
mayor a lo reportada por Lee et al quienes lo documentaron en el 11% de BRCAly
en el 6% de BRCA2(122).

El 16.6% de los pacientes con cancer de mama y VP en BRCA2 fueron
diagnosticados a una edad mayor a 50 afios en comparacion con ninguna paciente
en el caso de BRCAL. Este hallazgo coincide con lo previamente reportado en la
literatura donde BRCAL se asocia a una menor edad de presentacion(27,37).

En cuanto al céancer de ovario 60%, (12/20) de las mujeres que lo presentaron eran
portadoras de VP en BRCALl Yy el resto 40% (8/20) en BRCAZ2, este hallazgo coincide
con lo previamente reportado en la literatura donde los pacientes con VP en BRCAL
tienen un riesgo mayor a lo largo de la vida para el desarrollo de este tipo de cancer.

En el presente estudio el 68.1% (15/22) de las mujeres con CMTN portaba una VP
en BRCAL1, este hallazgo es compatible con lo reportado previamente por Villarreal-
Garza et al. donde se encontr6 que 97.4% de los CMTN asociados a VP en BRCA
ocurrié6 en BRCA1(119). Con respecto a los AHF de cancer en los casos indice
portadores de VP en BRCA1 y BRCA2 en nuestro estudio se encontrd en el 34.5%
y 33.3% lo cual es menor a lo reportado en estudio previo mexicano 55% en BRCA1
y 46.7% para BRCA2(16).
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Un hallazgo interesante encontrado en este estudio fue el caso de una
paciente doble heterocigoto para VP en BRCA1 (c.9256+2T>C) y probablemente
patogénica en CHEK2 (c.707T>C), la cual presentd cancer de mama a los 42 afios
de edad. CHEK2 es un gen de penetrancia moderada, incrementa de 2-3 veces mas
el riesgo de céancer de mama. CHEK2 y BRCA estdn estrechamente
interrelacionados en la via de reparacién de la ruptura del ADN vy trabajan juntos
para mantener la integridad. Las VP simultaneas en dos genes distintos asociados
a cancer de mama es una ocurrencia extremadamente rara (123). Un estudio en
5,391 reporté pacientes encontré 4 mujeres dobles heterocigotas para CHEK2 y
BRCA1. No existe un estandar de atencion para el manejo de pacientes con
variantes patogénicas coexistentes. Ademas, es necesario comprender mejor el
riesgo acumulativo de cancer y si existe un efecto sinérgico potencial de multiples
variantes patogénicas sobre la carcinogénesis.

Un meta-analisis en 2018 reporté un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de CCR en los portadores de VP en BRCA en general (OR =1.24,1.0a 1.5,
P= 0,03)(124). En andlisis por subgrupos, la mutacion BRCAL1 se asocié con un
mayor riesgo de CCR (OR =1,49,I1C del 95 % =1,19a 1,85, P <0,001), en BRCA2
no se encontrd significancia. En nuestro estudio, un paciente con VP en BRCA1
(ex21-22del) presenté CCR como tumor primario a los 46 afos, este paciente fue
inicialmente abordado por probable Sindrome de Lynch, a pesar de no ser de los
canceres del espectro, no sabemos si desarrollard posteriormente un céncer
asociado a al espectro de SMOH.

Algo a destacar es el estudio de extension a familiares en riesgo el cual de las 81
familias estudiadas se pudo contactar a a 50, de las cuales 74% (37/50) lo
aceptaron. Se realizd estudio de extension a un total de 163 familiares,y en 64
(39.2%) de ellos se identificé una VP. De los PVP, 55/64 (85.9%) se encontraban
pre sintomaticos, lo cual enfatiza la importancia de un tamizaje oportuno. Los
portadores pueden elegir medidas quirdrgicas profilacticas, como es el caso de la
mastectomia bilateral profilactica, con reduccion de hasta el 90% de riesgo de
cancer de mama en mujeres con una mutacion en los genes BRCAL1, BRCA2,
PALB2, TP53 y PTEN(125); la salpingooforectomia para reduccién del riesgo de
cancer de ovario (reduccion de riesgo hasta del 80%).

Una ventaja para los pacientes con cancer y VP en BRCA1/2 es la posibilidad de
recibir tratamientos personalizados como lo son las terapias dirigidas donde los
(PARPI) han demostrado eficacia para el tratamiento de cancer de mama, ovario
prostata y pancreas.
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De igual manera, en el estudio de extension a familiares la prueba genética
predictiva negativa resulté importante, brindando tranquilidad a estas personas,
evitando gastos y procedimientos invasivos innecesarios, como es el caso de los 99
(60.7%) familiares tamizados en nuestro estudio que no resultaron portadores de
VP.

En cuanto a las pruebas en cascada alguna literatura reporta que mas del 50% de
familiares en riesgo optan por no utilizar este recurso, en otro estudio realizado en
Asia, el caso indice informé a sus familiares en el 62% de los casos y de estos solo
el 11.5% aceptaron(126). Srinivasan et al reportaron la dificultad emocional para
compatrtir la informacion de los casos indice a sus familiares(127). En el presente
estudio esta barrera no fue identificada, el 100% de los casos indice comunicaron a
sus familiares los resultados y la posibilidad de realizar estudio en cascada.

Asi mismo en nuestro estudio se encontré una mayor tasa de aceptacion donde solo
el 26% (13/50) familias no aceptaron el estudio de extension. En un metanalisis
realizado en 2020 se describen las barreras asociadas a esta falta de aceptacion
entre las que se encuentran: la accionabilidad de los resultados, religion,
incomodidad con el tema, tristeza, falta de confianza en la informacién genética
presentada, falta de interés, la ubicacion de los familiares, la baja susceptibilidad
percibida y la falta de motivacion(128).

Agrega algo de las limitaciones, cuantos Px tuvieron panel multigen, cuantos MLP,
etc

Menciona que es so6lo un centro y no es representativo de toda la poblacion
mexicana

7.CONCLUSIONES

e La frecuencia de rearreglo gendmico grande en BRCAL fue mayor a lo
reportada en otras series. (42% vs 10-20%).

e Los principales tumores primarios identificados en portadores de VP en
BRCAL1/2 fueron: mama 73.3%, ovario 22.6%, mientras que pancreas,
préstata, colon y LNH representaron el 1.3% cada uno.

e EI CMTN se observo 8 veces mas frecuente en PVP en BRCA1 vs PVP en
BRCA2, p=0.0035.

e En el 83.1% de los casos estudiados la edad al diagndstico fue menor a 50
afos.

e 1 de cada 10 de las PVP presentaron dos o0 mas tumores primarios.

e EI100% de los casos indice comunicaron a sus familiares los resultados y la
posibilidad de realizar estudio en cascada.

e 1 de cada 3 mujeres diagnosticadas optaron por cirugia reductora de riesgo.

e 6 de cada 10 familias aceptaron el estudio de extension.

e EI67.9% de los casos indice tenian AHF de cancer, promedio: 2.7 familiares.
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e De los familiares estudiados el 39.2% fue postivo a VP y el 85.9% era
portador presintomatico.

e Este es el primer estudio realizado en poblacibn mexicana en que se
documenta el espectro fenotipico de las neoplasias en PVP BRCA1/2 mas
alla de cancer de mama y ovario, medidas de reduccion de riesgo y la
aceptacion de los estudios genéticos en cascada.
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