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Incidencia de mutaciones genéticas en pacientes
con cancer de mama y ovario con patron de origen

hereditario

Incidence of genetic mutations in patients with breast
cancer and ovarian cancer with hereditary pattern.

Miguel Angel Ulloa-Miranda,* Ernesto Roberto Sanchez-Forgach,! Fernando Sanchez-Aguirre,® Marcelino
Hernandez-Valencia,? Daniel lvan Hernandez-Hernandez,>* Miriam Rosas-Luna,** Julio Ignacio Ramirez-Gémez?

Determinar las mutaciones genéticas en el cancer de mama de patrén
hereditario y demostrar si existe alguna asociacién significativa entre las ms comunes
en poblacién mexicana y el riesgo de padecerlo.

v Estudio transversal y observacional efectuado en el Hospital

Angeles México en coordinacién con el Instituto Nacional de Medicina Genémica.
Criterios de inclusion: pacientes con cancer de mama y uno o mas familiares de pri-
mer grado afectados por esta enfermedad y pacientes con cancer de ovario. Criterios
de exclusién: pacientes sin antecedentes de cancer de mama ni ovario, o con algtn
familiar en el protocolo. Se empled la técnica de rearreglos en placas RT2 Profiler para
Master-Mix Quantinova probe PCR kit. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
SPSS version 22 y Epi Info versién 7.

Se estudiaron 39 pacientes con edad promedio de 53.2 + 12.1 afos.
Los receptores de progesterona y estrégeno no mostraron diferencia entre grupos.
Hubo mayor tendencia para BRCAT. Al estudiar las mutaciones con significacién
estadistica, en las que sobresalieron los casos de BRCA2 versus sin significacion y los
casos negativos, no hubo diferencia estadistica significativa, pero con una tendencia
a mayor frecuencia de BCRAT1. Al evaluar las estirpes de cancer de mama y los grados
nucleares comparados por edad, los tres grupos de grado nuclear comparados por
edad mostraron diferencias.

Los datos obtenidos muestran que en la poblaciéon mexicana el gen
BRCA2 es el de mayor incidencia de cancer hereditario, en edad de aparicién mas
temprana y mayor grado nuclear al momento del diagnéstico.

Mutaciones genéticas; cancer de mama; cdncer de ovario; genes
BRCA2; receptores, estrégeno; cancer de mama familiar; predisposicién a la enfer-
medad.

To determine the genetic mutations in hereditary pattern breast cancer
and demonstrate whether there is a significant association between the most common
in the Mexican population and the risk of suffering it.

Cross-sectional and observational study conducted at
the Hospital Angeles México in coordination with the National Institute of Genomic
Medicine. Inclusion criteria: patients with breast cancer and one or more first-degree
relatives affected by this disease and patients with ovarian cancer. Exclusion criteria:
patients without a history of breast or ovarian cancer, or with a family member in the
protocol. The RT2 Profiler plate rearrangement technique was used for Master-Mix
Quantinova probe PCR kit. The SPSS version 22 program and Epi Info version 7 were
used for the statistical analysis.

39 patients with an average age of 53.2 + 12.1 years were studied. Pro-
gesterone and estrogen receptors showed no difference between groups. There was a
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greater trend for BRCA1. When studying the mutations with statistical significance, in
which the cases of BRCA2 versus without significance and the negative cases stood out,
there was no significant statistical difference, but with a tendency to higher frequency
of BCRAT. When evaluating breast cancer lines and nuclear grades compared by age,
the three nuclear grade groups compared by age showed differences.

The data obtained show that in the Mexican population the BRCA2
gene has a higher incidence in hereditary cancer, at an age of earlier onset and greater

nuclear grade at the time of diagnosis.

Genetic mutations; Breast cancer; Ovarian cancer; Genes BRCA2; Recep-

tors, estrogen; Breast cancer, familiar; Predisposition to disease.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente
en la mujer, asociada con un factor hereditario,
como el cancer de ovario, colon y prostata. En
general, es una enfermedad del ciclo celular,
por lo que para su inicio se requiere la mutacién
del cédigo genético, que le confiere a la célula
neopldsica la capacidad de resistirse al proceso
apoptdsico y a reproducirse de una forma no
controlada.! Este proceso puede evaluarse con
el grado nuclear; es decir, con el tamafio y forma
del ndcleo de las células tumorales y el porcenta-
je de éstas en proceso de multiplicarse o crecer.

La mayoria de las pacientes tiene mutaciones de
novo, que explican 90% de los casos de cancer
de mama y mas de 70% de los de cancer de
ovario. Existen familias que desde el nacimiento
tienen mutaciones genéticas que les predisponen
a padecer el sindrome de cancer de mama-ovario
hereditario.>? Los actuales estudios genéticos en
cancer de mama y ovario de tipo familiar solo se
han efectuado en poblaciones estadounidenses
y europeas, pero no en la mexicana.

Las mutaciones de los genes BRCAT y BRCA2
son las causantes de la mayoria de casos de can-

cer hereditario de mama y ovario en el mundo,
pero no las Gnicas mutaciones que confieren
esta predisposicion. Se ignora si en la poblacion
mexicana esas mutaciones son las de mayor inci-
dencia en cancer de mama y ovario hereditario.
Cuando una de esas células madura, o se dana
durante su replicacion, lo natural es que tenga la
capacidad de replicarse, origine una neoplasia
o muera por el proceso de apoptosis y se logre
el control de la neoplasia.

En la lucha contra el cancer es indispensable
conocer cudles son las mutaciones mas co-
munes en la poblacion que se atiende para
asi orientar las conductas de tratamiento.*®
Hoy se sabe que en esta “enfermedad del ciclo
celular” la estructura dafiada es la secuencia
del ADN, lo que cataloga al cadncer como una
enfermedad genética. Cuando los oncogenes
se activan, o cuando ya no los inhiben los
genes supresores, se inicia la codificacién
de proteinas producidas por la transcripcién
y traducciéon de oncogenes (oncoproteinas).
Las oncoproteinas tienen distintas funciones:
identificar a los receptores de los diferentes
factores de crecimiento que dan la sefal nece-
saria para inducir a las células, antes sanas, a
iniciar su proceso de replicacion. Algunos de
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esos receptores, producidos por los oncogenes,
tienen la capacidad de estimular la replicacién
celular con segundos mensajeros de cinasas,
sin necesidad del ligando.®

Uno de los puntos interesantes que se ha estu-
diado en la oncogénesis del cancer de mama
hereditario con mutacién BCRAT, es el hecho
de que se ha demostrado que esa mutacién
aumenta, por mucho, el riesgo de padecer
cancer de mama a lo largo de la vida. Hoy se
cree que para que esto suceda las pacientes
también deben tener una mutacién en el gen
supresor del cancer: el gen p53. Todo indica
que la razén de esto es porque la mutacién de
BCRAT crea modificaciones estructurales que
obligan a la célula a la autodestruccion, y es
hasta que muta p53, que induce la apoptosis
en caso de que la mutacién no pueda ser re-
parada, lo que hace que la célula cancerigena
empiece a proliferar. Esta teoria supone que el
cancer de mama es una enfermedad genética
en la que estan implicados mas de un solo tipo
de cancer. Algunas mutaciones tienen implica-
ciones mds claras y conocidas que otras en la
oncogénesis; por ejemplo, se sabe que la mu-
tacion de p53 facilita la angiogénesis y permite
a la célula evadir el mecanismo de apoptosis,
dos de las capacidades que debe tener un
cancer adquirido por una sola mutacion.® La
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
manifiesta que la deteccién de pacientes con
una predisposicién genética es indispensable
para la atencién oncolégica. De hecho, fue la
ASCO en 1996 quien emitié una declaracién
acerca del uso de pruebas genéticas en cancer
hereditario, con posteriores modificaciones en
2003 y 2010.71°

El BRCAT es un gen que puede predisponer a
cancer de mama, se localiza en el cromosoma 17
(17q12-21), contiene 24 exones, 22 de ellos co-
difican para una proteina de 1863 aminoacidos.
La regién codificante comienza en el exdn 2; el

2020 febrero;88(2)

ex6n 11 es el de mayor tamafio (60% de todo
el gen). Este gen es el responsable de 45% de
familias con multiples casos de cancer de mama,
y mds de 90% de casos de cancer de mama y
ovario."""2E| gen BRCA2 se localiza en el brazo
largo del cromosoma 13, en la regién q12.3.
Las mutaciones de BRCA2 son las causantes del
cancer de mama familiar en aproximadamente
35% de los casos; se asocia con cancer de ova-
rio, prostata, pancreas y de mama en varones.'* '
BRCA2 es un gen con 26 exones que codifica una
proteina de 3418 aminoacidos; tiene un exén
11 largo vy el sitio de traduccién se inicia en el
exén 2. BRCA2 se une a BRCA1 y a RAD 51, lo
que la hace participar en mecanismos basicos
de reparacion.’™'®

El sindrome de cancer de mama-ovario es una
predisposicién hereditaria al cancer de mama;
se caracteriza por la agregacién familiar de
multiples casos de cdncer de mama o de
ovario con un patrén de herencia mendeliana
autosémica dominante. Alrededor de 7% de
los casos de cancer de mama y 25% de los de
cancer de ovario en la poblacion general tienen
alteraciones en algln gen de susceptibilidad al
cancer de mama de herencia mendeliana. Por
lo general, estos tumores aparecen a una edad
mas temprana en comparacion con los casos
de novo, por lo que su incidencia es mayor en
pacientes premenopdausicas.'® Algunas socie-
dades médicas, como la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), el National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y
el UK Cancer Family Study Group (UKCFSG)
proponen una serie de criterios diagndsticos
para identificar a estas familias.

El objetivo de este estudio fue: determinar las
mutaciones genéticas en el cancer de mama de
patrén hereditario y demostrar si existe una aso-
ciacion significativa entre las mds comunes en
poblacién mexicana de una clinica de la Ciudad
de México y el riesgo de padecerlo.
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Estudio transversal y observacional efectuado en
el Hospital Angeles México en coordinacién con
el Instituto Nacional de Medicina Genémica.
Criterios de inclusion: pacientes con cancer de
mama y uno o mas familiares de primer grado
afectados por esta enfermedad y pacientes con
cancer de ovario. Criterios de exclusion: pa-
cientes sin antecedentes de cancer de mama ni
ovario, o con algun familiar en el protocolo. Se
empled la técnica de rearreglos en placas RT2
Profiler para Master-Mix Quantinova probe PCR
kit. Para el andlisis estadistico se utilizo el progra-
ma SPSS version 22 y Epi Info versién 7. Todos los
andlisis se calcularon para una alfa de 0.05, error
de 20% y poder de 95%. Los tamafios de muestra
se calcularon en el programa G-Power version
3.1.9.2. En la interpretacion de las variables de
estudio se utilizo6 la correlacién de Spearman, se
considerd significacion estadisticaa la p < 0.05.

Criterios de inclusién: pacientes con cancer de
mama con uno o mas familiares de primer grado
afectado por esta enfermedad; con cancer de
ovario y uno o mas familiares de primer grado
con este antecedente; con cancer de mama
y ovario diagnosticados antes de los 35 afos;
pacientes masculinos con cdncer de mama;
con antecedente de un familiar o mas de sexo
masculino con cancer de mama. Criterios de
exclusion: pacientes que nunca hubieran tenido
cancer de mama ni ovario; con algdn familiar en
el protocolo; mayores de 40 anos y que fueran
Gnico caso de cancer familiar o antecedente
de cédncer de préstata, ovario y mama; tener
parientes con antecedente de cancer de mama
u ovario, pero ninguno en primer grado; origen
étnico de alta incidencia para mutacién genética
y no tener suficiente riesgo genético.

Andlisis genético con secuenciacién masiva
de exones y regiones regulatorias de 94 genes
asociados con sindromes de predisposicién a

cancer hereditario y prediccién de variantes en
nimero de copias en los genes especificados;
se consideraron los siguientes rearreglos: AlP,
BUB1B, ALK, CDC73, APC, CDH1, ATM, CDK4,
BAP1, CDKN1C, BLM, CDKN2A, BMPRTA,
CEBP A, BRCA1, CEP57, BRCA2, CHEK2,
BRIP1, CYLD, DDB2, DICER1, DIS3L2, EGFR,
EPCAM, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, EXTT,
EXT2, EZH2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, MENT,
FANCM, MET, FH, MLH1, FLCN, MSH2, GATA2,
MSH6, GPC3, MUTYH, HNF1A, NBN, HRAS,
NF1, KIT, NF2, MAX, NSD1, PALB2, PHOX2B,
PMS1, PMS2, PRF1, PRKARTA, PTCH1, PTEN,
RAD51C, RAD51D, RB1, SLX4, RECQLA4,
SMAD4, RET, SMARCB1, RHBDF2, STK11,
RUNXT, SUFU, SBDS, TMEM127, SDHAF2,
TP53, SDHB, TSC1, SDHC, TSC2, SDHD, VHL,
WRN, WT1, XP A, XP C.

Se estudiaron 39 pacientes con edad promedio
de 53.2 £ 12.1 y edad promedio al diagnéstico
de 45.4 £ 10.4 afos. Para la clasificacion por gra-
do nuclear de cancer de mama se integraron tres
grupos: positivos para cancer de mama grados
1,2 y 3 (Cuadro 1) y mutacion significativa con
seis categorias segln la presentacion estratificada
de mutacion sin significacion: BCRA1, BCRA2,
CHEK2, MSH6 y negativo. Se confirmaron las
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos al considerar los antecedentes clini-
cos en estudio correspondientes a: edad, edad
al diagndstico, receptores de progesterona y de
estrégenos y segundo primario. Por Gltimo, la va-
riable premenopdausica como positiva y negativa
se probo si habia una diferencia significativa.

Se encontr6 diferencia de promedios entre el
grado nuclear 3 versus el grado nuclear 1y 2
que fue estadisticamente significativa. En las
pacientes con cancer de mama de patrén here-
ditario fue mas comdn el grado nuclear 3. Los
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Cuadro 1. Grupos de distribucién segtin el grado nuclear obtenido en las muestras de pacientes con cancer de mama

T N TN TS AT
(11.6)

Frecuencia

(n = 39) 17 (39.5) 17 (39.5) -
Receptor de progesterona (%) 53.3 +£50.3 (n = 3) 70.3 £30.7 (n=13) 452 +£41.0(n=11) 0.27
Receptor de estrégenos (%) 87.0+11.2 (n=3) 81.2 +22.2 (n=14) 66.9 + 41.4 (n=8) 0.46
Mutacién con significacion

Sin significacion (51.2%) 2 10 6

BCRAT (11.6%) - 2 3

BCRA2 (9.3%) 1 3 -

CHEK2 (4.6%) - 1 1

MSH®6 (2.3%) - - 1

Negativo (20.9%) 2 1 6

Edad al diagnéstico 59.8 +9.5 56.6 +11.7 48.0+11.6 < 0.05
Significacién obtenida con Anova de una via.

grupos estudiados con respecto a los receptores

de progesterona no demostraron diferencia de 80

promedios estadisticamente significativa. Al es- 70
tudiar los receptores de estrogenos tampoco se 60 - I —I— I
mostré diferencia de promedios estadisticamente 5 %0 ] —
significativa (Cuadro 1). La frecuencia del factor -§ 40 —
premenopausico positivo y negativo no demostré 30 —
una diferencia de frecuencias estadisticamente AU —
significativa. Figura 1 10 _

0 1 2 3

Al estudiar las mutaciones con significacién
estadistica, en las que sobresalieron los casos de
BRCAZ2 versus sin significacion y los casos nega-
tivos, no hubo diferencia estadistica significativa,
pero con una tendencia a mayor frecuencia de
BCRAT. Al evaluar las estirpes de cancer de
mama y los grados nucleares comparados por
edad, los tres grupos de grado nuclear compa-
rados por edad mostraron diferencias.

DISCUSION

El grupo 1 vs grupo 3 en edad al diagndstico
mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas. Los andlisis subsecuentes no las tuvieron
en distribucién. La mutaciéon mds comdn en la

Grado nuclear

B Primario O Segundo primario

Edad de frecuencia en los cambios de grado
nuclear. Los grados 2 y 3 son mas frecuentes a menor

edad.

poblacién de estudio fue BRCA2, a diferencia de
lo reportado en otros estudios.’? Al comparar la
edad de las pacientes y los receptores hormo-
nales se aprecia que a menor edad de aparicion
del cancer, menos comunes son los receptores
de estrégenos y progesterona. En las pacientes
con céancer segundo primario, con mutacién

https://doi.org/10.24245/gom.v88i2.3427
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BRCA2, la edad de aparicién es nueve afios
mas temprana que en las demas pacientes con
cancer. Los datos obtenidos muestran que en la
poblacién mexicana el gen BRCA2 tiene mayor
incidencia en el cancer hereditario, en edad de
apariciéon mds temprana y mayor grado nuclear
al momento del diagnéstico, que corresponde
a la tendencia observada en la mayoria de los
estudios previos."'* Hacen falta mds estudios
que reproduzcan, con una muestra mayor de pa-
cientes, la bisqueda de estos genes que permitan
obtener mayor cantidad de datos para establecer
la fiabilidad de estos resultados.

Los datos obtenidos muestran que en la pobla-
cion mexicana el gen BRCA2 es el de mayor
incidencia en el cancer hereditario, en edad de
aparicién mds temprana y mayor grado nuclear
al momento del diagnéstico.
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