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RESUMEN

OBJETIVOS

Estudio sobre la incidencia del sindrome de cancer de mama y ovario hereditario en el

area de salud correspondiente al Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.
MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y transversal retrospectivo realizado en las pacientes
diagnosticadas en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria entre 2017-
2020.

RESULTADOS

De un total de 620 pacientes estudiadas se detectaron 91 que cumplian los criterios de
sindrome de cancer de mama y ovario hereditarios. La distribucion de nuestra muestra
fue de 71,6% para cancer de mama, de 26,1% para cancer de ovario y de 2,3% para ambos.
El 31,8% de las pacientes estudiadas presentaban mutaciones de genes de alta
penetrancia, 21,6% en BRCA 2 y 10,2% en BRCA 1. Se detectaron otros genes de
penetrancia moderada y baja, como CHEK 2 (7,8%); PALB2 (4,5%); ATM (4,5%);
MSHS6 (3,4%); BRIP1 (2,3%); MSH2 (2,3%); TP53 (1,1%); RAD51D (1,1%); RAD50
(1,1%); MUTYH (1,1%); BRAF (1,1%); CDH1 (1,1%); P13K (1,1%) y TSC1 (1,1%).

CONCLUSIONES

La tasa de mutaciones en los genes BRCAL y BRCA2 fue similar a la que se presenta
resto de poblacion espafiola. Las incidencia de mutaciones en el gen CHEK2 fueron de

mayor proporcion a la descrita en la poblacion continental.



ABSTRACT

OBJECTIVES
To study on the incidence of hereditary breast and ovarian cancer syndrome in the

population corresponding to the Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.

MATERIAL AND METHODS

It is an observational, descriptive and retrospective cross-sectional study carried out in
patients diagnosed at the Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria between
2017-2020.

RESULTS

From 620 patients studied 91 met the criteria of hereditary breast and ovarian cancer
syndrome. The distribution of our sample was of 71.6% for breast cancer, 26.1% for
ovarian cancer, and 2.3% for both. 31.8% of the patients studied had high penetrance gene
mutations: 21.6% in BRCA 2 and 10.2% in BRCA 1. Other moderate and low penetrance
genes were detected, such as CHEK 2 (7.8%); PALB2 (4.5%); ATM (4.5%); MSH6
(3.4%); BRIP1 (2.3%); MSH2 (2.3%); TP53 (1.1%); RAD51D (1.1%); RAD50 (1.1%);
MUTYH (1.1%); BRAF (1.1%); CDH1 (1.1%); P13K (1.1%) and TSC1 (1.1%).

CONCLUSIONS
The mutation rate in the BRCA1 and BRCA2 genes was similar to observed rate for the
rest of the Spanish population. The incidence of CHEK2 mutations was higher than the

reported for the continental population.

2. PALABRAS CLAVE

Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario (CMOH), BRCA1, BRCA2, CHEK2,

poblacién canaria.



3. INTRODUCCION

El cancer se considera una enfermedad genética esporadica y excepcionalmente
hereditaria. La aparicion del cancer es un proceso multifactorial, favorecido por factores
ambientales y por mutaciones en genes implicados en la regulacion del ciclo celular y la
reparacion del ADN (genes supresores de tumores). Los distintos procesos moleculares
que se asocian con la formacion y progresion tumoral son, entre otros, la activacion de
oncogenes, inactivacion de genes supresores, resistencia a la apoptosis, la sobreexpresion
de la telomerasa y la generacion de radicales libres procedentes de la alteracion del
metabolismo energético celular, con la consiguiente inestabilidad genética.’

Los genes supresores de tumores codifican proteinas que participan en las vias de
reparacion del DNA, tales como la recombinacién homéloga, por lo que su mutacion
puede provocar una alteracion en su funcion.? La alteracion en las vias de reparacion del
DNA favorecrria la aparicion de mutaciones oncogénicas.

Los defectos en los genes reparadores del DNA pueden ser adquiridos (mutaciones
somaticas), o hereditarios cuando se producen a nivel de las células germinales. Estos
genes presentan patrones de herencia mendelianos, principalmente autosémico recesivo
(AR). La mutacion de un gen supresor actlla como un rasgo recesivo, pero se comporta
con un patron de herencia autosomico dominante. Esto es debido a que una alteracién en
la linea germinal, por haber heredado un determinado alelo mutado aumenta la
probabilidad de padecer céancer, ya que cualquier modificacion esporadica afiadida
recaeria siempre en una célula predispuesta (teoria de doble impacto). Precisamente, la
base genética de la mayoria de los sindromes de cancer familiar es la mutacion en la linea
germinal de un alelo de un gen supresor de tumores y la posterior inactivacion somatica
del segundo alelo. Razdn que explicaria la agregacion familiar de algunos canceres.®

El concepto de penetrancia es la proporcion de una poblacién que expresa el fenotipo
entre todos los que presentan un genotipo de un alelo determinado. En base a una
poblacién que presenta la mutacion genética, puede ser completa, si el 100% de los que
presentan el alelo mutado expresan el fenotipo patogénico, o incompleta, si el porcentaje

es inferior.*



3.1 Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

El cancer de mama es el méas frecuente en la mujer y supone la primera causa de
mortalidad por cancer en las mujeres, por otra parte, el de ovario es el cancer ginecolédgico
de mayor mortalidad y se diagnostican mas de 200.000 casos al afio en el mundo.®
Aproximadamente el 5-10% de los canceres de mama (CM) y el 15% de los canceres de
ovario (CO) estan asociados a mutaciones en linea germinal. El sindrome de cancer de
mama Yy ovario hereditario (CMOH), descrito por primera vez en 1971, surge al
observarse la aparicion de varios casos de cancer de mama y/u ovario dentro de una
misma familia, pudiendo afectar a una generacion y a las sucesivas.® Este sindrome se
relaciona principalmente con mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2, implicados en
la recombinacion homologa y son genes de alta penetrancia localizados respectivamente
en el cromosoma 17 y 13. Sin embargo, se han descritos otros genes de menor
penetrancia (méas de 25), como: TP53, PTEN, STK11, CDH1, PALB2, ATM, CHEK2,
BRIP1, RAD51C, BARD1 entre otros, que también estan implicados en el sindrome de
CMOH.®

En un metaandlisis de pacientes con cancer de mama o cancer de ovario se observo que
el riesgo acumulado de padecer cancer de mama hasta los 70 afios de edad, en portadoras
de mutacion patogénica en BRCA1L era del 65% y del 39% para cancer de ovario. Para
portadoras de la mutacion BRCA 2, los riesgos fueron de un 45% y un 11% para cancer
de mama y de ovario respectivamente.’

La prevalencia y el perfil de las mutaciones de la linea germinal BRCA1l y BRCA2
muestran una variacién étnica y geografica significativa. En Espafia, varios estudios han
descrito el analisis mutacional de BRCAL / 2 en familias con cancer hereditario de mama
y ovario, observandose una considerable variacion geogréfica en cuanto a la prevalencia
de mutaciones patogénicas BRCA1 y BRCA2.2

Existen 5 mecanismos principales para reparar el dafio del DNA. Los defectos de una sola
cadena, seran reparados por las siguientes vias: reparacion de escision de bases (BER),
reparacion de escision de nucleétidos (NER) y mismatch repair (MMR). Mientras que
los defectos de doble cadena del DNA, normalmente son reparados mediante
recombinacion homologa, que utiliza la cromatida homdloga como modelo de reparacion.

También existe otro mecanismo en la reparacion de la doble cadena en la cual se producen



muchos errores, que es la union final no homologa (NHEJ), en el que la cadena rota puede
ser reparada por ligacion directa independientemente del modelo no homdlogo.

Las enzimas PARP (poli-ADP-ribosa polimerasa) contribuyen con la via BER y con la
recombinacion homologa, al mismo tiempo que inhiben la via NHEJ. Por lo que la
inhibicién de las PARP en células con recombinacion homologa deficiente hace que la
reparacion de las roturas de doble cadena se realice por la via NHEJ, dando lugar a
mdaltiples fallos. El efecto farmacoldgico de los inhibidores de PARP, en células con
deficiencia en la recombinacién homologa, es inhibir las otras vias de reparacion del
DNA, produciendo lo que se llama letalidad sintética o “catastrofe mitotica”, ya que la
imposibilidad de reparar el DNA hace que la célula entre en apoptosis.

En pacientes con cancer de ovario con BRCA mutado, varios iPARP han demostrado su
eficacia como terapia de mantenimiento en pacientes sensibles a platino, en recaida y

situacion de respuesta a quimioterapia. °

3.2 Diagndstico del sindrome CMOH:

El proceso diagnostico de los sindromes hereditarios de cancer se realiza en varias etapas.
En primer lugar, se seleccionan en las pacientes que cumplan criterios de estudio segun
guias clinicas establecidas. En el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
se sigue la guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). (Figura 1). Una
vez seleccionadas las pacientes, se estudian los genes diana mediante técnicas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS), en los leucocitos de sangre periférica.

En caso de confirmarse un caso de mutacion en linea germinal, se realizard una segunda
consulta para informar resultados y medidas a tomar, asi como ampliar el estudio al resto
de familiares.

En el caso de los canceres de ovario se realiza siempre el estudio en linea somaética (es
decir, en el tumor), ya que hay implicaciones terapéuticas pues podrian beneficiarse de

tratamiento con inhibidores de la poli-ADP-ribosa polimerasa (iPARP)™.

Por lo tanto, se debe realizar un estudio de BRCA germinal (y somatico si es posible) al

diagndstico por sus implicacionestt:-

1)Consejo Hereditario



2)Informacidn prondstica

3)Estrategia terapéutica

Para decisiones terapéuticas, es preferible disponer también de informacion sobre el status
de recombinacion homéloga.!

Tras estudiar a los familiares asintomaéticos, si se detecta la mutacion patogénica
responsable del sindrome, se procede a realizar medidas preventivas y/o de seguimiento.*°

Criterios para el estudio de mutaciones germinales en BRCA1/22

Con independencia de la historia familiar
Mujer con cancer de mama y ovario sincrénico o metacronico
Cancer de mama con <40 afios
Cancer de mama bilateral (primer diagndstico con <50 afios)
Cancer de mama triple negativo con <60 afios
Cancer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o cancer en las trompas de Falopio o cdncer peritoneal primario)
Ascendente con mutaciones fundadoras
Mutaciones somaticas en BRCA detectadas en cualquier tipo de tumor con una frecuencia alélica >30% (si se conoce)
Pacientes con cdncer de mama metastdsico HER2 negativo elegible para tratamiento con jPARP
2 o mas familiares de primer grado con cualquier combinacién de los siguientes factores de alto riesgo
Cancer de mama bilateral + otro cdncer de mama con <60 afios
Cancer de mama con <50 afios y cdncer de prdstata o pancreas con <60 afios
Cancer de mama masculino
Cancer de mama y ovario
Dos casos de cancer de mama diagnosticados antes de los 50 afios
3 o mas familiares directos con cancer de mama (al menos uno en premenopausia) y/o cancer de ovario y/o cancer de pancreas o
cancer de préstata Gleason 27

Tabla extraida de Gonzdlez-Santiago §, et al. Clin Transl Oncol. 2020
A

Figura 1. Criterios de seleccion de pacientes para estudio de CMOH segln guias SEOM.

3.3 Secuenciacién

La secuenciacién gendmica es un método de laboratorio que se usa para determinar la

composicion genética completa de un organismo o tipo de célula especifica.

La secuenciacién de nueva generacion es un grupo de tecnologias disefiadas para
secuenciar gran cantidad de segmentos de ADN de forma masiva y en paralelo, en menor
cantidad de tiempo y a un menor costo por base, pudiendo secuenciar un panel de genes
especificos, la porcion genética codificante completa (exoma) o todo el genoma completo

de un individuo en 1 o 2 dias.'?



4. OBJETIVO DEL TRABAJO

Este trabajo es un estudio observacional, descriptivo y transversal retrospectivo que
incluye a las pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama y carcinoma de ovario que
han sido estudiadas en la Consulta de Consejo Genético del Servicio de Oncologia
Médica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC), entre 2017-
2020. El area de salud del HUNSC, cubre a una poblacion de 580.000 habitantes,
correspondiente a Santa Cruz incluyendo el &rea metropolitana, El Rosario, Arafo,
Guimar, Fasnia, Arico, Granadilla de Abona, San Miguel de Abona, Arona, Vilaflor,

Adeje, Guia de Isora, Santiago del Teide, La Gomera y el Hierro.

Teniendo en cuenta las caracteristicas geograficas de Canarias en el pasado (aislamiento
geogréfico y posible endogamia), nuestro objetivo es analizar si existe una mayor tasa de
mutaciones en los genes asociados al CMOH o una distribucion diferente que en el resto
de la poblacién continental.

Objetivos secundarios:

1-Valorar otras mutaciones patogénicas o de significado incierto en nuestro territorio.

2-Ampliar el conocimiento de las caracteristicas genéticas de la poblacién de nuestras
islas, y establecer si existe una mayor predisposicion por el aislamiento geografico en el

pasado, principalmente en las islas menores como La Gomera y El Hierro.



5. MATERIAL Y METODOS.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Etico del Hospital Universitario Nuestra

Sefora de Candelaria.

Se estudiaron 620 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama y/u ovario desde el
01/01/2017 al 31/12/2020 y de ellas se seleccionaron 91 que cumplian criterios de cancer
hereditario segun la guia clinica Sociedad Espariola de Oncologia Médica para el estudio

del cancer hereditario.

El estudio mutacional en linea germinal de las mismas se realiz6 en leucocitos de sangre
periférica, en el laboratorio de Anélisis Clinicos del HUNSC, utilizando un panel de 26
genes mediante la técnica, de secuenciacion de nueva generacion, siguiendo los

procedimientos y criterios del American College of Medical Genetic (ACMG).
Las variables demograficas, clinicas y analiticas del estudio fueron:
1)Edad al diagnostico.

2) Sexo

3) Mutacién patologica

4) Tipo

5) Mutacién de significado incierto.

6)Linea germinal

7)Linea somatica

8)Estado vital

9)Estadio al diagndstico

10)Tipo histologico

11)Existencia de segundo tumor

12)Estado menopausico.
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13)Grado histologico.

14) Ki67 (en los carcinomas de mama)

El analisis estadistico se realizé empleado el programa R Core Team (2017). Las variables
cuantitativas se resumen como media = desviacion tipica y mediana (p25 - p75). Las
variables cualitativas se resumen como frecuencia y porcentaje. Al comparar la variable
cuantitativa se optd por Wilcoxon por la ausencia de normalidad y bajo tamafio de los

grupos.

11



6. RESULTADOS.

La distribucion de cancer de nuestra muestra fue de 71,6% para cancer de mama, 26,1%

cancer de ovario y de 2,3% para ambos (tabla 2).

Se diagnosticaron mutaciones patoldgicas en el 44,3% de las pacientes estudiadas,
presentando una mediana de edad al diagndstico de 45 afios (Figura 2) y siendo
premenopausicas el 67% (Figura 3). ElI 31,8% de las pacientes estudiadas presentan
mutaciones de genes de alta penetrancia, 21,6% en BRCA 2y 10,2% en BRCA 1 (Figura
4 y tabla 1). Se describieron otros genes de penetrancia moderada y baja, como CHEK 2
(7,8%); PALB2 (4,5%); ATM (4,5%); en MSH6 (3,4%); BRIP1 (2,3%); MSH2 (2,3%):
TP53 (1,1%); RAD51D (1,1%); RAD50 (1,1%); MUTYH (1,1%); BRAF (1,1%); CDH1
(1,1%); P13K (1,1%) y TSC1 (1,1%) (Figura 5).

Se encontr6 un 9,1% de variantes de significado incierto entre los pacientes con

mutaciones patoldgicas y un 18,2% en aquellos sin mutaciones patoldgicas (Figura 6).

En nuestro estudio el subtipo histolégico de carcinoma de mama con mas incidencia fue
el Luminal B (47,6%), el segundo fue el triple negativo (27%), el tercero fue con
sobreexpresion de HER 2 (14,3%) y el de menor incidencia con criterios de estudio fue
el subtipo Luminal A (11,1%) (Figura 7).

En cuanto al subtipo histolégico del carcinoma de ovario, el Seroso G3 fue el méas
representado con un porcentaje del 78,3%, después el carcinoma de células claras con un
13% y en menor proporcion se encontrd el carcinoma mucoso (4,3%) y el carcinoma
endometroide (4,3%) (Figura 8).

En nuestro estudio hubo un predominio de pacientes con afectacion ganglionar en el
momento del diagnostico del 65,1% (Figura 9) y del Ki 67 > 20% en el 77,7% (Figura
10).
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\Variable: Penetrancia (N total=88) [Frecuencia [Porcentaje valido
Alta penetrancia 28 31,8
No alta penetrancia 60 68,2
Missing 0 NA
\Variable: BCRA (N total=88) Frecuencia [Porcentaje valido
BRCA1 0 10,2
BRCA2 19 21,6
No 60 68,2
Missing 0 NA

Tabla 1: Tabla en la que se presenta el porcentaje de pacientes de nuestra muestra que

presentan genes de alta penetrancia (31,8%) y genes de no alta penetrancia (68,2%). Asi

como dentro de los genes de alta penetrancia, el porcentaje de pacientes que tienen el
BRCAL mutado es 10,2% y el BRCA2 es 21,6%.

\VVariable: Diag, histolégico (N total=88) |Frecuencia [Porcentaje valido
Ca mama 63 71,6

Ca ovario 23 26,1

Ca mama, ca ovario P 2,3
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Tabla 2: Tabla en la que se expone el porcentaje de las pacientes que fueron
diagnosticadas de cancer de mama (71,6%), de cancer de ovario (26,1%) y de cancer de

mama y ovario simultaneo (2,3%).

7. DISCUSION

Nuestra cohorte de pacientes (N=91) ha sido seleccionada segun los criterios de la guia
SEOM para el cribado del cancer hereditario. Presenta una distribucion del 71,6% para
cancer de mama, 26,1% para el de ovario y de 2,3% para ambos. Con respecto a estudios
en otras comunidades con objetivos similares, el tamafio muestral es parecido al de las
comunidades de Galicia (N=30)® y Aragén (N=60)*3, mientras que el estudio llevado a
cabo en la Comunidad Valenciana (N=1763)* y en Malaga (N=562)% presentan las
muestras mas numerosas del territorio nacional. Esto se debe en gran medida al periodo
de recogida de datos. Entre los 91 casos, un 31,8% (28) portaban la mutacion BRCA,
asemejandose a los datos reflejados en Castilla y Ledn (32,7%)%, Aragon (33,3%)*° y
Barcelona (29,5%)*°. La prevalencia de mutaciones en los genes BRCA en el CMOH en
Espafia presenta resultados heterogéneos. Por lo general estos datos estdn comprendidos
entre el 17% y el 33,3% 1314 a excepcion del Pais Vasco que presenta la prevalencia mas
baja con un 6,7% (N=237)Y'.

Del total de casos con mutacion BRCA (28), el nimero de casos para BRCAL es de 9
(32,1%) y para BRCA 2 es de 19 (67,9%). Estos resultados difieren un poco al del resto
de comunidades, obteniendo el porcentaje mas alto de pacientes que presentan
mutaciones BRCA 2, seguido por la comunidad del Pais Vasco (62,5%)!, Malaga
(58,3%)8 y Aragon (55%)3. A su vez, la incidencia de mutaciones BRCAL en otras
regiones como Asturias (67,7%)*8 es més alta que la de mutaciones BRCA2. Estos datos
posiblemente se deban a las caracteristicas demograficas y étnicas de las poblaciones

analizadas.?

La incidencia de mutaciones BRCA en las familias espariolas con alto riesgo de CMOH
varia del 6,7% al 33%."* Nuestra tasa de mutacion BRCA (31,8%) es comparable a

estudios previos publicados antes de 2010 (27-34%). Probablemente debido al uso de
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criterios de seleccion mas restrictivos, disminuye la muestra y aumenta la probabilidad
de obtener un paciente con la mutacion de BRCA. Un ejemplo es el estudio realizado en
Aragon, con una prevalencia del 33,3% (N=60)*3, mientras que los estudios publicados
en Valencia, Malaga y Asturias (2013-2016) presentan una tasa de mutacién inferior
(17%-23%).8:14.18

Cabe destacar que hasta 2016 los estudios genéticos sobre CMOH se limitaban
practicamente a los genes BRCAL / BRCAZ2, principalmente por el alto coste de las
técnicas de secuenciacion de primera generacion. En la actualidad, la mayoria de las
Unidades de Cancer Familiar utilizan paneles de varios genes relacionados con CMOH y

emplean NGS.2

En un estudio realizado por N. Tung y colaboradores en el que se incluyeron 488
pacientes con cancer de mama entre 2010 y 2012, se identificaron mutaciones deletéreas
en el 10,7% de las mujeres, siendo un 6,1% mutaciones de los genes BRCA 1y BRCA 2
y el 4,6% restante fueron mutaciones de genes de predisposicion al cancer de mama de
menor penetrancia. Se encontraron un 2% de pacientes con mutaciones en el gen CHEK2,
un 0,1% en el gen ATM; otro 0,1% en BRIP1; un 0,02% en PALB2; 0,02% en PTEN;
0,02% en RAD51C; 0,02% en RAD51D; 0,02% en MSH6 y 0,02% también en PMS2.
Este estudio se diferencia con el realizado por nosotros, en que en tenemos un 59,1% de
pacientes con mutaciones genéticas, lo cual es un porcentaje muy superior al encontrado
en el referido trabajo, hallandose en un 31,8% de las pacientes mutaciones en genes de
alta penetrancia (BRCA 1y BRCA 2) y en el 33,5% restante con mutaciones en genes de
moderada y baja penetrancia.t®

También podemos observar que, en ambos, se encuentra la mutacion del gen CHEK2
como la mas frecuente dentro de los genes de moderada y baja penetrancia. Asi como que
la segunda mutacién mas comun dentro de estos genes es la del ATM, al igual que en
nuestro estudio. Aunque la tercera mutacion mas comun es la del gen PALB2, a diferencia
de este estudio, en el que la tercera pertenece al gen BRIP1, el cual nosotros lo

encontramos en un menor porcentaje comparado con otros genes de este grupo.t®

En un estudio llevado a cabo en Alemania, se incluyeron 620 pacientes en las que se
realizd secuenciacion de nueva generacion (NGS). En estas pacientes se encontraron
mutaciones patogénicas en el 12,1% del total: en BRCA 1 (4,84%), en BRCA 2 (4,35%),

15



en CHEK?2 (0,97%), en ATM (0,65%), en CDH1 (0,48%), en PALB2 (0,32%), en NBN
(0,32%) y en TP53 (0,16%). Comparado con nuestro estudio, existe una diferencia en el
porcentaje de pacientes con mutaciones patogénicas (59,1% y 12,1% respectivamente).
Nosotros obtuvimos un 21,6% de mutaciones BRCA 2, siendo casi el doble al de la
incidencia de mutaciones BRCA 1 (10,2%), mientras que en el estudio aleméan el gen
mutado més encontrado fue BRCA 1. Los dos estudios coinciden en que la mutaciones
en CHEK2 son las mas comunes, tras la de los genes de alta penetrancia BRCA 1y 2. En
cuanto al resto de genes mutados de moderada y baja penetrancia presentes en esta
investigacion, ATM es de los mas frecuentes, al igual que en nuestro estudio, seguido de
CDH1, lo que difiere con el nuestro, en el que es de los menos frecuentes (1,1%). Tras
ellos, describen las mutaciones PALB2, en lo cual también diferimos, ya que para
nosotros fue uno de los méas encontrados junto al ATM (4,5%). Por Gltimo, encontraron
que el gen mutado con menor porcentaje fue el TP53, similar a lo encontrado por nosotros,

en el que se encuentra en un 1,1% de las pacientes.?

En un estudio espafiol publicado por Ana Osorio y colaboradores en 2003 se
recogieron 456 casos (familias con cancer de mama de diferentes hospitales espafioles) y
400 controles. Se estudio el estado mutacional del gen CHEK2, utilizando la técnica
CSGE (electroforesis en gel sensible a la conformacion). Ninguna de las muestras
analizadas encontré mutaciones, lo que confirma que probablemente no estén presentes
en la poblacion espafiola o estan presentes con una frecuencia extremadamente baja en el

cancer de mama familiar en la Espafia peninsular.?

Un estudio llevado a cabo por el departamento de cirugia del hospital universitario de
Galway (Republica de Irlanda) publicado en 2010, tenia como objetivo evaluar la
prevalencia de las variantes de CHEK2 en una cohorte irlandesa de cancer de mama y
determinar su contribucion al desarrollo del cancer de mama en el oeste de Irlanda. Se
evaluaron 903 casos de cancer de mama y 1016 controles, obteniéndose una prevalencia
del 0,5% en los casos en comparacion con el 0,1% de los controles, con una prevalencia

similar a la encontrada en el Reino Unido (1,2% para los casos y 0,53% los controles).??

En un estudio que se realiz6 en Estados Unidos, en el que se incluyeron a 1054 mujeres
hispanas con una edad media de 42 afios y con cancer de mama hereditario sin mutacion
en BRCA 1/ 2, se analiz6 el DNA de la linea germinal en busca de 12 genes de
susceptibilidad al cancer de mama hereditario (CHEK2, ATM, BRIP1, CDH1, NBN,
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NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, SKT11l y TP53). De todas ellas se
identificaron mutaciones en 47 pacientes, de las cuales, el porcentaje de genes mutados
fueron: CHEK2 el 1,89%; PALB2 el 1,7%; ATM (0,47%): TP53(0,28%); BRIP10,19%):;
CDHL1 (0,09) y 0% en el resto de los genes. Comparandolo, encontramos que, aunque las
mutaciones en CHEK2 las detectamos en un mayor porcentaje (7,8%), vuelve a ser el gen
mutado mas frecuente para cancer de mama y ovario hereditario, por detras de los genes
BRCA 1/ 2. En cuanto a PALB2 y al ATM, coincidimos en que son los siguientes mas
mutados. En nuestra muestra los genes BRIP1, CDH1 y TP53 difieren de este estudio en
el orden de frecuencia, ya que para nosotros el mas habitual de estos 3 es el BRIP1,
seguido, con igual porcentaje, de TP53 y CDH1, y en el estudio americano, el mas comdn
de los 3 fue el TP53, seguido del BRIP1 y, por ultimo, el CDH1. También difiere con
nuestra investigacion en que no se encuentra en ninguna paciente la mutacién del gen

RAD51D, y nosotros lo encontramos mutado en un 1,1% de las pacientes.?

En cuanto a la estadificacion, observamos que el 65,1% presentaban afectacion
ganglionar. El porcentaje de afectacion ganglionar es similar al encontrado en un estudio
espafol, con un 67,5% de afectacion ganglionar, en donde estudiaron paciente con

mutaciones BRCA.%*

El subtipo histolégico del cancer de mama, el méas frecuente fue luminal B (47,6%),
seguido del triple negativo (27%) y del tipo HER 2 (14,3%). En el caso de cancer de
ovario, el mas frecuente es el seroso papilar de alto grado (78,3%). Todos estos datos

concuerdan con diferentes estudios publicados en Espafia.?*?

Nuestro estudio detect6 una expresion del antigeno Ki 67 superior al 20% en un 77,7%
de las pacientes. El andlisis del indice proliferativo de los carcinomas mamarios asociados
a mutaciones del BRCA 1, estudiado por inmunohistoquimica para el marcador de
proliferacion celular Ki-67, presenta diferencias significativas cuando se comparan con
los indices proliferativos de los carcinomas con mutaciones del BRCA 2y los esporadico.
El indice proliferativo es més elevado en los carcinomas asociados a las mutaciones del
BRCA 1.2

La edad media + desviacion estandar de las pacientes que presentaban al diagndstico
cancer de mama fue de 43,63+10,18, mientras que para el cancer de ovario fue de

51,09+11,22. De las pacientes de nuestro estudio que padecian cancer de mama, el 74,6%
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eran premenopausicas y 43,5 % en las diagnosticadas de cancer de ovario. Todas las que
padecian cancer de mama y ovario simultdneo eran premenopéausicas. En un estudio que
analizé la prevalencia mutacional y caracteristicas clinico-patologicas del céncer de
mama y ovario, en 111 pacientes en el area de Ciudad Real, se obtuvo una edad media al
diagnostico de 40,6 + 9,2 afios (intervalo: 23-63 afios). De ellas, 45 (40,5%) eran
premenopausicas.?® A su vez en otro estudio espafiol la edad media * desviacion estandar

al diagndstico fue de 41,50+2,26 (24-65) afios, con una mediana de 38,50 afios.?*
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8. CONCLUSIONES

Podemos concluir que, en cuanto al sindrome de cancer de mama y ovario hereditario, las
mutaciones de alta penetrancia (BRCAL y 2) son las mas frecuentemente encontradas, al
igual que en el resto de los estudios con el que hemos comparado nuestros datos. El
porcentaje de mutaciones BRCA1 y 2 (31,8%) en nuestra muestra es similar al del resto
de estudios de la poblacién espafiola, que estdn comprendidos entre el 17,7% y el 33,3%,
por lo que no existe una mayor tasa de mutaciones en los genes BRCA asociados al
CMOH o una distribucién diferente que en el resto de la poblacién nacional. Hemos
encontrado que en nuestra muestra la mutacion BRCA2 es de las mas prevalentes con

respecto al resto de estudios llevados a cabo en otras comunidades.

En cuanto a las de los genes de moderada y baja penetrancia, observamos que la mutacion
mas habitual, después de las mutaciones BRCA es la de CHEKZ2, al igual que en el resto
de estudios con los que la hemos comparado, aunque en nuestro estudio obtenemos un
porcentaje superior del 7,8%, frente al 2% (en el estudio de mas incidencia). También
cabe destacar, que de nuestra cohorte la mayoria de las pacientes con mutaciones CHEK?2

provienen la isla de La Gomera.

Con respecto al resto de mutaciones vemos que las mas frecuentes en nuestra muestra han
sido las de los genes ATM y PALB2, lo que concuerda con el resto de los estudios en que
son 2 de las mas frecuentes, por detras de las 3 ya mencionadas, en especial ATM, que
suele ocupar el cuarto lugar en frecuencia, como en nuestro estudio. El resto de las

mutaciones, tanto para nosotros como para los demas estudios son menos prevalentes.
Los subtipos histologicos més frecuentes para cancer de mama fueron el tipo luminal B,

sequido del triple negativo. Para el cancer de ovario el mas frecuente fue el carcinoma

seroso papilar de alto.
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9. ¢QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

Al ser un trabajo realizado por dos personas, uno de los puntos que hemos aprendido ha
sido a colaborar y a distribuir el trabajo respetando las circunstancias del compafiero, asi
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investigacion, a trabajar con la base de datos, a saber interpretar los resultados de un
estudio y a darle importancia a los métodos que se utilizan en otros estudios a la hora de

compararlo con el nuestro y poder asi llegar a una conclusion lo mas acertada posible.
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Figura 2: Diagrama de barras que representa la edad de las pacientes de nuestro estudio

en el momento del diagndstico, presentando una mediana de edad al diagnostico de 45

anos.
Porcentaje de premenopausica
[=]
c —
=
% -
a2 8
g 56.5 %
5
a F -
=]
S - 25.4 9%
B Pramancpausica
O Mo premencpausica
a —
- 0 % -
ca mama ca aovano ca mama, ca ovano
Tipo M

Figura 3: Diagrama de barras, se muestra el porcentaje de las pacientes que, en el
momento del diagndstico, eran premenopausicas y las que no, segun el tipo de cancer que
padecian. De las pacientes de nuestro estudio que padecian cancer de mama, el 74,6%
eran premenopausicas, de las que tenian cancer de ovario, el 43,5 %, mientras que todas

las que padecian cancer de mama y ovario simultaneo eran premenopausicas.
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Figura 4: Diagrama de barras, describe el porcentaje de genes que encontramos de alta y
moderada-leve penetrancia, diferenciando los porcentajes que encontramos en los genes
de alta penetrancia: BRCA 2 (21,6%) y BRCA 1 (10,2%).
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Figura 5: Gréafica de puntos, que relaciona el porcentaje de veces encontrado en cada
mutacién segun el panel de genes estudiados. BRCA 2 (21,6%), BRCA 1 (10,2%),
CHEK2 (7,8%), PALB2 (4,5%), ATM (4,5%), BRIP1 (2,3%), MSH2 (2,3%), MSH6
(3,4%), TP53 (1,1%), RAD51D (1,1%), RAD50 (1,1%), MUTYH (1,1 %), BRAF
(1,1%), CDH1 (1,1%), P13K (1,1%) y TSC1 (1,1%).
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Figura 6: Diagrama de barras, se expone el porcentaje de pacientes con significado
incierto y sin significado incierto en relacion con si presentan mutacion patoldgica o no.
El 9,1% de las pacientes que presentan mutacion patoldgica tienen un significado incierto

y, también, el 18,2% de las pacientes que no presentan mutaciones patoldgicas.
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Figura 7: Diagrama de barras, se describen los porcentajes de las pacientes diagnosticadas
de carcinoma de mama y con criterios de estudio genético, segun el subtipo histoldgico.
El subtipo con mas incidencia fue el Luminal B (47,6%), el segundo fue el triple negativo
(27%), el tercero con mas incidencia fue con sobreexpresion de HER 2 (14,3%) y el de

menor incidencia con criterios de estudio fue el subtipo Luminal A (11,1%)
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Subtipo histologico en cancer de ovario
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Figura 8: Diagrama de barras segun subtipos histoldgicos de carcinoma de ovario. El
porcentaje de carcinomas serosos G3 fue del 78,3%, carcinoma de células claras 13%,

carcinoma mucinoso 4,3% y carcinoma endometrioide 4,3%.
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Figura 9: Diagrama de barras segun la afectacion ganglionar que tuvieron las pacientes
de nuestro estudio en el momento del diagnostico. La mayoria (65,1%) presentaban

afectacion ganglionar, mientras que el 34,9% no la presentaban.
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Figura 10: Diagrama de barras en el que se representa los niveles del Ki 67 de las
pacientes con cancer de mama. Pacientes con un Ki 67<20% (22,2%), con un Ki 67 entre

20%-50% (46%) y con un Ki 67>50% (31,7%).
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