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1. Resumen

Introduccién: Elcancer de mama hereditario representaun 10-15%de los canceres de
mama. Con el desarrollo de la NGS, ahora se detectan mutaciones en genes mas alla
de BRCAL y BRCAZ2. El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad de los paneles
multigénicos empleados para la deteccién de estos genes, asi como establecer, si

existen, relaciones genotipo-fenotipo.

Material y métodos: Base de muestras del laboratorio de cancer hereditario del IBGM.
Se evaluaron aquellas muestras de pacientes con cancer que presentaban mutacién en
genes diferentes de BRCAy que a su vez fueron analizadas mediante la plataforma de
NGS lon S5.

Resultados: 17 variantes en 8 genes diferentes: ATM, BLM, BRIP1, FANCM, PALB2,
POLE, RAD51Dy TP53. Mediante revision bibliograficay el andlisis de los antecedentes
personales y familiares, se encontrd relacion entre las variantes patogénicas de estos
genesy el desarrollo de cancer en los portadores de estas mutaciones. Se detecté la
necesidad de nuevas guias que indiquen el manejo de estos casos.

Conclusiones: El uso de paneles genéticos mejora el diagndstico del cancer de mama
hereditario, permitiendo identificar mutaciones en genes que anteriormente no se
estudiaban. Gracias al desarrollo de la NGS, se puede llevar a cabo un manejo precoz
de los portadores de estas variantes y su inclusion en programas de consejo genético.
No obstante, se necesitan mas investigaciones que permitan establecer relaciones
genotipo-fenotipo més precisas y asi poder establecer pautas para el manejo de estos

pacientes.

2. Introduccién

2.1.Quées el cancer. Cancer como enfermedad

“Cancer” es el término utilizado para englobar a un conjunto de enfermedades cuyo nexo
comun es la proliferacién descontrolada de células, que posteriormente llegan ainvadir
y dafiar tejidos y érganos, pudiendo llegar en ultimo término a provocar la muerte. En
Espafia, los tumores constituyen la segunda causa de mortalidad, solo por detras de las
enfermedades cardiovasculares (1).

El desarrollo del cancer tiene su base en una acumulacién de cambios genéticos y
epigenéticos en los genes encargados de la regulacion del ciclo celular. La alteracion
en la expresion de estos genes, denominados protooncogenes y genes supresores de

tumores, lleva al crecimiento descontrolado y la proliferacion indiscriminada de las



células, escapando éstas a los mecanismos de control del ciclo celular y perdiéndose el
equilibrio entre division y muerte celular (2,3).

Los protooncogenes son los encargados de promover el crecimiento celular y controlar
la proliferaciény supervivenciade la célula (3). Las mutaciones en estos genes, que
pasan a denominarse oncogenes unavez mutados, son generalmente dominantes (4).
De estamanera, la mutacion de un solo alelo de un protooncogén es suficiente paraque
éste pierda su funcidny la célula se divida de forma descontrolada, alterandose el

equilibrio entre proliferacion y muerte celular.

Los genes supresores de tumores son aquellos implicados en la reparacion del ADN
dafiado, lainhibicion de la division celular y lainduccion de la apoptosis (4). Es necesaria
la mutaciébn de ambos alelos para que se pierda la funcion de este tipo de genes,
produciéndose asi la proliferacion de células cancerosas (3). Esto implica que aquellos
individuos que nacen con un alelo mutado tienen mas riesgo de desarrollar un cancer,
pues unicamente serianecesaria la mutacion del segundo alelo del gen para que éste
pierda su funcionalidad.

Por todo ello, podemos considerar al cancer como una enfermedad genética, puesto
gue su desarrollo radica en cambios en la secuencia del ADN y cambios epigenéticos
que afectan a la expresion de genes (2).

2.2.Cancerde mama. Tipos

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente de lamujer en Espafia, ocupando
la primera posicion en cuanto a mortalidad por cancer en mujeres. Se estima que en
2022 sera el segundo cancer mas diagnosticado en Espafa, siendo el primero en
mujeres (1). 1 de cada 8 mujeres tendracancer de mama a lo largo de su vida (5). Sin
embargo, la supervivencianeta a 5 aflos en mujeres con cancer de mama alcanza un
86% (1), muy por encimade la media en mujeres.

El cancer de mama se clasifica por su origen anatémico en lobulillar o ductal. Hasta el
80% de los canceres de mama invasivos son carcinomas ductales infiltrantes. El
carcinoma lobulillar invasivo es el segundo tipo mas comun. De los carcinomas in situ

no invasivos, mas del 80% son ductales y alrededor del 10% son lobulillares (6).

Segun criterios tanto moleculares como histoldgicos, el cancer de mama se puede
clasificar en base a la expresion de receptores hormonales, laexpresion delreceptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y el marcador de proliferacion Ki67.

El enfoque terapéutico del cancer de mama debe realizarse en base a estos criterios



moleculares. Asi, atendiendo a estas caracteristicas, se distinguen cuatro subtipos de
cancer de mama: luminal A, luminal B, HER2 positivo y triple negativo (5).

El cancer de mama luminal A se caracteriza por ser el subtipo mas frecuente, el de mejor
prondstico (7) y presentar receptores de estrogeno y/o de progesterona positivo, sin
expresion de HER2y un Ki67 menor de 14%, similar al luminal B, pero presentando éste
altimo un Ki67 mayor de 14% (8), lo cual hace que su prondéstico sea menos favorable
gue el luminal A.

En el subtipo HER2 positivo, se expresael receptor delfactor de crecimiento epidérmico
humano 2. Este subtipo se beneficia del tratamiento adyuvante con trastuzumab
(anticuerpo recombinante monoclonal contra el receptor de HER2), reduciendo la
recurrenciay la mortalidad en pacientes con este tipo de cancer (9).

El subtipo triple negativo no presentareceptores hormonales ni expresa el receptor de
HER2, siendo este el subtipo con prondstico mas sombrio, asi como con mayor
frecuencia de enfermedad metastésica junto al subtipo HER2 (10).

2.3. Cancer hereditario. Cancer de mama hereditario

El cancer hereditario representa aproximadamente entre el 5-10% del total de los
canceres diagnosticados (2). Es aquel en el que se puede identificar un patrén de
herenciamendeliano y/o se han identificado mutaciones enlineagerminal de genes que

confieren un alto riesgo de padecer dicho cancer (11).

Sin embargo, en ciertos casos se puede observar una agregacion familiar de
determinados tipos de cancer, pero sin la existenciade un patron de herencia tan claro
como en los casos de cancer hereditario. Esta agregacion familiar se debe a la
combinacién de variaciones genéticas en genes de media o baja penetranciay factores
ambientales compartidos (2); estos casos se engloban bajo el concepto de cancer

familiar.

La hip6tesis de Knudson es lamas aceptada para explicar el desarrollo de los canceres
familiares y hereditarios. Este modelo se basa en que el individuo nace con una
mutacion en uno de los alelos delgen en cuestion (primer hit), desarrollandose el cancer
tras un segundo evento (segundo hit) de mutacion, esta vez en el otro alelo del gen, a
lo largo de la vida, generalmente a una edad mas temprana que los canceres

esporadicos, debido ala pérdida prematura de la funcionalidad del primer alelo (12).

La mayoria de los canceres de mama son esporadicos, mientras que un 10-15% de las
neoplasias son hereditarias, siendo los genes de alta penetrancia BRCA1y BRCA2 los



principales implicados en su desarrollo (13). Estos genes supresores de tumores estan
involucrados en el mantenimiento de la integridad del genoma mediante la reparacion
del dafio del ADN, el control del ciclo celular, la regulacion de la transcripcion génicay
la apoptosis (14). Entre las portadoras de la mutacion BRCA, el riesgo acumulado de
desarrollar cancer de mama a la edad de 80 afios es del 72% en las portadoras de
BRCA1 y del 69% en las portadoras de BRCA2 (15).

Los canceres asociados con mutaciones en BRCA1 suelen ser mas agresivos, con un
alto grado histoldgico y con frecuencia son de fenotipo triple negativo. Por otro lado, los
canceres asociados con mutaciones en BRCA2 resultan ser similares alos canceres no

asociados a mutaciones en linea germinal (16).

La presencia de mutaciones patogénicas en BRCAl1 y BRCA2, a pesar de su
importanciay alta penetrancia, representasolo el 25% delriesgo de cancer familiar (17).

En los ultimos afios, los avances logrados en el campo de la genética del cancer han
permitido identificar otros genes que confierenun grado variable de riesgo de desarrollar

cancer de mama (13).

El descubrimiento de estos genes de diferente penetrancia permite estudiar de forma
mas minuciosa a aquellas pacientes con cancer de mama y antecedentes familiares de
cancer, pudiendo determinar una predisposicion genética antes no identificada. Esto
hace posible identificar también a familiares portadores de dichas mutaciones y asi

poder ofrecer su inclusion en programas de consejo genético.

2.4. Programas de prevencion en cancer hereditario

A través de la identificacion de portadores de mutaciones, se puede llevar a cabo
diferentes medidas para reducir en gran medida el riesgo de padecer cancer. Se han
elaborado diferentes programas de prevencion de cancer hereditario con laintencion de
identificar a aguellos pacientes que, por su historia familiar entre otros criterios, tengan
una probabilidad méas elevada de desarrollar cancer.

En el caso del cancer de mama, en Espafia, la Sociedad Espafiola de OncologiaMédica
(SEOM) ha elaborado unas guias clinicas, siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), paralaseleccién de pacientes a ser

evaluados genéticamente parala deteccion de mutaciones en lineagerminal (13).



Tabla 1. Criterios de la SEOM para realizar evaluacién genética en linea germinal en cancer de
mama y ovario hereditario (13).

'n Caracteristicas Clinico-Patologicas

Cancer de mama y cancer de ovario sincronico o metacronico

Cancer de mama diagnosticado antes de los 35 afos

Céncer de mama bilateral, uno de ellos diagnosticado antes de los 40 afios
Céancer de mama triple negativo diagnosticado antes de los 50 afios
Carcinoma de ovario de alto grado no mucinoso

Mutacion somatica en gen BRCA detectada en tumor

Céncer de mama bilateral + cancer de mama diagnosticado antes de los 50
afos

Cancer de mama en hombre + un cancer de mama en mujer

Cancer de mama + cancer de ovario

2 casos de cancer de mama diagnosticados antes de los 50 afios

1 afecta en la familia

2 afectos en la familia,
familiares de 12 grado

23 afectos en la familia, al
menos dos familiares de
12 grado

23 casos de cancer de mama y/o céncer de ovario, cancer de pancreas,
cancer de prostata (Gleason >6), independiente de la edad

La mayoria de las guias y criterios de seleccién de pacientes para la realizacion de la
evaluacién genética se basan en la probabilidad de portar mutaciones patogénicas en
BRCAL o BRCA2. Por tanto, la sensibilidad de estos criterios para identificar mutaciones

patogénicas en otros genes es limitada (13).

El andlisis de las mutaciones en linea germinal tradicionalmente se halimitado al estudio
de BRCA1 y BRCAZ2, resultando negativo el cribado de mutaciones en el 80% de los

casos analizados (17).

Con los recientes avances en cuanto a técnicas de secuenciacion masiva, se ha
impulsado el desarrollo de diferentes paneles genéticos, que permiten el estudio de
multiples genes a la vez (18). Debido a ello, estan surgiendo nuevos criterios para las

pruebas de lineagerminal, independientemente de los antecedentes familiares (13).

2.5. Analisis de deteccion de mutaciones. Estudios genéticos

El término “mutaciéon” se utiliza para describir un cambio demostrable en la secuencia
de nucleétidos que luego puede calificarse segun su persistencia, funciény relevancia
(19). Pueden provocar la activacion o desactivacion de proteinas y la desregulacion de
una variedad de procesos celulares (20).

Las técnicas de secuenciacion son aquellas tecnologias disefiadas con la finalidad de
determinar el orden de los nucledtidos en unamolécula de acidos nucleicos (21).

La secuenciacion de Sanger, descrita en 1977, se considera desde hace décadas, y

todavia hoy en dia, el estandar de oro para identificar mutaciones (22).



Esta técnica se basa en el empleo de dideoxinucleétidos (ddNTP) fluorescentes que
carecen del grupo hidroxilo del carbono 3’ (21). La ADN polimerasa incorpora estos
nucledtidos modificados a la cadena de ADN que, al carecer del grupo hidroxilo
necesario para su elongacion (23), no puede seguir incorporando mas nucleoétidos, por
lo que su terminacion ocurre en las posiciones en las que se incorporan los ddNTP (24).
Este proceso se repite multiples veces, obteniendo fragmentos de diferentes longitudes
terminados en un ddNTP fluorescente, que seran separados mediante electroforesis
capilar, revelando qué nucleoétido hasido incorporado en cadauno de ellos (21). El uso
de marcaje fluorescente paravisualizar las bandas permite determinar la secuencia del
ADN, siguiendo el orden de migracion de fragmentos sucesivamente mas grandes en el
gel (25).

Aunque es un método efectivo en muchos aspectos, solo puede leer hasta
aproximadamente 900 pares de bases (25) en cada reaccién, y el proceso requiere
mucho tiempo, lo que limita su uso en la secuenciacién de fragmentos grandes (26).

La mayoria de los genes relacionados con el cancer hereditario son genes con un gran
namero de exones sin puntos calientes de mutaciones (hot spots) (27), por lo que se
deben realizar multitud de PCRs y reacciones de secuenciacion para cubrir toda la
secuenciade codificacion. Todo ello, junto ala imposibilidad de deteccion de deleciones
o duplicaciones de exones amplios (27), hacen que seaunatécnicapoco eficiente para
la deteccion de mutaciones de genes que predisponen a padecer cancer hereditario.

Estos obstaculos han llevado al desarrollo de nuevos métodos de secuenciacion de

mayor rendimiento.

2.6. Secuenciacidn masiva. Plataformalon S5de Thermo Fisher Scientific

Desde que se completd el Proyecto Genoma Humano en 2003 (28) con la técnica de
Sanger, tras mas de una década desde su comienzo y unos costes que ascendieron a
mas de 2000 millones de euros (21), se ha producido un gran progreso de las
tecnologias de secuenciacion, que han logrado reducir los costes monetarios por
megabase y se ha producido un incremento del nimero y diversidad de genomas
secuenciados (28).

El lanzamiento de la primera plataforma de pirosecuenciacion masiva en paralelo en
2005 (29) marcé el comienzo de la era de la secuenciacion masiva 0 secuenciacion de
nuevageneracion (NGS por sus siglas en inglés, Next-Generation Sequencing).

La secuenciacibn masiva agrupa diferentes tecnologias de secuenciacion muy
recientes. Las plataformas de NGS realizan la secuenciacion de gran cantidad de



segmentos de ADN de forma masiva y en paralelo (30), con diferencias de
funcionamiento entre las diferentes plataformas existentes, que radican en las diferentes
fases de laNGS: preparacion de las librerias, amplificacibn monoclonal y secuenciacion
(31), pero obteniendo un resultado similar: la generacién de cientos de megabases o
incluso gigabases de secuencias de nucleotidos en una sola ejecucion de la plataforma
(29). Posteriormente, se analizan las secuencias generadas mediante anélisis
bioinformaticos, cuyamision es unir los fragmentos mediante mapeo o asociacion de las
lecturas individuales a su lugar correspondiente en base a su posicion en el genoma
humano de referencia (32).

El sistema lon S5 de Thermo Fisher Scientific es la plataforma empleada en el
laboratorio de cancer hereditario del Instituto de Biologia y Genética Molecular de
Valladolid (IBGM).

La tecnologia empleada se basa en la utilizacion de PCR de emulsion para la
amplificacion monoclonal, y la secuenciacion mediante iones semiconductores (21). La
plataforma identificalos nucle6tidos mediante la deteccion de los protones que liberan
éstos al ser incorporados en la cadena de ADN (33). Esto provocaun cambio en el pH
de la solucion, que se detectaen un sistema semiconductor de 6xido metalico (CMOS,
Complementary Metal Oxide Semiconductor), tras lo cual un chip con un sensor
electroquimico mide dicha variaciéon (21). La magnitud del cambio de pH se relaciona
con el nimero de moléculas de la base incorporada (34). De este modo, la sefia
eléctrica se transforma en una secuenciade ADN, sin necesidad de emplear productos

guimicos, fluorescentes o medidas Opticas (35).

2.7. Paneles genéticos. Clasificacion de las variantes

Junto con el avance de la NGS, se han desarrollado paneles genéticos para el andlisis
de genes previamente determinados, disefiados parala entidad en cuestion. En el caso
del cancer hereditario, se encuentran comercializados diversos paneles de genes
asociados a cada tipo de cancer (21), facilitando asi el estudio de mutaciones de los

genes mas relevantes implicados en su desarrollo.

Los paneles multigénicos suelen incluir genes de altay moderada penetrancia, pudiendo
incluir ademés otros genes de penetranciamas baja o que confieren un riesgo ain no
determinado (36).

En el caso concreto del cancer de mama, existen paneles disefiados para la
identificacién de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, y paneles multigénicos que también

incluyen otros genes asociados al cancer de mama de diferente penetrancia. La

7



inclusion del estudio de nuevos genes de alta o moderada penetrancia alta ha permitido
incrementar en un 50% el diagndstico genético de familias con cancer de mamay ovario
hereditario (13).

Cada vez més familias estan siendo analizadas mediante paneles multigénicos, lo que
permite obtener mas informacién sobre genes aln no tan estudiados, permitiendo una
estratificacion de penetranciamas precisay proporcionando datos sobre su contribucion
al riesgo de cancer (36).

Por otro lado, la utilizacion de paneles multigénicos plantea nuevos retos. La posibilidad
de analizar multiples regiones genomicas mediante el estudio de multiples genes diana
ha traido consigo la identificacion de un ndmero cada vez mayor de variantes de
importancia funcional y clinica desconocida (VUS por sus siglas en inglés, Variant of
Unknown/Uncertain Significance) tanto en regiones codificantes como no codificantes.
Por tanto, es necesario establecer su nivel de riesgo en pacientes portadores para un

consejo genético mas eficaz (17).

Para clasificar las variantes, el American College of Medical Genetics (ACMG) ha
desarrollado un sistema de clasificacion de cinco niveles en el que se recomiendael uso
de una terminologiaespecifica paradescribir unavariante: ‘patogénica’, ‘probablemente
patogénica’, ‘significado incierto’, ‘probablementebenigna’y ‘benigna’. Esta clasificacion
se debe basar en los datos existentes sobre las variantes (por ejemplo, datos de
poblacién, datos computacionales, datos funcionales, datos de segregacion, etc.) (37).

Se debe tener en cuenta que, en la actualidad, la mayoria de las variantes no tienen
datos que respalden unaasignacion cuantitativa de la certezade la variante a ninguna
de las cinco categorias, dada la naturaleza heterogénea de la mayoria de las
enfermedades. Se espera que, con el tiempo, se desarrollen nuevos enfoques
experimentales y estadisticos para asignar de manera objetiva la confianza en la
patogenicidad a las variantes (37).

3. Objetivos
e Evaluar la utilidad del empleo de paneles multigénicos en pacientes con
antecedentes personales y/o familiares de cancer de mama y/o ovario.
e Identificar aquellos genes diferentesa BRCA que puedan tener relevanciaen el
desarrollo de cancer de mama y ovario.
e Establecer la relacion genotipo-fenotipo mediante unarevision bibliografica que
relacione la evidenciaexistente sobre los genes mutados con los datos obtenidos

en este trabajo.



4. Material y métodos
4.1. Material

El presente trabajo se ha elaborado a partir de unabase de datos anonimizados formada
por 5973 muestras para estudio de cancer de mama y ovario hereditario del laboratorio
de cancer hereditario del Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM). Dichas
muestras han sido derivadas del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid y del
Hospital Universitario de Burgos para su estudio.

Para poder realizar el estudio genético, los pacientes han de cumplir los criterios de
inclusion parael programade consejo genético de cancer de mamay ovario hereditario

de Castilla 'y Leon.

Los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion, descritos en la tabla 2, son
seleccionados pararealizar un estudio genético a partir de una muestra de sangre, tras
haber obtenido el correspondiente consentimiento informado.

Tabla 2. Criterios de inclusién en el programa de consejo genético en cancer de mamay ovario
hereditario de Castillay Leon (38).

UN CASO INDEPENDIENTEMENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR DOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO* CON ALGUNA DE ESTAS COMBINACIONES

A. Cancer de mama (CM) y cancer de ovario (CO) epitelial no mucinoso de alto | F. GM bilateral + otro caso de CM<50 afios.
grado sincrénico o metacronico (o trompa de Falopio o peritoneal primario).

B. CM < 35 afios (0 CM < 40 afios y familia no informativar). G. CMen varén.
C. CM bilateral (gl primero diagnosticado < 40 afios). H. CM + CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio o peritoneal primario).
D. CM triple negativo <50 afios. I. 2 casos de CM diagnosticados <50 afios.
E. CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio o peritoneal
primario).

J. >3 CM =+ CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio o | K.  Consultar con la UCG.
peritoneal primario).

L. Sujetos sanos pertenecientes a familias con mutacion conocida en la familia.

tMenos de 2 mujeres que hayan vivido hasta los 45 afios 0 mas en cada rama familiar.
*En la misma rama familiar (uno familiar de primer grado de los otros 2).

De las muestras incluidas en el programa de consejo genético, para este trabajo se
seleccionaron aquellas que habian sido analizadas mediante secuenciacion masiva con
la plataformalon S5 disponible en el laboratorio de cancer hereditario del IBGM.

4.2. Métodos
4.2.1. Extraccién de DNA

Para realizar el estudio de mutaciones de cada paciente, se partié de una muestra de
10mL de sangre periféricaanticoaguladacon EDTA-3K. La extraccion de ADN gendmico

se llevé a cabo utilizando el sistema MagNA Pure® Compact (Roche), utilizando el kit



“MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I” (Roche), siguiendo las instrucciones
del fabricante.

El ARN se extrajo de linfocitos de sangre periférica utilizando el kit de purificacion de
ARN de sangre humana GeneMATRIX (EURX). Se estudi6é el ARN parala deteccion de
alteraciones a nivel de splicing.

4.2.2. Cuantificacion de la muestra

La integridad del material genético de cada muestra se evalu6 mediante una
electroforesis en gel de agarosa al 2%.

Para realizar la cuantificacion del ADN, se utilizé el fluorémetro Qubit® 3.0 mediante el
kit Qubit™ dsDNA HS Assay (Thermo Fisher Scientific), siguiendo las instrucciones del

fabricante.

4.2.3. Protocolo de secuenciacion masivalon S5

Todas las muestras de ADN se analizaron en busca de mutaciones de la linea germinal
mediante el sistema lon S5 (Thermo Fisher Scientific).

La preparacion de las librerias y el templado se realizaron con el sistema lon Chef
automatizado; luego se secuenciaron en lon S5 con lon 520 Chip (Thermo Fisher
Scientific) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Se empled un panel lon AmpliSeq On-Demand de 35 genes, disefiado previamente por
el laboratorio, para llevar a cabo el estudio de mutaciones. Se detallan los genes
incluidos en este panel en la tabla 3.

Tabla 3. Genes incluidos en el panel lon AmpliSeq On-Demand.

Penetrancia | Sindrome Gen (secuencia de referencia)

Alta CMOH BRCAL (NM_007294.3) BRCA2 NM_000059.3

Alta LYNCH MLH1 (NM_000249.3) MSH2 (NM_000251.2) MSH6 NM_000179.2
PMS2 (NM_000535.5) EPCAM (NM_002354.2)

Alta Otros APC (NM_000038.5) BMPR1A (NM_004329.2) CDH1 (NM_004360.3)

CDK4 (NM_000075.3) KRAS (NM_004985.3) MUTYH (NM_001128425.1)
PTEN (NM_000314.4) SMAD4 (NM_005359.5) STK11 (NM_000455.4)
TP53 (NM_000546.5)

Moderada y | Multiples | ATM (NM_000051.3) ATR (NM_001184.3) BLM (NM_000057.2)

baja BARD1 (NM_000465.2) BRIP1 (NM_032043.2) CHEK2 (NM_007194.3)
FAM175A (NM_139076.2) FANCM (NM_020937.2) MEN1 (NM_000244.3)
MRE11A (NM_005591.3) NBN (NM_002485.4) PALB2 (NM_024675.3)
PRKARIA (NM_002734.4) RAD50 (NM_005732.3) RAD51C (NM_058216.1)
RAD51D (NM_002878.3) POLD1 (NM_001256849.1) POLE (NM_006231.2)
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4.2.4. Analisis de los datos lon Reporter

Los resultados de la secuenciacion se alinearon con el genoma de referenciahumano
hg19 y se analizaron con el software lon Reporter (Thermo Fisher Scientific).

Se utilizé secuenciacion de Sanger automatizada directa para confirmar los resultados
detectados por secuenciacion paralela masiva. Para este fin, se utilizd el kit de
secuenciacion BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems) en un secuenciador de
ADN ABI 3100 (Applied Biosystems).

4.3. Recogidade datos

Para la elaboracion del presente trabajo, se ha partido de labase de datos de muestras
para estudio de cancer de mama y ovario hereditario del laboratorio de Céancer
Hereditario del IBGM.

Se seleccionaron aquellas muestras que fueron analizadas con la plataforma lon S5,
habiendo empleado para ello el panel multigénico lon AmpliSeq On-Demand.

Tras realizar la distinciébn segun el método de secuenciacion, se llevé a cabo una
busquedade aquellas familias en las que al menos hubiera un miembro de la familia

gue hubiera desarrollado cancer y se hubiese encontrado mutacion.

A partir de dichos datos, se seleccionaron aquellas muestras con mutacion en genes
distintos de BRCAL1 y BRCA2 y se revisaron los antecedentes personales y familiares
de cancer de cada una de ellas, realizando una busqueda bibliografica para comprobar

la relacion entre el gen mutado y el fenotipo al que dalugar.

5. Resultados ydiscusion

5.1. Mutaciones detectadas

La base de datos esta compuestapor 5973 muestras pertenecientesa 3717 familias, de
las cuales 202 tenian mutacién en BRCA1 y 306 en BRCAZ2; en total, se encontraron
508 familias portadoras de mutacion en BRCA (13’67 %). 42 familias son portadoras de
mutaciones en genes diferentes de BRCA (1’13%).

Desde su introduccién en 2018 en el laboratorio de cancer hereditario del IBGM, 194
familias han sido analizadas mediante paneles multigénicos.

87 casos con cancer y mutacion fueron estudiados mediante paneles multigénicos, y se
encontraron 23 casos con mutacion en BRCA1 (26’44%), 48 casos con mutacion en
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BRCA2 (55'17%) y 16 casos con otros genes mutados (18’39%). Las variantes

encontradas en genes diferentes de BRCA1 y BRCA2 se detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Variantes genéticas halladas en genes distintos de BRCA1 y BRCA2 mediante paneles

multigénicos.

Muestra | CR Historia familiar EA Gen Funcion Exo6n Proteina cDNA ClinVar ID
P
3352 D Hna: CM 40 ATM Nonsense 7 p.Arg248Ter C.742C>T 181913
CM+CO, Madre:CM, X P
4688 H Hno:CCR Tio.matCCR 68-73 ATM Nonsense 10 p.Argd47Ter €.1339C>T 127337
! €.5979_5983 P
3947 J 0. Madre:CO, Hna:CO 59 ATM Frameshift 40 p.Ser1993fs delT, G 233016
5201 A CM+CO 53-64 ATM Nonsense 44 p.Glu2118Ter €.6352G>T NEW
. ’ €.8264_8268 P
4783 J Madre:CG, Tia.mat:CM 45 ATM Frameshift 56 p.Tyr2755fs deIATAAG 181865
4781 J Hna:CM, Tia.mat:CM 47 ATM Nonsense 62 p.Arg2993Ter €.8977C>T 186P330
4987 J CM Hna:CM 52 ATM Nonsense 62 p.Arg2993Ter c.8977C>T 186P330
Hna:CM, M:CCR, P
2367 D Tia.mat:CE Tia.mat CCR 41 BLM Nonsense 7 p.GIn548Ter c.1642C>T 127478
Hna:CM, . LP
4233 J Sobrina:CO, Sobrina: CE 51 BRIP1 Splicing 1-3 - c.206-2A>G 187396
4265 D Padre:CCR, 3tios.pat:CCR 41 BRIP1 Splicing 1-8 - €.1140+1G>C 49|5501
5085 J 2Hnas:CM, 1Hno:Me 65 FANCM | Nonsense 22 p.Arg1931Ter c.5791C>T 526P381
5114 H Prima.mat:CO 56 PALB2 Splicin 1-7 C.2748+1G>T PILP
-mat: picing : 186035
Padre:CP, tia.pat:CM, ) B
4465 E Tia.pat:CE 43 PALB2 Missense 4 p.Leu337Ser c.1010T>C 126582
5542 J 3Tias.pat:CM, Madre:CM 53 PALB2 Frameshift 4 p.Asn450fs €.1349delA 818|3920
Padre:CP, tia.pat:CM, . uv
4465 E tia.pat:CE 43 POLE Missense 19 p.Pro697Arg €.2090C>G 240423
4123 J Hna:CO, 2Tias.pat:CO 47 RAD51D | Frameshift 2 p.Val32fs €.94_95delGT BF;/I;:O
Triple Neg, Hija:CM, . LP
5197 D Hna:CM 48 TP53 Missense 4 p.Thrl25Met c.374C>T 183748

CR: Criterio de Inclusion; EA: Edad de Apariciéon del Tumor

CM: Céancer de Mama; CO: Cancer de Ovario; CCR: Cancer Colorrectal; CG: Céancer Ginecoldgico; CE: Cancer de Endometrio; Me:

Melanoma; CP: Céancer de Préstata.

Hno/a: Hermano/hermana; mat: materno; pat: paterno

ClinVar: P=Patogénica, LP=Probablemente Patogénica, UV=Variante de significado incierto, B=Benigna

Clinvar ID: Numero de Identificacién de la mutacion

Los resultados de la tabla muestran 17 variantes en 8 genes diferentes. Para su

clasificaciéon, se usé la base de datos de variantes ClinVar

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

15 de las variantes estan clasificadas como patogénicas o probablemente patogénicas.
10 de estos pacientes portadores han desarrollado cancer antes de los 55 afios. Estos
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genes son de moderada penetrancia, a excepcion del gen BLM, que es de baja
penetrancia, pese a lo cual la muestra 2367 ha desarrollado cancer de mama triple
negativo a los 41 afios y presentahistoriafamiliar de cancer. Losgenes FANCMy POLE
estan implicados en otros tipos tumorales, y en los casos estudiados para la realizacion
de este trabajo aparecen tumores como melanoma, cancer de prostata y cancer de

endometrio.

La mayoria de los casos, 12 en total, cumplen criterio de inclusion como caso de cancer

de mama triple negativo o con historiafamiliar de tres 0 mas casos.

De las 17 variantes, 4 son de tipo frameshift, que rompen la pauta de lecturadebido a
deleciones de nucledtidos y provocan una proteina truncada. Las mutaciones
mayoritarias detectadas son de tipo honsense o sin sentido, provocando un codon de
parada de la transcripcion prematuro y, por tanto, una proteina aberrante no funcional.
Hay 3 variantes de tipo splicing, que afectan al procesamiento del ARN mensajero
provocando un exon skipping (pérdidadel exdn). Las 3 variantes restantes son de tipo
missense o0 de cambio de amino&cido, siendo una de ellas clasificada como benigna,
otra de significado incierto y otra probablemente patolégica.

5.2. Relacion genotipo-fenotipo

En cuanto a los genes afectados, el gen mutado con mayor frecuenciafue ATM,
encontrandose mutado en 7 muestras, siendo un total de 6 variantes diferentes,
hallandose la variante repetida en dos casos de cancer de la misma familia.

El gen ataxia telangiectasia mutado (ATM) es un gen supresor de tumores. La proteina
ATM participa en la reparacién del ADN y activa las vias de respuesta al dafio del ADN

(39).

Las mutaciones de ATM causan ataxia telangiectasia (AT), un trastorno
neurodegenerativo autosémico recesivo que produce ataxia cerebelosa, anomalias
oculomotoras, telangiectasias, inmunodeficiencia, infecciones sinopulmonares,
radiosensibilidad y un riesgo elevado de cancer. Dado que la ATM se asocia con un
patron de herencia autosdmico recesivo, solo los individuos con 2 copias defectuosas

se ven afectados por estaenfermedad (39,40).

Estudios epidemiolégicos basados en familiares afectados tanto por AT como por cancer
de mama han encontrado que los portadores heterocigéticos de mutaciones ATM tienen
un riesgo entre dos y tres veces mayor de desarrollar cancer de mama, con un riesgo

relativo mayor por debajo de los 50 afios (39).
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En la tabla 4, se observa que varios de los casos fueron incluidos para estudio genético

debido asu historia familiar de cancer de mama y/o ovario (criterio J). En dos casos, las

pacientes desarrollaron tanto cancer de mama como ovario, y uno de los casos

desarroll6 cancer de mama triple negativo.

Tres de las pacientes desarrollaron cancer de mama antes de los 50 afios.

El caso de la paciente 3947, portadora de una mutacion frameshift de ATM, muestra

una historia familiar de céncer de ovario. Fue incluida en el programa de consejo

genéticode CMOH debido a que 3 familiares y ellamisma presentaron cancer de ovario,

en su caso concretamente un carcinoma seroso de alto grado. Se ha visto que la

mutacion de ATM confiere unriesgo tres veces mayor de padecer cancer de ovario (41),

lo cual explicaria los antecedentes personales y familiares de este caso. En la figura 1,

se representala historia familiar de esta paciente.
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Ov 54

ey

55@
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Ov 47

Céncer colorrectal
Cancerde cabezay cuello
Céancerde ovario

Cancerde pulmon

Figural. Arbolfamiliarde laportadorade lavariante patogénica ¢.5979 _5983delenel gen ATM.

Sedetalla el tipo de cancery la edad de diagnoéstico de cada persona. La flecha sefiala el caso

indice.
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PALB2 ocupa el segundo lugar en frecuencia de mutaciones halladas, habiéndose
encontrado 3 variantes diferentes, unade ellas benigna.

El gen PALB2 interactiacon BRCA2. La mutacién bialélica de PALB2, conocido también
como FANCN, da lugar a la anemia de Fanconi. Los resultados obtenidos en un estudio
de 2007 muestran que PALB2 es un gen de susceptibilidad al cancer de mama y
demuestran ademas la estrecharelacion entre lavia FA (Fanconianemia) de reparacion
del ADN y la predisposicion al cancer de mama (42). Algunos estudios también sefialan
una posible asociacion entre las mutaciones de PALB2 y el cancer de ovario (43).

La muestra 5114 muestra una historia familiar de diferentes tipos de cancer,
representadaen la figura 2. La paciente desarrollo cancer de mama derecha a los 43
anos y cancer de mama izquierdaa los 56. Se ha observado que el riesgo de cancer de
mama para las mujeres portadoras de la mutacién PALB2, en comparacion con la
poblacion general, es de ocho a nueve veces mayor entre las menores de 40 afos, de
seis a ocho veces mayor entre las de 40 a 60 afos, y cinco veces mayor entre los
mayores de 60 afios (44); esto se ve reflejado en la historia personal de cancer de esta
paciente. También se diagnostico un cancer de ovario en esta familia.

%) %)
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Ov 48

Br 43\

Br 56 Br Cancerde mama

Cancer gastrico

Cancerde ovario

Cancerde préstata

Figura2. Arbolfamiliar de laportadora de la variante patogénica c.2748+1G>Ten el gen PALB2.
Se detalla el tipo de cancery la edad de diagnostico de cada persona. La flecha sefiala el caso
indice.
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En el caso de la paciente 5542, que desarroll6 cancer de mama a los 53 afos, se
observa una historia familiar de cancer de mama. El riesgo de cancer de mama durante
la vida para PALB2 alcanza un 53%, modificado por antecedentes familiares (41), lo
cual se reflejaen el caso de esta paciente, que fue estudiada debido a que méas de 3
familiares también lo desarrollaron.

En el caso de la muestra 4465, probablemente su historia familiar y personal de cancer
esté influenciada por la mutacion en POLE, puesto que la variante que presenta en
PALB2 es benigna.

BRIP1 se encuentra mutado en dos de las muestras, siendo ambas variantes
probablemente patogénicas y de tipo splicing.

El gen BRIP1 es un gen supresor de tumores que interactia con BRCA1 para reparar
el ADN dafado. La mutacion que ocurre en unacopia del gen conduce a la produccion
de unaversion anormalmente cortay no funcional de la proteina BRIP1. Cuando esta
proteinaes defectuosa o falta, no puede interactuar con la proteina BRCA1y no repara
eficazmente el ADN danado (45).

En cuanto a los datos recogidos en este trabajo, la paciente 4265 desarrollé un cancer
de mama triple negativo de aparicion a los 41 afios, cuya aparicion motivé el estudio
genético, y presenta una historiafamiliar de cancer colorrectal. Las variantes patdgenas
de BRIP1 pueden tener un papel causal en el cancer colorrectal como alelos de
susceptibilidad al cancer de penetrancia moderada y estar asociadas con la
predisposicion hereditaria al cancer colorrectal (46), lo que coincide con los
antecedentes familiares de esta paciente.

La paciente de la muestra 4233 desarroll6 cancer de mama a los 51 afios. Destacan
antecedentes familiares de céncer de mama, ovario y endometrio. Aunque las
mutaciones BRIP1 no se asocian con el riesgo de cancer de mama en algunos estudios
(47), otros sugieren que estas mutaciones pueden estar asociadas con un alto riesgo de
cancer de mama en pacientes con un cancer de mama de inicio temprano o
antecedentes familiares importantes de CM (48,49), lo que concordaria con la historia
familiar de esta paciente.

En cuanto el resto de genes (BLM, FANCM, RAD51D y TP53), se encontr6 una variante
de cada uno de ellos.
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El sindrome de Bloom, causado por mutaciones homocigotas en BLM, es un trastorno
hereditario que se caracteriza por baja estatura, cambios en la piel sensibles al sol y un
mayor riesgo de cancer. Las personas afectadas pueden desarrollar cualquiera de los
canceres que se encuentran en la poblacién general, pero surgen inusualmente
temprano en la vida y desarrollan mas de un tipo. Las mutaciones de BLM en un estado
homocigoto predisponen al cancer de mama de aparicién temprana con unaedad media
de diagndstico de unos 33 afios (50,51).

Algunos estudios no han obtenido unarelacion clara entre las mutaciones heterocigotas
de BLM y cancer de mama, y sugieren que este gen no debe incluirse en los paneles
para uso clinico, desaconsejando la intensificacion de la vigilancia en estas mujeres
(52).

Sin embargo, en este trabajo, el caso de mutacion nonsense c.1642C>T en BLM
(muestra 2367) si refleja una historia familiar de cancer. La hermana de la paciente
desarrollé cancer de mama, asi como la propia paciente a la que pertenece lamuestra,
siendo ademas un cancer de mama triple negativo desarrollado a los 41 afios, motivo
por el que fue incluida para estudio de mutaciones. Otros dos familiares maternos
desarrollaron cancer de endometrio y cancer colorrectal. Este resultado coincide con un
estudio realizado en Rusia, publicado en 2012, en el que se estudié la misma variante
gue presentala paciente de este trabajo. Dicha investigacion calculé, para mutaciones
heterocigotas de BLM, una odds ratio de 6’28 de padecer cancer de mama, lo cual
probablemente sea una sobreestimacién debido al riesgo relativo real conferido por el

cambio de proteina p.GIn548Ter (50).

FANCM es ungen supresor de tumores que codificaun translocasa de ADN conservada
y de estructura especifica. A diferenciadel gen PALB2 (FANCN), la mutacion bialélica
no provoca la clinica propiade la anemia de Fanconi, pero si presdispone ala aparicién

de diversos tipos de cancer y es causa de infertilidad (53).

Se han identificado portadores de mutaciones en FANCM entre pacientes con cancer
de mama y de ovario en diversas poblaciones. Estos hallazgos sugieren que laFANCM
deberiaincluirse en pruebas de panel de genes de diagndstico para la susceptibilidad
al cancer de mama y de ovario (53).

En este trabajo, el caso 5085, portadora de una mutacion en FANCM, tenia dos
hermanas afectas de cancer de mama y un hermano con melanoma. Se trata de una
mutacién nonsense, lo cual coincide con la alta prevalencia de variantes nonsense

monoalélicas encontradas en pacientes con cancer de mama en estudiosrecientes (54).

17



En un estudio se observaron frecuencias de mutacion en FANCM més altas en casos
de cancer de mama triple negativo frente a casos de cancer de mama no seleccionados
por fenotipotumoral. Esto coincide con la asociacion, estudiada en otra investigacion,
entre mutaciones de FANCM en linea germinal que provocan una proteinatruncaday
cancer de mama triple negativo y de aparicion temprana (54,55). Sinembargo, el cancer
de mama de la paciente 5085 no se corresponde con este fenotipo, habiéndolo
desarrollado ademas a unaedad mas tardia (65 afios).

POLE esté involucrado en la replicacion del ADN y recientemente ha sido reconocido
como un gen de predisposicion al cancer hereditario, debido a que sus alteraciones
estan asociadas con el cancer colorrectal y otros tumores (56).

Las investigaciones realizadas sobre este gen apuntan a un fenotipo asociado
caracterizado por poliposis colorrectal atenuada u oligoadenomatosa, cancer
colorrectal, y probablemente tumores cerebrales (57). Existen dos familias descritas en
la literaturaen las que se informé de un astrocitomay tumores de uréter, ovario y mama
en portadores de mutacion, asi como de tumores colorrectales adicionales (58). Esto
concordariacon el caso de lamuestra4465, que fue incluida en el programa de consejo
genético debido a que desarroll6 un carcinoma de ovario de alto grado. Entre sus
antecedentes familiares, se encontrdé cancer de prostata, de mama y endometrial.
Destaca el hecho de que se trata de una variante de significado incierto segun ClinVar,
si bien el cambio p.Pro697Arg se hallo anteriormente en dosindividuos BRCA1/BRCA2
negativos con antecedentes personales de cancer de mama (59).

RAD51D forma parte del complejo RAD51, que juega un papel esencial en las
reacciones de reparacion del ADN por recombinacion homéloga. Las mutaciones en
linea germinal de este gen se han asociado al sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario, con un aumento del riesgo para cancer de ovario, pero con una contribucion
mas modesta al riesgo de cancer de mama. En un estudio de 2011, el riesgo relativo de
cancer de ovario para las portadoras de la mutacion RAD51D se estimé en 6’30. Los
resultados de otro estudio realizado en 2015 fueron similares. En cambio, el riesgo
relativo de cancer de mama se estimo en 1’32, mientras que en otro estudio de 2020 se
apunto que el riesgo acumulado durante lavida de portadoras de variantes patogénicas
podriallegar hasta al 46% (60—-63).

El caso 4123 fue incluido en el programa de consejo genético debido a su historia

familiar de cancer de ovario. Esta paciente desarroll6 cancer de ovario a los 47 afios,
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habiéndolo desarrollado también otras 3 familiares suyas. En una investigacion
espafola publicada en 2018, se encontraron dos casos con la misma variante
(c.94_95delGT) en dos pacientes con cancer de ovario (64). Estos hallazgos
concuerdan con los resultados obtenidos en los estudios descritos anteriormente,
confiriendo las mutaciones en RAD51D un riesgo relativo considerable de cancer de

ovario.

El gen TP53 es un gen supresor de tumores crucial, denominado comunmente "el
guardian del genoma". La proteina p53 del antigeno tumoral celular actda en los puntos
de control del ciclo celular deteniéndolo tras reconocer dafios en el ADN. Las mutaciones
en linea germinal de este gen causan una predisposicion familiar al cancer. Este
sindrome fue observado por primera vez en 1969 por Li y Fraumeni, quienes

describieron cuatro familias de nifios con sarcomas de tejidos blandos (65).

Los pacientes que presentan mutaciones en el gen TP53 presentan un mayor riesgo de
desarrollar diversas neoplasias malignas, incluido el cancer de mama (66). El riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres con mutacién de TP53 es muy alto, con una
incidencia acumulada del 85% a la edad de 60 afios en la cohorte del sindrome de Li-
Fraumeni del National Cancer Institute (NCI; Instituto Nacional del Cancer de EEUU). El

riesgo alcanza su punto maximo aproximadamente a los 40 afios (65).

Varias alteraciones en el gen p53 se han implicado en la patogenia del cancer de mama.
Se ha informado que ciertos codones del exén 4 y el intrén 3 estan frecuentemente

alterados entre varios grupos étnicos (66).

La variante de TP53 estudiada en este trabajo presentd un cancer de mama triple
negativo a los 48 afios y antecedentes familiares de cancer de mama. Se trata de una
mutaciéon de tipo missense. Algunos estudios muestran que las personas con
mutaciones missense en laregién de unién al ADN tenian tasas generales mas altas de
cancer, con tasas significativamente mas altas de céncer de mama y tumores del
sistema nervioso central en comparacion con las personas con mutaciones missense

en otras partes del gen o mutaciones que causan una proteinatruncada (65).

5.3. Del diagndstico al tratamiento

Hay una escasez de pautas que proporcionen recomendaciones de vigilanciay manejo
de familiares portadoras de mutaciones en genesdiferentes de BRCA1yBRCAZ2. Existe

una revision bibliogréafica publicada a finales de 2021 que redne las guias existentes en
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Europa sobre manejo de sindrome de cancer de mama y ovario hereditario. En esta
investigacion, se recoge que, en portadoras de ATM, se recomiendainiciar la vigilancia
principalmente a partir de los 40 afios, asi como realizar una resonancia magnética
mamaria entre los 25y 40 afios. Para las portadoras de PALB2, se recomienda iniciar
vigilancia mamaria mediante resonancia magnética entre los 25y los 30 afos. Para las
portadoras de TP53, todas las guias recomiendan la resonancia magnética a partir de

los 20 o 25 afios, y ningunarecomiendala mamografia de mama (67).

Respecto ala prevencion de laaparicion de cancer de mama, en el caso de mutaciones
en TP53 se debe discutir la opcidon de una mastectomia profilactica. En cambio, en el
caso de otros genes asociados con el cancer de mama y de ovario, no hay evidencia
suficiente con respecto al beneficio de la cirugia de reduccion de riesgo para
recomendar la consideracion de una mastectomia profilactica y el manejo debe

adaptarse en funcion de los antecedentes familiares (68).

En cuanto al tratamiento, los pacientes con sindromes tumorales asociados a POLE
podrian mostrar respuestas favorables a la terapia con ICI (inhibidores de puntos de
control inmunitarios). Sin embargo, la baja frecuenciade alteraciones en este geny la
falta de un enfoque estandarizado para las pruebas genéticas dificultan el diagnéstico

de estos sindromes tumorales y por tanto un manejo mas personalizado (56).

Los pacientes con cancer de mama y mutaciones en PALB2 y RAD51D podrian
beneficiarse de terapias especificas, como los inhibidores de la poli ADP-ribosa
polimerasa (PARP), que han demostrado eficacia en pacientes con deterioro de la
recombinacién homéloga debido a mutaciones en BRCAL o BRCA2 (61,69). Por otro
lado, la ASCO consideraque para pacientes con cancer de mama con mutaciones en
genes de penetrancia moderada, actualmente no hay datos sélidos que respalden el
uso de inhibidores de PARP (70).

Dado que laimplementacion de los paneles multigénicos es muy reciente, surgen ciertas
dificultades alahorade realizar el manejo de los pacientes. Con el aumento del namero
de genes estudiados, aumentan las posibilidades de encontrar VUS. Esto afade
complejidad al consejo genético y dificulta la interpretacion de los datos. Ademas de
ello, la falta de guias y recomendaciones sobre el manejo de portadores de genes de
moderada y baja penetrancia dificultalas tareas de prevenciony el manejo clinico de
estos pacientes.
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1)

2)

3)

4)

Conclusiones

Los resultados de este trabajo muestran como el uso de paneles genéticos mejora
el diagnostico del cancer de mama hereditario y, por tanto, el manejo de las familias
y su consejo genético. Las familias aqui identificadas hubieran tenido un resultado
no concluyente si no se hubiera empleado un panel genético.

La deteccion de mutaciones en genes no sélo de alta penetrancia, como los genes
BRCAL y BRCAZ2, sino también de moderaday baja penetrancia, permite identificar
el perfil molecular de los tumores y por tanto ajustar el tratamiento de los pacientes.
La identificacion de mutaciones patogénicas en un mayor numero de genes
implicados en céncer hereditario permite la deteccion precoz de familiares y su
inclusion en programas de prevencion.

Son necesarias nuevas investigaciones sobre genesdiferentesde BRCA1yBRCA2,
puesto que un mayor conocimiento de los genes implicados en el desarrollo de
cancer de mama permitira desarrollar nuevos protocolos para el manejo de
pacientes portadores de estas mutaciones, llevar a cabo una adecuada profilaxis y
la posibilidad de ofrecer un tratamiento mas personalizado.
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Introduccion B
El cancer de mama hereditario representa un 10-15% de los canceres de mama. Con el desarrollo de la NGS, es
posible estudiar genes distintos de BRCA1 y BRCA2. Para este fin, se emplean paneles multigénicos, que
detectan variantes de genes de alta, moderada y baja penetrancia.
€ 4
Objetivos ~
e Evaluarla utilidad del empleo de paneles multigénicos.
e Identificar genes diferentes a BRCA que aumenten el riesgo de cancer de mama y ovario.
o Establecer relaciones genotipo-fenotipo.
/

Materiales y métodos

! /

Base de muestras del laboratorio de
cancer hereditario del IBGM. Se
estudiaron las muestras de pacientes
con cancer que presentaban mutacion
en genes diferentes de BRCA y que
habian sido analizadas mediante la
plataforma de NGS lon S5. ) Pul42 Q.80
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Conclusiones ; _ o

Tabla 1. Variantes halladas mediante paneles multigénicos.

Los paneles genéticos mejoran el —
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hereditario gracias a la deteccién de , - N0 cescria | Mama, ovario, colon

mutaciones en genes de moderada y BLM jiE Mama, endometrio, colon

baja penetrancia, lo que permite la BRIP1 2LP Mama, ovario, endometrio, colon

deteccién precoz de familiares y su FANCM | 1P Mama, melanoma

inclusion en programas de prevencion. PALB2 | 2P/LP,1B Mama, ovario, endometrio, prostata
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