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RESUMEN

Partiendo del gran impacto que el cdncer de mama hereditario posee en los ambitos
individual, familiar y sanitario, se sostiene la particular necesidad de estudiar en el presente
trabajo las variantes genéticas en los genes mas frecuentemente involucrados, como lo son
los BRCA 1y 2.

El objetivo fue analizar los datos de variantes genéticas en los genes BRCAI y
BRCA?2 en una muestra de mujeres uruguayas mayores de 18 afios, con diagnoéstico de cancer
de mama, y sospecha clinica de ser portadoras de una predisposicion hereditaria al cancer. Se
realizd un estudio observacional retrospectivo, mediante una base de datos anonimizada de
los estudios realizados por secuenciacion masiva en la unidad Oncogenética del Hospital de
Clinicas, en el periodo comprendido entre los afios 2014 y 2020, se observd que las
mutaciones aportadas en dicho estudio ya habian sido reportadas anteriormente estando
disponibles en bases de datos publicas.

El proyecto ademas permitid aportar informacidon sobre estas variantes en la
poblacion uruguaya. Las mutaciones de los genes BRCAIl y BRCA2 se asocian a un mayor
riesgo de padecer cancer de mama hereditario, siendo el BRCA2 el mas prevalente en
Uruguay.

De los resultados obtenidos se destaca la importancia de implementar medidas de
control dirigidas, logrando adecuados niveles de asesoramiento, prevencion, diagnodstico y

tratamiento individual del cdncer de mama hereditario.

Palabras clave: Cancer de mama, predisposicion hereditaria, variantes genéticas, BRCAI,

BRCA2.

ABSTRACT

Due to the large impact that hereditary breast cancer has on the individual, familiar
and sanitary levels, the present work addresses the need to study the genetic variants of the
most frequently involved genes, namely BRCA 1 and 2.

The main objective was to analyze genetic data for the BRCAI and BRCA?2 genes in
a sample of Uruguayan woman over 18 years of age with a breast cancer diagnosis and
clinical suspicion of being carriers of hereditary cancer predisposition. An observational and
retrospective study was carried out on an anonymized database of clinical studies performed

by massive sequencing by the oncogenetics unit of the Hospital de Clinicas between 2014



and 2020. We found that mutations provided in this study had already been reported
previously and are available in public databases.

This project also sheds some light on the effect of these variants in the Uruguayan
population. BRCA1 and BRCA2 gene mutations are associated with a higher risk of having
hereditary breast cancer, with BRCA2 being the most prevalent.

The obtained results highlight the importance of implementing targeted control
measures, achieving adequate levels of advice, prevention, diagnostics and individual

treatment of hereditary breast cancer.

Keywords: breast cancer, hereditary predisposition, genetic variants, BRCAI, BRCA2.

INTRODUCCION

El céncer es una enfermedad causada por un crecimiento anormal de un grupo de
células afectadas que invade diferentes tejidos del organismo, donde el tumor puede invadir
el tejido subyacente y provocar metastasis a distancia. (1) Dicha enfermedad se debe a
mutaciones que se dan en los genes que controlan las funciones celulares, en especial su
crecimiento y division. Si bien no hay una explicacion clara de porqué hay individuos que
padecen cancer y otros no, es sabido que el estilo de vida, edad, exposicion a ciertas
sustancias (como el humo de tabaco), asi como su carga genética son factores importantes a

la hora de desarrollar dicha enfermedad. (2)

En este marco, el cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial,
registrandose en 2018 18,1 millones de casos nuevos y 9,5 millones de muertes. El cancer de
mama se destaca por tener una alta tasa de morbimortalidad a nivel mundial y afectar
principalmente al sexo femenino, tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de

desarrollo. (3)

El carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea con subtipos histologicos y
moleculares, los cuales tienen cada uno sus caracteristicas clinicas y prondsticas particulares.
Actualmente se cuenta con cuatros tipos moleculares, siendo estos, los luminales A y B,
HER?2 vy los triple negativos. Esta clasificacion se basa en la presencia o no de receptores
hormonales para progesterona y estrogenos, la expresion o no del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) o como en el caso de los triple negativos que no

estan presentes ninguno de los receptores anteriormente nombrados. Desde el punto de vista



histologico, el tipo mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante de mama, caracterizado
por la proliferacion de las células epiteliales de los ductos mamarios y que sobrepasan la

membrana basal. (4)

En el afio 2020 a nivel mundial hubo 2,2 millones de nuevos casos de cancer de

mama y 685.000 muertes (Figuras 1 y 2), por lo que se estima que 1 de cada 12 mujeres

padeceran de cancer de mama a lo largo de su vida (3).
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Figura 1. Tasas de incidencia estandarizadas por edad x 100000 para Cancer de Mama en 2020 a nivel

mundial.(5)
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Figura 2. Tasas de mortalidad estandarizadas por edad x 100000 para Cancer de Mama en 2020 a nivel

mundial.(5)



Cada afio en las Américas, mas de 462.000 mujeres son diagnosticadas con cancer
de mama, y casi 100.000 mueren a causa de esta enfermedad, siendo la segunda causa de

muerte en la region (6) (Figura 3).
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Figura 3. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad x 100000 para Cancer de Mama en 2020 en

Latinoamérica. (5)

Anualmente en Uruguay se registran aproximadamente 1900 nuevos casos y 670
muertes por cancer de mama. La incidencia cada 100 mil habitantes es 73,68 y la mortalidad
es 20,57, por lo que se estima que |1 de cada 11 mujeres uruguayas desarrollara esta

enfermedad a lo largo de su vida (Figura 4). (7)
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Figura 4. Numero de casos estimados de cancer en mujeres en Uruguay en 2020. (5)



Si bien en el 90% de los casos el cancer es esporadico, el 10% restante se debe
principalmente a mutaciones genéticas heredables, que determinan una predisposicion
hereditaria al cancer, donde la mutacion se produce a nivel germinal y se transmite a toda la
progenie. De este modo, vamos a tener un individuo el cual va a presentar uno de sus alelos
alterados, donde la funcion de la proteina se va a mantener intacta a no ser que se altere el
otro alelo. Esta particularidad hace que la predisposicion hereditaria al cancer se comporte de
forma recesiva, aunque su forma de herencia sea autosdmica dominante. Dicha linea de
pensamiento se basa en el modelo de Knudson, donde nos habla de un tipo de carcinogénesis

dada por “dos golpes” o “dos hits”. (8)

En este marco, el cancer se desarrolla a partir de una susceptibilidad genética cuya
expresion fenotipica es variable y depende de la penetrancia de los alelos involucrados. La
penetrancia se define como el porcentaje de individuos de un genotipo dado que presenta el
fenotipo correspondiente, pudiendo clasificarse en completa e incompleta, segin si el
numero de individuos afectados es el 100% o menor. Resulta menester destacar, en este
punto, que los alelos de alta penetrancia son poco frecuentes en la poblacion pero estan
asociados a mayor riesgo de desarrollo del cancer; no obstante, su riesgo poblacional
atribuible a las mutaciones en dichos alelos es bajo. Por otro lado, los alelos de baja
penetrancia son mas frecuentes en la poblacion general, teniendo un escaso riesgo de

desarrollo del cancer pero con un riesgo poblacional mayor. (8)

Las variaciones genéticas se cree que estan presentes desde temprano en nuestra
evolucion. Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) donde hay un cambio de una
sola base en la secuencia de nucledtidos, son los mas abundantes en nuestro genoma. Dado
que estan presentes en toda la poblacion, son marcadores utiles en el analisis genético, y para
determinar la susceptibilidad a ciertas enfermedades, basada en un tnico, o en un patrén de
SNPs. Por otro lado, las deleciones e inserciones (indel) de una o mas bases en el ADN,
representan otra fraccion importante de las variaciones genéticas. Para ambos tipos de
variantes, algunas son muy comunes, mientras que otras se encuentran presentes en una
pequefia parte de la poblacion, para el caso de los SNPs aquellas mutaciones puntuales muy
poco frecuentes suelen denominarse variante de un solo nucledtido (SNVs). Esto
generalmente se asocia a las consecuencias deletéreas de las mismas, como la introduccion
de codones STOP prematuros (proteinas truncadas), cambios de aminoacido, o corrimientos
del marco de lectura, siendo estas ultimas las de relevancia clinica. En su mayoria las

variaciones genéticas son silenciosas, dado que se encuentran en regiones del genoma no



criticas, o no tienen efecto sobre la forma o funcionalidad de las proteinas. En consecuencia,
solo un pequefio subgrupo de variaciones que se observan en nuestro ADN son responsables

en las diferencias heredables de la individualidad humana. (9)

Otro factor a considerar en relacion a la incidencia de diferentes enfermedades y del
cancer en particular, es la estructura étnica de la poblacion. En este sentido, el cancer de
mama se presenta mas frecuentemente en poblaciones europeas que en asidticas o nativas
americanas. Es sabido que la poblacion latinoamericana a nivel general es originaria de
indigenas, africanos y europeos (10). Con esto en mente, se cree que la alta incidencia de
cancer de mama tanto en Uruguay como Argentina podria deberse principalmente a las

fuertes contribuciones genéticas europeas. (11)

En cuanto a la poblacion uruguaya, su composicion genética es similar a otras
poblaciones latinoamericanas mixtas, siendo su principal aporte europeo (12), con
contribuciones menores de africanas y nativas. Se estiman proporciones de 9,4% africanas,

14% nativo americanas y 76,6% europeas (11).

De este modo, dado que la poblacién uruguaya es trihibrida, no esperamos que se
comporte como ninguna de las poblaciones fundadoras, y resulta importante estudiar sus

caracteristicas particulares.

En el presente trabajo nos centraremos en el cancer de mama hereditario, donde los
individuos que presentan dicho sindrome van a tener una mayor susceptibilidad a desarrollar
cancer de mama, asi como otros tipos de cancer tales como ovario, pancreas y prostata. Esto
es debido a mutaciones germinales fundamentalmente en los genes BRCA 1 y BRCA 2 entre

otros. (13)

En cuanto al gen BRCAI, es un gen supresor de tumores ubicado en el brazo largo
del cromosoma 17, que evita la proliferacion incontrolada de células mamarias, mediante la
deteccion y reparacion de dafios de ADN. La delecion de los diez Gltimos aminoacidos de la
proteina codificada por BRCAI, lleva a que tenga suprimida su capacidad de inhibir el
crecimiento tumoral. Los carcinomas de mama asociados a BRCAI estdn mas
frecuentemente asociados al fenotipo triple negativo, en comparaciéon con los que presentan

alteracion del BRCA2 o los esporadicos. En las mujeres portadoras de estas mutaciones se



estima que el riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama antes de los 70 afios es entre

el 50% y 95%, y en el hombre 1%. (13)

El gen BRCA?2 pertenece a la familia de genes supresores tumorales al igual que
BRCAI y estd implicado en la reparacion de errores de cortes en la doble hebra de ADN, el
cual se localiza en el brazo largo del cromosoma 13. Las mutaciones en este gen suelen ser
inserciones o deleciones de un pequefio nimero de pares de bases de ADN, lo que lleva a
que la proteina codificada sea anormal y no funcione correctamente. Los tumores asociados
a mutaciones de BRCA2 tienen una preponderancia a la expresion de receptores hormonales.
Las mujeres portadoras de la mutacion en BRCA2 tienen un riesgo aproximado de 50% -

85% de desarrollar cancer de mama, y en el hombre un 7%. (13)

La Unidad de Oncogenética del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela comenzo
el estudio del cancer de mama hereditario hace aproximadamente dos décadas, inicialmente
mediante estudios genéticos de screening seguidos de secuenciacion Sanger. Los primeros
trabajos de Delgado L. y cols. mostraron un predominio de variantes patogénicas en BRCA2
asi como la presencia de variantes patogénicas no reportadas previamente. A partir del afio
2014 se comenzo el estudio de BRCAI y BRCA2 mediante secuenciacion masiva (NGS) y a
partir de 2018 se incorpor6 un panel de 11 genes al estudio de la susceptibilidad genética al

cancer de mama. (14)

Posteriormente, otro estudio de 135 familias Uruguayas con alto riesgo para el
desarrollo de cancer de mama hereditario estudiadas mediante secuenciacion de nueva
generacion para BRCAI y 2 'y panel multigénico, mostr6 un total de 29 mutaciones genéticas,
3 recurrentes en la poblacion uruguaya, 21 a nivel de los genes BRCA y 8 en otros genes. De
las mutaciones encontradas la mayoria se encontraban descritas en poblaciones de Europa
occidental y del este, algo que se correlaciona con la elevada proporcion de ancestria europea

descrita en Uruguay. (15)

En 2015 se realiz6 un estudio de caso-control con 328 mujeres (164 casos/164
controles) donde se investigd la asociacion entre la ancestria y el riesgo de cancer de mama
en Uruguay, de los resultados se pudo confirmar la naturaleza tri-hibrida de la poblacion
uruguaya. De las conclusiones se destaca que no se encontraron diferencias de ancestria
global entre casos y controles, pero se detectd la asociacion de la enfermedad con un linaje

mitocondrial de origen europeo. (11)



En un estudio realizado en el afio 2017 en Uruguay se concluy6 que el 17 % de las
pacientes portadoras de cancer de mama diagnosticadas antes de los 40 afios tenian
antecedentes familiares, lo que sugiere la importancia de investigar la predisposicion

hereditaria al cancer de mama. (16)

Siguiendo con la linea de los estudios presentados y dada la alta prevalencia del
cancer de mama, junto con el gran impacto que tiene en el ambito individual, familiar y
sanitario, resulta de gran importancia estudiar las variantes genéticas en el cancer de mama
hereditario. Centrandonos en los genes BRCAI y 2 en la poblacion uruguaya a partir de la
base de datos anonimizada obtenidas por estudios de secuenciacion masiva realizadas por la
unidad de Oncogenética del Hospital de Clinicas, se intentara aportar informacion sobre
variantes de riesgo en la poblacion uruguaya que permitan implementar medidas de control
dirigidas, logrando adecuados niveles de asesoramiento, prevencion, diagndstico y

tratamiento individual.

OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar datos de variantes genéticas de pacientes con cancer de mama hereditario

en una muestra de mujeres uruguayas.

Obijetivos especificos

e (Curar la base de datos de secuenciacion masiva.

e Describir la poblacion de estudio a partir de datos demograficos.

e Analizar datos de secuenciacion masiva de los genes BRCAI y BRCA?2.

e (lasificar variantes segun su patogenicidad.

e Ultilizar herramientas in-silico para clasificar variantes no patogénicas.

e Comparar las variantes presentes en nuestra poblacion con la poblacion general sana
uruguaya

e (alcular las frecuencias y estimar proporciones de las variantes de interés.
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METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, a partir de una base de datos
anonimizada de variantes genéticas, obtenidas de los estudios realizados por secuenciacion
masiva en la unidad Oncogenética del Hospital de Clinicas, en el periodo comprendido entre
los afios 2014 y 2020. Las pacientes otorgaron su consentimiento informado para que sus
datos demograficos y los datos obtenidos de la secuenciacion sean utilizados para

investigaciones, estando estos codificados.

Las pacientes son uruguayas, mayores de 18 afios, con diagnodstico de cancer de
mama, y sospecha clinica de ser portadoras de una predisposicion hereditaria al cancer en

base a los siguientes criterios:
- Paciente con cancer de mama antes de los 50 afios.
- Paciente con cancer de mama bilateral.

- Antecedentes de 2 o mas canceres de mama en familiares de 1° y 2° grado o

familiares con alguno de los criterios antes mencionados.
- Cancer de mama triple negativo antes de los 60 afos.

- Las variables en estudio incluyen variantes genéticas, edad, institucion asistencial

(publica o privada).

Los datos fueron obtenidos directamente por secuenciacion masiva, filtrados de
manera de obtener las variantes menos frecuentes a nivel poblacional (menos del 1%), donde
se identificd localizacion de la variante a nivel gendomico y del gen, tipo de variante e

identificador de la misma si corresponde.

Se trabajé con una base de datos con 98 pacientes y sus respectivas mutaciones
exonicas, en la que se identificaron 64 variantes diferentes en los genes BRCAI o BRCA2. La
informacion se obtuvo mediante bases de datos gendomicos de libre acceso (Ensembl, ClinVar
- NCBI) (17,18) utilizando la identificacion de referencia de cada una (rs). Se identifico si la
variante fue reportada anteriormente y su clasificacion clinica (patoldgica, benigna o de

significado clinico incierto). En el caso de que estas no hubiesen sido reportadas se utilizo la

11



ubicacion gendomica de la mutacion, y se aplicaron herramientas de prediccion in-silico para

estimar su significacion clinica, tal como Mutation Taster, Polyphen 2. (19,20)

Asimismo, se compararon las variantes encontradas con las detectadas por el Institut
Pasteur de Montevideo en 30 genomas uruguayos. Se calcularon las frecuencias y se
realizaron las tablas de contingencia y graficos en Excel a partir de los datos obtenidos. De
esta forma se pudo aplicar el Test de x? para determinar si hay diferencias estadisticamente
significativas, considerando valores p menores a 0.05. A su vez se calcularon los OR para
conocer la magnitud del efecto de las variantes sobre el riesgo de desarrollar cancer de
mama. Los célculos mencionados anteriormente fueron realizados en el software estadistico

Epi Info (version 7.2). (21)
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se observan los datos demograficos de los pacientes, siendo su mayoria
provenientes de Montevideo (Figura 5). Referente al centro de salud mas de la mitad fueron
asistidas en centros privados respecto a salud publica. La media de edad al momento de la
seleccion y estudio de los pacientes fue de 40 afios (rango de 21 a 74 afios). Al diagndstico se

destaca una mayor frecuencia en las edades comprendidas entre 30 y 39 afios.

[Tabla 1. Datos sociodemograficos de la poblacion de estudio
Procedencia segin localidad N (%)
Interior 38 (39,58%)
Montevideo 58 (60,42%)
Centro N (%)
Publico 31 (32,30%)
Privado 65 (77,70%)
Edad N (%)
20-29 10 (10,31%)
30-39 46 (47,42%)
40 - 49 22 (22,68%)
50-59 14 (14,43%)
60 - 69 4 (4,12%)
70 -79 1 (1,03%)

Resumen de datos sociodemograficos de la poblacion de estudio categorizada segin localidad de procedencia,
centro asistencial y rango etario. Se muestra para cada valor el nimero de pacientes (N) y su frecuencia

correspondiente (%). El total de procedencia es en base a 96 y de edad 97 debido a que no contamos con la

informacion mencionada de dos de los casos.

Respecto a las variantes analizadas se encontraron algunas poco frecuentes
reportadas como benignas. (Tabla 2) Al realizar la comparacion con las bases genéticas de
libre acceso se observd que estas estan mayoritariamente presentes en poblaciones

latinoamericanas que europeas.
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Figura 5. Distribucion de pacientes segun procedencia

60.4%

® Interior Montevideo

Tabla 2. Resumen de variantes benignas.

Variante Al A2 F.C. F.P. OR Valor p
rs169547 T C 1,00 0,20 - -
15206075 G A 1,00 0,21 - -
15206076 G C 1,00 0,20 - -
rs1060915 A G 0,37 0,35 0,95 (0,41-2,44) 1,00
rs16940 A G 0,37 0,37 1,04 (0,44-2,44) 1,00
rs16941 T C 0,40 0,35 0,88 (0,36-1,92) 0,83
rs1799949 G A 0,40 0,37 1,40(0,58-3,41) 0,57
rs1799966 T C 0,30 0,38 1,09 (0,46-2,55) 1,00
rs1801406 A G 0,37 0,31 0,79 (0,33-1,88) 0,77
rs1799944 A G 0,37 0,06 | 0,21 (0,06-0,69) 0,01
rs1799950 T C 0,23 0,09 0,65 (0,18-2,30) 0,75
rs1801439 A G 0,23 0,05 0,14 (0,44-0,49) 0,002
rs1801499 T C 0,27 0,06 | 0,21 (0,06-0,69) 0,02
rs4986850 T C 0,23 0,08 2,57 (0,30-21,4) 0,60
rs80357323 A C 0,03 0,19 - -
rs543304 T C 0,23 0,25 1,12 (0,43-2,93) 1,00

Al: alelo de referencia, A2: alelo alternativo, F.C.: Frecuencia controles, F.P.: Frecuencia pacientes, OR: Odds
ratio, (-): no hay genoma de referencia ,Frecuencia genotipica calculada alelo alternativo, modelo dominante.

En gris oscuro valores p significativos.
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Cuando se compar¢ la frecuencia genotipica de las variantes benignas con el grupo

control (genomas Institut Pasteur), se identificaron tres con un valor p menor a 0,05 lo que

implica una asociacion estadisticamente significativa entre la variante y el riesgo de

desarrollar cancer de mama hereditario. Asimismo, se calculd su OR con un resultado menor

a uno considerandose los alelos alternativos como factores protectores para la patologia.

(Tabla 2)

Por otra parte, se encontraron trece variantes poco frecuentes reportadas como

patogénicas (Tabla 3). De las mismas, en mayor medida corresponden a mutaciones del gen

BRCA2. (Figura 6)

[Tabla 3. Resumen de variantes patogénicas y posiblemente patogénicas.

Variante Al A2 Gen Exén | Mutacién Frecuencia

genotipica
rs41293455 G A BRCAI 11 SNV 1.02%
rs80357888 ATTTA - BRCAI 9 indel 1.02%
rs80357906 G - BRCAI 11 indel 1.02%
rs80358547 T BRCA2 2 SNV 2.04%
rs80358981 C T BRCA2 15 stop gain 1.02%
rs80359351 ACAA - BRCA2 11 indel 2.04%
rs80359369 AACAT - BRCA2 11 indel 1.02%
rs80359506 CA - BRCA2 11 indel 1.02%
rs80359550 T - BRCA2 11 indel 1.02%
1s876661242 G A BRCA?2 25 stop gain 1.02%
rs1555286296 | TAGG - BRCA2 11 indel 1.02%
NM_ 007297 - - BRCAI 9 indel 1.02%

Posiblemente Frecuencia

Al A2 Gen Exén | Mutacién

patogénica genotipica
1s397507404 G A BRCA2 11 SNV 1.02%
rs80356859 A G BRCAI 11 SNV 2.04%
rs80359228 A G BRCA2 11 SNV 1.02%

Al: alelo de referencia, A2: alelo alternativo, Indel: delecion o insercién con cambio de marco de lectura. SNV:

variante de nucledtido unico. Stop gain: ganancia de codén stop.
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Figura 6. Distribucion de variantes patogénicas en genes BRCA

69.2%

@ BRCA1l BRCA2

Cuando clasificamos por tipo de mutacion se evidencia que en su mayoria son de

tipo Indel, siendo menos frecuentes los SNVs y las que introducen un codon Stop. (Figura 7)

Figura 7. Variantes patogénicas clasificadas por tipo de mutacién

® SNV @ indel stop gain

Al analizar como se distribuyen las variantes respecto a su localizacion en el gen
BRCA?2 se observo con mayor frecuencia en el exén 11 (Figura 8), mientras en el gen BRCAI

no se encontrd una diferencia clara. (Figura 9)
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Figura 8. Distribucion de las variantes patogénicas en el gen BRCA2 por exén

®2 15 @11 © 25

Figura 9. Distribucion de las variantes patogénicas en el gen BRCA1 por exén

@11 @9

Dentro de las variantes analizadas hay tres que se encuentran reportadas en bases de
datos (18) como posiblemente patogénicas (Tabla 3). Dos de estas variantes pertenecen al
gen BRCA2, con una frecuencia genotipica de 1,02% cada una, y la restante al gen BRCA1
con una frecuencia genotipica de 2,04%. Estas tres variantes son de tipo SNV y se

encuentran en los exones 11 de BRCAI y BRCA2.
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DISCUSION

Se observo que la mayoria de las pacientes que formaron parte del estudio provienen
de Montevideo. Esto se debe a que en el interior no hay laboratorios para realizar estudios
oncogenéticos y por otro lado el acceso a los mismos en la capital del pais es limitado desde
el interior. Al mismo tiempo, se observé que la mayoria de los pacientes eran de instituciones

privadas.

A partir del analisis anterior, se plantea debatir el acceso al estudio de las variantes
genéticas desde los diferentes centros asistenciales. En nuestro pais no existe cobertura
asistencial para los estudios de oncogenética, debiendo el interesado afrontar el costo del
estudio. Algunas instituciones publicas asi como algin seguro privado lo cubre a solicitud
del paciente. En el caso del Hospital de Clinicas el estudio es gratuito para sus usuarios o
para usuarios del subsector publico cuya institucion no cubra el costo. Hasta el momento, la
Unidad de Oncogenética del Hospital de Clinicas es la tnica institucion del subsector
publico que ha desarrollado e implementado el test genético mediante un panel multigen

aplicando tecnologia NGS, donde a futuro se espera que tenga mayor acceso publico.

Por otro lado, el diagnostico de cancer de mama en las pacientes del estudio fue en
su mayoria entre los 30 y 39 afios, lo cual es esperable, porque uno de los tantos puntos que
hacen sospechar de una predisposicion hereditaria al cancer es que la edad de presentacion

del mismo sea antes de los 50 afios.

Las variantes benignas de menor frecuencia estudiadas en las pacientes portadoras
de cancer de mama hereditario, se deberian estudiar a futuro para ver qué impacto tienen en
la enfermedad ya sea como factor protector o no, a lo que algunas de las variantes benignas
estan presentes en la poblacion sin dicha predisposicion. Los datos de las variantes brindadas
por el Institut Pasteur de Montevideo estudiados son de utilidad dado que brindan
informacién genética de nuestra poblacion pero presentan limitaciones, debido a que no es
un estudio con disefio de caso-control con grupos pareados, y por otra parte faltan datos para
corregir los mismos por factores que puedan estar sesgando, como la edad, sexo y la

presencia o no de comorbilidad asociadas.

De las variantes patogénicas encontradas en las pacientes, no se encuentran variantes

novedosas, siendo todas previamente reportadas. Esto no es llamativo, dado que el alcance
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de nuestro estudio esta limitado por diversos factores. Tanto el nimero limitado de pacientes
como el blanco reducido de estudio, los exones de los genes BRCA1 y 2, limitan nuestras
chances de nuevos hallazgos, que suelen darse en contextos de secuenciacion de genomas
completos en una cantidad del orden de miles de individuos. Por otra parte, si bien las
pacientes presentaban todos los criterios de sospecha de una predisposicion hereditaria al
cancer, el porcentaje de mutaciones en BRCA 1 y 2 es reducido, lo que nos sugiere que es
necesario buscar otros genes causantes de dicha predisposicion. Actualmente la unidad de
oncogenética del Hospital de Clinicas cuenta con un panel de 11 genes para realizar el
estudio. Dentro de las mutaciones genéticas las mas prevalentes fueron las deleciones e
inserciones (indel), frente a las de tipo SNV y coddn Stop, que estuvieron presentes pero en

menor medida.

Se observo que en la poblacion uruguaya es mas prevalente las mutaciones del gen
BRCA2, en comparacion con otras poblaciones latinoamericanas, donde es mas prevalente el
BRCAI. (22) Las variantes genéticas analizadas presentan en su mayoria mutaciones en el
exon 11 del gen BRCA2, el cual consiste en un extenso exon central que codifica para el 60%

de las proteinas, las cuales son indispensables para la reparacion del ADN (23)

Por otro lado, comparando las frecuencias del analisis de las variantes benignas y
posiblemente patologicas en comparacion con Africa, Europa, Latino América Nativa y Asia
reportadas en la base de datos ClinVar, se pone de manifiesto que la poblacion uruguaya no
se comporta como en ninguna region, lo que es esperable dado que nuestra ancestria es
tri-hibrida. El analisis de los datos contribuydé a conocer con mas detalle la poblacion
uruguaya y ayudar a que en un futuro Uruguay pueda mejorar los protocolos para el

asesoramiento, prevencion, diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.

Frente al hallazgo de que las mutaciones en el gen BRCA2 son més prevalentes en
Uruguay, se plantea la necesidad de realizar un estudio que evalue la incidencia que tiene en
la poblacion masculina. Dado que la mutacion de dicho gen aumenta la probabilidad en el
hombre de padecer la enfermedad en un 7%; en comparacion con los hombres portadores de

las mutaciones del gen BRCA donde la probabilidad es del 1%. (13).
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CONCLUSIONES

Las variantes genéticas analizadas presentan en su mayoria mutaciones en el exon 11
del gen BRCAZ2, lo cual ya fue reportado de forma similar por otros estudios realizados en

Uruguay.

En los resultados de las variantes aportadas en los estudios de la poblacion uruguaya,

no se aportan nuevas mutaciones en los exones de BRCA 1y 2.

Las inserciones y deleciones (indel) son el tipo de mutacién mdas prevalente en

nuestro estudio.

A partir del presente estudio, se hace hincapié en la importancia de detectar a las
pacientes portadoras de una predisposicion hereditaria, mediante un correcto reconocimiento
de factores de riesgo clinicos, personales y familiares asi como realizando el estudio
genético. Para que de este modo Uruguay pueda implementar medidas de control dirigidas,
logrando adecuados niveles de asesoramiento, prevencion, diagndstico y tratamiento

individual del cancer de mama hereditario.
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