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1. RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama es uno de los tipos de cancer mas frecuente a nivel mundial,
se estima que una de cada 12 mujeres presenta cancer de mama siendo el tipo de cancer mas
frecuente durante el 2020, actualmente se considera un problema de salud publica afectando
directamente a la poblacion en edad productiva, se han descrito mas de 30 genes asociados al
cancer de mama. Objetivo: Identificar los genes asociados a la presencia de cancer de mama
en mujeres menores de 40 afios. Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
analitico y transversal. Se identificaron pacientes con diagndéstico histopatolégico de cancer de
mama menores a 40 afios. Se enviaron al servicio de Genética para consejeria asi como para
realizar panel de secuenciacion de 84 genes relacionados con cancer familiar. Resultados: Un
total de 17 pacientes se realizo el analisis de secuenciacion de 84 genes, de las cuales 14
pacientes (82.3%) presentaron alguna variante. 8 pacientes (47.1%) mostraron una variante
patogénica en los genes BRCA-1, BRCA-2, CDKN2A, TP53, NTHL1, CHEK 2, que se
encuentran estrechamente relacionados con tumores del tipo familiares. EI BRCA2 fue el méas
comun con 3 casos (17.6 %). 6 pacientes (35.2 %) presentaron una variante de tipo incierto en
los siguientes genes: MSH6, PDGFRA, MET, MUTYH, NF2, POLE, RET, BMPR1A, TMEM
127, PMS2. En 3 pacientes no se reporto ningun tipo de variante pese a que presentaron cancer
de mama (17.6%). Discusion: El 17.6% de pacientes no presentaron alguna variante genética,
siendo hasta el 47% relacionados con genes relevantes clinicamente: asociados a cancer mama-
ovario, sindrome de Cowden, sindrome Li-fraumeni. 35.2% mostraron variantes genéticas que
a pesar de ser de significado incierto, pueden relacionarse con otras patologias y peor pronostico.
Conclusion: Realizando de manera oportuna estudios de secuenciacion genética se podria
ejercer una terapéutica diferente, profilactica, e incluso con esto se podria buscar el diagndstico
en diferentes lineas familiares de una manera oportuna para evitar diagnosticar el cancer de

mama (u otro tipo de canceres) en un estadio avanzado.



2. INTRODUCCION

El cancer es una de las patologias multisistémicas que afecta a nivel mundial en la actualidad,
el cdncer de mama es considerado como una de las neoplasias mas frecuentes en la poblacion
femenina ocupando los primeros lugares afio con afio. México es uno de los paises en donde el

cancer de mama es de las neoplasias més frecuentes en el sexo femenino en edad reproductiva.
1)

En México, la presencia del cAncer de mama ha presentado un acrecentamiento incesante, tanto
en su incidencia, como en su mortalidad, en los pasados 30 afios. De acuerdo al informe del
Departamento de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, la incidencia aument6 entre los afios
2000 a 2013, de 10.76 casos por cada 100,000 habitantes, a 26.1 por cada 100,000 féminas con

edad mayor de 25 afos, calculando 23,873 casos recientes en 2013. (6)

De acuerdo a informes proporcionados por el INEGI, en México durante 2019 se reportaron
15286 nuevos casos de neoplasia maligna de mama en la poblacion de 20 afios y mas. De los
cuales, 167 atafien a hombres y 15 119 a mujeres. La tasa de incidencia de cancer de mama en

el pais, es de 18.55 casos nuevos por cada 100 mil habitantes de 20 afios en adelante. (1)

Las mujeres menores de 40 afos de edad presentan un prondstico mas sombrio en supervivencia
global y en periodo libre de enfermedad. La edad esta directamente relacionada con mayor
afeccion de ganglios linfaticos: encontrandose hasta en el 37% en mujeres menores de 40 afios
a diferencia del 25% que pueden mostrarlo mujeres mayores de 40 afios. Siendo la cepa también
mas agresiva, describiendose en estas pacientes la composicion inmunohistoquimica triple
negativa (que se caracteriza por mostrar receptores hormonales de progesterona y receptores
hormonales de estrdgeno negativos, asi como no contar con la sobre-exposicion de Her 2 Neu)

de manera méas habitual que en otro tipo de edades. (2)

Ademas, en México, la neoplasia maligna de mama en mujeres menores de 40 afios, es mas

comun (13.3%) que en poblacion foranea (como la norteamericana o europea). (3)

La importancia de este estudio radica en que, al estar cobrando mayor importancia el cancer de
mama en mujeres menores de 40 afios, se deben buscar detonantes para el aumento en la

incidencia de este. De esta manera, se busca encontrar genes implicados en la aparicion de



cancer de mama y que puedan estar o no relacionados con otro tipo de cancer familiar: como
los genes BRCA-1, BRCA-2 asociados, genes TP53, CHEK-2 que se relacionan a su vez con

sindromes de cancer familiares como sindrome de Li —Fraumeni y Sindrome de Cowden, etc.

Encontrando estos genes asociados se podria ejercer una terapéutica diferente, profilactica e
incluso con esto se podria buscar el diagnéstico en diferentes lineas familiares de una manera
oportuna para evitar diagnosticar el cAncer de mama en un estadio avanzado, tomando en cuenta

la mayor agresividad del mismo en este rango de edad.



3. ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

El cancer se define como la pérdida de la regulacion celular, que puede afectar cualquier
fenotipo celular, este se presenta al transformarse células normales en células tumorales por
medio de diversos procesos que son progresivos y que ocurren por la interaccion entre factores

genéticos y agentes externos como los agentes fisicos, los quimicos y los bioldgicos. (1)

Es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, ocasionando 10 millones de
defunciones durante el 2020, por lo que se considera que uno de cada 6 individuos lo ha
presentado (0 presentard). Los tipos de neoplasia maligna méas frecuentes son los de mama,

pulmadn, colorrectal y prostata. (2)

Hay diversos factores de riesgo relacionados con la presentacion de esta enfermedad; por lo que
la incidencia aumenta de manera directamente proporcional a la edad, por la acumulacién de
estos factores a través de los afios. A esto se agrega la disminucion de la eficacia de los

mecanismos necesarios para reparacion celular que va disminuyendo con la edad. (1)

El cancer de mama se caracteriza por la proliferacion acelerada e incontrolada de células del
epitelio de dicha glandula, y que a su vez pueden extenderse a otras partes del organismo

(metastasis) a través de vasos sanguineos y/o linfaticos. (1)

El cancer de mama es una enfermedad frecuente y potencialmente mortal. Manteniéndose como

la principal causa de defuncién por neoplasia maligna que no es prevenible. (2)

Epidemioldgicamente hablando, es importante saber que esta patologia se presenta con mas
frecuencia en mujeres entre 40 a 75 afios de edad. Hablando de nuestro pais, en México, en este
momento el cancer de mama constituye del 20 al 25% de casos de cancer en la mujer y

contribuye con un 15 a 20% del total de defunciones por tumores malignos. (3)(4),(5).



Se ha observado globalmente un aumento en la incidencia de cancer de mama que se podria
explicar por el envejecimiento de la poblacion y la implementacion de campafias de diagndstico
precoz (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifesto, desde el afio 2000, que la principal
tendencia era el aumento de casos de cancer de mama en América Latina. En el afio 2008, la
Organizacion Panamericana Sanitaria (OPS) report6 que justamente en esa zona geografica, se
tenia conocimiento de 320,000 casos y se estimd que para 2030 habra un incremento de hasta
el 60%, esto ultimo influenciado por la inversion de la piramide poblacional, condicionando

mayor envejecimiento en los pobladores. (6)

A esto se agrega que en México, la media de edad para el diagndstico de cancer de mama es a
los 52.5 afios y es hasta un 13.3% mas frecuente en edades tempranas (menos de 40 afios)
comparado con Ameérica del Norte y algunos paises de Europa Occidental que la edad de
presentacion de la enfermedad suele ser hasta 10 afios después. (6)

Las mujeres que pertenecen a paises con nivel socioecondmico alto presentan un mayor riesgo
de presentar la enfermedad; sin embargo, el riesgo de defuncién aumenta en mujeres que habitan
en paises pobres, pues suelen contar con un precario acceso a servicios de salud para realizar

una deteccion oportuna y a su vez tratamiento adecuado y seguimiento. (7)

Existen maltiples factores asociados a la presencia de cancer de mama, pero en el 50% de los
casos no se identifica ninguno. La presencia de implantes mamarios, como tal no tiene relacion
con el aumento del riesgo de cancer de mama, sin embargo, pueden contribuir a una disminucion

en la efectividad de la mastografia como método diagndstico. (8)

El riesgo de cancer de mama aumenta de manera proporcional a la edad a la que la mujer tiene
su primer hijo de término (a partir de los 30 afios) y posterior al nacimiento, este riesgo aumenta
de manera transitoria (aproximadamente hasta 3 afios) pero transcurrido este tiempo, el riesgo
disminuye de por vida, y puede ser que la gonadotropina coriénica humana contribuya a la

diferenciacion protectora de las células de la mama. (8)

Se cree que el aumento de embarazos a una edad mas avanzada y el menor niamero de hijos, han
influido en gran parte al aumento en la incidencia de cancer de mama observada en los Gltimos

afios. El embarazo aumenta el riesgo de manera transitoria. (9), (10), (11)



En cuanto a la ingesta de alcohol como factor de riesgo, se tiene la teoria de que el alcohol ejerce
un efecto (ya sea directo o indirecto) sobre el metabolismo estrogénico. De acuerdo a varios
estudios, se ha concluido que la ingesta de 2 bebidas alcohdlicas de cualquier tipo todos los dias,
eleva el riesgo de presentar cancer de mama con receptores estrogénicos positivos, hasta en un
20%. (11)

Otro factor de riesgo es la carga genética, que puede llegar a ser muy importante, pues en algunas
ocasiones ante alguna variacién genética, el riesgo para presentar la enfermedad puede ser
cercano al 90%. EI colectivo més estudiado es el de los judios Azkenazi, una poblacion bien
identificada que presenta una muy alta incidencia de cancer de mama y con unas mutaciones

germinales caracteristicas del gen BRCA-1 (5).

Hablando propiamente de la clasificacion histologica del cancer de mama, la OMS divide
primeramente en 2 grandes grupos (dependiendo el tipo de degeneracion neoplasica que se
presente): tumores epiteliales y mesenquimales. Los primeros, también llamados carcinomas,
son los méas frecuentes. (12) Y, de estos los principales son: ductal (79%), lobulillar (10%),
tubular (6%), mucinoso (2%), medular (2%), papilar (1%) y metaplasico (1%). (8)

Ademas de la clasificacion previamente comentada, hay una de tipo molecular mediante la
utilizacion de inmunohistoquimica y que cataloga de acuerdo a la presencia de receptores
hormonales que median procesos de transcripcion celular en la glandula mamaria como son el
receptor estrogeno y progesterona, del ki-67, que es un anticuerpo monoclonal que sefializa un
antigeno nuclear presente en células en las fases proliferativas del ciclo celular y del oncogén
Her-2. De esta manera el cancer de mama se clasifica en: luminal A (receptor estrogeno y
receptor progesterona positivo), luminal B (receptor estrogeno, receptor progesterona y Her-2
positivo con el marcador de proliferacion celular Ki-67 mayor al 14%), Her-2 positivo y triple
negativo (basal-like). Esta clasificacion tiene un valor pronéstico y predictivo; ya que, de
acuerdo a diversos estudios publicados, la presencia de receptor de estrogeno y de progesterona,

se asocian a mayor supervivencia libre de enfermedad y mayor supervivencia global. (13)

Las caracteristicas clinicas que presenta el cancer de mama son: telorrea, hiperemia,
hipersensibilidad, inversion del pezdn, engrosamiento de la piel, asimetria, presencia de tumor
con bordes irregulares, adherida a planos profundos. El sitio topografico mas frecuente de dicho

tumor es el cuadrante superior externo, donde en proporcién hay mayor cantidad de tejido
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mamario. Hay que tomar en cuenta que muchas veces los hallazgos clinicos pueden variar, lo

que dificulta la sospecha clinica por parte de la paciente. (14)

En nuestro pais, México, hasta el 70% de las pacientes son diagnosticadas al presentar cambios
correspondientes a tumores localmente avanzados, como son: edema, Ulceras, cutanides y

afectacion de ganglios linfaticos supra e infraclaviculares. (14)

Para realizar el diagnostico se puede emplear el “triple test” que se basa en examen fisico
mamario, estudios de imagen (mastografia, ultrasonido) e histopatologico a través de biopsia
para confirmacion. Con estos tres parametros se puede determinar el diagndéstico inicial en un
95% de los casos Yy evitar excéresis de lesiones benignas. (10) Incluso, se ha demostrado que
cuando la combinacion de mastografia y ultrasonido tiene resultados negativos, la probabilidad
de cancer se ubica entre el 0.1 y el 4%. (15)

La mastografia se realiza con 2 fines: tamizaje y diagndéstico. Para el diagndstico en una paciente
sintomatica, se utilizan proyecciones oblicuas mediolaterales, craneocaudales, tangencial
localiza en el lugar sospechoso, utilizando un marcador metalico en dicha zona. De igual manera
se pueden tomar proyecciones con compresion focal (inmovilizando la zona sospecha por, valga
la redundancia, compresion de la misma) en ciertos casos: evaluar regiones cuestionables en las
que haya densidad, asimetria, distorsion; evaluar lesiones cuando el tejido circundante oscurece
los bordes; incorporar tejido posterior, axilar, del cuadrante superior interno, cuando hay
exposicion focal insuficiente. Otras proyecciones que pueden utilizarse en las mastografias de
manera complementaria son: magnificadas, rotadas o con cambio de angulo, tangenciales, del

valle intermamario, laterales y lateraomediales a 90 grados, con triangulacion, entre otras. (2)

Para el ultrasonido se utiliza un transductor lineal de frecuencia superior a 7 MHz, es mas util
en mujeres jovenes debido a la densidad del tejido mamario, para diferenciar lesiones quisticas
de sélidas, para caracterizacion de la matriz de masas detectadas en mastografia o a la palpacion,
evaluar hallazgos mamarios inespecificos, estudiar tejido o lesiones que pudieron haber quedado
fuera de las imagenes mastograficas convencionales (cuadrantes superointernos, tejido axilar),
estudio de mujeres que presentan sintomas de inflamacién a fin de determinar si se trata de una

mastitis, absceso o carcinoma inflamatorio. (1, 2)
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Otro estudio utilizado es la resonancia magnética, que tiene como indicacion principal la
deteccion de multifocalidad y ademas es empleada para el control de las cicatrices en caso de

tratamientos conservadores y en pacientes con protesis mamarias. (8)

Entre los estudios utilizados también se encuentra la biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAFF), sin embargo, no es de gran utilidad para realizar un diagnéstico de neoplasia maligna
de mama para ningun tipo histolégico. Su principal uso, es para detectar la presencia de
extension tumoral (metéstasis) a ganglios linfaticos. (6)

Para realizar el diagnéstico definitivo de cancer de mama, se necesita un reporte histopatoldgico.
Este se obtiene por medio de toma de biopsias, las cuales pueden realizarse de manera manual
guiada por estudios de imagen como ultrasonido o mastografia o bien, de manera clinica (trucut).

1)

Existen otros estudios para realizar el diagndstico de la patologia, sin embargo, no son utilizados
de manera rutinaria. Sirven entre otras cosas, para valorar extension tumoral e incrementar la
sospecha diagnostica en pacientes con mamas densas, en las que el diagnostico pudiera
dificultarse, estos estudios son: resonancia magnética, tomografia, tomografia con emision de

positrones combinado con tomografia con contraste, mastografia espectral. (1)

Una vez realizado el diagndstico, se deben estudiar las laminillas utilizadas en el estudio
histopatoldgico para realizacion de una clasificacion inmunohistoquimica, para de esta manera
determinar el tipo de cancer de acuerdo a su categorizacion molecular, como ya se menciono
previamente. Ademas se debe dar consejo genético en pacientes de alto riesgo de neoplasia
maligna de mama y de esta manera determinar el estadio de la patologia utilizando el sistema
tumor- ganglios- metéastasis (TNM) del American Joint Committee on Cancer. El sistema TNM

permite determinar la estadificacion clinica y anatomopatoldgica tras la cirugia. (4)

Entre los cambios méas importantes para la estadificacion de la AJCC en su octava edicion, fue
la delecion del carcinoma lobulillar in situ, esto debido a que no corresponde a una lesion
maligna, y solo es un marcador de riesgo. Es importante mencionar, ademas, que este sistema
de clasificacion no se utiliza en algunas variedades histoldgicas del cancer de mama, como son:

sarcomas de mama, tumores phyllodes, linfomas de mama. (6)
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Se pueden considerar ciertos estudios de extension para la estadificacion inicial como la
resonancia magnética, tomografia computarizada de abdomen o térax (dependiendo los datos
clinicos del paciente), gamagrama éseo, PET (en etapas I1A en adelante). (6)

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, a través de psicoterapia,
orientacion genética, cirugia (conservadora o no), radioterapia en cualquiera de sus tres
modalidades (neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico que incluye la
quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares. (1)

Las modificaciones hormonales con tamoxifeno o con inhibidores de la aromatasa, solos o
combinados con una pauta citotoxica, son beneficiosas para algunos grupos especificos de
mujeres. El tamoxifeno, un andlogo de estrogenos, ofrece importantes beneficios tanto en
mujeres premenopausicas como en postmenopausicas. Reduciendo el riesgo anual de
recurrencia en un 50% Y el riesgo anual de muerte en un 25%. Estos beneficios se producen en
mujeres cuyo cancer es positivo a receptores estrogénicos, con independencia del tratamiento

con quimioterapia.(4)
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se define a la mujer “joven” con neoplasia maligna de mama, a la que se encuentra cursando
una edad de 40 afios 0 menos. Esta delimitacion se basa tomando en cuenta diversos factores:
tanto de riesgo como caracteristicas del tumor y clinicos, asi como calidad de vida, paridad,

imagen y objetivos personales, etc. (6)

Si se estudiaran a las mujeres con antecedentes familiares para cancer de mama, se descubriria
que hasta el 20-30% los tienen. Aun asi, este porcentaje no representa un riesgo con una
significancia estadistica cuando fue diagnosticado en afios posteriores a la menopausia (sin
importar si el afectado fue un familiar de primer grado o no). Sin embargo, si esta enfermedad
fue presentada en una familiar de linea directa (dicese de hermana, madre, etc.) a una edad
premenopausica (en México, antes de los 50 afios), el riesgo durante toda la vida de presentar la
enfermedad sera cercano al 30%, v si, este cancer de mama fue bilateral, el riesgo asciende al
40-50%. Muy probablemente debido a la herencia de variantes genéticas patogenas y

relacionadas con el cancer de mama familiar. (4)

El riesgo de presentar cancer de mama, va aumentado conforme transcurre la edad, por ejemplo,
la Sociedad Americana del Cancer en Estados Unidos, la patologia se presenta en 1 de cada 206
mujeres hasta los 39 afios de edad, y esto riesgo va aumentando paulatinamente, hasta ser
presentado en 1 de cada 27 personas de los 40 a 59 afios de edad, o de 1 en cada 29 personas de
los 60 a los 69 afios de edad, etc. Presentando a lo largo de toda la vida un riesgo global de
12.08% (equivalente a 1 de cada 8 mujeres). (15)

Ademas, la sociedad americana de cancer (ACS) estima que en 2019 hubo aproximadamente
11870 casos recién diagnosticados de tumores malignos de mama y 1180 casos nuevos de
carcinoma ductal in situ (CDIS) en mujeres con una edad menor a 40 afios. Con una incidencia

de 64.4 casos por 100,00 mujeres en el grupo de edad de 35 a 39 afos. (16)

La edad, segun han indicado diversos estudios, es un parametro sombrio. Principalmente,
cuando se habla de mujeres con una edad menor a 35 afios. Puesto que hay mas probabilidades
de que la enfermedad esté relacionado con otros factores negativos para la sobrevida, prondstico,
etc. (17)
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En el pais, el diagndstico de la enfermedad suele hacerse en etapas clinicas avanzadas
(Unicamente el 10% se detectan en la etapa clinica I), usualmente en la 111 o 1V, hasta en el 70%

de los casos. (18)

Los principales genes asociados al aumento de la incidencia de cadncer de mama en mujeres

menores de 40 afos son:

El gen BRCA-1 y el BRCA-2. Ambos genes codifican proteinas que participan en la reparacion
del ADN, completando pérdidas de bases nitrogenadas. Suelen tener un fenotipo triple negativo

de alto grado histoldgico, con un comportamiento muy agresivo.

El oncogen BRCA1, que se ubica en el brazo largo del cromosoma 17 es causante de hasta el
20% de los casos de cancer de mama familiar y esta involucrado en aproximadamente el 80%
de las familias que presentan cancer de mama antes de los 40 afios y cancer de ovario. Tienen
una herencia autosémica dominante ya sea por parte de la madre o del padre; cuando es por
parte del padre, estos tienen mas riesgo de ser portadores de cancer de colon y de proéstata.
(11,15). Cuando una mujer presenta variacion patdgena en este gen, el riesgo de desarrollar
cancer de mama es del 60-85%, y a su vez conlleva un riesgo de cancer de mama en el lado
contralateral, a 10 afios, del 25 al 31%. (1)

En cuanto a su morfologia, el gen BRCAL es una fosfoproteina nuclear de 220 KDa, que
contiene regiones con la capacidad de tener interaccion con proteinas, estas llevan el nombre
dominios tipo RING. Ademas, cuenta con segmentos que se ha observado tiene una funcion

coactivadora transcripcional y de union de proteinas como el ARN pol Il y la helicasa A. (19)

El gen BRCAL, ademés es capaz de interaccionar con la proteina p53 en sitios multiples,
estimulando asi la actividad transcripcional de esta proteina, con una menor sobre-expresion de
Her2-neu, por lo que suelen tener un comportamiento muy agresivo. Sin embargo, estos tumores

responden muy bien a la quimioterapia. (5, 19)

El gen BRCAZ2, ubicado en el cromosoma 13g12-g13, explica hasta el 35% de las familias con
cancer de mama precoz. Entre sus caracteristicas morfoldgicas se tiene que posee 26 exones que
se encuentran distribuidos en 70 Kb de su ADN gendmico. (19) (11)

BRCA1 Y BRCAZ2 son genes esenciales en el proceso de remodelado de la cromatina cuando

se forma el sinaptonema durante la reparacion del dafio del DNA (recombinacion homéloga),
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lo logran cuando se unen a la proteina RAD51 siendo esta la homdloga estructural y funcional
en mamiferos. Este gen se localiza con més frecuencia en érganos como el timo, ovario, bazo
pero mas importante en la mama. Las variaciones en estos genes, pueden ser causa del 80% de

las familias con alto riesgo de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios (19) (11)

Las alteraciones en su funcién se explican porque durante los procesos metabolicos de los
productos derivados de los estrogenos, se forman especies altamente reactivas de oxigeno que
forman estructuras anormales de ADN. Los 6rganos mas alterados durante estos procesos son
la mama y el ovario. (19)

Otros de los genes involucrados son: TP53 y CHEK-2, ambos asociados al sindrome de Li-
Fraumeni y Sindrome de Cowden. (11)

El sindrome de Cowden, altera primordialmente al TP53 y aumenta el riesgo de padecer

canceres de mama, tiroides y hamartoma multiple. (19)

La fosfoproteina nuclear p53 se localiza en el cromosoma 17p13.1, descubierta durante trabajos
de investigacion derivados de la infeccion por SV40. Posteriormente se encontr0 alterada
cuando se asocia con la proteina E1b del adenovirus tipo 5 y con la proteina E6 de los
papilomavirus tipo 18 y 16; esto derivo en la conclusion que estos virus ADN tenian como

objetivo comiin en la célula la proteina p53. %21

La proteina p53 tiene una vida media corta de 20 minutos por lo que no es detectable en células
sanas, su contraparte mutada tiene una vida media cercana a las 24 horas. La ubicacion de la
proteina p 53 es cambiante acorde a las fases del ciclo: durante la fase G1 se encuentra en el
citoplasma, entra en el nucleo en la transicién G1/S y se mantiene ahi al final de la fase G2/M.
Comunmente en células anormales, la proteina p53 es obligadamente nuclear, sin embargo se

han encontrado algunas excepciones. (21)

La p53 es la guardiana del genoma (Lane 1992) y su principal funcidn es evitar la proliferacion
de células con dafio en el ADN, siendo la detencién de la divisién celular su mecanismo de

accion, esto para dar tiempo a la célula y reparar el dafio del ADN. (21)

El cAncer de mama asociado a mutacion del p53 esta asociado a un alto riesgo de presentarse de
forma agresiva en la paciente, generando un mal prondstico para la vida, conocer estas

alteraciones influyen en el abordaje diagndstico y terapéutico de las pacientes. (21)
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El sindrome Li-fraumeni predispone especialmente a padecer canceres de tipo sarcomatoso, que
tienen un comportamiento muy agresivo y una elevada mortalidad y con un riesgo de padecer
cancer de mama cercano al 90%. Hasta el 80% de los casos ocurren en pacientes menores de 45
afios. Otro tipo de tumores asociados a pacientes con afeccion de este gen son: leucemia,
tumores cerebrales y de glandula suprarrenal. Ademas, varios informes de casos han sugerido,
que los cénceres inducidos por radiacién son mas comunes en pacientes con sindrome Li-
Fraumeni. En estos pacientes, el segundo alelo de p53 se encuentra mutado soméaticamente o
eliminado, lo que deja células sin un producto genético funcional. (20, 21)

La edad media para diagndstico de cancer de mama en mujeres con sindrome Li- fraumeni es
de 33 afios. (22) El riesgo de cancer de mama contralateral en portadoras de TP53 diagnosticadas
antes de los 40 afios es de aproximadamente 4 al 7% anual, el doble que las portadoras de BRCA.
(23) Ademas, el tener una alteracion en P53 hace significativamente mas probable que el tipo

de cancer de mama presentado tenga una expresion positiva de HER2. (24)

El gen supresor de tumores homologo de fosfatasa y serina (PTEN) se relaciona con el sindrome
de Cowden. Las pacientes portadoras de alguna variante anémala de PTEN tienen un riesgo
elevado de presentar cancer de mama, endometrio y tiroides. En pacientes con sindrome de
Cowden, el riesgo estimado a desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida fue del 85% vy se
diagnostican usualmente entre los 38-46 afios (antes de la menopausia). Siendo el riesgo

absoluto de presentar cancer de mama entre el 40-60%. (25)

CHEK?2 es un gen ubicado en el cromosoma 22. Desde el 2002 se descubrié que la mutacién de
este gen esta asociado al cancer de mama y que este aumenta el riesgo de padecerlo hasta del
37%. Este riesgo aumentado no solo se limita a mujeres, se ha reportado que aumenta hasta 10
veces la probabilidad de que hombres presenten cancer de mama, en ambos sexos se habla de

un riesgo aumentado de presentar cancer de mama de inicio temprano. (26)

Otro sindrome raro con herencia autosomica dominante, que predispone a padecer cancer de

colon, endometrio y con menor frecuencia de mama, es el de Lynch (5).

Otro gen asociado es LKBL1 ligado al sindrome de Peutz-Jeghers y que se caracteriza por la
presencia de lesiones pigmentadas mucocutaneas, ademas de polipos hamartomatosos en el

tracto gastrointestinal, siendo este el signo las evidente de la enfermedad. Esta involucrado en
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cancer de colon, recto, estomago, intestino delgado y pancreas, asi como canceres de mama y

ovario (mujeres de 37 afios) con un riesgo del 32-54%. (27)

Se recomienda que mujeres con alguna expresion de estos oncogenes positiva, se realicen
autoexploracion mamaria todos los meses a partir de los 18 afios de edad, y que acudan para una
evaluacion fisica a partir de los 25 afios. (10)

Los abordajes de tamizaje y diagnostico deben seguir los protocolos estandares, siguiendo la
recomendacién en mujeres jovenes de usar el ultrasonido debido a la densidad mamaria
aumentada, sin descartar la utilidad de la tomografia, y la resonancia magnética en caso

individualizados.(6)

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) tiene criterios de inclusion bien establecidos
para el estudio molecular de las pacientes siendo: 1. La paciente tiene antecedentes
heredofamiliares que sugieran predisposicion al cancer de cualquier tipo 2. La prueba puede ser
realizada e interpretada adecuadamente 3. El resultado de la prueba ayudara de forma efectiva
en el plan terapéutico y mejorara el prondstico de las pacientes en riesgo de cancer hereditario.
(19)

El estado ganglionar (nimero de ganglios afectados, carga metastasica y extension
extracapsular), es el principal condicionante del pronostico (malo) y en relacion a la edad, las
mujeres menores de 40 afios tienen peor pronostico en supervivencia global y en periodo de

remision de enfermedad @17

Las pacientes que presentan cancer de mama y que tienen menos de 40 afios tienen un riesgo
relativo de mortalidad de hasta el 1.8. (16)

De acuerdo a diversos estudios en mujeres menores de 40 afios diagnosticadas con cancer, estas
desarrollan subtipos mas agresivos del mismo que las pacientes con mayor edad: mayor
porcentaje de triple negativo, Ki-67 elevado y son diagnosticadas con al menos un estadio 3 de
la enfermedad. (17, 28)

De los pocos factores protectores con significado estadistico son el embarazo y la lactancia (29)

Otros factores de riesgo modificables pueden diferir entre mujeres jovenes o adultas menores

de 40 afios, contra mujeres mayores, como es el caso de la obesidad. Esta aumenta el riesgo de
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cancer de mama en mujeres postmenopausicas, y, de acuerdo a numerosos estudios
epidemioldgicos, se reporta que el cAncer de mama que se presenta en mujeres jovenes, es mas
frecuente con un indice de masa corporal bajo o normal, comparando con aquellas con uno
elevado. Otros estudios sugieren que el indice de cintura- cadera es un mejor predictor que el
indice de masa corporal. (30)

Para decidir que pacientes ameritan un abordaje de los genes asociados al cancer de mama se
ha descrito que deben cumplir los siguientes criterios: Pacientes con dos 0 mas familiares de
primer grado con cancer de mama, que alguno recibiera el diagnéstico antes de los 50 afios;
una combinacion de 3 0 mas familiares de primer o segundo grado con cancer de mama y ovario
entre familiares de primer y segundo grado; un familiar de primer grado con cancer de mama
bilateral; una combinacién de 2 0 mas familiares de primer o segundo grado con cancer de mama

bilateral o cancer de ovario con independencia de la edad del diagnostico. (4)

Posterior a realizar el estudio genético y encontrar alguna alteracion, se recomienda iniciar la
prevencion (enfocada a cancer de mama) con autoexploracion mensual desde los 18- 20 afios y
diagnostico por imagen iniciando entre los 20-25 afios. Se suele preferir la resonancia

magnética, sin embargo la mastografia también esta indicada. (31)

La resonancia magnética es un complemento valioso para el estudio de tumores en mama en
mujeres jovenes, esto debido a que suelen tener tejido mamario mas denso que las mujeres
mayores, se sugiere solicitarlo al momento de la deteccion, pues, como ya se menciond
previamente, las mujeres jovenes suelen ser diagnosticadas en una etapa clinica avanzada.
Ademas, al momento de su diagnostico, se deben enviar a un centro de atencion de tercer nivel,

para continuar con protocolo de estudio y tratamiento. (6)

Se ha observado con el tamoxifeno una reduccion de hasta 62% de padecer cancer de mama,
claramente esto se relaciona con pacientes portadoras del BRCA2 (tumores positivos a
receptores estrogénicos) sin embargo no se han hecho estudios aleatorios sobre el efecto de la
quimioprevencion con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa entre las portadoras de las
mutaciones BRCA. (11)

A pesar de haber una menor proporcion de mujeres menores de 40 afios con diagndstico de

cancer de mama en comparacion con las mujeres mayores a esta edad, no se ha logrado reducir
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su impacto en la salud publica, debido a su agresividad y pobre supervivencia, secundario a los
factores mencionados previamente; sin embargo, el estudio genético esta cobrando cada vez
mayor importancia dados los indicios de que la cirugia profilactica (mastectomia) puede

prevenir nuevos casos de cancer y prolongar la supervivencia en algunos casos. (4, 32)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Meéxico es considerado un pais en vias de desarrollo en donde la patologia mamaria ha
presentado un incremento significativo, durante el 2019 se reportaron cerca de 15286 casos
nuevos de cancer de la glandula mamaria por lo que se considera un gran problema de salud
publica, aunado a los factores ambientales o multifactoriales se encuentra el factor genético por

lo que se decide realizar la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Qué genes se asocian a la presencia de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios en la

unidad de oncologia de los Servicios de Salud de Puebla?

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
e Identificar los genes cuya modificacion ya sea con variante patogénica 0 no patogénica
se encuentren presentes en las mujeres menores de 40 afios que manifiesten cancer de

mama valoradas en la unidad de oncologia de los Servicios de Salud de Puebla.

e 52 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar la presencia de antecedentes heredofamiliares de algun tipo de cancer

e Identificar la variante genica reportada por el panel de secuenciacion de cancer familiar
de 84 genes relacionada con el cancer de mama.

e Revisar la etapa clinica de diagnostico del cancer de mama en pacientes menores de 40
afios que se realizan estudio genético.

e Corroborar el tratamiento establecido en las pacientes menores de 40 afios con cancer de

mama, que se realizaran estudio genético.
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6. MATERIALY METODO

6.1 DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, descriptivo, prospectivo y transversal.

6.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL
Unidad de oncologia de los estudios de salud del estado de puebla durante agosto 2021 a
diciembre 2022.

6.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se identificaron pacientes con diagnostico histopatologico de cancer de mama con una edad
menor a 40 afios, una vez hecho esto, cada paciente fue enviada al servicio de Genética para
consejeria, de esta misma unidad hospitalaria (Hospital de la Mujer Puebla) asi como para toma
de muestra y realizacion de panel de secuenciacion de 84 genes relacionados con cancer familiar
con obtencion de genes asociados a la presencia de cancer de mama, misma informacion que

sera vaciada en una unidad de recoleccion de datos por medio de programa Excel 2010.

6.4 MUESTREO

6.4.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION
Mujeres menores de 40 afios con diagnostico histopatologico de cancer de mama que acudan a

la Unidad de Oncologia de los Servicios de Salud de Puebla.

6.4.2 CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
6.4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres menores de 40 afios de edad con diagnostico de cancer de glandula mamaria que
aceptaron realizar panel de secuenciacion, delecion/duplicacion de 84 genes relacionados con

cancer de tipo familiar.
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6.4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
Mujeres cuyo manejo haya ocurrido en la unidad de oncologia del hospital de la mujer pero que
no haya aceptado realizarse panel de secuenciacion.

6.4.2.3. CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes sometidas a consejeria genética, que cumplan criterios de inclusion, y que

posteriormente no acudan a toma de muestra para realizacion de estudio genético.

6.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Meétodo para el envio de la muestra:

1. Se toma la muestra de sangre periférica para obtener ADN genémico
2. Se da de alta a la paciente en el laboratorio de referencia

3. Acude un mensajero para recoleccion de muestra

4. Se envia la muestra para su procesamiento

5. ElI ADN gendémico obtenido de la muestra enviada se enriquece en regiones especificas
mediante un protocolo basado en hibridacion y se secuencia utilizando Tecnologia iluminada.
A menos que se indique lo contrario, todas las regiones objetivo se secuencian con una

profundidad >50x o se complementan con analisis adicionales.

Las lecturas se alinean con una secuencia de referencia (GRCh37) y los cambios de secuencia
se identifican e interpretan en el contexto de una Gnica secuencia clinica, transcripcion relevante,
indicada en la tabla Genes analizados. Los promotores, las regiones no traducidas y otras
regiones no codificantes no se interrogan de otro modo. Para algunos genes solo se analizan los
loci especificos. Las eliminaciones y duplicaciones exonicas se realizan mediante un algoritmo
interno que determina el namero de copias en cada objetivo comparando la lectura y la
profundidad de lectura obtenida de un conjunto de muestras clinicas. La secuenciacidn se realiza
mediante Corporacion Invitae (1400 16th Street, San Francisco, CA 94103, #05D2040778). La
secuenciacion confirmatoria la realiza Invitae Corporation.(1400 Calle 16, San Francisco, CA
94103, #05D2040778). La secuenciacion de ARN la realiza Invitae Corporation (1400 16th
Street, San Francisco, CA 94103, #05D2040778).
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Cada paciente fue registrada en una base de datos con los antecedentes antes mencionados para

su evaluacion

6.6 DISENO ESTADISTICO
Observacional, descriptivo, prospectivo y transversal.

Estadistica: Chi cuadrada para las variables “genes oncogénicos” y “etapas clinicas del cancer
de mama”, para las variables “tratamiento”, “etapa clinica” y “genes oncogénicos” y por Ultimo,

también se utilizé en las variables “tipo histologico de cancer de mama” y “genes oncogénicos”.
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7. RESULTADOS

En el afio 2022 se atendié a una poblacion de 3737 mujeres con diagnéstico de cancer de
glandula mamaria, de agosto 2021 a diciembre 2022 se realiz6 panel de secuenciacion a 17
pacientes.

De acuerdo a la edad en la que se detecto el cancer, se encontrd que las edades presentadas con
mayor frecuencia fueron los 35 y 37 afios con ocupando el 17.6% cada una, siendo la paciente
mas joven de 27 afios y la mayor de 39 afios. El promedio de edad fue de 33.2 afios de edad.

27 29 30 32 33 35 36 37 39

Edad de las pacientes al diagnostico

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Grafica numero 1: Distribucién de las pacientes por edad al momento del diagndstico.
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Considerando que el 100% se encontraba en edad reproductiva, el 35% se report6 que tenian de
1 a 2 gestas, el 18% tenia 3 gestas y solo el 12% aln no tenia ninguna gesta.

Numero de gestas.

EO Nl m2 m3

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Gréafica namero 2: NUmero de embarazos presentados en las pacientes al momento del

diagndstico.
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En cuanto al estado nutricional de las pacientes se el 53% (9 pacientes) presento sobrepeso y 8
pacientes (47%) se encontraba dentro de un indice de masa corporal catalogado como normal.

mnormal = sobrepeso

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Gréafica nimero 3: Distribucion de las pacientes por indice de masa corporal.
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Tabla nimero 1: variantes genéticas encontradas en el panel de secuenciacion de 84 genes.

Genes Frecuencia Porcentaje
BRCAl 1 5.9
BRCA2 3 17.6
TP53 1 59
CHEK2 1 5.9
CDKN2A 1 59
MSHG6 1 5.9
MET 1 5.9
NTHL1 1 5.9
PDGFRA 1 5.9
RET 1 5.9
TMEM127 1 5.9
PMS2 1 5.9
NEGATIVO 3 17.6
Total 17 100

FUENTE: DEPARTAMENTE DE GENETICA DEL HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA.

Un total de 17 pacientes se realizo el analisis de secuenciacion de 84 genes, de las cuales 14
pacientes (82.3%) presentaron alguna variante.

De esas 14 pacientes con resultado positivo, 8 pacientes (57.1%) mostraron una variante
patogénica en los genes BRCA1l, BRCA2 (3), CDKN2A, TP53,NTHL1, CHEK 2, que se
encuentran estrechamente relacionados con tumores de tipo familiares tanto para cancer de
mama como de otras clases.

6 pacientes (35.2% del total n=17) presentaron una variante de tipo incierto en los siguientes
genes: MSH6, PDGFRA, MET, MUTYH, NF2, POLE, RET, BMPR1A, TMEM 127, PMS2.
En 3 pacientes no se reportd ningn tipo de variante pese a que presentaron cancer de mama
(17.6%).
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Respecto al gen expresado, el BRCA-2 fue el méas comin con 3 casos (17.6 %), mientras que
los menos frecuentes fueron los TP53, BRCA-1, MSH, NTHL1, NF2, PDGFRA, CDKN2A,
PMS52, ALK, RET, TMEM127 con un solo caso (5.9%).

Respecto a los antecedentes heredofamiliares, en el 58.8% de los casos, se menciond la
presencia de los mismos, de manera directa con familiares de primera linea positivos a la
presencia cancer, mas especificamente cancer de mama, sin embargo en una paciente se

encontrd para melanoma.
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FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
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Grafica numero 4: Presencia de antecedentes heredofamiliares positivos para cancer.
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La etapa clinica 1B fue la mas frecuente con 5 casos (29,4%), mientras que las menos frecuentes

fueron las etapas 0, 1 y IV con 1 sélo caso cada una (5,8 %).
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FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Gréafica nimero 5: Etapa clinica del cancer de mama al momento de realizar el diagnostico.
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En cuanto al tipo histolégico de cancer mas comdn fue el carcinoma ductal infiltrante sin patron
especifico (SPE) con 10 casos (58.8%), seguido del adenocarcinoma invasor con 4 casos
(23.5%).

Por altimo, se encuentran el carcinoma ductal in situ, el carcinoma ductal sélido y cribiforme

y carcinoma ductal micropapilar; estos ltimos con 1 caso registrado cada uno (5.8%).

CARCINOMA DUCTAL IN
PATRON ESPECIFIC

RESULTADO DE LA BIOPSI

CARCINOMA DUCTAL SOL
CRIBIFORME GRADO INTER

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Gréafica nimero 6: Tipo Histoldgico de cancer de mama.
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Respecto a las caracteristicas del tratamiento otorgado cabe destacar que el 94% de las pacientes
estudiadas recibi6 tratamiento quirdrgico, siendo este el tipo de manejo mas utilizado, en
segundo lugar se encuentra el uso de quimioterapia, a la que se sometieron el 88.2%. El inicio
del tipo de tratamiento vari6 dependiendo la etapa clinica al diagndstico Y las caracteristicas del

tumor.

Tabla niamero 2: distribucién por tipo de tratamiento recibido.

Distribucion por tratamientos recibidos

n=17 Si NO
Ablacion ovarica 1 16
Tratamiento quirdrgico 16 1
Tratamiento conservador 1 16
Quimioterapia 15 2
Radioterapia 8 9
Hormonoterapia 10 7
Inmunomoduladores 3 16

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.,
Tabla nimero 2: distribucién por tipo de tratamiento recibido.
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Respecto al estatus actual, el mayor porcentaje de las pacientes siguen con vida con un
seguimiento por parte de oncologia cada 6 meses (52.9%), 4 pacientes continGan en tratamiento
posterior a recaida o recurrencia de la enfermedad (23.5%), 1 fallecida (5.8%) y de 3 de ellas

permanecen en un estatus desconocido (17.6%).

Gréfica nimero 7: Estado actual de las pacientes.

BAJO RECURRENCIA FINADA SE
SEGUIMIENTO DESCONOCE

estado actual

O P N W b U1 OO N 00 O

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.,
Grafica numero 7: Estado actual de las pacientes.
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En la tabla se muestra la relacion existente entre la etapa clinica de cAncer de mama al momento

de realizar el diagnostico y la variante genética encontrada en el panel de secuenciacion de 84

genes.

Etapa Clinica Total
0 | A 1B A Mo v

BRCA1 0 0 0 1 0 0 0 1
BRCA2 0 0 0 0 0 2 1 3
TP53 0 1 0 0 0 0 0 1
CHEK2 0 0 0 1 0 0 0 1
CDKN2A 0 0 1 0 0 0 0 1
MSH6 0 0 0 1 0 0 0 1
MET 0 0 0 0 1 0 0 1
NTHL1 0 0 0 1 0 0 0 1
PDGFRA 0 0 0 1 0 0 0 1
RET 0 0 0 0 0 1 0 1
TMEM127 1 0 0 0 0 0 0 1
PMS2 0 0 0 0 1 0 0 1
NEGATIVO 0 0 2 0 1 0 0 3
TOTAL 1 1 3 5 3 3 1 1

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.
Tabla namero 3: Relacion entre etapa clinica y variante genética encontrada.
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En la presente tabla se encuentran los resultados obtenidos en el panel de secuenciacion de 84

genes comparando con el estado actual de cada paciente.

Tabla niamero 4: Relacion entre variante genética encontrada y estado actual de las pacientes.

Estado actual Total
BAJO RECURRENCIA FINADA  SE DESCONOCE
SEGUIMIENTO
Genes asociados al BRCAL 0 1 0 0 1
cancer de mama BRCA2 0 1 1 1 3
TP53 0 1 0 0 1
CHEK2 1 0 0 0 1
CDKN2A 1 0 0 0 1
MSH6 1 0 0 0 1
MET 1 0 0 0 1
NTHL1 0 1 0 0 1
PDGFRA 1 0 0 0 1
RET 0 0 0 1 1
TMEM127 1 0 0 0 1
PMS2 0 0 0 1 1
NEGATIVO 3 0 0 0 3
Total 9 4 1 3 17

FUENTE: ARCHIVO CLINICO DE LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PUEBLA.,
Tabla nimero 4: Relacion entre variante genética encontrada y estado actual de las pacientes.
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8. DISCUSION

De acuerdo a estudios realizados por Senkus E. et al en 2015, el riesgo presentar a lo largo de
la vida una neoplasia maligna de mama cuando existe una variacion patdgena del gen BRCAL
es del 60-85%, con un riesgo a 10 afios de cancer en la mama contralateral que va del 25 al 31%.
Mostrando, ademas, que alteraciones en este gen, son responsables del 20% de casos de cancer
de mama familiar y del 80% de las familias con cncer de mama en mujeres menores a 40 afios

y ovario.

LaDuca et al en 2014, realizé paneles de secuenciacion en la poblacion general, encontrando
que aproximadamente el 6% de los canceres de mama hereditarios, son causados por variantes
patogénicas de BRCA1 y BRCA2. En este estudio, se muestra la presencia de una variante
patogénica en BRCAL en el 5.9% de la poblacién estudiada, mientras que el BRCA2 se

encuentra en un 17.2%.

Ademas esto afecta al tipo de tratamiento que sera otorgado, pues un estudio prospectivo de
4456 portadoras de BRCA-1 y 2 encontré un pequefio aumento en el riesgo de cancer de
endometrio tanto para las portadoras de BRCA- 1 (razon de incidencia estandarizada 1,91, IC
95 % 1,06-3,19) como de BRCAZ2 (1,75, IC 95 % 0,55-4,23), aunque el riesgo absoluto fue bajo.
Se descubrié que el aumento del riesgo era atribuible principalmente al tamoxifeno. El riesgo

acumulado a diez afios entre las mujeres tratadas con tamoxifeno fue del 2 por ciento.

Otros genes asociados, que tienen una relacion significativa con cancer de mama fueron
BRCAL, TP53, CHEK2, NTHL1, CDK2A presentados en un 7.1 %, que Se encuentran a su vez
asociados al sindrome de Cowden, sindrome Li-Fraumeni, etc. Que se han analizado en
ocasiones previas como en el estudio realizado por el departamento de epidemiologia en la
Universidad de Harvard, en 1998, en la que se estudiaron 24 familias con alteracion en el gen
p53 y sindrome de Li-fraumeni asi como el riesgo de presentar cancer de mama en las personas

con alteraciones en este gen (p53).

El gen CDK2A, por otra parte, se ha encontrado en un 20-40% casos de melanoma de tipo
familiar, asi como en casos de melanoma de aparicidn a edades tempranas y cancer de pancreas,

como Yya valoré Leachman en 2007 y 2017 en estudios hechos sobre este gen.
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Los genes de significado incierto encontrados fueron: NF2, RET, MSH6, PDGFRA, sin
embargo, a pesar de no estar directamente relacionados con algun tipo de cancer, no se descartan
la presencia de polimorfismos y se debe tener una vigilancia estrecha.
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9. CONCLUSION.

La importancia de este estudio se debe a que en México la incidencia de cancer de mama en
mujeres jovenes ha ido aumentando paulatinamente; y es justamente en esta poblacion, en
quienes se ha evidenciado presentan un prondstico mas sombrio y un menor periodo libre de

enfermedad. Esto originado por diversos factores, entre ellos los genéticos.

Tomando como principal, al gen BRCA-2 que se encontrd positivo en el 21% de las pacientes
estudiadas pueden realizar, a partir de esto, estudios de secuenciacion genética en familiares de
primera linea de las pacientes, pues, a pesar de no presentar ningln dato de cancer, el rango de
riesgo de cancer de mama a lo largo de la vida en portadoras de BRCA-1 esta entre el 57 y el
72%, y entre el 45 y el 69% en portadoras de BRCA-2. Mientras que el riesgo de por vida de
cancer de ovario esta entre el 39 y el 59% para las portadoras de BRCA-1 y entre el 11 y el 20%

para las portadoras de BRCA-2.

Realizando de manera oportuna, estudios de secuenciacion genética se podria ejercer una
terapéutica diferente, profilactica, e incluso con esto se podria buscar el diagnostico en
diferentes lineas familiares de una manera oportuna para evitar diagnosticar el cancer de mama
en un estadio avanzado, tomando en cuenta la mayor agresividad del mismo en este rango de
edad.
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10. BIOETICA

Este estudio de investigacidon se realizo de acuerdo con lo dispuesto de acuerdo a la declaracién
de Helsinki; que establece que al realizar una investigacion médica, el profesional de salud tiene
la obligacion de salvaguardar la vida, integridad, confidencialidad y autodeterminacion de la
informacién personal de toda la poblacion de pacientes que participen en dicho estudio. Asi
mismo este protocolo fue aprobado por el comité de ética de investigacion del plantel

correspondiente antes de darse por iniciado el estudio.
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