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Frecuencia de las mutaciones en los genes BRCA en
mujeres con agregacion familiar de cancer de glandula

mamaria/ovario

Frequency of mutations in the BRCA genes in women with a familial
aggregation of mammary gland/ovarian cancer

Jennyfer Dahianna Benavides-Cerqueral, Mabel Elena Bohérquez-Lozano?,
Carlos Fernando Prada-Quiroga?®, Luis Carvajal-Carmona?,

Maria Magdalena Echeverry de Polanco®

— RESUMEN: Objetivo: Reunir evidencias de la variacion en la frecuencia de las mutaciones

de BRCALl y BRCA2 vy la historia familiar en pacientes con cancer de glandula mamaria
(CGM) y cancer de ovario (CO) de diferentes origenes geogréaficos. Método: En este trabajo
se realizd una revision sistemética, siguiendo los parametros del protocolo PRISMA, para
estimar la prevalencia de mutaciones en los genes BRCA 1/2 en pacientes con CGM y CO, la
incidencia de la historia familiar y la prevalencia observada en casos esporadicos en este tipo
de cancer. Resultados: Se observa una heterogeneidad en la frecuencia de las mutaciones
de estos genes en los estudios de historia familiar, con una variacién entre 0.0 y 0.48 en
pacientes y familiares con CGM y CO similares a los previamente reportados. Discusion:
Este amplio rango de la frecuencia se debe al origen de la poblacién estudiada, el nimero de
individuos analizados y la metodologia de genatipificacion utilizada. La revision revela que el
CGM y CO familiar es dos veces mas frecuente, en comparacion con los casos de esta
misma patologia con origen esporadico. Conclusiones: Este tipo de estudios moleculares les
permite a las personas que presentan historia familiar con CGM y CO realizarse analisis
precoces y chequeos para prevenir en un futuro el desarrollo de alguna de estas neoplasias.

Palabras Clave: neoplasias de la mama, neoplasias ovéricas, gen BRCA1, gen BRCA2,
mutacion, herencia.

ABSTRACT: Objective: Collect evidence about the frequency variation of BRCA1 and
BRCA2 mutations and family history in patients with mammary gland cancer (MGC) and
ovarian cancer (OC) from different geographical backgrounds. Method: This paper presents a
systematic review using the PRISMA protocol parameters to estimate the prevalence of
mutations in BRCA 1/2 genes in patients with MGC and OC, the incidence of family history
and the observed prevalence in sporadic cases with this type of cancer. Results:
Heterogeneity is observed in the frequency of mutations of these genes in studies of family
history ranging between 0.0 and 0.48 in patients and families with MGC and OC similar to
those previously reported. Discussion: This wide range of frequency is due to the origin of the
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studied population, the number of individuals analyzed and genotyping methodology used.
The review reveals that the family MGC and OC is twice as common compared with cases of
the same disease of a sporadic origin. Conclusions: This type of molecular studies allows
other people who have family history of MGC and OC to perform early analysis and tests to
prevent the future development of this neoplasia.

Keywords: breast neoplasms, ovarian neoplasms, BRCA1 gene, BRCA2 gene, mutation,
heredity.

Recibido: 28 mar, 2016 | Corregido: 03 may, 2016 | Aprobado: 03 jun, 2016

1. Introduccion

El cancer de glandula mamaria (CGM)

se considera un problema de salud publica en el mundo y constituye la
primera causa de morbilidad por cancer y la segunda de mortalidad en
mujeres, ya que representa el 23% del total de casos y el 14% de
muertes por cancer. (Sanabria, Mufioz y Vargas, 2009, p. 62)

En Colombia este sindrome presenta una tasa de incidencia del 11,9% y una
mortalidad del 6,4% (Cancer & Organization, 2014). La gran mayoria de casos de
CGM se correlacionan con mutaciones esporadicas (Privat et al., 2009) y s6lo un 10%
con mutaciones de origen germinal, principalmente en los genes BRAC1 y BRCA2,
los cuales explican el 90 % y el 50 % de los casos familiares de CGM y CO,
respectivamente (Ashton-Prolla & Vargas, 2014; Cao, Wang, & Li, 2013; Dillenburg et
al., 2012; Narod & Rodriguez, 2011). Las mujeres que heredan mutaciones en alguno
de los genes BRCA (principalmente que alteren la proteina o la expresion del gen)
tienen mayor riesgo de desarrollar CGM y CO (Cao et al., 2013). La frecuencia de “las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 varia de acuerdo con el pais y el grupo étnico, entre
los diferentes grupos, la frecuencia méas alta se encuentra en los individuos con
ancestros judios asquenazi (1 en 50)” (Narod & Rodriguez, 2011, p. 421). Algunos
estudios genéticos han determinado que en la poblacion asiatica la prevalencia

es 6 a 7 veces menor, en comparacion con la poblacion occidental
(Privat et al., 2009). Otros estudios ponen de relieve que las mujeres
latinas y afroamericanas tienen un mal prondstico en comparacion con
otros grupos. (Gomez, 2015, p. 2)

En estos casos, las altas tasas de frecuencia se han asociado a la presencia de
mutaciones fundadoras heredadas de un ancestro comun (Ashton-Prolla & Vargas,
2014; Caleca et al., 2014; Kwong et al., 2012), las cuales, por efecto de la deriva, han
alcanzado una alta frecuencia, contribuyendo asi a la diferenciacion geografica de la
poblacion. En este andlisis es importante destacar la variabilidad en las frecuencias
reportadas en los estudios realizados en poblaciones de origenes étnicos diferentes.
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El objetivo de esta revision sistematica fue reunir evidencias de la variacion en la
frecuencia de las mutaciones de BRCAL y 2, la historia familiar y las mutaciones
fundadoras en pacientes con CGM y CO de diferentes origenes geograficos. Se
seleccionaron tres tipos de estudios centrados en: a) la frecuencia de las mutaciones
detectadas en BRCAl y 2 en pacientes con CGM y CO; b) la incidencia que tiene la
historia familiar en pacientes con cancer de mama y ovario.

2. Métodos y datos

Estrategia de busqueda

Esta revisidn sistematica fue realizada siguiendo los pardmetros del protocolo
PRISMA (http://www.prisma-statement.org/). Se utilizaron dos bases de datos,
MEDLINE (via PubMed) y SCOPUS (via ScienceDirect), en las cuales se realiz6 la
bdsqueda con los términos breast cancer, BRCAL y hereditary combinados con el
operador booleano AND. Las listas de referencia de cada una de las publicaciones
seleccionadas fueron revisadas cuidadosamente para identificar registros adicionales.
Se realiz6 la busqueda de articulos latinoamericanos en la base de datos Scielo;
ademas, se llevo a cabo una busqueda en el software Tree of Science — ToS, el cual
combina articulos clasicos (root), estructurales (trunk) y recientes (leaves)
relacionados con los términos de busqueda, permitiendo identificar articulos
importantes derivados de los términos Mesh empleados (www.mytreeofscience.com).
Las estrategias de busqueda y los resultados para cada base de datos se encuentran
en la figura 1.

Criterios de inclusion y exclusién

Los criterios de inclusion delimitan articulos sobre los genes BRAC1 y BRAC2
relacionados con pedigries de familias con CGM y CO y publicados entre los afios
2005 al 2015 en los idiomas inglés y espafiol. Se excluyeron: (i) estudios basados en
otros tipos de céancer, (ii) estudios basados en otros genes diferentes a BRCA, (iii) y
estudios clinicos. Dos autores de este trabajo (J.D.B.C y M.E.B.L), de manera
independiente, examinaron los titulos y resimenes de importancia organizando todos
los articulos relevantes que cumplieran con los criterios de inclusién. Seguidamente,
se revisaron los textos completos de cada articulo. En algunos casos se llegé a un
consenso para aclarar y dar solucion a los problemas de discrepancia. De los
articulos seleccionados, se encontraron articulos de estudios de cohortes, de
diagnéstico, de casos y controles, de revision y estudios cualitativos. La localizaciéon
geografica de la extraccion de los datos, los participantes del estudio, el disefio del
estudio, las medidas de salida y resultados, y el acorde al acrénimo PICO, se
encuentran resumidos en la tabla 1.
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Figura 1l
Diagrama de flujo de estudios incluidos en la revision sistematica

Mamero de estudios identificados en Estudios identificados de otras

las bases de datos usando los fuentes (r=116)

términos Mesh (n=1392)

Articulos seleccionados, después de remover los
duplicados, los de acceso restringida, los que no estuvieran

A 4

relacionados con el humano, los que no estuvieran en mglés
v los publicados antes del 2010 (= 1301)

Anticulos de texto completo
evaluados (n=240)

Estudios exchados (o= 14100)
7| Titulo(n= 136)
REesumen (= 4)

Estudics incluidos para el anilisis de
todo el texto (o= 100)

Estudios excluidos despusés de la
revisin del texto (n=15)

L
Estudios mcluidos para el analisis
final (1= 65)
Estudios excluidos después de los
andlisis comparativos (= 15)
Estudios de la prevalencia de Estudios de prevalencia de mutaciones
mutaciones en los genes BRCAL v en los genes BRCAL v 2 con historia
BRCA2 en casos con CGM v OO familiar({r= 21)
(n=249)

2.3. Evaluaciéon de la calidad de los estudios

La calidad metodolégica de los articulos de estudios de cohortes, de casos y
controles, de revision y de estudios transversales fueron evaluados basados en la
valoracion de Critical Appraisal Skills Programme (CASP) (Parkes et al., 2001). En los
criterios de inclusién para la revisién se establecié una puntuacién minima de 8 sobre
12. El puntaje para cada estudio fue determinado por dos autores (J.D.B.Cy M.E.B.L).

Muchos de los estudios incluidos presentaron alta calidad metodologica y un bajo
riesgo de sesgo de acuerdo con la valoracibn CASP. Los estudios de cohortes, los
cuales representan el 85,7% de los articulos incluidos, presentaron una puntuacion
mayor a 10 de los 12 puntos posibles. Todos los estudios observacionales estuvieron
entre 8 y 12 puntos (figura 1). Esto sugiere que la evidencia cientifica en la incidencia

5 ufl

ISSN-1659-0201 http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

‘le 19 e1anbiaD-sapireuag


http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

I Doi: http://dx.doi.org/10.15517/psm.v14i1.25016
Poblacion y Salud en Mesoamérica II Volumen 14, numero 1, articulo 1, julio-diciembre, 2016

de mutaciones en BRCA1/2 en pacientes con historia familiar de CGM y CO esta
basada en estudios de alta calidad.

3. Resultados

Para el analisis comparativo, se selecciond un total de veintiin articulos de nueve
paises diferentes, entre ellos, Estados Unidos, pais con mayor numero de articulos
citados (5), al igual que Brasil (5), seguido de Colombia (4) y México (2); los otros
paises tienen un articulo (1) (tabla 2). Dentro de los dos tipos de estudios
identificados para la revision, se encuentran los de frecuencia en mutaciones de
BRCAL1 y 2 en pacientes con cancer de CGM y CO con seis articulos, y los que
incluyen historia familiar con quince articulos. El disefio de cada uno de los veintiun
articulos comprende estudios de cohorte (85,7%), de revision (4,7%), transversal
(4,7%) y de caso — control (4.7%).

Tabla 1
Estrategias de busqueda y los resultados para cada base de datos segun los criterios
de inclusion acorde al acronimo PICO

Resultados acorde a PICO

Disefo Estudio observacional

Poblacion Participantes (mujeres)
Andlisis de pedigris en familias que presentan mutaciones
en BRCA1/2, en casos con cancer de glandula mamaria

Intervencion )
y/u ovario

., Entre articulos
Comparacion

Estudios epidemiolégicos

Medidas de Frecuencia de mutaciones en BRCA1/2 en pacientes con
los cancer de glandula mamaria y/u ovario
resultados Frecuencia de mutaciones en BRCA1/2 en familias con

cancer de gldndula mamaria y/u ovario

Los articulos escogidos pertenecen a veintiln revistas, de las cuales la de mayor
impacto es la revista JAMA, con un factor de impacto de 35,286 y la de menor
impacto, la Sao Paulo Medical Journal, con 0,24. Solamente dos revistas no registran
factor de impacto en la base de datos. De los vientiln articulos escogidos, cinco
fueron publicados en la revista Breast cancer research and treatment, dos en Asia-
Pacific Journal of Clinical Oncology y el resto en cada una de las revistas citadas,
como se muestra en la tabla 2.

En esta revision, fueron seleccionados veintilin articulos relacionados con mutaciones
en BRCA1l y BRCA2 en pacientes con CGM y CO con agregacion familiar. Se
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evidencio una frecuencia de mutaciones en los genes BRCA1 y 2 que varia entre 0.0
y 0.48 en pacientes y familiares con CGM y CO (tabla 3, pagina 18). La mayoria de
estas investigaciones se centraron en poblaciones latinoamericanas y la edad
promedio de los pacientes en los estudios seleccionados oscila entre los 30 y los 50
afos. Todos los articulos analizados coinciden en que la frecuencia de mutaciones en
los genes BRCA 1 y BRCA 2 depende de la poblacion estudiada, los criterios de
seleccion de las pacientes, el numero de individuos analizados y los métodos de
analisis moleculares empleados (tabla 3, pagina 18).

Tabla 2
El factor de impacto y niumero de articulos que se encuentran en cada una de las
revistas seleccionadas

Revista Factor de N°de
Impacto* Articulos
Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology 1,542 2
Biological Research 1,48 1
Biomedica 0,549 1
BMC medical genetics 2,083 1
Braz J Med Biol Res NR 1
Breast cancer research and treatment 3,94 5
Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention 4,125 1
Cancer Genetics 2,975 1
Clinical Genetics 3,931 1
Gynecologic oncology 3,774 1
Hereditary cancer in clinical practice 1,472 1
Human Genetics 4,824 1
JAMA-Journal of the American medical Association 35,286 1
Journal of Breast Cancer 1,576 1
Sao Paulo Medical Journal 0,24 1
Springerplus NR 1
Total 21

*Tomada de la base de datos 2014 Journal Citation Reports, Science Edition.
http:/lib.iut.ac.ir/sites/lib.iut.ac.ir/files/u103/1F%202014. pdf
NR: No registra Factor de Impacto

4. Discusion

De acuerdo con algunos investigadores, “el cancer es una enfermedad multifactorial
de base genética y para el CGM se han identificado una serie de alteraciones
genéticas en genes de baja y alta penetrancia” (Sanabria et al, 2009, p. 62). Aunque
la etiologia del CGM es desconocida, se le han atribuido a esta neoplasia factores de
riesgo hormonal, reproductivo y hereditario (Brankovic-Magic, Dobricic & Krivokuca,
2012; Kuusisto, Bebel, Vihinen, Schleutker & Sallinen, 2011). Pese a que la mayoria
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de las mutaciones asociadas a los casos son esporadicas, “los avances de la genética
han demostrado la relacion con una base hereditaria, para un subgrupo de formas de
cancer” (Narod y Rodriguez, 2011, p. 420). Aproximadamente del 5 al 10 % del CGM
y CO presenta una historia familiar de herencia autosémica, dominante que incluye
los genes BRCA 1 y BRCA 2 de alta penetrancia, caracterizada por la aparicion del
cancer de generacion en generacion y la presencia de la mutacion heredada en el
50% de los individuos susceptibles (Kuchenbaecker et al., 2015; Schlebusch et al.,
2010; Torres et al., 2007). Con base en estudios poblacionales, “la enfermedad se
manifiesta en edades tempranas, de forma bilateral en el CGM y asociada
simultaneamente a CO” (Sanabria et al. 2009, p. 67). Investigaciones similares han
determinado que los antecedentes familiares de CGM aumentan el riesgo,
especialmente si la familiar es diagnosticada en etapa premenopausica (Lynch &
Lynch, 1996; Lynch, Snyder & Casey, 2013). Por ello, estos dos genes han sido el
foco de multiples estudios de tipo poblacional y epidemioldgico alrededor del mundo.

Adicionalmente, entre un 30% y 40% de los tumores malignos esporadicos estan
asociados con la pérdida de expresion del gen BRCAL (Han et al., 2013; O'Donovan &
Livingston, 2010; Ou et al.,, 2013). El riesgo de desarrollar CGM en individuos
portadores de alguna mutacion en BRCA es del 45% al 80%; para el cancer de ovario
es del 45% al 60% (Mahfoudh et al., 2012; Narod & Rodriguez, 2011; O'Donovan &
Livingston, 2010; Paul & Paul, 2014). Algunos estudios de familias con antecedentes
de inicio de CGM a edad temprana sugieren que las mutaciones en el gen BRCAL
son responsables de aproximadamente el 50% de los casos de este tipo de cancer,
del 90 % de los casos de CO y hasta de un 95% de riesgo global para ambos tumores
(Lynch et al., 2013; Seong et al., 2014). Los casos con mutaciones en dichos genes
con un cancer primario de mama tienen un riesgo de 64% de desarrollar una
enfermedad colateral y un riesgo de 44% de desarrollar un cancer de ovario a los 70
afnos (Saam et al., 2015; Silva et al., 2014). Ademas, “la frecuencia de las mutaciones
en BRCAl y BRCAZ2 varia de acuerdo con el pais y el grupo étnico” (Narod &
Rodriguez, 2011, p. 421).

Esta revision permitié evidenciar una frecuencia de mutaciones en los genes BRCA 1
y 2 entre 0.0 y 0.48 en pacientes y familiares con CGM y CO con una frecuencia
promedio de 0.19 (tabla 3, pagina 18). Otros estudios reportan una frecuencia de 0.30
para las mutaciones BRCA 1y 2 en mujeres con cancer de mama, seleccionadas por
tener antecedentes familiares (Hamann et al., 2002; Toh et al., 2008; Torres et al.,
2007). En Grecia, el estudio de Stavropoulou y colaboradores en 106 familias y 592
casos de CO determino para las mutaciones del gen BRCAL una frecuencia de 0.41
(Stavropoulou et al., 2013). De igual forma, Metcalfe y colaboradores demostraron el
peso de la historia familiar en el riesgo de padecer CGM y CO en una poblacion de
3011 mujeres con mutaciones deletéreas en BRCA1 y BRCA2 (Metcalfe et al., 2010).

A partir de estos estudios se puede concluir que para los portadores de las
mutaciones en estos dos genes, el riesgo de desarrollar CGM a los 50 afios o antes
se asocio con el numero de parientes de primer grado con una historia familiar de
cancer. Este trabajo también evidencia que los portadores de alguna mutacion
deletérea en BRCA1 tienen un riesgo entre el 56% y el 72% de desarrollar CGM,
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dependiendo del niumero de familiares de primer grado diagnosticados con dicha
enfermedad. El riesgo de CO varia del 40% al 67%, dependiendo del numero de
casos de este sindrome diagnosticados en la familia. Otros estudios de cohorte
apoyan la hipétesis de que la historia familiar influye en el riesgo de desarrollar CGM y
CO en mujeres portadoras de mutaciones en BRCAl1 y BRCA2 (Berzina et al., 2013;
Yu et al., 2014). Uno de los estudios realizados por Lynch y colaboradores en familias
con historia de cancer de mama y ovario reporta una edad promedio al momento del
diagnostico de 52.4 afos para el CO, en comparacion con la edad promedio de 59
afios en la poblacion general, y una edad de inicio del CGM generalmente antes de
los cuarenta afios (Lynch & Lynch, 1996).

El metaandlisis realizado por Ghoussaini y colaboradores muestra evidencias de que
la presencia de un familiar en primer grado con CGM incrementa el riesgo relativo en
2,1 y que este incremento es inversamente proporcional a la edad de inicio en el
familiar afectado (Ghoussaini et al., 2013). En general, se considera que el riesgo de
herencia es mayor segun el ndmero de familiares afectados y la cercania del
parentesco. A pesar de que estos estudios intentaron explicar cdmo estos dos genes
podrian influir en la susceptibilidad al cancer, la variacion en el riesgo entre los
portadores de estas mutaciones no estd todavia clara. Dicha variacion podria ser
explicada por diferentes efectos poblacionales, ya que estos estudios fueron
desarrollados en distintas regiones del mundo. Por ejemplo, en ciertos grupos la
frecuencia de las mutaciones en estos genes es mas alta, como se observa en judios
Ashkenazi, donde mutaciones en BRCA1/2 estan presentes con una frecuencia de
0.02 y 0.03 (Beller et al., 1997; Tonin et al., 1996). Incluso la variacién puede llegar a
ser importante entre poblaciones de un mismo pais, como en el caso de Colombia
donde se observan oscilaciones entre el 0.0 y el 0.25 (tabla 3, pagina 18).

Al comparar estos datos con los presentados en estudios que muestran frecuencias
de mutaciones en estos dos genes en la poblacion general, la mayoria de pacientes
con CGM y CO esporadicos muestran una menor frecuencia de mutaciones en
BRCA1 y BRCA2. En la tabla 4 (pagina 22) se puede observar la frecuencia de
mutaciones en estos dos genes en CGM y CO de tipo esporadico en quince estudios
diferentes. En estos estudios, la frecuencia varia entre 0.01 y 0.2, calculandose un
promedio del 0.08 (tabla 4, pagina 22).

Dichas frecuencias son similares a las observadas en estudios previos, como en el
caso de Whittemore y colaboradores, que estimaron en 0.24 la frecuencia de
mutaciones en BRCAL en los EE.UU. a partir de una muestra de 525 casos de cancer
de mamay 290 casos de cancer de ovario en los blancos no-hispanos no-Ashkenazi y
en 0.01 en los blancos judios Ashkenazi (Whittemore et al., 2004). Un estudio
anterior, realizado en 1.220 casos de CGM en una poblacion anglosajona en el Reino
Unido, estimd una frecuencia entre 0.07 y 0.09 para el gen BRCAL y de 0.14 hasta
0.22 para el BRCA2. En este mismo estudio se establecié que el riesgo de desarrollar
CGM cuando existe historia de origen familiar de mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2 es
cerca del 17% (Group, 2000). Resultados similares fueron obtenidos por Peto y
colaboradores, quienes estimaron la frecuencia de las mutaciones de los genes BRCA
en 0.01 a partir de un estudio de 617 casos con CGM (Peto et al.,, 1999). Otros
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estudios realizados en diferentes partes del mundo como en Brasil (Gomes et al.,
2007), Cuba (Rodriguez et al., 2008), México (Torres-Mejia et al., 2015) y Peru
(Abugattas et al., 2015) reportan una frecuencia de mutaciones en estos dos genes
menor 0.05, similar a la reportada en Estados Unidos para la poblacion blanca de
origen no hispanico (Malone et al., 2006).

En otros estudios de América Latina se observa un amplio rango de frecuencia en las
mutaciones en BRCA1 y 2, la cual varia entre 0.01 y 0.27 (Dutil et al., 2015). A partir
de los datos de estos estudios se puede decir que las frecuencias observadas en este
tipo de cancer de origen esporadico tienden a ser mucho menores a las observadas
en los casos de origen familiar. En Colombia, Torres y colaboradores realizaron un
andlisis de la frecuencia y penetrancia de las mutaciones germinales detectadas en
BRCA1 y BRCA2 a 766 pacientes con CGM diagnosticados después de 2004,
identificando que la penetrancia calculada a los 40 afios era de 18,8% para BRCAl y
10% para BRCAZ2, y la penetrancia a los 50 afios era de 33,3% y de 32,5%,
respectivamente (Torres, 2009).

Al analizar la variacion de la prevalencia de mutaciones en estos dos genes reportada
en diferentes partes del mundo, se concluye que el origen de la poblacién estudiada,
el numero de individuos analizados y la metodologia de genotipificacion utilizada en la
deteccidbn de dichas mutaciones (secuenciacion completa de ambos genes y
secuenciacion de los exones de mayor presencia de mutaciones) podrian ser las
causas principales del amplio rango de variacion en la frecuencia de mutaciones en
este par de genes que dificulta la comparacion pareada entre estudios.

5. Conclusiones

A partir de esta revision sistematica de literatura con respecto a la frecuencia de las
mutaciones en los genes BRCA 1 y 2, se puede concluir que las mutaciones
detectadas en los casos de CGM y CO con historia familiar tienden a tener el doble de
frecuencia que la observada en casos de origen esporadico, lo cual pone de relieve la
importancia de los estudios moleculares en agrupaciones familiares que manifiesten
este tipo de patologias.

Ademas este tipo de estudios permite a las personas que presentan historia familiar
con cancer de glandula mamaria y ovario realizarse estudios y chequeos para
prevenir en un futuro el desarrollo de alguna de estas neoplasias.
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Tabla 3
Frecuencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en pacientes con CGM y/o CO familiar
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r':ugsetlrz Tipo de Cohorte Frecuencia Métodos de blusqueda para BRCA Referencia

Casos con CGM/CO en 0.16 para cancer de tipo | Secuenciacién directa de los exones yla | Argentina | (Solano et al.,

pacientes jévenes de tipo esporadico y 0.26 para | union de intrones/exones codificantes de 2012)

esporadico (n=37) y casos con casos familiares no BRCAL1 y BRCA2.

CGM /CO de cualquier edad Ashkenazi
94 con al menos dos familiares

afectados que no presenten

mutaciones fundadoras de la

poblacién Ashkenazi (n=57)

Casos con CGM y/o CO de 0.43 Busqueda de tres mutaciones fundadoras | Argentina | (Solano et al.,
40 origen Ashkenazi Jewish con en los judios Ashkenazi. 2012)

historia familiar de CO y CGM

Casos no seleccionados de 0.33 en mujeres Blsqueda de seis mutaciones en el gen Bahamas | (Donenberg et al.,

CGM invasivo diagnosticadas antes de | BRCA1 de origen Africano - Americano; 2011)

los 50 afios; 0.41 en secuenciacion directa de exones y
mujeres con parientes de | exones/intrones codificantes para BRCA1
204 primer grado con CGM o |y BRCAZ2.
CO y 0.58 en mujeres con
CGM
Bilateral

Mujeres con CGM invasivo sin 0.27 Secuenciacion completa de los genes Bahamas | (Akbari et al., 2014)
214 restriccion de edad o historia BRCA1 y BRCA2 y un panel MLPA.

familiar

Continla ...
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Métodos de busqueda para BRCA

Pais

Volumen 14, nimero 1, articulo 1, julio-diciembre, 2016

Referencia

Mujeres con CGM de inicio 0.13 Busqueda por el método SSCP de exones | Brasil (Dufloth et al.,
temprano con familiares con y la unién de exones/intrones codificantes 2005)
31 CGMyCO para los genes BRCA1 y BRCA2;
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
612 Casos indice con historia 0.03 Busqueda del exon 11 del gen BRCAl y Brasil (Esteves et al.,
familiar de CGM y/o CO los exones 10y 11 del gen BRCA2 a 2009)
través del test de proteina truncada (PTT);
confirmacién de las variantes por
secuenciacion directa.
Mujeres con CGM con factores 0.05 Blsqueda de tres mutaciones fundadoras | Brasil (Ewald et al., 2011)
137 de riesgo definidos por de los judios Ashkenazi por secuenciacion
CGMI/CO hereditario (HBOC) directa.
Mujeres con CGM con factores 0.26 Secuenciacion directa de los exones y la | Brasil (Silva et al., 2014)
120 de riesgo definidos CGM/CO union de intrones/exones codificantes para
hereditario (HBOC) BRCAL1 y BRCA2.
Familias con CGM/CO 0.20 Busqueda por medio de los métodos HDA, | Chile (Gallardo et al.,
PTT, SSCP de los exones y 2006)
54 exones/intrones codificantes para BRCA1
y BRCAZ2; confirmacion de las variantes
por secuenciacion directa.
Casos indice con historia 0.07 (en las familias con al | Busqueda a través del método CSGE de Chile (Gonzéalez-
familiar de CGM y/o CO menos tres casos con los exones y exones/intrones codificantes Hormazabal et al.,
326 CGM o CO la frecuencia |de los genes BRCAl1y BRCAZ2; 2011)
fue de 0.16) confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa, MLPA.
Mujeres con CGM de diferentes 0.08 Muestras analizadas por el método de China (Ou et al., 2013)
79 regiones de China PCR-DHPLC.

Continda ...
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Referencia

Casos indice con historia 0.25 Busqueda por medio de los métodos Colombia | (Torres et al., 2007)
familiar de CGM y/o CO DHPLC, PTT, SSCP de los exones y
53 exones/intrones codificantes para BRCA1
y BRCA2; confirmacion de las variantes
por secuenciacion directa.
30 Mujeres con CGM heredo 0.0 PCR-mismatch para introducir o eliminar Colombia | (Sanabria, Munioz,
familiar sitios de restriccion y digestion & Vargas, 2009)
enzimatica (Hinfl o Ddel).
Mujeres con CO 0.16 Panel de 50 mutaciones hispanicas para |Colombia |(Rodriguez et al.,
BRCAL y 46 para BRCA2 Estados 2012)
9 Unidosndo Sequenom MassArray Yy
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
Mujeres con CGM sometidas a 0.48 Secuenciacion directa de exones y Puerto (Dutil, Colon-Colon,
23 pruebas genéticas para las exones/intrones codificantes de BRCAly |Rico Matta, Sutphen &
mutaciones BRCA y con BRCA2. Echenique, 2012)
historia de cancer familiar
Mujeres con CGM y con 0.17 Busqueda por medio de los métodos HDA | Uruguay | (Delgado et al.,
historia familiar de CGM y CO y PTT de los exones y exones/intrones 2011)
42 codificantes para BRCAl1 y BRCAZ2;
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
Familias con cuatro o mas 0.12 Método basado en ADN y RNA para Estados (Walsh et al., 2006)
casos con CGM o CO, pero con detectar rearreglos gendmicos en los Unidos
300 |test genéticos comerciales genes BRCA1 Y BRCA2.
negativos para BRCAly
BRCA2
Mujeres con CGM y con 0.31 Secuenciacion directa de exones y Estados (Weitzel et al.,
110 historia familiar de CGM y CO exones/intrones codificantes de BRCAly |Unidos 2005)
BRCA2.
Familias con dos o0 mas casos 0.01 Secuenciacion directa de exones y Estados | (McKean-Cowdin et
249 con CGM y/o CO exones/intrones codificantes de BRCAly |Unidos al., 2005)
BRCA2.

Continla ...
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anugSthrz Tipo de Cohorte Frecuencia Métodos de busqueda para BRCA Referencia
Casos con CGM y CO, 0.18 Secuenciacidn directa de exones y Estados (Vogel et al., 2007)
78 individuos no afectados con exones/intrones codificantes de BRCAly |Unidos
historia familiar de CGM y/o CO BRCA2.
Hispanas con historia familiar 0.25 Secuenciacion directa de exones y Estados (Weitzel et al.,
746 de CGMy CO exones/intrones codificantes de BRCAly | Unidos 2013)
BRCA2.
Casos con CGM de inicio a 0.10 BRCAly 0.07 La busqueda de mutaciones judias se Venezuela | (Lara, Consigliere,
edad temprana y/o historia BRCA2 realizé por medio del método FMPA,; Perez & Porco,
familiar con CGM, CO busqueda por medio del método DGGE 2012)
58 de los exones y exones/intrones
codificantes para BRCAL1 y BRCAZ2;
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
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Frecuencia de mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCA2 en pacientes con CGM y/o CO esporadico

Tipo de Cohorte Frecuencia Métodos de analisis para BRCA

Busqueda de tres mutaciones
fundadoras de los judios Ashkenazi
Estados Unidosndo FMPA; blsqueda
de exones y exones/intrones
codificantes para BRCA1 y BRCA2 a
través del método PTT, DGGE, DHPLC,;
confirmacién de las mutaciones por
secuenciacion directa.

Mujeres con CGM invasivo

Brasil

Referencia

(Gomes et al.,
2007)

79

Mujeres con CGM de 0.08 Muestras analizadas por el método de
diferentes regiones de China PCR-DHPLC.

China

(Ou et al., 2013)

766

Mujeres con CGM 0.04 Busqueda de un panel de cinco
mutaciones previamente observadas en
Colombia Estados Unidosndo andlisis
de restriccion.

Colombia

(Torres, 2009)

280

Casos de CGM sin seleccion 0.01 Busqueda por PTT del exon 11 de

de historia familiar y edad BRCALl y los exones 10 y 11 de BRCAZ2;
panel de 96 mutaciones hispanas por
secuenciacion y confirmacion de las
variantes por secuenciacion directa.

Colombia

(Hernandez et al.,
2014)

111

Mujeres con CGM 0.05 Blsqueda de tres mutaciones
fundadoras de los judios Ashkenazi
Estados Unidosndo FMPA; blsqueda
del exon 11 para BRCAL1 y los exones
10 y 11 para BRCAZ2; confirmacién de
las variantes por secuenciacién directa.

Costa Rica

(Gutiérrez
Espeleta et al.,
2012)

307

Pacientes con CGM sin 0.03 Blsqueda de tres mutaciones
seleccion alguna fundadoras de los judios Ashkenazi
Estados Unidosndo FMPA; busqueda
de los exones y la unién de
exones/intrones por PTT y DGGE y
secuenciacion directa.

Cuba

(Rodriguez et al.,
2008)

Continla ...


http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

Continuacion de la Tabla 4...

Poblacion y Salud en Mesoamérica

Doi: http://dx.doi.org/10.15517/psm.v14i1.25016
Volumen 14, nimero 1, articulo 1, julio-diciembre, 2016

2ug§tlr2 Tipo de Cohorte Frecuencia Métodos de analisis para BRCA Pais Referencia
51 Casos con CGM de inicio a 0.06 Busqueda por medio del método HDA México (Ruiz-Flores et
edad temprana y/o historia de los exones y exones/intrones al., 2002)
familiar con CGM, CO codificantes para BRCA1l y BRCA2;
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
Mujeres con CGM de inicio a 0.09 Busqueda por medio del método HDA México (Calderon-
edad temprana de los exones y exones/intrones Garciduenas,
codificantes para BRCA1l y BRCA2; Ruiz-Flores,
22 ! 9 A
confirmacion de las variantes por Cerda-Flores, &
secuenciacion directa. Barrera-Saldana,
2005)
Pacientes con CGMy CO y 0.11 Secuenciacion directa de exones y México (Vaca-Paniagua
con historia familiar de CGM exones/intrones codificantes de BRCA1 et al., 2012)
39 0 con caracteristicas clinicas y BRCA2.
gue sugieren mutaciones en
el gen BRCA
Casos con CGM y CO sin 0.28 para CO y 0.15 para | Panel de 115 mutaciones hispanas México (Villarreal-Garza
seleccion de historia familiar CGM Estados Unidosndo Sequenom et al., 2015)
MassArray y confirmacion de las
variantes por secuenciacioén directa;
188 ecuenciacion directa de exones y
exones/intrones codificantes de BRCA1
y BRCAZ2 para pacientes con resultado
negativo.
Mujeres con CGM 0.04 Busqueda por PTT del exon 11 de México (Torres-Mejia et
BRCAL1 Yy los exones 10 y 11 de BRCAZ2; al., 2015)
confirmacion de las variantes por
810 secuenciacion directa; blisqueda de un
panel de 26 mutaciones encontradas en
México.
Mujeres con CGM triple 0.23 Busqueda de un panel de 115 México (Villarreal-Garza
negativo sin seleccion de mutaciones hispanas Estados et al., 2015)
historia familiar Unidosndo Sequenom MassArray y
190 : . ) =, .
diagnosticadas a una edad confirmacioén de las variantes por
de 50 afios 0 menos secuenciacion directa.
Continda ...
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muestra Tipo de Cohorte Frecuencia Métodos de andlisis para BRCA Referencia
Mujeres con CGM sin 0.05 Busqueda de un panel de 115 Peru (Abugattas et al.,
seleccion de edad e historia mutaciones hispanas Estados 2015)
266 familiar Unidosndo Sequenom MassArray y
confirmacion de las variantes por
secuenciacion directa.
Mujeres con CGM 0.09 Secuenciacidn directa de exones y Estados (Tung et al.,
2158 exones/intrones codificantes de BRCA1 | Unidos 2015)

y BRCA2.
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