UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
FACULTAD DE MEDICINA'Y ODONTOLOGIA

TRABAJO DE FIN DE GRADO DE MEDICINA

TITULO: VARIANTES GENETICAS DE BRCA1 Y BRCA2.

Autor: Andrea Barrio Arias

Tutor: Angel Maria Carracedo Alvarez
Cotutora: Marta Santamarifia Pena
Departamento: GENOMICA

Curso académico: 2019-2020

Convocatoria: Septiembre






VARIANTES GENETICAS DE BRCA1 Y BRCA2 EN POBLACION GENERAL

NGICE
RESUMIBN e
ADIEVIAIUIAS o
I [ oo L1 ool o o
1.1  Caracteristicas generales del cancer de mama  ............
1.1.1  Anatomiay fisiologiade lamama .......................
1.1.2  Cancer de mama. CarcinOgénesis.............cceveuvennnn.
1.1.3  Epidemiologia del cAncer de mama  ..................
1.1.4  Factores de riesgo de cancer de mama ..................
1.1.5 Correlacion fenotipos - genotipos en cancer de mama
1.2 Caracteristicas del cancer de ovario  .............ceeeenenes
1.3 Céncer de mama y ovario hereditario ........................
1.4 Genes de susceptibilidad: BRCA1y BRCA2  ..............
1.4.1  Conceptos genéticos fundamentales  ..............
1.4.2  Estructura y funciones de BRCA1 y BRCA2
2. Justificacion y ObJetiVOS .......oiriii
3. Material y MEt0Ud0OS ...t
3.1 Busqueda de literatura —...........ccooiiiiiiiiii
3.2 Literaturaempleada ............ccooiiiiiiiiii i
4. Resultados: Mutaciones en BRCAL y BRCA2 y prevalencia  ...................
B, DISCUSION ettt
B.  CONCIUSIONES .o
7. BIbliografia .......ccooiiiii

INDICE.



ANDREA BARRIO ARIAS

RESUMEN.
INTRODUCCION

Las mutaciones en los genes supresores de tumores de alta penetrancia BRCAL1 y BRCA2
determinan el riesgo de desarrollo de cancer de mama y cancer de ovario a lo largo de la vida
de un individuo, siendo genes de gran relevancia en el desarrollo de la enfermedad por causa
hereditaria.

OBJETIVOS

Mediante la siguiente revision sistematica, se busca establecer las mutaciones de mayor
prevalencia en la poblacion general de los genes BRCAL y BRCA2, causantes de cancer de
mama, cancer de ovario y causantes del sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed, UpToDate, Google Scholar y Cochrane
Library. La busqueda fue delimitada mediante filtros concretos, incluyendo: poblacién, tamafio
muestral, intervencion, tematica de estudio, disefio de estudio e idioma. Incluyendo rango de
publicacién, la basqueda fue delimitada a los Gltimos 10 afios recogiendo los articulos de mayor
actualidad.

RESULTADOS

De 418 articulos obtenidos con los primeros filtros de busqueda, sélo 31 cumplieron los
criterios de inclusion, siendo estos los definitivos para desarrollar la revision sistematica.

CONCLUSIONES

A nivel global tres mutaciones destacan para el gen BRCA1, siendo por orden de frecuencia:
la mutacién fundadora 5382insC, presente en todo tipo de poblaciones; la mutacion fundadora
185delAG, contando con la misma variabilidad poblacional y 300T>G, registrandose tanto en
poblacion europea como americana. Para BRCA2 dos son las mutaciones que sobresalen en
las diversas poblaciones, la primera es la mutacion fundadora 999del5, seguida de la mutacion
6174delT, no identificando ninguna otra mutacion la cual se deba destacar por encima de las
restantes.

PALABRAS CLAVE:

BRCAL, BRCA2, Cancer de mama, Cancer de Ovario, Sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario.



VARIANTES GENETICAS DE BRCA1 Y BRCA2 EN POBLACION GENERAL

RESUMO.

INTRODUCION

As mutacions dos xenes supresores de tumores de alta penetrancia BRCA1 e BRCA2 determinan
o0 risco de desenvolver cancro de mama e cancro de ovario ao longo da vida dun individuo,
sendo estos xenes de gran importancia no desenvolvemento da enfermidade por causa da
herdanza.

OBXECTIVOS

Meirande a seguinte revision sistémica, blscanse establecer as mutaciéns de maior
prevalenza en poboacion xeral dos xenes BRCA1 e BRCA2, causantes do cancro de mama,
ovario e do sindrome de cancro de mama e ovario hereditario.

MATERIAIS E METODOS

Realizouse unha busqueda da literatura en Pubmed, UptoDate, Google Scholar e Cochrane
Library. A busqueda foi delimitada por filtros concretos, incluindo: poboacion, tamafio da
mosta, intervencién, tematica do estudo, desefio do mesmo e lingua. Incluindo rango de
publicacion, a busqueda foi delimitada aos derradeiros 10 anos recollendo os artigos de maior
actualidade.

RESULTADOS

De 418 artigos obtidos cos primeiros filtros de busqueda, s6 31 cumpliron cos criterios de
inclusion, sendos estes os derradeiros para desenvolver a revision sistematica.

CONCLUSIONS

A nivel mundial tres son as mutacions que sobresaen para o xen BRCA1, sendo por orde de
maior prevalenza: a mutacién fundadora 5382insC, presente en todo tipo de poboacions; a
mutacion 185delAG, a cal conta coa mesma variabilidade poboacional e 300T>G, a cal
rexistrase tanto en poboacion europea coma americana. Para BRCA2 dlas son as mutacion que
sobresaen nas diversas poboacions, a primeria é a mutacion fundadora 999del5, seguida da
mutacion 6174delT, non identificandose ningunha outra mutacion que deberia destacarse por
encima do resto.

PALABRAS CHAVE:

BRCA1, BRCA2, cancro de mama, cancro de ovario, sindrome de cancro de mama e ovario
hereditario.
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ABSTRACT.

INTRODUCTION

Mutations in the BRCAL and BRCA2 with high penetrance tumor suppressor genes
determine the risk of development of breast cancer and ovarian cancer cells throughout the life
of an individual, being that these genes are of great importance in the development of the disease
by hereditary means.

OBJECTIVES

The aim of the study is to establish the most prevalent mutations in the general population
of BRCAL and BRCAZ2 genes, which are responsible for breast and ovarian cancer. BRCAL and
BRCA2 genes are also responsible for breast and ovarian hereditary cancer syndrome.

MATERIALS AND METHODS

Systematic review of the literature using Pubmed, UpToDate, Google Scholar and
Cochrane Library. The research was limited by specific filters, including: population,
sampling size, intervention, study topic, study design and language. The research was
conducted over the last 10 years.

RESULTS

From 418 articles obtained with the aforementioned search filters, only 31 met the criteria,
needed to carry out the systematic review.

CONCLUSIONS

At the global level, three mutations stand out for the BRCA1 gene, in order of frequency,:
the founder mutation 5382insC, present in all types of populations; the founding mutation
185del AG, with the same population variability and 300T> G, registering both in European
and American populations. For BRCA2 there are two mutations that stand out in the various
populations, the first is the founder mutation 999del5, followed by the 6174delT mutation, not
identifying any other mutation which should be highlighted above the rest.

KEYWORDS:

BRCAL, BRCA2, Breast cancer, Ovarian cancer, Breast and Ovarian cancer hereditary
syndrome.
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ABREVIATURAS

ACO: Anticonceptivos orales.

AECC: Asociacion Esparfiola contra el Cancer.

ADN: Acido Desoxirribonucleico.

ARN: Acido Ribonucleico.

BACH1: BTB Domain and CNC Homolog 1 (Dominio BTB y Homélogo CNC 1).
BARDL1: BRCA1 associated RING Domain 1 (Proteina de interaccion con el dominio 1
asociado a anillo BRCAL1).

BASC: BRCAL1 associated genome surveillance complex (complejo de vigilancia del genoma
asociado a BRCAL1).

BRC: Breast Cancer Research (Investigacion de cancer de mama).

BRCA:

BRCAL: Breast Cancer Susceptibility 1 (Gen de susceptibilidad al cAncer de mama tipo 1).
BRCAZ2: Breast Cancer Susceptibility 2 (Gen de susceptibilidad al cancer de mama tipo 2).
BRCT: BRCA1-C terminal domain (Dominio en el extremo C-terminal de la proteina
BRCAL1).

CCDC92: Coiled-Coil Domain Containing 92 (Gen de codificacion de proteinas con dominio
en espiral 92).

CM: Céncer de mama.

CMOH: Cancer de mama y ovario hereditario.

CO: Céncer de ovario.

COE: Carcinoma epitelial ovérico.

C-MYC: Gen c-myc.

DMCI: Disrupted meiotic cDNA 1.

EGF: Factor de Crecimiento Epidérmico.

FGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos.

GhRH: Factor Liberador de la Hormona de Crecimiento.

GWAS: Genome-wide association studies (Estudios de asociacion de genoma completo).
HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano).

HGSOC: Carcinoma de ovario seroso de alto grado.

IGF-1: Insulin-like growth factor-1 (Factor de crecimiento insulinico tipo 1).

LGR: Large genomic rearrangements (Grandes reordenamientos gendmicos).

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NIH: National Institutes of Health.

NLS: Sefia de localizacion nuclear.

OCCR: Ovarian Cancer Cluster Region.

PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas.

PMC: PubMed Central®

PRL: Prolactina.

PTEN: Phosphatase and tensin homolog (Gen homoélogo de la fosfatasa y tensina).
RAD50: Gen RAD50 homolog.

RADS51: Gen RAD51 recombinasa.

RE: Receptor de Estrogenos.
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- RP: Receptor de Progesterona.

- SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

- SMOH: Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

- SNPs: Single nucleotide polymorphism (Polimorfismos de nucledtido simple).
- TGF: Factor Transformados del Crecimiento.

- TKI: Tyrosine Kinase Inhibitor (Inhibidor de tirosin quinasa).

- TNBC: Triple-negative breast cancer (tumor de mama triple negativo).

- TP53: Gen tumor protein p53.

- VEGEF: Factor de crecimiento Endotelial Vascular.

- VPH: Virus del Papiloma Humano.

- VUS: Unknown Variants (Variantes de Significado desconocido).

- XIST: X-inactive specific transcript (Gen RNA transcriptor especifico con X-inactiva).
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1. INTRODUCCION.

1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL CANCER DE MAMA
1.1.1 Anatomia y Fisiologia de la mama

La mama femenina descansa en la pared toracica anterior (sobre el musculo pectoral
mayor) extendiéndose desde la clavicula y la 22 costilla hasta la 62 costilla, asi como desde el
esternon a la linea media axilar, con una “cola” de tejido mamario denominada “cola de
Spence”, dirigida al pliegue axilar anterior (1).

La glandula mamaria esta compuesta por parénquima glandular tipo tdbulo-alveolar, tejido
conjuntivo y tejido adiposo. Se compone de 15 a 20 Iébulos irregulares conicos, que se
proyectan a la papila mamaria o pezén. Los I6bulos estan separados por tabiques de tejido
conectivo fibroso, denominados ligamentos de Cooper y rodeados de abundante tejido adiposo
en los espacios interlobulares. (1).

Cada lébulo esta subdividido en varios lobulillos, conectados entre si por un sistema
tubular, el cual, desemboca al conducto principal o ducto lobular y de ahi se continGan con los
conductos galactéforos, los cuales convergen en el pezon, por el cual salen al exterior los
productos de secrecidn, como la leche durante la lactancia (2).

3 4 .
Figura 1. Esquema de la glandula mamaria. Represenfando por orden del nimero 1 al 8:

Pared toracica, musculo pectoral, lobulillos mamarios, pezén, areola mamaria, conductos
galactoforos, tejido adiposo y piel. (3).

Los lobulillos estan formados por grupos de 10 a 100 acinos, derivando cada uno en un
conducto excretor denominado conducto terminal intralobulillar.
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En el seno mamario encontramos la areola (de coloracion oscura), formada por glandulas
sebéceas (glandulas de Montgomery), glandulas sudoriparas y glandulas accesorias; y el pezon
(desembocadura de los conductos galactoforos) (4).

Esta estructura mamaria es dinamica a lo largo de la vida de la mujer cambiando en funcién
de su desarrollo hormonal y sexual (ciclo menstrual, embarazo, lactancia) segin edad y estado
nutricional; atrofidndose el tejido glandular tras la menopausia con la ausencia de los estimulos
hormonales de estrogenos y progesterona, lo que causara una involucion con la desaparicion de
los elementos del parénquima (4).

Durante la pubertad en respuesta a la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-ovérico, se
desarrolla un crecimiento importante del tejido glandular mamario: existe un aumento de tejido
acinar, aumento de proliferacion y tamafio de los ductos y aumento de tejido adiposo (principal
factor de evidencia del crecimiento). Hay crecimiento de la areola y el pezon, con un aumento
de sensibilidad de este ultimo, por el desarrollo de fibras musculares lisas en su base (1).

La actividad en el eje provocara el desarrollo puberal, secundario a la secrecién de
estrdgenos y progesterona por parte de los foliculos ovaricos, y relacionado con factores de
crecimiento de tipo insulina 1 (IGF-1), los que determinardn la maduracion glandular,
fendmeno conocido como telarquia. Este desarrollo se encuentra influenciado ademas por
prolactina, hormonas corticotropas y hormona estimulante del tiroides (1).

Una vez establecida la menarquia (ciclo ovulatorio), la produccion ciclica de progesterona
y estrogenos, determinan un aumento glandular progresivo y periodico (fase premenstrual), tras
el cual las células acinares incrementan su nimero y tamafio, distendiéndose los ductos,
obteniendo su formacion definitiva los 16bulos mamarios con aumento de la turgencia mamaria

(4).

Los estrdgenos estimularan el desarrollo ductal, estromal (con edematizacion en el periodo
menstrual por infiltracion de liquido libre) y de células mioepiteliales mientras que la
progesterona fomentara el desarrollo de componentes acinares secretores en las porciones
distales. La proliferacion adiposa aumenta proporcionalmente contribuyendo a la pigmentacion
de la areola y el pezén (2).

En el periodo postmenstrual se evidencia una reduccion de tamafio, reduccion de nimero
de acinos mamarios y decremento de los didametros ductales.

En cada ciclo menstrual se producen cambios proliferativos y un crecimiento activo. Estos
cambios progresan durante la fase folicular y fase ovulatoria del ciclo reproductivo, alcanzando
un maximo en la fase ldtea, seguidos de una rapida involucién (2).

En el embarazo por accion de la progesterona, la prolactina y el lactdgeno placentario, junto
con el crecimiento mamario aumenta el nimero de glandulas lubricantes y aparece una mayor
pigmentacion en el complejo areola-pezon (2).

El sistema ductal se ramifica notablemente y ensancha (sobre todo los conductos
principales), creciendo en la misma medida el componente acinar.
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En los Gltimos momentos del embarazo, el tejido adiposo es reemplazado casi por completo
por parénquima, y después del parto con el rapido descenso de progesterona y estrogenos, las
mamas, ya maduras, iniciardn la secrecion lactea (4).

Al finalizar la lactancia, las mamas regresan a su estado no gravido (previo al embarazo),
con la disminucion de elementos celulares, reapareciendo el componente adiposo como
elemento predominante (4).

1.1.2 Céancer de mama. Carcinogénesis.

Al cancer de mama (CM) lo definimos como una proliferacion maligna de las células
epiteliales de este tejido, las cuales revisten los conductos y lobulillos mamarios (5,6).

Se produce por un crecimiento celular acelerado y sin control, en relacién con estimulos
hormonales, regulado por esteroides sexuales femeninos. La positividad de los receptores de
estrogenos y progesterona en esta neoplasia determinaré a los pacientes con tumores de buen
pronostico, que responderan positivamente al tratamiento hormonal (5,6).

Definimos carcinogénesis como el mecanismo que da origen a las neoplasias,
diferenciandose dos conceptos: la iniciacion (cuando se genera una alteracion irreversible en la
estructura del ADN, pudiendo aparecer rupturas en las cadenas o defectos en la reparacion) y
la promocion (donde un promotor, altera la expresion genética celular mediante su interaccién
con receptores de la membrana celular, receptores citoplasmaticos o proteinas nucleares) (7).

Siguiendo estas caracteristicas definimos a un carcinégeno completo como aquel con
capacidad de iniciacion y promocion tumoral, mientras que un carcinégeno incompleto
desempefiard unicamente una de las dos funciones (7).

En referencia al CM, un carcindgeno completo serian los estrogenos, en contraposicion a
la progesterona y prolactina que desarrollarian el papel de carcindgenos incompletos (7).

Agrupados en los denominados “Hallmarks” se recogen 6 caracteristicas principales dentro
de la biologia del cancer, las cuales aseguran la progresion tumoral, influenciadas por el propio
microambiente tumoral: las sefiales proliferativas constitutivas, la replicacion sostenida, la
evasion de sefiales antiproliferativas, la resistencia a la apoptosis, la induccion de la
angiogenesis y la capacidad metastasica (8,9).

Estas mismas caracteristicas fueron ampliadas en una nueva publicacion en el 2011,
incluyendo la evasion al sistema inmune del organismo, el metabolismo energético, la
inflamacion asociada a la formacion tumoral y la inestabilidad genética (denominandose estas
dos ultimas “cualidades habilitantes”, es decir, caracteristicas imprescindibles para la
instauracion de los otros sellos) (8,9).

La célula tumoral muestra un control autocrino de su crecimiento, independiente de
factores de crecimiento exogenos, refiriéndonos asi a la capacidad de generar sefiales
proliferativas constitutivas. Asi mismo presenta un control de secrecion paracrino favoreciendo
su actuacion sobre células vecinas, destacando en el CM la secrecidn de factores de crecimiento
tipo: factor similar a la insulina, la PRL, el GhRH, el EGF, el PDGF, el FGF, TGF y VEGF (7).
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A los genes encargados de la regulacion y control del ciclo celular se les denomina
protooncogenes. Estas proteinas se clasifican en: factores de transcripcion, proteinas
remodeladoras de la estructura de la cromatina, factores de crecimiento, receptores de factores
de crecimiento, transductores de sefiales (proteinas kinasas) y reguladores de la apoptosis
(muerte celular programada). Cambios en estos protooncogenes convierten a estos genes en
oncogenes, que provocan alteraciones en el ciclo celular, promoviendo el proceso tumoral.
Estas alteraciones pueden ocurrir: por sobreexpresion del protooncogén a causa de un promotor,
por un incremento en el nimero de copias de la secuencia (amplificacion), por un incremento
en la transcripcion, por la traslocacion secuencial del protooncogén dentro del ADN o por una
mutacion propia del protooncogén (10,11).

Algunas estrategias terapéuticas como los TKI (Tyrosine Kinase Inhibitor) basan su
actividad en la inhibicién de las proteinas tirosinquinasas para el cancer (10).

Otro proceso implicado en el desarrollo tumoral es la pérdida de acortamiento en los
telomeros. El acortamiento de los telébmeros (secuencia de ADN en los extremos
cromosomicos) surge por replicacion y diferenciacion celular. Los telémeros mantienen su
estabilidad por una enzima transcriptasa inversa denominada telomerasa la cual emplea un
molde de ribonucledtidos para afiadir desoxirribonucle6tidos a los extremos del telomero en la
replicacion, perdiendo actividad a mayor diferenciacion, lo que conduce a la senescencia celular

(8).

Esta actividad enzimatica se recupera en la célula neoplésica, evitando asi la diferenciacion
terminal y senescencia, lo que favorece su capacidad potencial de replicacién sostenida (8).

Los genes supresores de tumores mantienen la integridad del genoma y evitan la
proliferacion de la célula mutada, controlando el funcionamiento célular e induciendo la
apoptosis. La inhibicion de estos genes favorece la progresion tumoral, mediante la evasion de
sefiales antiproliferativas, siendo necesario la alteracion de los dos alelos para su expresion,
debido a su caracter recesivo. Ejemplo de estos genes en el CM son PT53 y PTEN (9).

Las células neoplasicas cuentan con la capacidad de incrementar la expresion de moléculas
implicadas en el blogueo de la muerte celular (moléculas tipo Bcl-2 y Bcl-x), asi como
capacidad para reducir a los mediadores pro-apoptoticos (8). A ello se suman las alteraciones
en la actividad genética lo que favorece la resistencia a la apoptosis, tomando como ejemplo en
el CM el gen PT53, eliminadndose asi la activacion de la muerte celular ante replicaciones
erroneas del ADN durante el proceso de mitosis (9).

La angiogénesis es el proceso que precede al desarrollo tumoral para asegurar el acceso a
los nutrientes necesarios para tal fin. La célula neoplasica produce VEGF, el cual unido a su
receptor, promueve el crecimiento, proliferacion, migracion y supervivencia de la célula
endotelial. El proceso de neoangiogénesis (formacion de nuevos vasos) por induccion
angiogeénica incluye la liberacion de VEGF y otros factores por parte del tumor, la degradacion
de la matriz extracelular, la migracion y proliferacion de células endoteliales con la formacion
del nuevo vaso, la regulacion del didmetro vascular y la instauracién del flujo de sangre al tumor

9).

10
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Los pasos para la aparicion de una metéstasis desde una neoplasia de origen deben recoger
la degradacion de la matriz extracelular (siendo responsables la catepsina D y las enzimas
elastasas, demostrandose en CM su amplificacion en un 5-10%), la transicion celular de
epitelial a mesenquimal (obteniendo la célula tumoral caracteristicas de una célula madre lo
que facilita su adaptacion para proliferar en diferentes tejidos), la reduccion de moléculas de
adhesion (E-cadherina), la resistencia al transito vascular y linfatico (escapando de las
moléculas del sistema inmune), una nueva transicion de mesenquimal a epitelial y la
reimplantacion en el lugar de destino (8).

Hablamos de células con capacidad metastasica haciendo referencia a la teoria de “Seed &
Soil” (semilla y suelo), la cual valora la existencia de una relacion entre las células neoplasicas
que daran lugar a nichos metastasicos (con buen potencial) y los tejidos donde se asientan,
siendo 6rganos diana y no un proceso al azar (7).

Al hablar de inestabilidad genética, hacemos referencia a los términos: mutaciones,
translocaciones, amplificaciones e inestabilidad cromosémica. Asi mismo se incluyen
alteraciones propias de la expresion genética, tales como patrones de alteracion en la expresion
de los microARNSs, cambios en los patrones de metilacion en los promotores y cambios en la
acetilacion de histonas (8).

La inflamacion se incluye como condicion habilitante necesaria para la progresion tumoral.
Estados inflamatorios cronicos previos pueden ser causa de origen del tumor, de lamisma forma
que la activacién de oncogenes e inhibicién de genes supresores de tumores pueden generar
inflamacién siendo en este caso una consecuencia. Esta inflamacion propicia nuevos cambios
a nivel celular incluyendo alteraciones en la expresién de microARNs y activaciones de los
factores de translocacion, entre otros, aumentando asi el grado preexistente de inestabilidad
contribuyendo al proceso inflamatorio (8).

El microambiente tumoral contribuye a la propia inflamacién acumulando citoquinas y
factores proinflamatorios.

La funcidn bésica del sistema inmune ante una progresion tumoral es la eliminacion
neoplésica. Esta funcion puede concretarse en cuatro fases puntualizadas por Dunn et al (12):
el sistema inmune reconoce las células tumorales e inicia su destruccion, maduracion y
migracion de células presentadoras de antigenos para estimulacion de los linfocitos T,
produccion de linfocitos T especificos frente al antigeno tumoral (citotoxicidad) y eliminacion
de la célula tumoral por accion estos linfocitos T especificos (12).

Ante esta actividad inmunitaria las células tumorales promueven la multiplicacion de
células de inmunogenicidad reducida generando variantes mutantes resistentes, capaces de
evadir al sistema inmune dando lugar a la formacion tumoral (12).

Estas variantes pueden efectuar la evasion alterando el reconocimiento inmunitario de sus
antigenos, evadiendo la apoptosis e induciendo la tolerancia inmunoldgica mediante
inmunosupresores tumorales (13).

11
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La célula tumoral presenta mitocondrias capaces de realizar la fosforilacion oxidativa, la
cual, junto con la glucdlisis, completa todas las necesidades anabdlicas para el desarrollo
neoplésico, empleando un metabolismo energético (13).

Varios tipos de canceres muestran sobreexpresion de transportadores de glucosa (nutriente
imprescindible para el crecimiento celular) y transportadores de glutamina (c-Myc), implicando
una mayor absorcion de estos nutrientes por parte de las células tumorales, mostrando un
metabolismo energético clave para el desarrollo activo de la carcinogénesis (13).

1.1.3 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia maligna de mayor frecuencia en mujeres de todo el
mundo, siendo la principal causa de mortalidad por cancer en este grupo. EI CM espontaneo
recoge el 90-95% de las neoplasias mamarias totales siendo el 5-10% restante CM de origen
familiar causa de una mutacion genética hereditaria (14,15).

En el afio 2018 se diagnosticaron 2.088.849 casos nuevos de cancer de mama en el mundo,
incluyendo ambos sexos y todas las edades; con un total de 626.679 muertes causadas por este
tumor (14).

Las mayores tasas de incidencia del CM las encontramos en paises desarrollados, ejemplos
de ello América del Norte, Europa y Australia, donde la tasa de mortalidad es también elevada,
encontrando en estas cifras de incidencia cercanas a los 80-95 casos por cada 100.000 habitantes
y cifras maximas de mortalidad en torno a los 15 casos por cada 100.000 habitantes (15).

La menor incidencia es registrada en regiones subdesarrolladas como Africa y Asia,
observandose en estas localizaciones un incremento en los ultimos afios probablemente en
relacion con cambios en el estilo de vida y programas de deteccion precoz instaurados. La
mortalidad elevada en estas regiones sigue en aumento debido a las carencias sanitarias en
cuanto a diagnostico y tratamiento, encontrando cifras de incidencia en torno a los 25-49 casos
por cada 100.000 habitantes y cifras maximas de mortalidad en torno a los 25 casos por cada
100.000 (15).

Age standardized (World) incidence rates, breast, all ages
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Figura 2. Incidencia de cancer de mama a nivel mundial por cada 100.000 casos en el afno 2018 (14).
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Se puede observar una incidencia variable dependiendo de la raza y el origen étnico
individual. Las mujeres de componente subsahariano tienen una mayor incidencia de CM
invasivo (con mayor proporcion de tumores de grado I11-1V y con mayor incidencia de TNBC)
y mayor mortalidad frente a mujeres de componente caucasico (16, 17). A nivel mundial, a
pesar de la incidencia creciente, el CM es uno de los pocos tumores para el cual existen datos
concluyentes de que técnicas de deteccidn precoz en masa en la poblacion general (screening)
y los avances en el tratamiento, suponen una disminucion de la tasa de mortalidad (18).

{ %‘1 whorld Health
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Figura 3. Incidencia y mortalidad del cancer de mama a nivel mundial por cada 100.000 casos en el afio 2018
(14).

En Espafia en el afio 2019 se registraron 33.315 nuevos casos de cancer de mama,
detectandose 139 casos por cada 100.000 habitantes, representando el 30% de los tumores en
el sexo femenino en el territorio nacional, agrupandose la mayoria de los casos en dos franjas
de edad, la primera, entre los 45 y los 65 afios, y la segunda, por encima de los 75. Las muertes
por CM a nivel nacional registraron un namero total de 6627 defunciones en el afio 2019,
equivalentes a 28 casos por cada 100.000 habitantes (aln asi se registra como una de las tasas
mas bajas de mortalidad) (18,19). La incidencia varia a nivel nacional mostrando en el afio 2019
provincias como Zamora, Ourense y Lugo, 169, 168 y 165 nuevos diagnosticos de CM por cada
100.000 habitantes, respectivamente; encontrandose entre las de menor incidencia provincias
como Murcia, Almeria y Melilla con 126, 124 y 103 nuevos diagndsticos de CM por cada
100.000 habitantes, respectivamente (20).

La supervivencia se encuentra influida por el estadio tumoral en el momento del
diagnostico, alcanzando una supervivencia de mas del 98% para estadio | frente a una
supervivencia del 24% para estadios 111 o IV. En el afio 2019 en Espafia se obtuvo una cifra de
551 prevalentes por cada 100.000 mujeres a los 5 afios del diagndéstico (6).

Para el afio 2020 se prevé una estimacion total de 33.551 nuevos casos de cancer de mama
en Espafia, un total de 140 casos por cada 100.000 habitantes, segun datos de la Asociacion
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Espafiola Contra el Cancer. Como resultado una de cada ocho mujeres desarrollard cancer de
mama en algin momento de su vida (6,18).

En base a datos nacionales para ambos sexos, representa uno de los tumores de mayor

incidencia solo superado por el cancer colorrectal. EI CM se encuentra entre los tumores de
mayor mortalidad (el mayor en poblacion femenina), precedido por el cancer de pulmon, el
cancer de colon y el cancer de pancreas (19).

1.1.4 Factores de riesgo de cancer de mama

Al hablar de los factores que propician la aparicion de un cancer de mama debemos
diferenciar entre factores modificables y no modificables.

Factores de riesgo no modificables:

El sexo femenino es el principal factor de riesgo en el cancer de mama, recogiéndose
una incidencia de 1% en poblacion masculina (21).

La edad constituye el siguiente factor de mayor relevancia, pues el riesgo se incrementa
acorde a su aumento (22,23,24).

Las poblaciones caucéasicas determinan un riesgo mayor para padecer cancer de mama
frente a poblaciones de componente subsahariano (21).

La historia personal previa de cancer de mama invasivo (riesgo de recidiva
contralateral), carcinoma ductal y/o carcinoma lobulillar in situ; la historia previa de
enfermedad proliferativa benigna de la mama, sin incluir la enfermedad fibroquistica o
los fibroadenomas (25).

Los antecedentes familiares de cancer de mama incluyen como historia familiar de
riesgo: dos o méas familiares de primer o segundo grado afectos con cancer de mama o
de ovario, familiares con cancer de mama y ovario al mismo tiempo, aparicién del
cancer de mama a una edad menor de 50 afios y familiar varén con cancer de mama
(21,22).

Segun datos recogidos por la AECC, el riesgo de cancer de mama es 1,8 veces superior si
tenemos un familiar de primer grado con cancer de mama u ovario, y de 2,9 si son dos
familiares. Si el tumor del familiar aparecio a una edad temprana, antes de los 40 afios, el riesgo
se incrementa en 5,7 veces.
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Portar mutaciones en genes de susceptibilidad para el cancer de mama, como son
BRCA1 y BRCAZ2 incrementa el riesgo, por lo que se recomienda en estos casos solicitar
Consejo Genético (21).

El aumento de la exposicion a estrégenos de causa enddgena por menarquia precoz
(anterior a los 12 afios aumenta el riesgo, disminuyendo si la aparicion es posterior a esa
edad), menopausia tardia (posterior a los 55 afios determina un aumento de riesgo) o
nuliparidad (22,24).
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Factores de riesgo modificables:

- Tener una densidad mamaria glandular elevada valorada bajo mamografia determina un
riesgo elevado de patologia neoplésica (26).

- Se observa una elevacion de riesgo en la exposicion a estrogenos de causa exdgena por
el uso de ACO o terapia hormonal sustitutiva tras la menopausia (22,23).

- La exposicion a radiaciones ionizantes (sobre todo en la pubertad), incrementan el
riesgo (22).

- El tabaco (aumento de riesgo de CM influenciado por la edad de inicio de consumo,
marcando importancia la adolescencia y el periodo premenopausico) (23,27).

- Asi mismo el alcohol y la obesidad (22,23).

Aunque existe controversia en su grado de actuacion, tras una revision sistematica, Rios
Hernandez MA et al, puntualizan que la actividad de virus como el virus de Epstein Bar y el
VPH en el organismo puede contribuir al desarrollo de patologia maligna en la mama (28).

Factores como el embarazo en una edad temprana (<30 afios) y la lactancia se han
posicionado como elementos protectores frente al CM (25).

1.1.5 Correlacidon fenotipos - genotipos en cancer de mama

Los distintos subtipos de cdncer de mama se basan en la clasificacion histoldgica segun el
tipo de célula malignizada, tamafio y forma. Diferenciamos asi dos tipos principales de cancer
de mama: el carcinoma ductal in situ (que permanece en los ductos) y el carcinoma lobulillar
in situ (que permanece en los lobulillos glandulares) (29).

El carcinoma lobulillar se considera una tumoracion benigna con posibilidad de progresion
a patologia maligna, pero sin capacidad invasiva, siendo de esta clase la mayoria de los tumores
de CM diagnosticados. Por otro lado, el carcinoma ductal se considera una tumoracion maligna
con capacidad invasiva, el cual representa el 16% de los CM diagnosticados (29).

Si la proliferacion tumoral es suficiente, la neoplasia puede extenderse a tejidos vecinos, al
producirse la rotura de las paredes glandulares y ductales donde se encontraba contenida,
obteniendo la capacidad de infiltrar, pasandose a denominar carcinoma invasivo o infiltrante de
mama. De este tipo histologico alrededor del 75% corresponden a carcinomas de tipo ductal,
quedando un 15% que corresponden a carcinomas de tipo lobular (siendo este el mas comun)
(29).

Otros subtipos histoldgicos dentro de los carcinomas invasivos son: el carcinoma tubular,
el carcinoma mucinoso y el carcinoma medular. Todos ellos de menor frecuencia y asociados
a buen prondstico. Un tipo de cancer poco frecuente pero muy agresivo es el carcinoma
inflamatorio de la mama, el cual se caracteriza por hinchazén y enrojecimiento de la mama
(29).

Segun la expresion génica que muestren podemos clasificar el cancer de mama en distintos
subtipos moleculares: luminal A (positivos para RE, positivos para RP, negativos para HER2),
luminal B (positivos para RE, negativos para RP, positivos para HER2), HER2 positivo
(negativos para RE y RP) y basal (denominado TNBC, negativo para RE, RP y HER2) (30,31).
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Los tumores de tipo luminal presentan un comportamiento de menor agresividad y al ser
positivos a receptores hormonales responden a tratamientos dirigidos a estos. Los tumores
HER2 positivos (con sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico 2)
presentan mayor agresividad, empledndose en su tratamiento anticuerpos monoclonales tipo
trastuzumab y pertuzumab. Por ultimo, los tumores de tipo basal presentan un comportamiento
de mayor agresividad con peor prondstico y menores opciones de tratamiento (30), siendo el
TNBC un tumor de diagndstico en etapas avanzadas, con bajas tasas de supervivencia,
representando el 15% de los CM en poblacion caucésica y el 35% en poblacién afroamericana
(32).

Se ha visto que los tumores mamarios de pacientes portadores de mutaciones en los genes
BRCAL y BRCA2 presentan diferencias en cuanto a los subtipos anteriormente mencionados.
Asi los portadores de mutaciones en el gen BRCAL presentan una mayor probabilidad de
desarrollar carcinomas ductales infiltrantes; presentandose como carcinomas ductales invasivos
tipo basal (TNBC), aunque solo un 10% de los tumores TNBC son positivos para mutaciones
en BRCA1 (33,34,35). En contraposicién portadores de mutaciones en el gen BRCA2 tienen
mayor probabilidad de desarrollar carcinomas ductales invasivos e in situ, siendo la mayoria
(cerca del 77%) tumores de tipo luminal positivos para RE y PR (35,36) y tan solo el 16% de
los tumores TNBC. Para tumores de tipo HER2 positivos la frecuencia es baja para mutaciones
en cualquiera de los dos genes (34,37).

1.2. CARACTERISTICAS DEL CANCER DE OVARIO

Entre los canceres de mayor frecuencia en mujeres el sexto puesto lo ocupa el cancer de
ovario siendo un 4%-5% de los tumores femeninos (38); y la principal neoplasia maligna a nivel
ginecologico (39). Se recogen datos donde cada afio es responsable de 239.000 nuevos casos
y 152.000 muertes a nivel mundial (tumor ginecoldgico principal de mortalidad) (40).

El 50% de los casos se recogen en paises desarrollados, con mayor presencia en Europa
del Norte y Norteameérica, con una incidencia minima en regiones como Africa y Asia. En
Espafia la repercusion del CO es alta con un incremento constante de los casos desde los afios
60 (38).

De mayor prevalencia en mujeres postmenopausicas siendo mayor su incidencia entre los
50-75 afios, donde reune el 80% de los casos con una media de 63 afios (38, 41). Su presentacion
clinica es inespecifica con sintomas no concretos que pueden representar multiples patologias
en la poblacién general como hinchazon o dolor abdominal, lo cual dificulta un diagnéstico
precoz, reconociéndose la patologia en estadios avanzados (I11'y V) lo que conlleva una mayor
morbimortalidad, con una supervivencia a 5 afios menor al 35% (40,41).

Los distintos tipos de cancer ovarico se recogen en tres grandes grupos: tumores epiteliales
(representan el 85%-90%, derivados de las células superficiales del ovario), tumores germinales
(representan el 10% y son derivados de las células que originan los 6vulos) y tumores
estromales (de influencia hormonal e infrecuentes) (38). La mayor parte de los canceres
ovaricos, son carcinomas epiteliales (COE) siendo el mas comun, el carcinoma de ovario seroso
de alto grado (HGSOC) el cual representa el 75% de los tumores dentro de este grupo,

16



VARIANTES GENETICAS DE BRCA1 Y BRCA2 EN POBLACION GENERAL

perteneciendo a los tumores Tipo Il (tumores de alto grado, agresivos y de rapida progresion)
frente a los tumores Tipo | (de crecimiento lento y baja agresividad, representados por tumores
de tipo mucinosos y endometrioides) (42).

Alrededor de un 5%-15% de los carcinomas ovaricos presentan mutaciones de los genes
BRCAL1 y BRCA2 (mutacion que combinada con antecedentes familiares otorga un riesgo
préximo al 45%-50% de desarrollar cancer ovarico a lo largo de la vida de la mujer) (43),
confiriendo la mutacion de BRCA2 un mejor pronostico frente a mutaciones de BRCA1 que
implican mayor agresividad (40). Dentro de los HGSOC cerca del 50% muestran mutacion en
genes implicados en la via de reparacion del DNA por recombinacién homologa, especialmente
los genes BRCAL y BRCA2 (42).

Factores como antecedentes familiares de CO, portar mutaciones en los genes BRCAL y
BRCAZ2, edad avanzada, obesidad, nuliparidad o infertilidad, se recogen como componentes de
riesgo para el desarrollo de esta neoplasia; mientras que factores como el embarazo, la lactancia,
el uso de ACO vy la ooforectomia profiléctica predisponen a una disminucion de dicho riesgo.
En el caso del uso de ACO en mujeres en poblacion general no se ha determinado si dicho
efecto protector se cumple también para mujeres portadoras de mutacién en los genes BRCA.
En contraposicion existe un incremento del riesgo en la menopausia a causa de la terapia
hormonal sustitutiva (44).

1.3. CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO (CMOH)

En su mayoria los CM y CO que se detectan son de causa somatica (con origen en
mutaciones espontaneas), siendo un porcentaje de 10%-15% de la totalidad de estas neoplasias
por sindromes hereditarios. Las mutaciones patdgenas hereditarias de riesgo para CM y CO se
identifican en menos del 30% de los casos (45,46), siendo la mayoria mutaciones en los genes
BRCAL y BRCA2, genes altamente penetrantes de herencia autosémica dominante (36,47).
Dentro de los canceres de mama entre el 5% y 10% se corresponden a sindrome hereditario por
variantes patdgenas de estos genes de alta penetrancia (48,49).

Los portadores de una mutacion patogénica en el gen BRCAL presentan un riesgo
acumulativo estimado de CM de entre 57-87% y de CO entre 40-63% a la edad de 70 afos.
Mientras que los portadores de mutacion patogénica en el gen BRCA2 muestran un riesgo
acumulativo de CM de entre 49-84% y de CO del 18-27% para esa misma edad (50,51).

Cualquier mutacion patogénica en alguno de estos dos genes supone para el portador
ademas un incremento de riesgo de un segundo cancer de mama primario contralateral (con
mayor incidencia en presencia de mutacion de BRCA1 frente a la mutacion de BRCA2) (50),
cancer de mama masculino, cancer de prostata, cancer de pancreas, cancer de piel (siendo el
melanoma el mas comun en estos portadores, principalmente en mutaciones BRCA2), cancer
de endometrio, cancer gastrico y cancer biliar (10,51). Mutaciones de BRCA1 implican una
presentacion neoplasica a edades mas tempranas y mayor riesgo de CO (10).

A pesar de que la mayoria de los canceres de mama y ovario son espontaneos, podemos
obtener una buena estimacion del riesgo hereditario de desarrollo neoplasico evaluando

17



ANDREA BARRIO ARIAS

individualmente antecedentes personales y familiares de estas patologias, usando modelos
estadisticos de estimacion y proponiendo un estudio genético en pacientes que muestren
factores de riesgo de presentar alguna mutacion hereditaria de predisposicion al cancer (36).

Modelos como “CLAUS” (prediccion de riesgo de CM en individuos no afectados segun
antecedentes familiares) y “BRCAPro” (prediccion de riesgo de mutacion hereditaria en los
genes BRCA1 y BRCA2 segun antecedentes personales y familiares de CM y CO) pueden
emplearse como predictores de ese riesgo (52,53).

Hasta no hace tanto tiempo la técnica empleada para la determinacion genética del CMOH
era la secuenciacion de Sanger para los genes BRCA1 y BRCA2, sin embargo, en los ultimos 10
afios fue remplazada por la denominada secuenciacion de nueva generacion o (“next generation
sequencing” 0 NGS por su acronimo en inglés), la cual presenta una serie de ventajas frente a
la lectura de una secuencia Unica (Sanger) (51), como son: costo relativamente inferior, permite
analizar secuencias multiples de forma masiva y en paralelo implicando una menor cantidad de
tiempo, permite detectar variantes de baja frecuencia, entre otras (54). En la actualidad el
andlisis genético para el CMOH se realiza mediante paneles multigenes, pudiendo asi tener
distintos resultados en cualquiera de los genes analizados simultineamente como: variantes
patogénicas, variante probablemente patdgena, variante de significado incierto, variante
probablemente benigna y variante benigna, valorando asi el riesgo de cancer que conlleva
(34,55).

En una revision sistematica de B.Zeichner et al, (51), se recogen las directrices del NCCN,
las cuales determinan los factores ante los cuales se recomienda la realizacion de pruebas
genéticas en individuos de la poblacion general (51):

- CM diagnosticado antes de los 45 afos (51).

- TNBC con diagnéstico antes de los 60 afios (subtipo histoldgico que orienta a mutacion
en BRCAL1, al igual que el subtipo medular) (45).

- CM en poblacion masculina (51).

- Presentacion de méas de un CM primario (bilateral o tumores independientes
ipsilaterales) (45).

- Pacientes con CM y un familiar (de primero, segundo, tercer grado) diagnosticado de
CM antes de los 50 afios (45,51).

- Pacientes con CM y con dos o mas familiares diagnosticados de CM
independientemente de la edad (51).

- Pacientes con CM y un familiar varén con CM (51).

- Pacientes con CM con algun familiar (de primero, segundo, tercer grado) con CO (51).

- Pacientes con CM con dos o méas familiares diagnosticados con cancer de pancreas o
cancer de prostata (51).

- Pacientes con CO invasivo, cancer de trompa o cancer peritoneal primario (51).

- Pacientes judios Askenazi con CM, independientemente de su edad (45,51).

Entre los resultados que se pueden obtener tras una prueba genética estan: los verdaderos
positivos (aquel en el que se identifica la variante patogénica), verdaderos negativos (individuo
cuya familia presenta una mutacion conocida para la cual él es negativo), resultado no
informativo (en el resultado del andlisis no se ha identificado ninguna mutacién patogénica) o
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podemos encontrarnos ante variantes de significado desconocido (se detecta una alteracion
genética para la cual se desconoce el impacto clinico asociado) (45).

Ante un resultado positivo se mantiene una vigilancia y seguimiento del paciente, mientras
que, ante un resultado negativo, el riesgo del individuo de desarrollo de CM o CO es igual al
de la poblacién general, sin riesgo de origen familiar (45).

Al hablar de CMOH podemos mencionar otros genes de susceptibilidad relevantes,
diferentes de BRCA1/2 como son: los genes de alta penetrancia, PTEN (responsable del
sindrome hereditario de Cowden) , TP53 (responsable del sindrome hereditario Li-Fraumeni
que incluye CM de aparicion temprana <36 afios) y CDH1 (de E-cadherina, causante de cancer
gastrico hereditario asociado a CM); los genes de penetrancia moderada, CHEK2, ATM,
PALB2, BRIP1yRAD51C; Yy los genes de baja penetrancia (polimorfismos de nucledtido tnico
0 SNP) identificados mediante GWAS (56,57).

1.4. GENES DE SUSCEPTIBILIDAD AL CANCER DE MAMA: BRCA1 Y BRCA?2
1.4.1 Conceptos genéticos fundamentales

El gen se define como la unidad fisica basica de la herencia (58). Los genes transmitidos a
la descendencia contienen la informacidn necesaria para definir los rasgos del individuo. Estos
se disponen de manera continua uno tras otro formando los llamados cromosomas, teniendo el
ser humano cerca de 20.000 genes organizados en estas estructuras (58, 59). Los genes se
encuentran formados por regiones codificantes de aminoécidos llamadas exones (las cuales
contienen la informacidn para producir proteinas) y por regiones que no codifican aminoacidos
Ilamadas intrones (entre los exones con los que interfieren) (60).

El material genético o ADN se encuentra en el nucleo celular, empaquetado alrededor de
proteinas denominadas histonas dentro de los cromosomas (59). Cada cromosoma se compone
de una Unica molécula de ADN, de la cuél solo una parte corresponde a un gen individual. Este
ADN se forma por nucledtidos que son componentes basicos formados por un grupo fosfato,
un grupo azucar y una base nitrogenada (Adenina, Timina, Guanina o Citosina) (61). La
secuencia de estas bases determina las instrucciones bioldgicas contenidas en la hebra de ADN,
encontrando en esta cadena regiones codificantes, recogidas en un 5%, y regiones no
codificantes que son el 95% restante.

Cromosoma
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Figura 4. ADN, gen y cromosoma (58).
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Hablamos de alelos al referirnos a las copias de un gen, obteniendo el individuo dos alelos
para cada gen, uno correspondiente a la herencia materna y otro correspondiente a la herencia
paterna. Si los dos alelos son idénticos, el individuo sera homocigotico para ese gen, siendo
heterocigotico si nos encontramos con dos alelos distintos. Los alelos se encuentran en la misma
posicion en los cromosomas homdlogos (par de cromosomas, uno materno y otro paterno, los
cuales se emparejan a nivel celular durante la meiosis en la reproduccion) (61, 62).

chromosoma chromosoma

alelo 1 AI |
!
(N |

A A
(I |

Homocigota AA Heterocigota Aa Homocigota aa

a alelo2

Figura 5. Alelos (62).

1.4.2 Estructuray funciones

Los genes BRCA1 y BRCA2 pertenecen a la familia de los genes supresores de tumores,
encargados de conservar la integridad del genoma, reparando las roturas del ADN de doble
cadena mediante recombinacion homdloga (33). Las proteinas BRCAL y BRCA2 derivadas de
ellos influyen en diferentes 6rganos participando activamente en la remodelacion de la
cromatina, control de la transcripcion y regulacion del ciclo celular (63). Ambos genes tienen
24 y 27 exones respectivamente (64).

BRCAL se encuentra en el cromosoma 1721 y codifica una proteina de 1863 aminoacidos
que interactda con la ARN polimerasa Il y con complejos desacetilasa de histonas para la
regulacién génica (64,65). Con funcion sobre la transcripcién, reparacion del ADN vy
ubiquitinacion (degradacién de proteinas), la proteina BRCAL forma un complejo oligomérico
de vigilancia del genoma denominado BASC (BRCAZl-associated genoma surveillance
complex), para la deteccion de dafios en el ADN, pudiendo estar este complejo mutado en
algunos tipos de cancer (10).

BRCA2 se encuentra en el cromosoma 13g12.3 y codifica la formacion de una proteina de
3418 aminoacidos, la cual unida a Rad51 garantiza la funcion reparadora del ADN, incluyendo
la capacidad de iniciar la recombinacion homologa (10,33,64,65).

Steven Narod et al, reflejan la implicacion de BRCA1L en el silenciamiento genético del
cromosoma X a través de la union con XIST (“X-inactive specific transcript” desarrollando su
funcién de inactivacién de dicho cromosoma) (33).

Tal y como recogen Arindam P. et al, las mutaciones de mayor frecuencia de la proteina
BRCAI1 se encuentran delimitadas a tres dominios concretos dentro de su estructura: el dominio
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N-terminal o anillo de zinc, el cual se encuentra codificado por los exones del 2 al 7; la region
codificante de los exones 11- 13 (que codifican la mayor parte de la proteina, generando un
gran porcentaje de las mutaciones con relevancia clinica) y el dominio C-terminal o dominio
BRCT, codificado por los exones del 16 al 24 (63).

El dominio de anillo de BRCAL, responsable de la funcion ubiquitina-ligasa, esta formado
por dos 4&tomos de zinc y ocho aminoacidos, dando como resultado una estructura tipo C3HCA4.
Este dominio interactua con el anillo de la proteina BARD1 (proteina asociada a BRCA1) (55),
formando el heterodimero BRCAL/BARDLI. Esta formacidn consigue un incremento drastico
de la actividad ubiquitina (63).

La region media compuesta por los exones 11-13 de BRCAL1 interactla con proteinas tipo
Retinoblastoma (rb), c-Myc, RAD50 y RADS5L1 interviniendo asi en la transcripcion y
progresion del ciclo celular. El exdn 11 codifica cerca del 60% de la proteina que contiene dos
secuencias de localizacion nuclear, que median en el transporte de BRCA1 desde el citosol hasta
el nucleo. Las mutaciones de estas secuencias provocan un cambio de transporte a una
localizacion citoplasmatica de BRCAL, ubicacion predominante en células de CM y CO (63).

El dominio BRCT interacciona con proteinas tipo p53 y BACH1 (reguladoras de
transcripcion), asi como con CCDC98 (proteina de reparacion de ADN). Mutaciones multiples
en este dominio impiden la interaccion con fosfoproteinas (63).

El dominio principal de interaccion de BRCA2 se encuentra en el extremo C-terminal, el
cual se compone de ocho secuencias repetidas del motivo BRC, responsables de la interaccion
con las proteinas de tipo RAD51 (con participacion en la reparacion del ADN). Hacia el
extremo C-terminal encontramos un complejo de 26 aminoacidos denominado PhePP, el cual
se une a la proteina DMCI y otro complejo OCCR el cual aumenta el riesgo de cancer de ovario
si se encuentra mutado. Todas las estructuras en este dominio C-terminal presentan propiedades
de union al ADN participando activamente en procesos de transcripcion (63).

En el caso de BRCAZ2 el extremo N-terminal se relaciona con su interaccién con la proteina
PALB2 (63).

Se ha descrito la asociacion entre la localizacion de las mutaciones en los genes BRCA 'y
el riesgo de cancer de mama y ovario. Asi para el gen BRCAL tres regiones representan un
mayor riesgo para el cancer de mama: parte de los exones 5-8 (c.179 al ¢.505), los exones 13-
18 (c.4328 al ¢.4945) y los exones del 20-24 (c.5261 al ¢.5563), situandose en el ex6n 11 la
region que supone un riesgo mayor para cancer de ovario. Para el gen BRCA2 existen
numerosas regiones de riesgo para el cancer de mama, en cambio para el cancer de ovario son
dos, comprendidas entre el exon 11y el 15 (¢.3249 al ¢.5681 y ¢.6645 al c. 7471) (64).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La mayoria de los canceres de mama hereditarios con caracter autosomico dominante
muestran mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Estos genes supresores de tumores
mantienen la integridad del ADN y regulan los procesos de transcripcion.

Ambos genes mutados confieren un alto riesgo de padecer cancer de mama y ovario, siendo
responsables del 3-8% de todos los canceres de mama espontaneos y del 15-20% de los casos
que presentan antecedentes familiares. Mutaciones heredadas confieren un riesgo de cancer de
mama del 50-80% a lo largo de la vida de la mujer. Esta incidencia sigue en aumento con un
incremento del 2% por afio, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Ante estos datos se busca mediante la siguiente revision sistemética, establecer las
mutaciones de mayor prevalencia de los genes BRCA1 y BRCA2 en la poblaciéon general;
mutaciones causantes de cancer de mama y sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

3.MATERIALES Y METODOS

3.1. BUSQUEDA DE LITERATURA.

Para la realizacion de la revision sistematica la basqueda de literatura incluyé el empleo de
las siguientes bases- de datos: Pubmed, Uptodate, Google Scholar y Cochrane Library.

La busqueda principal de literatura se desarroll6 en Pubmed, realizando una bdsqueda en
tres pasos cada vez con una mayor limitacion en los términos.

Las entradas empleadas para para una primera busqueda incluian: BRCAL, BRCA2, “breast
cancer, ovarian cancer”. Afadiendo en una segunda bdsqueda el término: “hereditary
syndrome ”.

Se aplicaron filtros concretos para delimitar dicha busqueda:

- Disponibilidad de texto: Abstract, Free Full Text.

- Tipo de articulo: “Books and documents, Case Reports, Classical Article, Clinical
study, clinical trial, comparative study, guideline, Historical Article, Introductory
Journal Article, Journal Article, Meta-Analysis, Multicenter Study, News, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Reviews .

- Rango de Publicacion: Seleccionados los ultimos 10 afios.
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Idioma: inglés, castellano.

Especie: Humanos.

Sexo: Femenino.

Edades: Rango desde mayores de 19 hasta mayores de 80.
Categoria de revista: Revistas médicas.

Tras delimitar la busqueda con los filtros nombrados con anterioridad se obtuvieron en un
primer momento 418 articulos, siendo 74 los articulos resultantes al incluir el término sindrome
hereditario a la busqueda.

Empleando principalmente Pubmed como fuente base y para delimitar en un mayor
porcentaje la busqueda y concretar la utilidad de los documentos encontrados para la realizacién
de la revision se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion, recogidos en
términos Mesh enlazados con operadores booleanos: (((("Genes, BRCA1"[Mesh]) OR "Genes,
BRCA2"[Mesh]) AND "Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome"[Mesh]) AND
"Breast Neoplasms"”[Mesh]) AND "Ovarian Neoplasms"[Mesh].

a)

b)

CRITERIOS DE INCLUSION

Poblacion a estudio: Mujeres con y sin antecedentes de cancer de mama y ovario en
relacién con los genes BRCA1 y BRCA2.

Tamafo Muestral: Significativo, sin definir.

Intervencidn: Mutaciones de los genes BRCAL y BRCA2.

Tematica de los estudios: Determinar las mutaciones de mayor prevalencia en los
genes BRCA1 y BRCA2 en la poblacion, causantes de cancer de mama, cancer de ovario
y sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

Disefios de los estudios: los incluidos anteriormente, destacando como base revisiones
sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos.

Idioma: Los recogidos dentro de los filtros de busqueda.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Poblacion: Mujeres con y sin antecedentes de cancer de mama y ovario en relacion con
genes distintos a BRCA1 y BRCA2. Varones con Y sin antecedentes de cancer de mama
en relacion con cualquier mutacion genética incluyendo BRCA1 y BRCA2. Poblacion
menor de 19 afos.

Intervencion: Mutaciones genéticas en cualquier gen no siendo BRCA1 ni BRCAZ2.
Tematica de los disefios: Mutaciones genéticas en cualquier gen que no siendo BRCA1
y BRCAZ2 son causantes de cancer de mama, cancer de ovario y sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario.

Disefio de los estudios: excluidos todos aquellos que no cumplen con los criterios de
inclusion.

Idioma: Cualquier idioma no incluido en los criterios de inclusion.

Tras la aplicacion de los criterios anteriores se obtuvieron 31 articulos compatibles con la
tematica de la revision a realizar. Se recurrié también a la consulta de fuentes de literatura gris
para completar la informacion.
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3.2. LITERATURA EMPLEADA.

La busqueda principal fue completada con otras bases de datos como PMC, y Oxford
Academic, entre otras; empleando las palabras clave BRCA1, BRCA2, breast cancer y breast
and ovarian cancer hereditary syndrome; obteniendo multitud de articulos, todos ellos
coincidentes en contenido con las publicaciones obtenidas en Pubmed, sin obtener ningun
articulo superponible en relevancia a la literatura previa.

Ademas de los articulos filtrados y centrados en los objetivos de la revisidn, bases de datos
como Google Scholar, UpToDate y Cochrane Library fueron empleadas para obtener
informacion concreta para el desarrollo del trabajo y la redaccion de este, incluyendo datos
estadisticos en distintas publicaciones buscando la mayor actualidad en la informacion. Estas
bases de datos fueron también empleadas para la lectura profunda de X articulos de antigliedad
mayor a la incluida en la busqueda principal para mayor comprension de puntos claves en los
articulos objetivos de la revision.

Para esta revision fueron finalmente empleadas un total de X publicaciones obtenidas segln
los criterios de busqueda en base a palabras clave y términos de inclusion. Asi mismo fueron
empleados Y documentos incluyendo literatura gris con relacion al tema principal de la
revision.

4. RESULTADOS: MUTACIONES EN BRCA1 Y BRCAY
PREVALENCIA

Entre los genes BRCAL1 y BRCA2 se han recogido mas de 2000 mutaciones, apreciando
entre ellas mutaciones con un patron especifico dentro de poblaciones concretas, las cuales
reciben el nombre de mutaciones fundadoras (65).

Las mutaciones mas comunes corresponden a pequefias inserciones/ deleciones que
interrumpen la pauta de lectura, cambios en un solo nucleétido que generan un codén de parada
y alteraciones en el sitio de empalme (donador o aceptor), llevando todas ellas a una proteina
BRCA no funcional. Los grandes reordenamientos genomicos (LGR) comprenden 1/3 de todas
las mutaciones de BRCAL, siendo la mayoria resultados de la recombinacién de BRCA1 con su
pseudogen. En BRCA2 la mayoria de las mutaciones tienen lugar en los exones 10 y 11 (65).
Todas estas variantes reciben la categoria de patégenas predisponiendo a un incremento de
riesgo para CM y CO (66).

Lindor et al, determinan que el 80% de los estudios realizados no identifican alteraciones
patogenas en los genes BRCALl y BRCA2, obteniendo variantes no patogénicas o de bajo
significado clinico (LCS). Estas variantes incluyen polimorfismos comunes en >1% de la
poblacién general (66, 67).
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Kuchenbaecker B. et al, concluyen que los estudios de asociacion del genoma (GWAS)
han identificado 94 polimorfismos comunes SNP (de un solo nucleétido), los cuales generan
un incremento de riesgo para CM e poblacion general, y 18 polimorfismos SNP asociados a un
incremento de riesgo para CO. Identificando un nimero menor de SNP relacionados con el
riesgo aumentado de CM y CO en portadores de mutaciones en BRCAL y BRCA2 (68).

Karami F. et al, recogen los polimorfismos de mayor frecuencia detectados en los genes
BRCAL1 y BRCA2 en dos grupos distintos, entendiendo como polimorfismos las distintas
variantes de una secuencia particular de ADN (69): polimorfismos no clasificados y
polimorfismos de tipo sin sentido, representando estos Gltimos la mayor variabilidad de
polimorfismos tanto para BRCA1 como BRCA2 (65). Los polimorfismos sin sentido se
consideraran patdégenos cuando generen la inactivacion de la proteina BRCA (66).

Kilpivaara et al, definen las variantes de significado incierto (VUS) como aquellos
cambios en la secuencia genética imposibles de interpretar (70), presentando un riesgo
indefinido de CM y CO (66). Estas variantes sometidas a estudio en los genes de alta
penetrancia BRCA1 y BRCA2 se localizan en aproximadamente el 30% de las pruebas
realizadas (70). Lindor et al, definen estas VUS como sustituciones sin sentido que provocan
cambios en un solo aminoacido; asi mismo como pequefias deleciones e inserciones que
producen cambios en el marco de lectura, con efectos desconocidos sobre BRCA1 y BRCA2, no
pudiendo clasificar las variantes dentro o no de la patogenicidad (66).

De los datos recogidos por Zeichner Simon et al, son tres las mutaciones fundadoras
presentes en poblacion judia ashkenazi, para cuya descendencia representan cerca del 90% de
los CM y CO hereditarios. Estas son 185delAG (c.68_69delAG, la cual aporta un riesgo
significativo similar para ambos tipos de cancer) (64) y 5382insC (¢.5269dupC) en BRCA1 y
6174delT (c.5946 _5946delT) en BRCA2 (71), para las cuales Félix et al, recogen que estudios
posteriores reflejan su posible origen en un fundador ancestral europeo el cual derivé en esta
poblacion (71).

Karami F. et al, recogen que, en Europa del norte, la poblacion finlandesa presento las
mutaciones fundadoras 4216-2A>G y 5370C>T para BRCA1 y 999del5 y 6503delTT para
BRCA2. También en esta poblacion se encontraron los polimorfismos ¢.72A>T, ¢.68-80insT y
€.793+34T>G para BRCA2 y la mutacion de mejor prondstico 4088insA (72). En poblacion
sueca cuatro mutaciones fundadoras se encontraron en BRCAL, teniendo 3171ins5 y 2594delC
un origen localizado en Europa Central. Con una mutacién fundadora en esta poblacion para
BRCA2, 4486delG (mutacion fundadora mas frecuente en su exén 11). En poblacion danesa las
mutaciones de BRCAZ2 se presentaron con mayor frecuencia en el oeste del pais. Esta comunidad
comparte mutaciones fundadoras con otros paises, destacando las mutaciones noruego-danesas,
1675delA y 1135insC, y las mutaciones sueco-danesas 3172ins5 y 1201delll para BRCAZ;
compartiendo con Islandia la mutacion 999del5 de BRCA2. Para poblacion noruega cinco
mutaciones de BRCA1 acumulan la mayoria de los casos de CM con una menor penetrancia en
el caso de 1135insA y 1675delA. En poblacion islandesa, Karami F. et al, concluyenque la
mutacion fundadora 999del5 en BRCA2 representa el 8% de los CM, el 40% de los CM en
varones y el 6% de los CO. En los paises bajos destacan dos mutaciones fundadoras 2804delA
y la delecion de Exén 13, ambas de BRCAL (65). Todas estas mutaciones y otras fueron
recogidas en la Tabla 1 (65, 71).
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EUROPA DEL MUTACIONES BRCA1 MUTACIONES BRCA2 MUTACIONES
NORTE FUNDADORAS
Finlandia 4216-2ntA>G, 5370C>T, 999del5, BRCA1:
5214C>T 6503delTT, 4216-2ntA>G, 5370C>T,
4088insA (72) 3745delT (71)
€.68-80insT IVS11-2A>G (71)
€.793+34T>G BRCA2: 999del5,
6503delTT,
8555T>G (71)
1IVS23-2A>G (71)
Suecia 3171ins5 (71) 4486delG BRCAT:
2594delC, 3171ins5 (71)
1806C>T, 2594delC,
1201del11 1806C>T,
1201del11,
BRCA2: 4486delG
Dinamarca 1675delA, 999del5, BRCA1: 1675delA,
1135insC, 3438G>T, 1135insC,
3172ins5, 2594delC, 3172ins5,
1201del11, 5382insC, 1201del11,
3829delT, BRCA2: 999del5,
Q563X 3438G>T,
2594delC,
5382insC,
3829delT,
Q563X
Noruega 1675delA (71) BRCAT:
1135insA (71) 1675delA,
816delGT (71) 1135insC,
3203del11, 1135insA (71)
3347delAG (71) 1675delA (71) 3347delAG
(71)
816delGT (71)
Islandia G5193A 999del5 (71) BRCA1: G5193A
BRCA2: 999del5 (71)
Paises Bajos 2804delAA (71) 5579insA (71) BRCAT1:
Exon 13del, 6503delTT (71) 2804delAA (71)
5382insC (71) 8295T4A, 5382insC (71)
185delAG (71) 9900insA, 185delAG (71)
1411insT, 7647delTG IVS2011G>A (71)
2138delA, IVS12-1643del3835 (71)
2312del5, Exon 13del
2457CA4T, BRCA2: 5579insA (71),
158insA, 6503delTT (71)
IVS21-36del510,
IVS2011G>A (71),
IVS§12-1643del3835 (71)

Tabla 1. Adaptacion de la tabla 2 del articulo 65, ampliada con informacion de los articulos 71, 72
(65,71,72).
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Las mutaciones encontradas para el resto de Europa se recogen en la tabla 2.

En Estonia las mutaciones incluyen reordenamientos tipo c.4154delA y ¢.5382insC. Se
registraron a su vez dos nuevas deleciones en el exon 11 de BRCAL, las cuales causan una
parada prematura de la traduccion: ¢.6631del TTAAATG y ¢.3881-3882delGA (65).

Segun Karami F et al, en poblacion italiana dos deleciones de BRCA1 representan el 57% de
las mutaciones de mayor importancia y prevalencia: ¢.3228_3229delAG y c.3285delA. Las
mutaciones fundadoras, ¢.1377-1378insA, ¢.5062_5064delTGT y ¢.181T>G destacan en
BRCA1, mientras que para BRCA2 destacan ¢.289G>T, ¢.2950G>T, ¢.7963C>T y ¢.4719dup
con dos nuevas mutaciones detectadas en el exdn 15: 7525 7526insT y 6174delT. En este
grupo los LGRs representan el 19% de todas las alteraciones de BRCA1 (65, 73). Una
mutacion de BRCA2: 8765del AG se encontro en la poblacidn islefia de Cerdefia (71).

En individuos de ascendencia italiana en Suiza, Kraemer D et al, detectaron la mutacion
€.181T>G (mutacion de BRCA1 comdn entre familias italianas), la mutacion c.4284dup
(mutacion fundadora del sudeste europeo para BRCA?2) y la mutacién ¢.4719dup (de BRCA2)
(73).

Para poblacion espafiola podemos hablar de mutaciones fundadoras como el cambio
330A>G (exo6n 5, también conocida como ¢.211A>G) en BRCA1, siendo la mutacién fundadora
gallega que representa en Galicia el 50% de todos los casos (76,77); o la mutacion 9254del5 en
BRCA2 (también en poblacion francesa) y la mutacion 185delAG en BRCAL (74,75). Una
mutacion fundadora g.8097 22733del14637 se encontrd en mujeres de origen valenciano. En
familias espafiolas con CMOH, mutaciones como c¢.66 68delAG, ¢.5123C>A, c.1961delA,
€.3770 3771delAG y ¢.5152+5G>A registraron la mayoria de las alteraciones de BRCAL,
mientras que ¢.9026_9030delATCAT, c¢.3264insT y ¢.8978 8891dell4 fueron las mas
frecuentes para BRCA2 (65).

En poblacién alemana, las deleciones de los exones 17 y 22 y la duplicacion del exén 13,
se incluyen entre las mutaciones mas comunes de BRCALl y BRCA2. Vemos también dos
mutaciones fundadoras 5382insC y 300T>G, ambas de BRCAL. En esta poblacién los LGRs
del gen BRCAL1 se corresponden con el 3% de todas las mutaciones segun el estudio de Karami
F. et al (65).

En poblacion portuguesa, la mutacion ¢.156-157insAlu presente en el exén 3 de BRCA2,
es causante de la mayoria de los CM masculinos con alteracién de BRCA (65). Para BRCAL
destaca la presencia de la mutacién fundadora gallega ¢.211A>G (76,77).

En poblacién francesa fueron poco frecuentes los LGR detectados e inexistentes en otros
grupos como los francocanadienses. Dos mutaciones en el exdn 11 de BRCA2 destacan por
presentarse en la region OCCR (region critica de CO), sin demostrar un riesgo mayor en los
portadores de la alteracion para la evolucion de esta neoplasia: 6503delTT y 3398del AAAAG.
En familias canadienses de ascendencia francesa se identificaron las deleciones de los exones
3-13 y las duplicaciones de los exones 3-8 y 18-20, asi mismo se registré una mutacion,
8765delAG de BRCAL, la cual puede objetivarse en poblaciéon judia yemeni, junto con
185delAG (65,71).
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En poblacién escocesa e irlandesa destacaron las mutaciones fundadoras 185delAG y
5382insC, mientras que la mutacion 4184del4 de BRCAL fue la que alcanz6 un mayor rango de
prevalencia en los distintos grupos del pais (65).

A partir de varios estudios Karami F. et al, concluyeron que en individuos checos se
detecto la insercion de elementos Alu en los intrones 3 y 10 de BRCAL, asi mismo en ese mismo
gen se detectaron las deleciones de los exones 21-24, 5-14 (la alteracion mas frecuente) y 1-17,
siendo estas dos ultimas consideradas mutaciones fundadoras especificas de esta poblacion
(65).

Para poblacion eslovena, segin Karami F. et al, cuatro mutaciones acumularon la mayor
frecuencia de presentacion en BRCA1 para todos los CM: ¢.1687C>T (56%), 5382insC (32%),
€.844-850dupTCATTAC (37.3%) y ¢.181T>G (30%). Dos mutaciones de BRCA2 se detectaron
en casos de CM masculino, ¢.3975 3978dupTGCT y ¢.7806-2A>G, siendo esta Ultima
fundadora de esta region (65). Para casos eslovenos de CMOH las mutaciones de BRCAL mas
frecuentes fueron ¢.181T>C (mutacion fundadora europea de ascendencia italiana) (73),
€.1687C>T y ¢.844-850dupTCATTAC, mientras que para BRCA2 la mutacion de mayor
frecuencia fue ¢.7806-2A>G (esta alteracion junto ¢.5291C>G fueron registradas solo en
poblacién eslovena) (65).

En poblacion polaca las mutaciones de mayor frecuencia fueron 5382insC (exén 20),
300T>G (exo6n 5) y 185del AG (exo6n 2), destacando también para BRCA1 la alteracion 2991del5
y para BRCA2 6238ins2del21, ambas de reciente identificacion segun la revisién de Karami F.
et al. En esta poblacion 300T>G se recoge como mutacién fundadora para BRCAL, encontrando
una mayor proporcion de mutaciones en BRCA1 frente a BRCA2 (65).

En poblacion griega la primera mutacion de mayor frecuencia es 5382insC seguida de
G1738R (localizada en el exon 20, altera la interaccion de BRCAL con BACH1), ambas
mutaciones fundadoras de BRCAL (50). En Cerdefia se describieron por primera vez seis nuevas
mutaciones: ¢.1632A>T, c.1638A>T, ¢.3823-3826delACAA y c.4575delA en BRCAL y
€.6586C>G y ¢.3950-3952del TAGInsAT en BRCA2. Esta ultima junto a ¢.8764-8765delAG y
8765delAG fueron registradas como mutaciones fundadoras para el mismo gen (65,71).

EUROPA MUTACIONES BRCA1 MUTACIONES BRCA2 MUTACIONES
FUNDADORAS
Suiza G4956A 7253delAA BRCAT: c.181T>G (73)
c.181T>G (73) c.4284dup (73) BRCAZ2: c.4284dup (73)
c.4719dup (73) c.4719dup (73)
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Gran Bretana

2594delC,
2800delAA,
2080delA,
3875del4,
C4446T,
5382InsC,
185delAG,
4184del4

6503delTT,
9303ins31

BRCA1: 25%94delC,
2800delAA
BRCA2: -

Irlanda 2800delAA (71) 6503delTT (71) BRCA1: 2800delAA (71)
BRCA2:
6503delTT (71)
Alemania 5382insC, 3034del4bp, BRCA1: 5382insC,
300T3G, 5910C3G, 300T3G
655A>G, 6676insTA BRCA2: -
4282delAG,
4184del4bp,
3704del5,
Exon 13dup
Francia 3600del11 (71) 3398delAAAAG, BRCAT:
4446C>T, 6085G>T, 3600del11 (71),
2953delGTAinsC, 8765delAG, G1710X (71)
R1443X, 6503delTT 5149del4 (71)
3875delGTCT, BRCA2: 3398delAAAAG
4184del4,
5149del4 (71)
G1710X (71)
Exones 8-13del,
Exones 3-8 y 18-20dup
Italia €.1377-1378insA, 1499insA, BRCA1: c.1377-
€.5062 5064delTGT, 7525 7526insT, 1378insA,
Exon 17del, 6174delT, c.5062 5064delTGT,
4843delC, c.289G>T, Exon 17del,
€.3228 3229delAG, €.2950G>T, 4843delC
c.3285delA c.7963C>T, c.181T>G (73)
c.181T>G (73) c.8878C>T BRCA2: 1499insA,
8765delAG (71) 8765delAG (71)
€.4284dup (73) €.4284dup (73)
€.4719dup (73) €.4719dup (73)
Bélgica IVS5+3A>G (71) IVS6p1G4A, BRCA1: IVS5+3A>G (71)
E1221X, 6503 6504delTT, 2804delAA (71)
2478 2479insG, 9132delC BRCA2: -

2804delAA (71)
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Espana Exones 3-5del, 9254del5 BRCAT:
c.187 188delAG, €.9254- 9258delATCAT, Exones 3-5del
¢.5385insC, C.3492- €.2900_290_1dupCT
C.5242C>A, 3493insT,9475A>G, (71)
C.66 68delAG, €.9026- 9030delATCAT, 3450del4 (71)
C.5123C>A, C.3264insT, c.211A>G (76,77)
c.1961delA, c.8978 8991del14 BRCA2: 9254del5
c.3770 3771delAG, 3034delAAAC (71) 3034delAAAC (71)
c.5152 +5G>A €.4030_4035_delinsC (71) | c.4030_4035_delinsC
€.2900_290_1dupCT (71) 2041insA (71) (71)
3450del4 (71) 2323C>T (71) 2041insA (71)
c.211A>G (77,78) 2323C>T (71)
Portugal c.211A>G (76,77) €.156 157insAlu BRCAT1: c.211A>G
(76,77)
BRCA2: c.156 157insAlu
Polonia 5382insC (71) 6238ins2del21 BRCA1: 5382insC (71)
300T>G (71) 10323delCins11 8876delC | 300T>G (71) 4153delA
185delAG, (71)
4153delA (71) 3819del5 (71)
3819del5 (71) C61G (71)
c.190T>C, BRCAZ: -
2991del5,
C5370T,
3875del4
C61G (71)
Rep. Checa 300T>G, c.8765 8766delAG, BRCA1: 300T>G,
5382insC, 8138 8142del5, 5382insC,
Exones 1-17del, Exones 21-24del Exones 1-17del,
Exones 5-14del, Exones 5-14del
c.3819 3823del5, BRCA2: c.8765
ins AluSx (g.17686-17695), 8766delAG,
AluYins (g.18760-18769), 8138 8142del5
AluJbins (g.33248-33276),
Exons21-24del,
€.3700 3704del5
Eslovaquia 5382insC, c.6589delA, BRCAT: -
300T>G, BRCA2: c.6589delA
185delAG,
c.843_846del4,
€.3700_3704del5,
c.4243delG
Rumania 5382insC, 4817A>G, BRCAT: -
300T>G, 8477delAGA BRCA2: -
461delTC
Grecia 5382insC 8984delG, BRCA1: 5382insC
G1738R (50) G4X G1738R (50)
G5331A, 3783del10 BRCA2: 3782del10
3819delGTAAA, 8765delAG (71) 8765delAG (71)
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Eslovenia 5382insC (71) €.7806-2A>G, BRCA1: 5382insC (71)
300T>G (71) IVS16-2A>G (71) 300T>G (71)
1806C>T (71) c.5101C>T, 1806C>T (71)
c.1193C>A, €.5433_5436delGGAA, BRCA2:
c.181T>G, c.5291C>G, €.7806-2A>G,
c.1687C>T, €.3975_3978dupTGCT IVS16-2A>G (71)
€.844.850dupTCATTAC,
c.116G>A,
€.844_850dupTCATTAC,
c.1687C>T,
IVS16-2A>G
Austria 300T>G, 8591G>A (71) BRCA1: 300T>G,
5382insC (71) 4088delA (71) 5382insC (71)
2795delA (71) IVS21-1G>A (71) 2795delA (71)
Q1806T (71) Q1806T (71)
C61G (71) C61G (71)
BRCA2: 8591G>A (71)
4088delA (71)
IVS21-1G>A (71)
Croacia C.3318C>A, C.3318C>A, BRCAT1: -
c.4790C>A C.4790C>A BRCA2: -
Letonia 5382insC, BRCA1: 5382insC
4153delA, BRCA2: -
C61G
Hungria 5382insC (71) 9326insA (71) BRCAT:
185delAG (71) 6174delT 5382insC (71)
300T>G (71) 185delAG (71)
300T>G (71)
BRCA2: 9326insA (71)
Yugoslavia 5382insC, BRCA1: 5382insC
185delAG, BRCAZ: -
3447del4
Bielorrusia 5382insC, BRCAT1: 5382insC,
4153delA, 4153delA
C61G BRCAZ: -
Chipre 5429delG, 8984delG (71) BRCAT: -
3232AG, 1913T>A, BRCA2:
4956AG 1342C>A, 8984delG (71)
3199A>G,
1093A>C

Tabla 2. Adaptacion de las tablas 3 y 4 del articulo 65, ampliada con informacién de los articulos 50,71,
73, 76, 77 (65,71,73,76,77).

Para poblacion americana estadounidense, con los datos recogidos en la tabla 3, Karami F.
e al, definieron la mutacion 6697delTC de BRCA2 como la alteracion de mayor frecuencia junto
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a las mutaciones fundadoras judias ashkenazi, a través de un estudio poblacional en Boston;
siendo una excepcion a esa frecuencia la mutacion 185delAG la cual no fue identificada en
otras poblaciones del pais. A través de otro estudio estadounidense, Karami F. et al describieron
las alteraciones AluSx/Sx (dup9700) y AluSx/Sp (del2352ins12) de BRCA2 en individuos
americanos de ascendencia alemana, inglesa y holandesa. Para BRCAL en individuos con otras
ascendencias europeas, se identificaron mutaciones de tipo reordenamientos en diferentes
exones. La delecion de los exones 9-12, considerada mutacion fundadora mexicana de BRCAL,
se encontro con una frecuencia del 10% al 12% en poblacion hispana americana. En mujeres
estadounidenses caucasicas con TNBC se identificO la mutacion C61G (registrada en
individuos de Letonia y Bielorrusia). La mutacién 5950delCT para BRCA2 se encontrd en
poblacién de ascendencia alemana (65). En poblacion afroamericana tres mutaciones exclusivas
destacan para BRCAL: 1832del5, 5296del4 y 3883insA (71).

1)
IVS16+16T>C (71)

AMERICA DEL NORTE BRCA1 BRCA2 MUTACIONES
FUNDADORAS
Afroamericanos 5296del4 (71) 4699del4 (71) BRCAT1:
3883insA (65) 5296del4 (71)
1832del5 (71) 1832del5 (71)
943ins10 (71) 943ins10 (71)
5370C>T (71) 5370C>T (71)
5443T>G (71) 5443T>G (71)
5506C>A (71) 5506C>A (71)
IVS13+1G>A (7 IVS13+1G>A (7

1)
IVS16+16T>C (71)
BRCA2:

4699del4 (71)

Estadounidenses

Aluy, AluJ, AluJO,
AluSg, AluSp, AluSx,
AluSq,

AluSc (65)

6697delTC (65)
AluSx/Sx (65)
AluSx/Sp (65)
5950delCT (65)

BRCA1:

Exones 9-12del (65)
BRCA2:

5950delCT (65)

Exones 9-12del (65)

Tabla 3. Adaptacion de la tabla 1 del articulo 71, ampliada con la informacion del articulo 65 (65,71).

Evaluando las alteraciones en el resto de América observamos en la poblacion bahamefia
la mayor frecuencia de mutaciones de BRCAL, siendo portadores de cualquier mutacion en los
genes BRCAL1 y BRCA2 en un porcentaje del 27% con mayor incidencia que en cualquier otro
grupo. En esta misma poblacion destaca la mutacion fundadora 818delA en BRCA2 (65).

En América del sur destacan las mutaciones fundadoras 3450delCAAG vy la delecién de
los exones 9-12 para BRCA1 en poblacion colombiana. Nuevamente en este grupo aparecen las
mutaciones fundadoras 185delAG y 5382insC para poblacion chilena y brasilefia (65,71).
Mutaciones fundadoras de distintos continentes se pueden objetivar en individuos brasilefios a
causa de las multiples ascendencias registradas en su poblacion, ejemplos de ello son la
mutacion 5382insC (de origen europeo), 3450del4 y ¢.211A>G (ambas de origen hispano),
todas ellas para BRCA1 y c¢.156-157insAlu (de origen portugués) para BRCA2 (71,76,77).
Reuniendo todas las alteraciones mencionadas en la tabla 4.

AMERICA BRCA1 BRCA2 MUTACIONES
DEL SUR FUNDADORAS
Cuba c.5231delT 3394C>T (71) BRCAT: -
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c.7697T>C BRCA2: 3394C>T
(71)
Costa Rica C3522T 5531delTT (71) BRCAT: -
C5507G (71) BRCA2: 5531delTT
6764delT, (71)
6174delT (71) C5507G (71)
6174delT (71)
Chile 185delAG, €.5373_5376delGTAT BRCAT1: 2605delTT
2605delTT (71) c.373G>T, (71)
3450del4 (71) 4969insTG (71) 3450del4 (71)
5374del4 (71) BRCA2: 4969insTG
6503delTT (71) (71)
5374del4 (71)
6503delTT (71)
Brasil 5382insC (71) €.156-157insAlu (71) BRCA1: 5382insC
185delAG (71) S$2219X (71) (7)
3450delA (71) C1290Y (71) 185delAG (71)
c.211A>G (76,77) 6633del5 (71) 3450delA (71)
2156delGinsCC (71) 6174delT (71) 2156delGinsCC (71)
C1201G (71) 5878del10 (71) C1201G (71)
C3522T (71) 5036delA (71) C3522T (71)
c.211A>G (76,77)
BRCA2: c.156-
157insAlu (71)
S2219X (71)
C1290Y (71)
6633del5 (71)
6174delT (71)
5878del10 (71)
5036delA (71)
Colombia 3450del4, 3034delACAA, BRCA1: 3450del4,
A1708E (71) 1991del4 (71) Exones 9-12del,
233G>A (71) 6252insG (71) A1708E (71)
Exones 9-12del Exones 1-14del (71) 233G>A (71)
BRCA2:
3034delACAA,
1991del4 (71)
6252insG (71)
Exones 1-14del (71)
Bahamas IVS13+1G>A (71) 8128delA (71) BRCA1: IVS13+1G>A
4730insG (71) Exones 8-9del (71)
T5443G (71) 4730insG (71)
IVS16+6T>C (71) T5443G (71)
943ins10 (71) IVS16+6T>C (71)
185delAG (71) 943ins10 (71)
185delAG (71)
BRCA2:
8128delA (71)
Venezuela €.951_952insA, ¢.3036_3039delACAA, BRCAT1: -
€.1129_1135insA, €.6024_6025delTA, BRCA2: -
C.4603G>T, C.2732_2733insA,
IVS20+1G>A €.3870_3873delG
Puerto Rico Exones 1-2del 4150G>T, BRCAT1: -
6027del4 BRCA2: -
México €.3124_3133delAGCAATATTA, c.5114_5117delTAAA BRCAT:
€.2805_2808delAGAT, €.2639_2640delTG Exones 9-12del (71)
Exones 9-12del (71) Exones 18-19del
Exones 18-19del (71) (71)
Exones 8-9dup (71) Exones 8-9dup (71)
IVS5+1G>A (71) IVS5+1G>A (71)
BRCA2; -
Peru 185delAG (71) 3036del4 (71) BRCA1: 185delAG

2080delA (71)

(71)
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2080delA (71)
BRCA2: 3036del4
71

Argentina 185delAG (71) 3034del4 (71) BRCAT: 185delAG
5382insC (71) 6174delT (71) (71)
5382insC (71)
BRCA2:

3034del4 (71)
6174delT (71)

Tabla 4. Adaptacion de la tabla 5 del articulo 65, ampliada con informacion de los articulos 71, 76, 77
(65,71,76,77).

En Asia la poblacién de mayor incidencia de CM es Pakistan, donde Gnicamente un 12%
de los casos son causados por mutaciones de BRCAL y BRCA2. Las mutaciones 3889delAG,
2080insA, 4284delGA, 4184del4, IVS14-1G>A y ¢.4627C>A destacan en frecuencia para
BRCAL siendo esta ultima la principal con un porcentaje cercano al 22%, mientras que
3337C>T destaca para BRCA2 (65). Segun Karami F. et al, dentro de esta poblacion el mayor
porcentaje de mutaciones lo acumula con un 57% el grupo étnico Punjab con mutaciones
especificas como 185delAG y 4627C>A. (65).

En poblacién malasia los LGRs se identificaron en las deleciones de los exones 3y 10 de
BRCAL dando lugar a CM espontaneo. Este mismo grupo presentd una baja incidencia de
mutaciones BRCA1 y BRCA2 como las causantes del CM (65).

En poblacion coreana la mutacién fundadora ¢.7480C>T de BRCA2 se presenta como la
alteracion mas comun para este gen. Las mutaciones del exén 11 tanto para BRCA1 como
BRCAZ2 registraron la mayor frecuencia de casos familiares y espontdneos de CM. Destacaron
para BRCA2 las mutaciones ¢.7480C>T, 1627A>T y 3972delTGAG, encontradas en distintos
grupos poblacionales de la region (65).

En poblacién china destacan tres mutaciones en BRCAL: 5589del8, 1100del AT y 3478del5,
siendo esta ultima solo encontrado en mujeres chinas (65). Un estudio en poblacion taiwanesa
de Wang YA et al, reflejo que, en poblaciones de ascendencia china, destacan en frecuencia las
mutaciones de BRCA2 sobre BRCAL (encontrandose varias mutaciones fundadoras de este
origen para ambos genes) (78).

En poblacion india la mutacion 185delAG de BRCA1L se muestra con una frecuencia del
16,3% muy cercana a la frecuencia que muestra en poblacion judia askenazi que ronda el 18%,
mientras que la mutacion 5382insC se encuentra en gran medida en el noreste de la India.
Karami F. et al, incluyeron en su estudio nuevas mutaciones de BRCAL registradas la india:
1014delGT y 3889delAG (65).

En poblacidn irani, la mutacion G2031T de BRCAL se identificé para CMOH estudiando
los exones 2,20 y11 (65). Todas las mutaciones asiaticas de mayor relevancia se recogen en la
tabla 5.

Tanto en Siria como en Irag, la mutacion 185delAG fue de la mayor relevancia dentro de
la poblacion (65,71).
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ASIA BRCA1 BRCA2 MUTACIONES
FUNDADORAS
Turquia 5382insC, 6880insG, BRCA1: 5382insC
5622C>T 3034del AAAC BRCA2:; -
Rusia 5382insC (71) 695insT, BRCAT1:
4153delA (71) 1528del4, 5382insC (71)
300T>G (71) 9318del4, 4153delA (71)
185delAG $1099X 300T>G (71)
BRCA2: -
Japon c.307T>A, 5802delAATT, C.188T>A,
L63X (71) 8732C>A, €.2800C>T
Q934X (71) c.2835C>A BRCAT1: c.307T>A,
L63X (71)
Q934X (71)
BRCA2: 5802delAATT,
€.2835C>A,
Corea 509C>A, C.7480C>T, BRCAT1: -
c.2333delC, 1627A.T, BRCA2: c.7480C>T
C.4065 4068delTCAA, 3972delTGAG,
3746 3747insA 7708C.T
(c.3627 3628insA),
5199G>T(c.5080G>T)
China 5589_5586del8 (71) c.3109C>T, BRCA1: 5589del8,
1100delAT (71) €.7436-7805del370, 1100delAT (Hong Kong),
3478del5, €.9097 9098insA, 1584G>T (71),
2778G>A, 3552C>T, 7883delTTAA, €.5075-1G>A
Exon10dup, c.2808- 2811delACAA, €.4678_4679delGG
5273G>A, 2060C>A (71) c.3644_3648delACTTA
C.470 471delCT, 6819_6820delTG (71) Exon 1-16del
C.3342-3345delAGAA, c.857C>G (78) BRCA2: c.3109C>T,
€.5406+1-5406+3delGTA, €.799dupG (78) €.7436-7805del370,
1584G>T (71) €.2095C>T (78) €.9097 9098insA,
c.5075-1G>A (78) c.2442delC (78) 2060C>A (71)
C.4678_4679delGG (78) c.2754delC (78) 6819_6820delTG (71)
C.3644_3648delACTTA (78) c.2990 T>G (78)
Exon 1-16del (78) C.3322A>T (78)
c.3883C>T (78)
€.4914dupA (78)
c.5141_5144delATTT
(78)
c.5164_5165delAG (78)
Singapur 3300delA, 2670delC, BRCA1: 3300delA,
T320G, 3073delT, T320G,
C.2845insA, 6696-7delTC, €.2845insA
2845A>T, Exones 4-11dup BRCAZ: -
c.5191C>A
Exon13dup,
Exon 13-15del
Malasia C.2845insA, 4859delA, BRCA1: c.2845insA
4427T>C, 4265delCT, BRCA2: -
2846insA, 1342C.A,
2201C>Ty 490delCT
4956A>G (79%),
3668A>G,
2731C>T,
3232A.G,
3667A.G,
exon3dup
Paquistan 4627C>A (22%), 4184del4 3337C>T (50%), BRCA1: 4627C>A,

(15%) (71),
185delAG +
2080insA (71) +

5057delTG (50%)

185delAG,
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IVS14-1G>A (11%), 2041insA
.

4284delAG (8%) (71),
3889delAG (71) +

2080insA (71) 3889delAG
(71) 4184del4 (71)
4284delAG (71)

3337C>T (71)

2388delG (7%) BRCA2: -
3337C>T (71)

Irdn g.-1075C>G, 8.-1235G>A, BRCAT: -
g.-235A>G, g.-26G>A, BRCA2: -
g.-134T>C, g.681+56C>T,
g.442-34C>T, c.865A>C,
g.548-58delT c.2077G>A, c.1114A>C,
c.2082C>T, c.1365A>G,
c.2311T>C, C.2229T>C,

C.2612C>T, C.2971A>G,
c.3113A>G, €.3396A>G,
C.3119G>A, c.3516G>A,
c.3548A>G, c.3807T>C,
c.4308T>C, C.4415 4418delAGAA,
C.4837A>G, g.4987-68A>G, c.5529A>C,
g.4987-92A>G €.6033 6034insGT
g.5075-53C>T, C.7242A>G,
8.5152+66G>A, g.7435+53C>T,
g.381 389del9ins29, g.7806-14T>C,
8.421G>T, g.1286C>T, g.8755-66T>C,
IVS16-92A>G, C.4415-4418delAGAA,
IVS16-68A>G,4837A>G, €.6033insGT,
IVS18+65G>A [133], Tyr978X | c.5576 5579delTTAA,
€.9485-1G>A

Libano IVS17-53C>T, - BRCAT: -
g.381-389del9ins29, BRCA2: -
5382insC,

G2031T

India 185delAG (71) 4866insT (71) BRCAT:
5382insC 6079delAGTT (71) 185delAG (71)
2983C>A (7) 8345A>G (71) 2983C>A (71)
3450delCAAG, c.3548A>G, 5007A>C (71) 295delCA (71)
C.-26G>A, 3050del4 (71)
c.317-54C>G, 4213delT (71)
5341T>G, 5267T>G (71)
5364C>G, BRCA2:
5379G>T, 4866insT (71)
1014DelGT, 6079delAGTT (71)
3889DelAG, 8345A>G (71)
295delCA (71) 5007A>C (71)
3050del4 (71)
4213delT (71)
5267T>G (71)

Sri Lanka c.3086delT, BRCA1: c.3086delT,
€.5404delG, €.5404delG,
c.856T>G, c.856T>G,
IVS17-2A>T BRCA2: -

Pilipinas 5454delC 4265delCT, BRCA1: 5454delC

4859delA BRCA2: 4265delCT,
4859delA

Indonesia 6775G>T, BRCAT1: -

p. Glu2183X, BRCA2: c.2699-
C.2699- 2704delTAAATG
2704delTAAATG

Vietnam 185insA (71) 4705del4 (71) BRCA1:

185insA (71)

BRCA2:

4705del4 (71)
Tailandia 3300delA -
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Israel

185delAG,
Tyr978X,
A1708E,
981delAT,
C61G

R2336P,

IVS2+1G>A, 8765delAG

Tabla 5. Adaptacion de las tablas 6 y 7 del articulo 65, ampliadas con la informacion de los articulos 71y 78

(65,71,78).

Para poblacién africana, las mutaciones mas frecuentes fueron recogidas en la tabla 6,
destacando las mutaciones fundadoras asociadas a Egipto, Marruecos y Sudafrica. Sin

evidencia de un ancestro comun, la mutacién 5999del4 fue encontrada tanto en poblacién

sudafricana como holandesa (65,71).

185delAG (71)
5382insC (71)
1493delC (71)
E881X (71)

6448dup, c.5771
5774del,
5999del4

AFRICA BRCA1 BRCA2 MUTACIONES
FUNDADORAS
Nigeria Exon21del (c.5277+480 2630del11 (71) BRCA1: 1742insG (71)
5332+672del), 9045delGAAA (71) 4241delTG (71)
intron20(AluSg), 1538delAAGA (71) 4359insC (71)
intron21 (AluY), 1623delTTAAA (71)
1742insG (71) Y101X (71)
4241delTG (71) M1775R (71)
4359insC (71) C64Y (71)
1623delTTAAA (71) Q1090X (71)
Y101X (71) BRCA2:
M1775R (71) 2630del11 (71)
Cé64yY (71) 9045delGAAA (71)
Q1090X (71) 1538delAAGA (71)
Egipto 185delAG (71) 999del5 (71) BRCA1: 185delAG (71)
5454delC (71) 5454delC (71)
4446C>T (71) 4446C>T (71)
738C>A BRCA2: 999del5 (71)
Tunez 330dupA(novel), 1537del4, BRCAT1: -
4160delAG, 5909insA, BRCA2: -
2789delG, c.211dupA
5385insC,
c.4041delAG,
c.2551delG,
€.5266dupC,
€.798 799delTT
Argelia C.46 74del29, -
€.798 799delTT
Marruecos c.1016dupA, c.3381delT-3609delT, BRCAT1:
€.798 799delTT, c.7110delA-7338delA, €.798 799delTT
c.5095C>T, €.7235insG-7463insG BRCA2: -
C.4942A>T,
c.2805delA-2924delA
Sudafrica c.1504 1508del, C.2826 2829del, c.6447 | BRCA1: 185delAG (71)

5382insC (71)
1493delC (71)
E881X (71)
BRCAZ2: 5999del4

Tabla 6. Adaptacion de la tabla 8 del articulo 65, ampliada con informacion del articulo 71 (65).
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En otras poblaciones como Groenlandia deben tenerse en cuenta la deteccion de
mutaciones como: 234T>G, 249T>A, 4803delCC, c.131G>A y p. Cys44A por el riesgo de
enfermedad que implican (71).

En Australia las alteraciones de mayor relacion con el riesgo de CM son los SNP (65,71).

5. DISCUSION

Karami F. et al, recogen las mutaciones de BRCA1 y BRCA2 segun poblacion, destacando
la poblacién judia askenazi por ser una de las mas estudiadas a nivel de mutaciones fundadoras,
siendo estas 5382insC y 185delAG en BRCA1 y 6174delT en BRCA2 (65).

En poblaciones del norte de Europa concretamente en poblacién finlandesa, las mutaciones
de BRCA2 muestran una mayor frecuencia frente a mutaciones de BRCAL, encontrandose en
este Gltimo gen la mayoria de las alteraciones con localizacion en el exén 11; destacando la
mutacién fundadora 999del5 de BRCA2, presente en individuos finlandeses, daneses e
islandeses, principal responsable de los CM en menores de 40 afos en estas poblaciones (65).

Una mutacién fundadora con origen galés 2594delC de BRCA1, destaca entre la poblacion
sueca, detectandose en BRCA2 en poblacion danesa. Otras dos mutaciones fundadoras con
origen en poblacidn sueca-danesa destacan en BRCAL siendo 3172ins5 y 1201del11. Mientras
gue dos mutaciones fundadoras 1135insA y 1675delA aparecen tanto en daneses como
noruegos en BRCA1 (65).

Las mutaciones fundadoras askenazis 185delAG y 5382insC (¢.5266dupC, la cual induce
un coddn de detencion prematura) (64), ambas de BRCA1 aparecieron registradas en poblacién
de los paises bajos (65).

En Europa central y meridional, la mutacién fundadora Askenazi 5382insC de BRCAL ha
sido registrada en poblacion alemana, en poblacidn britanica, en poblacion espafiola y en
poblacién polaca. Por otro lado, la mutacion fundadora Askenazi 185delAG, se encontrd en
poblacién tanto polaca como britanica. Otra mutacion de BRCAL, 4184del4 se recogid en
poblacion francesa, alemana y britanica. Tambien de BRCAL, la mutacion 4446C>T se encontrd
en poblacién francesa y poblacion britanica y la mutacion fundadora 300T>G se encontro en
poblacion alemana y poblacion polaca (65). En cuanto a BRCA2, la mutacion 6503delTT
destaco como la de mayor frecuencia registrandose en poblacion belga, poblacion francesa y
poblacion britanica (65).

En Espafia destaca la mutacion fundadora gallega en BRCA1: ¢.211A>G, frecuente en la
poblacion representando en Galicia el 50% de todos los casos (76,77).
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En Europa del este, para BRCA1 dos mutaciones fundadoras se registraron como las méas
frecuentes, siendo estas la mutacion 5382insC y la mutacion 300T>G, registrandose en un
amplio numero de paises entre los que se incluyen: Grecia, Eslovaquia, Eslovenia, Rumania,
Rep. Checa, Austria, Letonia, Hungria, Yugoslavia y Bielorrusia; quedando excluidos Croacia
y Chipre. La mutacién fundadora 185delAG de BRCAL se encontrd en poblacion eslovaca,
hdngara y yugoslava. Esta frecuencia tiene relacién al tratarse de paises que recogen un gran
namero de individuos con descendencia judia Askenazi. En cuanto a BRCA2 la mutacion de
mayor frecuencia dentro de este grupo fue la mutacion fundadora de Chipre, 8984delG,
apareciendo tanto en su poblacién como en poblacion griega (65).

En América del Norte destacaron en frecuencia las mutaciones 5382insC para BRCAL y
6697delTC y 6174delT para BRCA2, considerando como un grupo especial la poblacion
afroamericana la cual presenta mutaciones propias para BRCA1 lo que influira en su porcentaje,
ocurriendo lo mismo para mutaciones propias de la poblacion hispanoamericana (65,71).

En América central y América del Sur, se encontré nuevamente una mayor frecuencia de
las mutaciones fundadoras 185delAG y 5382insC, siendo la poblacién bahamefia la que méas
mutaciones presenta tanto para BRCA1 y BRCA2, dentro de este grupo (65).

En Asia, nuevamente observamos una gran prevalencia de las mutaciones fundadoras
5382insC y 185delAG, registradas en la poblacién rusa, poblacién india, poblacion del Libano,
poblacién de Sri Lanka, poblacion turca, poblacion vietnamita y poblacion israeli. Otras tres
mutaciones se encontraron en mas de una poblacién, incluyendo: la mutacion fundadora
€.2845insA en poblacion de Malasia y Singapur, la mutacion g.381-389del9ins29 registrada
tanto en poblacién pakistani como poblacién libanesa, y la mutacion 3889delAG en poblacion
tanto pakistani como india, siendo todas ellas mutaciones de BRCAL. En cuanto a BRCA2
ninguna mutacion se registro superior en frecuencia entre todas las variantes estudiadas (65).

En Africa, destaca en frecuencia la mutacion fundadora ¢.798 799delTT de BRCAL1 tanto
en poblacién marroqui (poblacién de origen), como en poblacion tunecina y poblacion argelina.
Nuevamente también se encontraron las mutaciones fundadoras 185delAG y 5385insC en las
poblaciones egipcia y tunecina respectivamente. Para BRCA2 ninguna mutacion se mostrd
como sobresaliente en frecuencia (65).

Serian necesarios estudios complementarios sobre el tema para corroborar lo expuesto en
esta revision, pudiendo ser completada con nuevas informaciones y/u otros puntos de vista,
siendo escasa la bibliografia que englobe todas y cada una de las poblaciones en un unico
estudio, asi mismo objetivando diferencias entre poblaciones en cuanto al estudio de estas,
existiendo grupos escasamente evaluados.
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6. CONCLUSIONES

A nivel mundial destacamos la mutacion fundadora 5382insC (en el exén 20) como la
mutacién de mayor prevalencia para BRCAL, presente en todo tipo de poblaciones desde
europeas, a asiaticas y americanas. La siguiente con mayor frecuencia es la mutacion fundadora
185delAG (en el exdn 2), la cual se presenta nuevamente en esa gran variedad poblacional.
Siendo la tercera mutacion en frecuencia 300T>G, registrandose tanto en poblacion europea
como americana (65). Para BRCA2 la mutacion que acumula la mayor frecuencia en las distintas
poblaciones es la mutacion fundadora 999del5, apareciendo tanto en poblacion europea como
africana; pudiendo destacar como siguiente la mutacién 6174delT, presente en poblacion
europea y americana; sin hallar entre las demas ninguna alteracion que priorice sobre las otras
(65). En Espafia destaca la mutacion fundadora gallega en BRCA1L: ¢.211A>G, frecuente en la
poblacién representando en Galicia el 50% de todos los casos (76,77).

Valorando la frecuencia de mutaciones en estos genes para CM y CO hereditario
facilitamos las indicaciones para el estudio en poblaciones de alto riesgo, favoreciendo un
diagndstico precoz de la enfermedad y su consiguiente tratamiento desde el primer momento
(70).
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