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Palabras claves: Resumen

BRCA1, BRCA2, Introduccion: El cancer de mama ha sido establecido como
Céancer de Mama, un problema de salud publica y es el mas comdn a nivel
mutaciones, genes. mundial, es una enfermedad heterogénea que consiste

principalmente en el crecimiento anormal, multiplicaciéon y
proliferacion de las células sanas hasta transformarse en un
tumor. Los genes BRCA1 y BRCAZ2 estan en estrecha relacion,
pues son los encargados de inhibir los tumores malignos y una
mutacion de estos produce este tipo de carcinoma. Obijetivo:
Caracterizar la frecuencia de las mutaciones en genes BRCA1
y BRCA2 en mujeres con cancer de mama atendidas en el
Instituto de Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 —2023.
Metodologia: El presente articulo esta basado en un enfoque
cuantitativo de tipo descriptivo no experimental, documental
secundario y de corte transversal. La informacion se recopil6
de fuentes secundarias ingresadas en la base de datos del
departamento de secuenciacion genética del Instituto del
Céncer SOLCA — Cuenca; se elabor6 una base de datos
mediante el empleo del programa Microsoft Excel y SPSS.
Resultados: De 188 pacientes con cancer de mama
(correspondientes al 100%), apenas el 4% de casos es debido
a una mutacion en los genes BRCA1 o BRCA2, con un rango
de edad de diagndstico de 25 a 62 afios. Conclusion: Los datos
recopilados en este estudio determinaron que la frecuencia de
las mutaciones en genes BRCA1 o BRCA2 en mujeres con
cancer de mama atendidas en el Instituto de Cancer SOLCA
Cuenca en el periodo 2019 — 2023 es baja. Area de estudio
general: Medicina (biologia molecular). Area de estudio
especifica: Oncologia. Tipo de estudio: Articulo Original.

Keywords: Abstract

BRCA1l, BRCAZ2, Introduction: Breast cancer has been established as a public
Breast cancer, health problem and is the most common worldwide. It is a
mutations, genes. heterogeneous disease that consists of abnormal growth,

multiplication, and proliferation of healthy cells until it
transforms into a tumor. The BRCA1 and BRCA2 genes are
closely related since they are responsible for inhibiting
malignant tumors, and a mutation of these genes produces this
type of carcinoma. Objective: To characterize the frequency of
mutations in BRCA1 and BRCA2 genes in women with breast
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cancer treated at the SOLCA Cancer Institute in Cuenca in
2019 — 2023. Methodology: This article uses a non-
experimental descriptive, secondary documentary, and cross-
sectional quantitative approach. The information was collected
from secondary sources and entered the database of the genetic
sequencing department of the SOLCA Cancer Institute. A
database was developed using Microsoft Excel and Spss.
Results: Out of 188 patients with breast cancer (corresponding
to 100%), only 4% of cases were due to a mutation in the
BRCA1 or BRCAZ2 genes, with an age range of diagnosis from
25 to 62 years old. Conclusion: The data collected in this study
determined that the frequency of mutations in BRCA1 or
BRCAZ2 genes in women with breast cancer treated at the
SOLCA Cancer Institute in Cuenca in 2019 — 2023 is low.

Introduccion

El cancer de mama (CM) es el mas comun a nivel mundial; es una enfermedad
heterogénea, que consiste principalmente en el crecimiento anormal, multiplicacion y
proliferacion de las células sanas hasta transformarse en un tumor (1). Diversos factores
influyen en el origen de esta patologia y comprenden aspectos como: la edad,
menstruacion precoz 0 menopausia tardia, ausencia de embarazos, tabaquismo, historia
familiar (genética), entre otros (2).

El CM ha sido establecido como un problema de salud publica, a pesar de los grandes
avances en la medicina es la primera causa de mortalidad en mujeres en Latinoamérica e
incluso a nivel mundial (3). Por lo cual, en los ultimos afios, tanto la incidencia como la
mortalidad del cancer de mama, ha presentado una frecuencia alta a nivel de Norte
América y al Norte de Europa, por otra parte, a nivel del Sur de Europa y Latinoamérica
la frecuencia se encuentra en un nivel intermedio, y a nivel tanto de Asia como Africa la
frecuencia es minima (4).

A nivel de América del Norte, Estados Unidos representa mas de 260.000 casos cada afio
y es responsable de mas de 40.000 muertes aproximadamente (5). Por otra parte, en
América del Sur, Uruguay lidera la lista de paises, con 40,1 muertes por cada 100.000
habitantes. Continuando con la tendencia, Argentina se posiciona segunda con una tasa
de mortalidad de 29,5 (6).
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Segun datos estadisticos obtenidos de Globocan, en Ecuador durante el afio 2020 se
diagnosticaron 3.563 casos de CM y més del 29% de los mismos falleci6. A nivel nacional
se diagnostican 1.287 casos nuevos anuales, el cancer de mama representa la primera
morbilidad en mujeres, ademas de eso, produce 3,99 muertes por 100 mil habitantes (7,
8).

Los genes BRCALl y BRCAZ2 presentan entre sus funciones normales la reparacion,
transcripcion y recombinacion del ADN, debido a lo cual estan en estrecha relacion con
este cancer, por la misma razon son los encargados de inhibir los tumores malignos y una
mutacion hereditaria de estos produce el cancer de mama (9).

BRCAL y BRCA2 son de herencia autosémica dominante, en la poblacion femenina, se
estima que hasta los 70 afios existe un riesgo de un 50 a 95% de adquirir CM debido a la
mutacion del gen BRCA1 o BRCAZ2, mientras que en la poblacién masculina existe tan
solo un 1% de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia maligna (10, 11).

El gen BRCAL, clonado en 1994 y situado en el cromosoma 17, podria estar implicado
en aproximadamente el 45% de los casos de cancer de mama hereditario. De manera
similar, el gen BRCA2, clonado en 1995 y localizado en el cromosoma 13, podria
contribuir a alrededor del 35% de los casos de cancer de mama hereditario (12).

Debido a la dimension de este problema de salud publica, el objetivo de este articulo se
basé principalmente en caracterizar la frecuencia de las mutaciones en genes BRCALl y
BRCAZ2 en mujeres con cancer de mama atendidas en el Instituto de Cancer SOLCA
Cuenca en el periodo 2019 - 2023; y esta dirigido tanto en beneficio de las mujeres que
padecen cancer de mama, como para el personal de la salud que labora en SOLCA -
Nucleo de Cuenca.

Metodologia

El presente articulo esta basado en un enfoque cuantitativo de tipo descriptivo no
experimental, documental secundario y de corte transversal. El universo de estudio estuvo
conformado por el conjunto de mujeres con cancer de mama que asisten al Instituto del
Cancer SOLCA Cuenca, en el periodo 2019 - 2023, para la totalidad de la muestra se
utilizé un muestreo de cobertura total, de los registros de las pacientes diagnosticadas con
cancer de mama debido a la mutacion en genes BRCAL1 o BRCA2. La informacién se
recopilé de fuentes secundarias ingresadas en la base de datos del departamento de
secuenciacion genética.

El criterio de inclusion en este estudio fue registros de pacientes Unicamente de sexo
femenino cuyo diagndstico fue cancer de mama por mutaciones en genes BRCALl Y
BRCAZ2; en cuanto a los criterios de exclusion fueron: pacientes diagnosticadas con
cancer de mama por mutaciones en otros genes, o debido al uso prolongado de estrégenos
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y hormonas, y finalmente, pacientes diagnosticadas con cancer de mama fuera del periodo
2019 — 2023. Al mismo tiempo, las principales variables analizadas fueron edad
cronoldgica, antecedentes familiares, y finalmente la produccién de genes mutados siendo
estos BRCAly BRCAZ2.

Se elabord una base de datos mediante el empleo del programa Microsoft Excel y para el
analisis estadistico se generd una base de datos en el programa SPSS, asi también, se llevo
a cabo una estadistica descriptiva, medidas de tendencia central (media, mediana y moda),
analisis de frecuencia y tablas cruzadas.

Para la presentacion de los resultados se utilizaron tablas y los graficos se representaron
mediante el empleo de barras y diagrama de sectores.

El presente articulo se fundamenta en los principios éticos para la investigacion con seres
humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki Adendum de Taiwén. Los datos
obtenidos por parte de los investigadores fueron anonimizados y codificados para
mantener intacta la dignidad, confidencialidad e integridad del paciente en todo momento;
cabe recalcar que, el uso de los presentes datos esta siendo derivados Unicamente en
beneficio total de la sociedad.

Resultados

A partir de una base de datos anonimizada de 188 pacientes, correspondientes al 100%
de la poblacion estudiada de sexo femenino que presentaron cancer de mama y asistieron
al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023, el 4% presento
mutacién en los genes BRCAL o BRCAZ2 siendo esta la causa de CM, por otra parte, el
96% padece CM por otros factores (Figura 1). Asi también, mediante los resultados
obtenidos de la base de datos de la Institucién en mencion, se pudo corroborar que el
rango de edad de diagnéstico para padecimiento de CM debido a mutaciones de genes
BRCA1 0 BRCA2, va desde un minimo de 25 afios a 62 afios, con una media de 44 afios.
Sin embargo, mediante la revision bibliogréfica realizada previamente, se evidencio que
hasta los 70 afios las mujeres tienen mayor riesgo de padecer CM debido a las mutaciones
de los genes BRCAL o BRCA2.

En Solca, para determinar el grado de afeccion de CM se emplean las mamografias con
clasificacion Birads 2 que se aplican para realizar un seguimiento del paciente, ya que los
resultados suelen ser benignos. De manera similar, se llevan a cabo mamografias
clasificadas como Birads 3, donde también se encuentran hallazgos probablemente
benignos, requiriendo controles cada 3 meses. En el caso de diagnosticar carcinoma
mamario, se recurre a la mamografia con clasificacion Birads 4, ya que esta revela alguna
anormalidad sospechosa y es necesario una biopsia. Las clasificaciones Birads 5 y Birads
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6, por otro lado, indican un alto grado de sospecha de malignidad o, de manera
equivalente, una lesion confirmada histolégicamente.

Figura 1. Porcentaje de pacientes mujeres con cancer de mama que asisten al Instituto del Cancer
SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023

4%

BPACIENTES CON CM POR OTROS FACTORES
BPACIENTES CON CM POR MUTACION EN GENES

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

Para un diagndstico de una mutacion en genes BRCA1 o BRCA2, en el Instituto del
Céncer Solca - Cuenca, se realiza una toma de muestra, ya sea sanguinea o a partir de una
biopsia; en el caso de la presente poblacién estudiada, el 25% fue sometida a una biopsia
y el 75% fue sometido a una toma de muestra sanguinea (figura 2).

Figura 2. Porcentaje de tipo de muestra realizado a las pacientes mujeres con cancer de mama por
mutaciones en genes BRCA1 o BRCA2 que asisten al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo
2019 - 2023

CISANGRE
EBIOPSIA

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

Como se puede observar en la Figura 3, existe una igualdad de un 50% referente a la
mutacioén en los diferentes genes ya sea este BRCA1 0 BRCA2, considerando que el gen
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BRCAU1 se puede originar en un 45%, mientras que BRCAZ2 en aproximadamente un 35%
de los casos de cancer de mama.

Figura 3. Porcentaje de mutaciones de los genes BRCAL 0 BRCA2 en pacientes mujeres con cancer de
mama que asisten al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023

B BRCA1
ClBrCA2

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

En cuanto a la mortalidad del CM por mutaciones en los genes en mencion, segun nuestro
estudio realizado se evidencia que apenas el 12,50% de la poblacion estudiada perecio, y
el 87,50% logré sobrevivir con el tratamiento adecuado (figura 4).

Figura 4. Porcentaje de mortalidad en pacientes mujeres con cancer de mama que asisten al Instituto del Cancer
SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023.

.SI
Eno

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

Como se menciono previamente, existe una igualdad de un 50% referente a la mutacion
en los diferentes genes. Mediante los datos obtenidos el 50% que presenta BRCA1
sobrevivio, y del otro 50% que presenta BRCA2 el 12,50% perecio y el 37,50% logro
sobrevivir (figura 5).
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Figura 5. Frecuencia de Mortalidad en pacientes mujeres con cancer de mama que presentan mutaciones
en genes BRCAL 0 BRCA2? y asisten al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023

MORTALIDAD

Hsi
HEno

4

Recuento

BRCA1 BRCA2
GEN MUTADO

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

Referente a la frecuencia del tipo de cancer que presentan las pacientes mujeres con
cancer de mama con mutaciones BRCA1 y BRCA2 que asisten al Instituto del Cancer
SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023 se demuestra que el 37,50% tuvieron CM
izquierdo luminal B, el 12,50% CM bilateral luminal B y 50% CM derecho luminal B
(Figura 6), demostrando asi que el CM bilateral es poco frecuente.

La relacidon existente entre los genes y el tipo de cancer de mama en las pacientes
estudiadas demuestra que, por una parte, el 25% de pacientes que padecen CM por
mutacion en el gen BRCA1 y BRCA2 presentan una afeccion en la mama derecha; asi
mismo, pacientes con una mutacién en el gen BRCAZ2 presentan una afeccion en la mama
izquierda en un 25%, mientras que aquellas pacientes que presentan mutacion en el gen
BRCA1 conducen a una afeccién en la mama izquierda en un 12,50%, finalmente, apenas
el 12,50% de la poblacién estudiada con mutacion en el gen BRCAL presenta un cancer
de mama bilateral.
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Figura 6. Frecuencia del tipo de cancer presentado en pacientes mujeres que padecen CM por mutaciones
en genes BRCA1 o0 BRCA2 que asisten al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023

Porcentaje

CM [ZQUIERDO CMBILATERAL CM DERECHO
LUMINAL B LUMINAL B LUMINAL B
TIPO DE CANCER

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)

Mediante el analisis de la base de datos anonimizada, entre los posibles factores de riesgo
siendo estos genéticos u hormonales, se pudo determinar que todas las pacientes con CM
y afeccion en algun gen (BRCAL o BRCA?2), tienen familiares de primer a cuarto grado
de consanguinidad que han presentado CM e incluso han fallecido a causa de ello, y al
mismo tiempo han presentado una menarquia temprana (9 afios de edad) en un 25%, y
otras han presentado una menarquia tardia (17 afios de edad) en un 12,50%.

Por otra parte, en la Figura 7 se puede observar diferentes tipos de tratamientos los cuales
van a ayudar a las pacientes mujeres con CM, siendo los mas empleados el paclitaxel +
clorhidrato de doxorrubicina (Adriamicina) y ciclofosfamida (AC) + Letrozol en un
12,50%, paclitaxel + AC en 37,50%, AC en 25%, docetaxel y ciclofosfamida (TC) en
12,50% y Letrozol en 12.50%.

Como se menciono previamente el tratamiento para el CM va a ayudar para prevenir una
propagaciéon de las células cancerosas y evitar que se dé a largo plazo un aumento en el
riesgo de mortalidad, por lo tanto, con los tratamientos empleados en las pacientes no
hubo mortalidad con el paclitaxel + AC + letrozol en un 12,50%, paclitaxel + AC 37,50%,
AC 25%, TC 12,50%. Sin embargo, con el letrozol hubo un 12,50% de mortalidad.
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Figura 7. Frecuencia del tratamiento en pacientes mujeres con cancer de mama que asisten al Instituto del
Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023
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®  AC =Clorhidrato de Doxorrubicina + Ciclofosfamida.

®  TC = Docetaxel + Ciclofosfamida.

Nota: Base de Datos (SOLCA - Cuenca)
Discusion

En SOLCA, se puede utilizar sangre o una biopsia del paciente afectado, y mediante este
tipo de muestra se realizan estudios inmunohistoquimicos para determinar la presencia o
ausencia de células cancerosas, si existe la presencia de células cancerosas se realiza un
estudio de secuenciacion masiva de genes (NGS)(15,16), en el presente andlisis de datos,
todas las muestras de las pacientes fueron sometidas a NGS para determinar el tipo de
mutacién, pudiendo ser BRCA1 o BRCA2.

En el presente estudio las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 causantes del CM,
son poco frecuentes, pues de las 188 pacientes apenas el 4% presenta una mutacion en
los genes en mencion, y la presencia tanto de BRCAL como de BRCA 2 son iguales en
un 50%. En México reportan un estudio de casos y controles de cancer de mama de 12
hospitales de tres ciudades, en donde se obtuvieron 810 muestras de sangre de mujeres
con céncer de las cuales 334 (41%) eran premenopdusicas y 476 (59%) eran
posmenopausicas. De la misma manera se identificaron 35 mutaciones en 34 de las 810
(4.3%) mujeres analizadas, incluidas 8 mutaciones Unicas de BRCA1 en 20 mujeres y 11
mutaciones Unicas de BRCA2 en 14 mujeres (13).

Por otra parte, en Colombia, se realizé un estudio para medir la frecuencia de los genes
BRCA1 y BRCA2 a 43 pacientes que fueron remitidas por sospecha de sindrome de
cancer de mama, de estas el 48,8% present6 el gen BRCAL y el 51,2% presentaban
mutaciones en el gen BRCA2 (14).
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Como se sabe, el cancer de mama puede ocurrir por diferentes factores, siendo estos: la
edad, menarquia 0 menopausia tardia, ausencia de embarazos, tabaquismo, historia
familiar (genética), entre otros. Una mutacion en los genes BRCAL o BRCA2 produce
CM, pero este es un factor netamente genético, no obstante, los factores mencionados
anteriormente pueden ser los causantes de activar o desencadenar de manera temprana
una mutacion en estos genes (2); y segun el presente estudio realizado se pudo determinar
que todas las pacientes tienen familiares de primer a cuarto grado de consanguinidad que
han presentado CM.

Asi también, algunas de las pacientes estudiadas presentaron una menarquia temprana (9
afios), y otras presentaron una menarquia tardia (17 afios); corroborando que, la literatura
nos dice que normalmente una menarquia se produce entre los 10 a 15 afios (23); por
ende, la menarquia de estas pacientes en mencion pudo o no ser un desencadenante que
acelero el factor de la mutacion de los genes BRCAL1 0 BRCA2.

Analizando la base de datos anonimizada del Instituto de SOLCA, el 12,50% que
presentaba una afeccion en el gen BRCA 2 fallecid, y en aquellas que tenian una afeccion
en el gen BRCAL no mostro una tasa de decesos; considerando que, segun investigaciones
realizadas, el 26% fallecen por CM debido a una mutacion en el gen BRCAL y el 21% de
la poblacion pueden fallecer a causa de una mutacion en el gen BRCA2 (20).

De las pacientes mujeres con cancer de mama con mutaciones BRCAL1 y BRCA2 que
asisten al Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2019 - 2023, el CM luminal
B derecho se presentd con mayor frecuencia, sin embargo, en estudios previamente
realizados conforme a su clasificacién, los carcinomas de mama tipo luminal A se
presentan en un 62,5% mientras que el tipo luminal B se da en un 18% (21); al mismo
tiempo se pudo determinar que el CM bilateral es poco frecuente en estas pacientes, que
al igual que la literatura nos dice que el cancer de mama bilateral es poco frecuente, pues
se presenta aproximadamente en el 1- 2,5 % de todos los pacientes (22).

Como se mencion6 previamente, en resultados, el tratamiento para el CM va a ayudar
para prevenir una propagacion de las células cancerosas y evitar que se dé a largo plazo
un aumento en el riesgo de mortalidad, y en SOLCA la polifarmacoterapia es la mas usada
pues posee una alta posibilidad de que el tratamiento contra el CM sea mas efectivo.

A pesar de que el tumor puede volverse resistente a un farmaco especifico, la efectividad
del tratamiento alin puede mantenerse gracias a la respuesta del tumor a otro medicamento
dentro de la combinacién empleada (24).

En conjunto con el tratamiento, una deteccion temprana mediante la utilizacion de
mamografias ha reducido la mortalidad de pacientes con CM en mas de un 30%. Se
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desarroll6 el Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS), el cual es un
método muy empleado para categorizar los hallazgos en las mamografias (17,18).

Para el manejo de las lesiones mamarias, se categoriza como BI-RADS 0: Estudio no
concluyente, se requieren imagenes adicionales; BI-RADS 1: Mamografia negativa,
control anual; BI-RADS 2: Hallazgos benignos, control anual; BI-RADS 3: Hallazgos
probablemente benignos (< 2% de riesgo de malignidad), control en 6, 12, 18, 24 meses;
BI-RADS 4: Anormalidad sospechosa, valor predictivo positivo entre 29-34% hasta
70%); BI-RADS 5: Altamente sugerente de malignidad, biopsia, malignidad entre 81-
97%; BI-RADS 6: lesion confirmada histol6gicamente (18, 19).

Conclusiones

e Los factores de riesgo relacionados con el padecimiento de CM son obesidad,
tabaquismo, antecedentes familiares, entre otros; en el presente estudio se
analizaron las mutaciones en los genes BRCAl1 y BRCA2 siendo estos los
causantes de producir CM, se logré6 demostrar que esta mutacion es poco
frecuente, pues segun la literatura nos dice que del 5 al 10% de casos de CM son
por afecciones hereditarias; y en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, de las
188 pacientes mujeres con CM apenas el 4% presentd una mutacion en los genes
en mencion.

e Los genes mutados en estas pacientes se encuentran en un 50/50, no obstante, la
literatura indica que el gen que muta con mayor frecuencia es el gen BRCAL; asi
también, en estas pacientes el principal factor de riesgo es debido a una herencia
familiar, pero que la mutacidn se presente a temprana edad o no, puede ir de la
mano con la menarquia, ya que, corroborando con algunos estudios realizados,
una menarquia temprana o tardia puede ser un factor de riesgo para el
padecimiento de CM.

e Asi también, el esquema terapéutico utilizado en SOLCA Nucleo de Cuenca es el
mismo en la mayoria de las pacientes, el diagndstico temprano junto con el
tratamiento adecuado puede disminuir la tasa de mortalidad de CM.

e Finalmente, es correcto afirmar que en Ecuador la determinacion genética de
BRCAL1 y BRCA2 se ve restringida debido a los costos asociados y a la
disponibilidad de la tecnologia necesaria. Esta situacion dificulta obtener una
comprensidn precisa del porcentaje de pacientes a nivel nacional que presentan
estas alteraciones genéticas. En el caso especifico de la ciudad de Cuenca, es
notable destacar que el Instituto del Cancer SOLCA es el Unico centro en la region
con la capacidad para llevar a cabo estos analisis, resaltando la concentracion de
este servicio en un solo establecimiento médico en esa localidad.
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