S o, . .
5 % Revista Colombiana de
h ¢ 4 Hematologia y Oncologia
f@g@\) 5to Congreso Nacional de Investigacion en Hematologia y Oncologia. Premios
OLogiaY Hernando Sarasti 2022

Frecuencia de alteraciones germinales en genes de riesgo
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Objetivos: el cancer de mama (CM) es la neoplasia de sindrome de CM vy ovario hereditario (HBOC),
masfrecuenteenColombia.Lasupervivenciaglobal tiene el potencial de reducir la incidencia de CM y
a 5 afios es <80 %, siendo el pais latinoamericano disminuir los diagndsticos en estadios avanzados.
con el peor prondstico. Las estrategias preventivas La mayoria de los estudios publicados en poblacion
como la identificaciéon de poblacion con riesgo colombiana, han evaluado variantes reportadas
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como fundadoras, denominadas el “Perfil
Colombia” o en poblacién seleccionada con alta
probabilidad de presentar HBOC. En este estudio
realizamos un analisis gendmico a gran escala para
evaluar mutaciones germinales en pacientes con
CM no seleccionadas, en multiples regiones del
pais.

Métodos: realizamos un estudio prospectivo
multicéntrico incluyendo pacientes con nuevo
diagnostico de CM, sin estudios genéticos para
CM hereditario y sin historia familiar conocida de
mutaciones en genes de alto riesgo. El protocolo
fue aprobado por el comité de investigaciones
y ética de la Fundacién Cardioinfantil. El ADN
gendmico fue extraido de sangre periférica y se
procesé mediante WES (Novogene Inc. Beijing,
China). Las variantes se filtraron utilizando el
software VarSeq v2.1.1, siguiendo los criterios:
variantes missense, non-sense, frameshift e
intrénicas; adicionalmente se considerd un MAF=
0.01 para ATM, CHEK2 y PALB2. La significancia
clinica fue clasificada segun las guias ACMG/AMP
y ENIGMA. Se realizé MLPA utilizando el kit SALSA
MLPA Probemix P002-D1 para BRCA1 y P090-C1
para BRCA2 (MRC-Holland, Amsterdam). El estudio
fue financiado mediante subvencion irrestricta de
Pfizer.

Resultados: se incluyeron 399 pacientes de
multiples regiones de Colombia, el 44 % era
menor a 50 afios. El 61 % presentaba sobrepeso
u obesidad. EI 80 % tenia receptor de estrogeno
(ER) y/o progestageno (PgR) positivo, el 24 % era
Her2 positivo y el 11.7 % triple negativo (TNBC)
(Tabla 1). Identificamos mutaciones patogénicas
en BRCA1/2 en el 3.8 % de las pacientes (15
pacientes, IC 95 % 2.3-6.2 %): 5 pacientes en
BRCA1 y 10 en BRCA2 (1.3 %, IC 95 % 0.5-3 %,
y 2.5 %, IC 95 % 1.4-4.6 % respectivamente).
Encontramos 31 pacientes con mutaciones no

relacionadas con BRCA1/2 (7.8 %, IC 95 % 5.5-10.9
%). ATM fue el gen mas frecuentemente mutado
(18 pacientes, 4.5 %, IC 95 % 2.8-7.1 %) (Tabla 2).
No identificamos grandes rearreglos genéticos
(LGR) en los genes BRCA1/2. Las alteraciones
de BRCA1 y PALB2 fueron mas frecuentes en
poblacion TNBC, mientras que las alteraciones en
ATM y CHECK2 fueron exclusivas de poblacion ER
y/o PgR positivo. Los criterios NCCN aumentan la
probabilidad de detectar mutaciones en BRCA1/2,
sin embargo, no se habrian detectado el 20 % de
las alteraciones patogénicas en estos genes (3/15).
El perfil Colombia corresponde solo al 20 % de las
alteraciones detectadas en BRCA1/2.

Discusion y conclusiones: la frecuencia de
alteraciones patogénicas/probablemente
patogénicas fue del 11.3 % en un set de genes
de riesgo alto/moderado para CM hereditario,
hallazgo similar a otros estudios descritos
en poblacién seleccionada (9.1-18.7 %). En
nuestra cohorte, el 67.4 % de las alteraciones
fueron detectadas en genes no-BRCA1/2 lo
cual apunta a la importancia de genes de riesgo
alto/moderado en poblacion no seleccionada.
Las variantes en ATM tuvieron una prevalencia
del 4.5 %, representando el 39.1 % de todas las
variantes encontradas, por lo cual consideramos
importante explorar de manera mas profunda
este hallazgo para determinar el riesgo asociado
a esta alteracién en poblacién colombiana.
Consideramos que los LGR no corresponden a
una causa molecular importante en los casos
de CM no hereditario en nuestra poblacién.
Nuestros hallazgos destacan la importancia del
WES como herramienta de diagndstico molecular
en el estudio del CM hereditario en poblacién
no seleccionada. Sugerimos que se considere la
realizacion de pruebas genéticas germinales de
manera no seleccionada en pacientes con CM.
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