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Objetivo: caracterizar genotipicamente a través
de un panel de secuenciacion de nueva generacién
(NGS), una corte transversal de pacientes con
sospecha de cancer hereditario evaluados
entre mayo de 2019 vy julio de 2022. Materiales
y métodos: se analizd un grupo de individuos
mayores de edad que cumplian con los criterios
para sospecha de cancer hereditario, a quienes se
les realizé un estudio molecular en linea germinal
usando la tecnologia de NGS. Las variantes
identificadas se clasificaron utilizando las guias
del American College of Medical Genetics and
Genomics como patogénicas (P), probablemente
patogénicas (PP) y de significado clinico incierto
(VUS) y se consideraron “diagndsticos” los casos en
los que se identificaron variantes P o PP en un gen
asociado con un sindrome de cancer hereditario.
Para el analisis estadistico se utilizd el software
STATA (Version 16).

Resultados: se incluyeron 413 individuos con
una media de edad de 50 afios y predominio de
mujeres en un 87.9 %. El andlisis demografico
evidencié que el 61.98 % pertenecia a la region
Andina, 32.96 % Pacifico, 4.6 % Caribe y 0.48 %
de la region Orinoquia de Colombia y Ecuador. El
87.73 % de los individuos reportaron antecedente
familiar de cancer relacionado con su diagndstico
principal. Los resultados moleculares identificaron
variantes relacionadas con un sindrome de cancer
hereditario en el 33.9 % de los individuos y de
estos en el 25 % de los casos se logré establecer
como diagndstico.

Los sindromes de mayor prevalencia fueron el
sindrome de cancer de mama y ovario hereditario
(SCMOH) vy el sindrome de Lynch (carcinoma
colorrectal hereditario no polipdsico-CCHNP).
Para el SCMOH, se identificaron 21 individuos con
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2; de estas
pacientes, el 68.42 % se encontraba en estudio
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por cancer de mama, 10.53 % por cancer gastrico
y 5.26 % por cancer de ovario. Para el sindrome de
Lynch se identificaron 21 individuos con variantes
en los genes causales, asi: MLH1 (38.10 %), MSH6
y PMS2 (23.81 %, respectivamente), MSH2 (9.52
%) y EPCAM (4.76 %). De estos pacientes, el 40 %
tenia un diagndstico de cancer colorrectal, 20 %
cancer de mama y 15 % de ovario. Se detectaron
variantes en los genes supresores de tumor TP53,
BARD1, PTEN, CDH1, ATM, CHEK2, RAD51C vy
PALB2 en 23 individuos con sospecha de sindrome
de cancer de mama o cancer de ovario hereditario,
siendo ATM el gen mas frecuentemente alterado
dentro de este grupo. De las variantes identificadas
en los genes BRCA1 y BRCA2, el 52.38 % fueron P
o PP, mientras que en el gen ATM, solo el 4.17 %
de variantes fueron diagndsticas. Finalmente, en
menor proporcion fueron identificadas variantes
relacionadas con sindromes como neoplasia
endocrina multiple (5 %), poliposis adenomatosa
familiar (3.57 %) y otros sindromes de cancer
hereditario menor prevalencia (3 %).

Conclusién: la caracterizacién genotipica de los
sindromes de cdancer hereditario en Colombia
y Ecuador permite aportar informacién de los
sindromes y genes mas frecuentemente mutados
enestapoblacion. Esdestacablelarelaciénde casos
de cancer de mama en individuos con variantes
en genes causales de CCHNP, considerando que
este tipo de cancer tipicamente no hace parte del
espectro clinico del sindrome de Lynch. Asi mismo,
en los pacientes con sospecha de cancer de mama
y cancer de ovario hereditario, es llamativa la
identificacion de mutaciones en genes supresores
de tumor, como ATM. La ampliacién de estudios
como este podria ayudar a determinar de manera
mas precisa el riesgo a otros tipos de tumores.
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