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El cáncer de mama (CM), es el cáncer más frecuente en mujeres y la mortalidad ha descendido desde los años 90 debido al mejor conocimiento de su etiología y a tratamientos más eficaces. Por otra parte, el cáncer 
de ovario (CO), es el cáncer ginecológico con mayor mortalidad, ya que suele diagnosticarse en estadios avanzados. Los estudios epidemiológicos han identificado múltiples factores de riesgo, tanto genéticos como 
hormonales o ambientales, y en la actualidad, mediante un estudio genético, es posible conocer si una familia tiene predisposición hereditaria al cáncer. Con esta información es posible realizar vigilancia, diagnóstico 

precoz y prevención de tumores. 

 

Conceptos clave: 

 

Que se sabe del tema: 

En los últimos años, los avances en las técnicas de 

secuenciación de genes han permitido obtener un 

conocimiento más profundo del perfil molecular de 

las neoplasias. El análisis de BRCA1/2 para el CM 

y CO, se ha vuelto un estándar en las guías 

internacionales ya que su beneficio se refleja, no 

sólo en la contribución para la toma de decisiones 

terapéuticas, sino también en la importancia en 

detectar familias con riesgo aumentado de 

neoplasias y la oportunidad de diagnóstico precoz 

que esto permite. 

 

Que se aporta con el trabajo: 

Conocimiento sobre prevalencia de mutaciones y de 

mutaciones noveles en los genes BRCA1/2 en 

Córdoba, e información sobre características 

clínicas e histológicas de los pacientes con 

mutaciones. 
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Resumen: 
 

Introducción: Los síndromes de predisposición hereditaria al cáncer representan un 5-
10% de los casos de cáncer, el más estudiado es HBOC producido por mutaciones en los 
genes BRCA1/2. Objetivos: Describir características clínicas, histopatológicas y VP en 
pacientes con HBOC en Córdoba, Argentina y compararla con aquellas sin mutaciones en 
BRCA1/2. Métodos: Análisis transversal, correlacional y observacional de pacientes de 
Córdoba. Se utilizó la prueba ANOVA, t de Student, tablas de contingencia y prueba exacta 
de Fisher, el nivel de significancia fue α=0,05. Resultados: Se estudiaron 155 mujeres 
con CM, CO y CM/CO. Se identificaron 40 mutaciones en BRCA1/2. No se encontraron 
diferencias en edad de diagnóstico entre pacientes con y sin mutaciones en BRCA1/2. Se 
encontró asociación significativa entre VP en BRCA1/2 y el tipo de cáncer (p=0,003); todos 
los casos con CM/CO presentaron mutaciones en BRCA1/2. No se encontró asociación 
significativa entre mutados/no mutados y AP, AF, RE-RP-HER2. El 23.1% y 38.1% de los 
casos de CM fueron TN en individuos con VP en BRCA 1 y 2 respectivamente. La 
prevalencia de mutaciones fue 25,8% y la prevalencia de VP noveles del 10,0%. 
Conclusiones: Las pacientes con CM-VP BRCA1/2 están asociadas con histología ductal, 
y menor edad de presentación con VP BRCA1. No encontramos diferencias significativas 
en edad de diagnóstico del CM entre pacientes con mutaciones BRCA1 y BRCA2, se 
observa una mayor proporción CM TN que en la población en general. En nuestra muestra, 
la prevalencia de mutaciones en BRCA1/2 entre los pacientes que reúnen criterios para 
HBOC es del 25,8%, con 10% de VP noveles.  
Palabras clave: genes brca1; genes brca2; neoplasias de la mama; neoplasias ováricas. 
 

Abstract: 
 

Introduction: Hereditary predisposition syndromes to cancer represent 5-10% of cancer 
cases, the most studied being HBOC produced by mutations in the BRCA1/2 genes. 
Objectives: To describe clinical, histopathological and PV characteristics in patients with 
HBOC in Córdoba, Argentina and compare it with those without BRCA1/2 mutations. 
Methods: Cross-sectional, correlational and observational analysis of patients from 
Córdoba. The ANOVA, Student's t test contingency tables and Fisher exact test were used 
the significance level was α = 0.05. Results: 155 women with BC, OC and BC/OC were 
studied. 40 BRCA1 / 2 mutations were identified. No differences were found in the age of 
diagnosis between patients with and without BRCA1/2 mutations. A significant association 
was found between VP in BRCA1/2 and the type of cancer (p = 0.003); all cases with 
BC/OC presented mutations in BRCA1/2. No significant association was found between 
mutated/non-mutated and personal history, family background, and ER-PR-HER2. 23.1% 
and 38.1% of BC cases were TN in individuals with VP in BRCA 1 and 2, respectively. The 
prevalence of mutations was 25.8% and the prevalence of novel PV was 10.0%. 
Conclusions: Patients with BC-VP BRCA1/2 are associated with ductal histology, and 
younger age of presentation with VP BRCA1. We did not find significant differences in the 
age at diagnosis of BC between patients with BRCA1 and BRCA2 mutations, a higher 
proportion of BC TN is observed than in the general population. In our sample, the 
prevalence of BRCA1/2 mutations among patients who meet criteria for HBOC is 25.8%, 
with 10% new pathogenic variant. 
Keywords: genes brca1; genes brca2; breast neoplasms; ovarian neoplasms. 
 

Resumo: 
 

Introdução: As síndromes de predisposição hereditária ao câncer representam 5-10% dos 
casos de câncer, sendo o mais estudado o HBOC produzido por mutações nos genes 
BRCA1/2. Objetivos: Descrever as características clínicas, histopatológicas e de PV em 
pacientes com HBOC em Córdoba, Argentina e compará-las com aqueles sem mutações 
BRCA1/2. Métodos: Análise transversal, correlacional e observacional de pacientes 
cordobeses. Foram utilizados os testes ANOVA, t de Student tabelas de contingência e 
teste exato de Fisher; o nível de significância foi α = 0,05. Resultados: foram estudadas 
155 mulheres com MC, CO e MC / CO. 40 mutações BRCA1 / 2 foram identificadas. Não 
foram encontradas diferenças na idade do diagnóstico entre os pacientes com e sem 
mutações BRCA1 / 2. Foi encontrada associação significativa entre VP em BRCA1 / 2 e o 
tipo de câncer (p = 0,003); todos os casos com CM / CO apresentaram mutações em 
BRCA1 / 2. Nenhuma associação significativa foi encontrada entre mutado / não mutado 
e AP, AF, RE-RP-HER2. 23,1% e 38,1% dos casos de BC foram TN em indivíduos com 
VP em BRCA 1 e 2, respectivamente. A prevalência de mutações foi de 25,8% e a 
prevalência de PV novo foi de 10,0%. Conclusões: Pacientes com CM-VP BRCA1/2 estão 
associados à histologia ductal e idade mais jovem de apresentação com VP BRCA1. Não 
encontramos diferenças significativas na idade ao diagnóstico de MC entre os pacientes 
com mutações BRCA1 e BRCA2, uma proporção maior de MC TN é observada do que na 
população em geral. Em nossa amostra, a prevalência de mutações BRCA1 / 2 entre 
pacientes que atendem aos critérios para HBOC é de 25,8%, com 10% de novos PV. 
Palavras-chave: genes brca1; genes brca2; neoplasias da mama; neoplasias ovarianas. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Los síndromes de predisposición hereditaria al cáncer representan 

entre un 5-10% de todos los casos de cáncer. El más estudiado es el 

síndrome de cáncer de mama/ovario hereditario (HBOC) producido 

por mutaciones en los genes BRCA1/2, responsables del 30-50% de 

los casos de Cáncer de Mama (CM), Cáncer de Ovario (CO) y Cáncer 

de Mama/Ovario (CM/CO) hereditarios(1). 

Se estima que la prevalencia de portadores de mutaciones en 

BRCA1/2, en la población en general, es del 0,11–0,32% para CM y 

0,12–0,69% para CO; estos datos provienen del Reino Unido, 

Estados Unidos y Canadá(2) y considerando su baja frecuencia, los 

análisis poblacionales no son costo efectivos. Por esto, es necesario 

la identificación de individuos y familias, en las que existe una 

probabilidad razonable de detectar una mutación que tenga 

beneficios clínicos(3); es por ello que se identifican mutaciones entre 

un 20-30% de los casos estudiados. Los porcentajes más altos se 

observan en familias con 3 o más casos de CM y CO y disminuye en 

familias sólo con casos de CM (10-15%), o mujeres jóvenes sin 

antecedentes (<5%), mientras que la presencia de CO eleva la 

probabilidad de variantes patogénicas o probablemente patogénicas 

(VP), sobre todo en BRCA1 e incluso en familias con pocas mujeres 

afectadas(1,4-9). 

Aunque los criterios de selección para estudiar HBOC pueden variar, 

se consideran: número de casos de CM o CO en la familia, edad de 

aparición y CM bilateral o masculino. Todas estas variables, se 

contemplan en los modelos estadísticos generados, para calcular a 

priori, la probabilidad de detectar una VP(1). 

Existen múltiples publicaciones sobre CM y VP en BRCA1/2 como 

factor pronóstico, pero los resultados han sido inconsistentes(10-14). En 

pacientes con VP en BRCA1 se ha observado que la edad de 

diagnóstico del CM suele ser menor, con tipos histológicos diferentes 

a los tumores esporádicos, observándose carcinoma medular con 

más frecuencia, alto grado histológico, receptores hormonales (RH) 

para estrógenos y progesterona negativos, HER2 no sobre 

expresado y tumores triple negativos (TN). Por el contrario, se ha 

observado que en pacientes portadoras VP en BRCA2, las 

características clínicas y anatomo-patológicas son similares a las que 

no poseen VP germinales(1,10,13,14). 

Con respecto al CO, los resultados de estudios observacionales 

sugieren mejor sobrevida en los individuos portadores de VP en 

BRCA1/2, comparado con los no portadores(13,15-16); también se 

plantea mayor frecuencia de adenocarcinoma seroso generalmente 

de alto grado, con linfocitos intraepiteliales, atipia nuclear y 

abundante mitosis. 

Los datos sobre VP fundadoras y recurrentes en BRCA1/2, en países 

de América Latina, plantean la necesidad de reconocer VP 

fundadoras para disminuir el costo de los estudios genéticos. 

Específicamente, en Argentina, se menciona el hallazgo de VP 

fundadoras en pacientes con ascendencia judía ashkenazi (JA) con 

una frecuencia de 42,5%. En 2012 se publicó un trabajo sobre VP(17) 

en donde se mencionaron 96 VP en 94/134 pacientes, 53 en BRCA1 

con 15 mutaciones noveles y 43 en BRCA2 con 9 VP noveles. En 

2017 se publicaron 940 pacientes argentinos que reunían criterios 

para HBOC y se hallaron VP en el 19,04%: de las cuales 105 VP en 

BRCA1 y 74 en BRCA2, siendo 22 VP noveles, representando un 

12,3% del total de VP descriptas(9,17-19). 

En la actualidad no existen datos sobre VP en los genes BRCA1/2 en 

nuestra provincia, por lo que nos planteamos describir las 

características clínicas, edad al diagnóstico, tipo de tumor, 

antecedentes personales y familiares, características 

histopatológicas y variantes patogénicas identificadas en pacientes 

con HBOC y comparar esta información con aquellas pacientes sin 

mutaciones en BRCA1/2. 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Población 

Se realizó un análisis transversal, correlacional y observacional de 

pacientes procedentes de diferentes ciudades y localidades de la 

Provincia de Córdoba. Se incluyeron, mujeres con antecedentes 

personales (AP) y/o familiares (AF) de CM y/o CO, que hubieran 

realizado estudios genético germinal de los genes BRCA1/2 y 

consulta por Asesoramiento Genético Oncológico (AGO) en los 

nodos de la Red Argentina de Cáncer Familiar (RACAF) del Instituto 

Nacional del Cáncer (INC), dependiente del Ministerio de Salud de la 

Nación entre enero de 2017 y diciembre de 2018 inclusive. RACAF 

incluye pacientes del Hospital Privado Universitario de Córdoba, 

Hospital de Niños de la Santísima Trinidad e Instituto Modelo de 

Ginecología y Obstetricia (IMGO). Todos los pacientes brindaron su 

consentimiento que fue aprobado con el número de RePIS 3438, y 

Nº de la Inscripción de la Enmienda 5951. En el anexo se detallan 

criterios de inclusión y exclusión para alcanzar un tamaño muestral 

de 155 pacientes. 

La información clínica que se recabó en la consulta está 

estandarizada de acuerdo con los lineamientos del Manual 

“Asesoramiento genético en oncología: manual para la práctica 

clínica Instituto Nacional del Cáncer, 2013”(20). Los datos 

histopatológicos de CM y CO que se recabaron cumplieron con las 

normativas de la Sociedad Americana de Patología 

(https://www.ascp.org/). 

 

Análisis Molecular 

Los estudios genéticos moleculares fueron realizados en el 

laboratorio de Biología Molecular del Hospital Privado y/o derivados 

a laboratorios de referencia internacionales (COLOR, Servicio 

Análisis Genético Molecular, CCT CONICET UNCuyo, 

DOMEQ&LAFAGE Hospital Alemán), se incluyó secuenciación 

completa de genes BRCA1/2, panel Ashkenazi, panel multigenes 

para cáncer hereditario que incluye BRCA1/2, estudio de mutaciones 

familiares y amplificación de ligandos múltiples (MLPA) de BRCA1/2. 

Se utilizó la nomenclatura de Human Genome Variation Society 

(HGVS) (http://varnomen.hgvs.orgb, n.d.). Se utilizaron las 

secuencias de referencias de bases de datos públicas como la del 

National Center for Biotechnology Information (NBCI; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/).  

 

Análisis Estadístico 

Para comparar las edades de diagnóstico se utilizó la prueba de 

ANOVA de una vía con prueba a posteriori HSD de Tukey previa 

validación de los supuestos de homogeneidad de varianzas y 

normalidad. Para comparar la edad del grupo CM BRCA1 con el resto 

de las pacientes se aplicó la prueba t de Student con corrección de 

Satterthwaite. Para relacionar las VP con el tipo de cáncer, los AP, 

AF, así como los RH y Her2, se utilizaron tablas de contingencia y se 

calculó la significancia de dicha relación con la prueba exacta de 

Fisher debido al bajo número de pacientes en algunas categorías. En 

todas las pruebas, el nivel de significancia elegido fue α=0,05 y los 

análisis se hicieron con el software R 2019. 

 

 

RESULTADOS 

 

 
Descripción del grupo de estudio 

Se estudiaron 155 mujeres (133 con AP y 22 sin AP de cáncer), la 

edad promedio de aquellas con diagnóstico de cáncer fue 42 años, 

con rango entre 28 y 81 años.  

Se identificaron 40 pacientes con mutaciones en los genes BRCA1/2, 

mientras que 115 pacientes no presentaron variantes patogénicas en 

genes supresores de tumores (Figura N°1). En la Tabla N°1 se 

describen las características clínicas del grupo en estudio. 
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Figura N°1. Diagrama de flujo del grupo de estudio. VP: Variante 

patogénica. CM: Cáncer de mama uni y bilateral. CO: Cáncer de ovario 

uni y bilateral. CM/CO: Cáncer de Mama/Cáncer de Ovario. 

 

Los 40 individuos que presentaron VP en BRCA1/2 pertenecían a 34 

familias, la prevalencia de mutaciones en la muestra fue de 25,8% y 

la prevalencia de VP noveles del 10,0%. 

 

Características de los pacientes estudiados 

El CM fue diagnosticado en promedio a los 40,6 años y el CO a los 

50,6 años. Al estudiar la edad de diagnóstico por tipo de cáncer 

(Tabla N°1) no se encontraron diferencias entre pacientes BRCA1, 

BRCA2 y sin VP en pacientes con CM (p=0,089) ni con CO (p=0,471). 

La Figura N°2 muestra la edad promedio de diagnóstico en ambos 

grupos, donde se aprecia la diferencia entre las pacientes con CM y 

CO. 

Se encontró asociación significativa entre la presencia de VP en 

BRCA1/2 y el tipo de cáncer (p=0,003). Todos los casos con CM/CO 

presentaron mutaciones en BRCA1/2, el 75% en el gen BRCA1 y el 

25% en el gen BRCA2; en cambio, en los casos con CM o CO se 

observó una mayor proporción de pacientes sin VP. 

No se encontró asociación significativa entre los mutados/no 

mutados y los AP, AF, RE y RP, así como HER2 (Tabla N°1). Con 

base en estos resultados, se analizó la condición de TN en la muestra 

de pacientes con CM (n=32) y se observó que el 23,1% y el 38,1% 

de los casos de CM fueron TN en individuos con VP en BRCA 1 y 2 

respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

Tabla N° 1: Características del grupo de estudio 

  Sin VP BRCA 1 BRCA 2 Total p 

Edad CM 

Promedio (n) 41.5 (102) 36.4 (13) 38.4 (19) 40,6 (134) 
0,089 

Mínimo-Máximo 28-81 28-48 28-63 28-81 

Edad CO 

Promedio (n) 51.7 (13) 46 (5) 53.3 (3) 50,6 (21) 
0,471 

Mínimo-Máximo 39-71 36-57 45-62 36-71 

Tipo de cáncer principal 

Mama unilateral 85 (78.7) 8 (7,4) 15 (13,9) 108 

0,003 

Mama bilateral 17 (77,2) 2 (9,1) 3 (13,7) 25 

Ovario 9 (64,3) 2 (14,3) 3 (21,4) 16 

Mama/ovario 0 (0,0) 3 (75,0) 1 (25,0) 4 

Ovario bilateral 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0,0) 7 

Antecedentes personales de cáncer 

Si 17 (77,3) 2 (9,1) 3 (13,7) 22 
0,999 

No 98 (73,7) 16 (12,0) 19 (14,3) 133 

Antecedentes familiares de cáncer 

Si 100 (72,5) 18 (13,0) 20 (14,5) 138 
0,347 

No 15 (88,2) 0 (0,0) 2 (11,8) 17 

Receptor 

RE Negativo 41 (77,3) 3 (5,7) 9 (17,0) 53 
0,528 

RE Positivo 63 (74,1) 10 (11,8) 12 (14,1) 85 

RP Negativo 45 (75,0) 4 (6,7) 11 (18,3) 60 
0,470 

RP Positivo 59 (75,7) 9 (11,5) 10 (12,8) 78 

Her2 Negativo 90 (74,4) 11 (9,1) 20 (16,5) 121 
0,594 

Her2 Positivo 13 (81,3) 2 (12,5) 1 (6,2) 16 

CM: Cáncer de mama. CO: Cáncer de Ovario. VP: variante patogénica. Los porcentajes se presentan para el total de pacientes con VP en BRCA1/2 y sin VP. AP: Antecedentes 

personales  AF: Antecedentes Familiares. RE: Receptores de Estrógeno. RP: Receptores de Progesterona. Her2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. 
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Figura N°2. Edad promedio de diagnóstico del cáncer de mama (CM) y 

cáncer de ovario (CO) en pacientes con variantes patogénicas BRCA1, 

BRCA2 y sin VP. Cada punto muestra el intervalo de confianza al 95% 

para la media; los intervalos de confianza en CM son más reducidos 

debido al menor error por disponer de mayor número de pacientes. 

 

 

Características clínicas histopatológicas y moleculares de 

pacientes con VP 

 

En la Tabla N°2 se describen las características clínicas, 

histopatológicas y moleculares del grupo de pacientes con VP en 

BRCA1/2. Se observa que el CM es el tipo de tumor más frecuente, 

de los 40 casos con VP, 5 no presentaban AP de cáncer por lo cual 

se recabaron datos del tumor principal en la familia que fueron: 3 CM, 

1 CM bilateral y 1 CM/CO. 

 

En toda la población, se identificaron 19 VP en BRCA1 y 21 en 

BRCA2, con una prevalencia de 12,2% y 13,5% respectivamente. La 

mayoría de las VP en BRCA1 fueron localizadas en el exón 4 y 11 y 

en el gen BRCA2 en el exón 11 y 19 como se muestra en la Tabla 

N°2. 

 

 

 

Tabla N°2: Características clínicas, histológicas y moleculares de casos con VP. 

ID AP/AF/AP+AF 
Tipo de 

Tumor 
Histología (RE)(RP)(Her2) Gen mutado 

intron/ 
HGVS cDNA 

exon 

128 AF CM bilateral CDI (-)(-)(-) BRCA 1 exón 2 c.66dupA 

129 AP+AF CM/CO CDI (-)(-)(-) BRCA 1 exón 2 c.66dupA 

104 AP+AF CM CDI (+)(+)(+) BRCA 1 exón 2 c.64_65dup 

92 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 3 c.122A>G 

5 AP+AF CM bilateral CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 4 c.212G>A 

15 AP+AF CO seroso de AG NA BRCA 1 exón 4 c.211A>G 

108 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 4 c.211A>G 

135 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 4 c.211A>G 

55 AP+AF CO bilateral endometrioide NA BRCA 1 exón 10 c.3228_3229del 

*20 AP+AF CM CDI (+)(-)(-) BRCA 1 exón 10 c.3800T>G 

18 AP+AF CM/CO CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 11 c.1088del 

19 AF CM/CO CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 11 c.1088del 

41 AP+AF CO bilateral seroso de AG NA BRCA 1 exón 11 c.2043dupT 

152 AP+AF CM CDI (+)(+)(+) BRCA 1 exón 11 c.335dup 

84 AP+AF CM CDI (-)(-)(-) BRCA 1 exón 11 c.1912delG 

*113 AP+AF CO bilateral seroso NA BRCA 1 exón 11 c.1979_1982delTCAG 

136 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 1 exón 13 c.4357+1del 

*131 AP+AF CO seroso NA BRCA 1 exón 16 -17 c.4676-?_5074+?del 

49 AF CM CDI (+)(-)(-) BRCA 1 intron 21 c.5332+1_5332+6InDel 

35 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 8 c.658_659delGT 

97 AF CM CLI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 8 c.658_659delGT 

33 AP+AF CM CLI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 8 c.658_659delGT 

21 AF CM CDI (+)(-)(-) BRCA 2 exón 9 c.771_775del 

4 AP+AF CM CDI (-)(-)(-) BRCA 2 exón 11 c.2095C>T 

14 AP+AF CM bilateral CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 11 c.2657del 

118 AP+AF CO seroso NA BRCA 2 exón 11 c.5237_5241del 

86 AP+AF CO seroso NA BRCA 2 exón 11 c.4478_4481delAAAG 

153 AP+AF CM CDI (-)(-)(+) BRCA 2 exón 11 c.6641dupC 

82 AP+AF CM/CO CDI (+)(-)(-) BRCA 2 exón 11 c.6641dupC 

155 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 11 c.6814delA 

106 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 11 c.5864C>A 

51 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 19 c.8463dup 

7 AP+AF CO seroso de AG NA BRCA 2 exón 19 c.8463dupT 

140 AP CM bilateral CDI (+)(-)(-) BRCA 2 exón 19 c.8463dupT 

149 AP+AF CM CDI (-)(-)(-) BRCA 2 exón 19 c.8463dupT 

911 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 exón 19 c.8463dupT 

156 AP CM CDI (-)(-)(-) BRCA 2 exón 23 c.9008delG 

130 AP+AF CM CDI (-)(-)(-) BRCA 2 exón 23 c.9008delG 

*78 AP+AF CM bilateral CDI (-)(-)(-) BRCA 2 exón 23 c.9008delG 

144 AP+AF CM CDI (+)(+)(-) BRCA 2 intrón 22 c.8953+1G>A 

ID identificación. AP: antecedentes personales de cáncer. AF antecedentes familiares de cáncer. CM: cáncer de mama. CO: cáncer de ovario. CDI: carcinoma ductal invasor. CLI: carcinoma 

lobulillar invasor. AG: alto grado RE: receptores estrogénicos. RP receptores progestínicos. Her2 receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. NA: no aplica. Con * las variantes 

patogénicas noveles al momento del estudio. En la última columna la nomenclatura de la mutación según HGVS cDNA. 
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DISCUSIÓN 

 
 

En este trabajo evidenciamos que la edad de diagnóstico de CM fue 

menor entre las pacientes con VP en BRCA1, pero no difirió 

estadísticamente de los casos con VP en BRCA2. El CM fue el tipo 

de tumor más frecuente entre los casos con VP en BRCA1/2, con una 

alta proporción de tumores TN; además el 100% de las pacientes con 

CM/CO tuvieron mutaciones en los genes estudiados. La prevalencia 

de VP y VP noveles fue similar a la informada por otros autores(17), 

aunque en nuestro trabajo no hallamos ninguna de las mutaciones 

descritas como frecuentes en Argentina. 

Nuestros resultados, sobre edad de diagnóstico de CM, son 

concordantes con reportes de otros autores, quienes informan que la 

edad de diagnóstico de pacientes con VP en BRCA1 es más 

temprana que en los casos con VP en BRCA2(1,12,13). Copson y col. 

(2018) publicaron un estudio que incluyó 338 mujeres con CM y VP 

en BRCA1/2 cuya edad de diagnóstico fue de 35 y 37 años 

respectivamente(6); similar observación informan Muraren y col 

(2020)(22). Por otra parte, otros autores, estudiaron mujeres con CM y 

CO con VP en BRCA1/2 y no observaron diferencias en la edad de 

diagnóstico entre los grupos de estudio(7,9,23). El análisis de la edad 

de diagnóstico de CO en nuestro trabajo, no muestra diferencias 

entre los grupos de estudio; estos resultados coinciden con los de 

otros autores(9,23), si bien, el bajo número de pacientes con CO 

incluidos en este trabajo, no permite establecer una conclusión al 

respecto. Cock-Rada y col. (2018) analizaron la edad de diagnóstico 

de CM y CO de los casos con mutaciones germinales sin encontrar 

diferencias significativas, aunque los autores incluyeron pacientes 

con mutaciones en otros genes no estudiados por nosotros, es 

posible que la penetrancia de los mismos tuviera implicancias en ese 

resultado(7). Por otro lado, Gallardo y col (2020) observaron una 

diferencia significativa de la edad de diagnóstico(24). 

En Argentina, Solano y col. (2018)  informaron que la edad media de 

diagnóstico de CM en pacientes con mutaciones en BRCA1/2 fue de 

41,6 años y de 60,6 años en las pacientes con CO(25).  

Tomado en conjunto, podemos decir que la diferencia en la edad de 

diagnóstico entre pacientes con y sin mutaciones en los genes BRCA 

1/2, es controvertida y posiblemente varíe entre las diferentes 

poblaciones ya que la epigenética participaría con un rol importante 

en la penetrancia de las mutaciones.  

El CM es el tumor más frecuente en los casos con VP en BRCA1/2 y 

aunque los criterios de inclusión de las diferentes publicaciones 

difieren, resulta evidente que el CM es el tumor que más se asocia a 

mutaciones en BRCA1/2(6,18-20). En nuestro estudio, todos los casos 

con CM/CO (n: 4) presentaron mutaciones, 3 en BRCA1 y 1 en 

BRCA2; si bien éste resultado tendría significado estadístico, el bajo 

número de casos con ambas neoplasias hace recomendable 

disponer de más pacientes con esta asociación para corroborar si la 

conclusión se mantiene.  

En nuestro trabajo, observamos que el Carcinoma Ductal Invasor de 

mama y el CO seroso fueron las patologías más frecuentes entre los 

casos mutados. La mayoría de los casos de CM fueron luminales, sin 

embargo, se destaca el porcentaje de TN en el 23,1% y 38,1% de los 

casos con mutaciones en BRCA1/2 respectivamente. Este resultado 

es mayor que la frecuencia de CM TN en general (10-15%) y está en 

concordancia con otras publicaciones sobre HBOC(1,3-5). Diferentes 

autores(8,23,24) mencionan en artículos de los últimos años, resultados 

similares en donde se destaca la presencia de tumores TN entre los 

casos con VP en BRCA1 en el 30-35%, y en BRCA2 en el 20%; 

observando que nuestro trabajo es concordante con la mayor 

frecuencia de CM triple negativo entre los casos con VP en BRCA1/2.  

Respecto a las VP halladas en la muestra, observamos que 

corresponden al 25% y el porcentaje de variantes noveles fue del 

10,0%; estos resultados son consistentes con lo publicado por otros 

autores(16-17,22-24,26).  De las variantes nóveles, tres fueron en BRCA1 

y sólo una fue en BRCA2. 

Al comparar nuestra serie con otras publicaciones, nos encontramos 

con diferencias en el diseño de los estudios, sin embargo podemos 

mencionar similitudes respecto a la prevalencia de mutaciones en los 

genes BRCA1/2. Da Costa E, y col. (2020) registraron una 

prevalencia de VP en BRCA1/2 de 18.1%, menciona también una VP 

BRCA1:c.5266dupC (p.Gln1756Profs*74), identificada en 11.7% 

pacientes(8). Cock-Rada y col. (2018) reportan un 22.5% de VP en los 

genes BRCA1/2, incluida una mutación fundadora colombiana: 

BRCA1:c.5123C>A (p.Ala1708Glu)(7).  

Ossa y col (2016) publicaron un trabajo sobre mutaciones fundadoras 

en América Latina, allí mencionan a Solano y col. planteando que las 

tres mutaciones JA serían fundadoras en Argentina y en el grupo de 

pacientes no JA, aunque no identifican mutaciones recurrentes(27). En 

este aspecto, debemos mencionar que, en nuestro trabajo, 

identificamos dos mutaciones en BRCA2 que se repitieron en 

individuos no emparentados: la VP c.6641dupC en dos familias no 

relacionadas, c.8463dupT en tres familias diferentes; en BRCA1, 

c.211A>G en tres familias; estas VP se encuentran en las bases de 

datos internacionales y no han sido reportadas como recurrentes en 

Argentina(17,18,21). La VP c.9008del en BRCA2, fue una VP novel al 

momento de realizar el estudio y llamativamente se encontró la 

misma VP en otra paciente de Córdoba, no emparentadas entre sí; 

esta variante fue registrada en una base de datos en el 2019, pero 

no hay publicaciones al respecto. Ossa y col (2016) mencionaron a 

la VP en BRCA1 exón 3 la VP c.122A>G como recurrente en Brasil y 

que también se detectó entre los pacientes estudiados(27). 

Respecto a las limitaciones de este trabajo, podemos mencionar que 

el pequeño número de mujeres con CO, no permitió realizar 

comparaciones entre los casos y sería interesante examinar este 

grupo con más detalle en una muestra de mayor tamaño. Otra 

limitación importante, fue el posible sesgo de derivación en la 

población analizada, ya que las pacientes con criterios para HBOC y 

estudios moleculares para los genes BRCA1/2 fueron en su mayoría 

pacientes con seguro de salud que asistieron a consultas en 

instituciones privadas. Las pacientes de instituciones públicas fueron 

muy escasas y creemos que sería de interés realizar estudios futuros 

que evalúen prospectivamente las frecuencias de las mutaciones 

BRCA en una población con CM y CO no seleccionada y examinar 

las características clínicas y patológicas del tumor en pacientes 

BRCA-positivos y BRCA-negativos. En este aspecto hay que 

destacar la importancia de contar con informes anatomopatológicos 

homogéneos que tengan registros sobre el grado nuclear e 

histológico. Las diferencias en la información proporcionada en los 

reportes anatomopatológicos constituyen otra limitación en este 

trabajo. Creemos que futuros estudios que exploren familias con 

predisposición hereditaria al cáncer relacionada a genes de alta 

penetrancia, como BRCA1/2 y de moderada penetrancia, deben 

llevarse a cabo en nuestra población con fines epidemiológicos y de 

atención primaria de la salud para estudios de cribado dirigidos a 

estas familias.  

 

 

CONCLUSIÓN  

 

 
Las pacientes con CM-VP en BRCA1/2 se asociaron con histología 

ductal, y menor edad de presentación en los casos con VP BRCA1; 

las pacientes sin VP son un grupo más variado. No encontramos 

diferencias significativas en la edad de diagnóstico del CM entre 

paciente con mutaciones BRCA1 y BRCA2, se observa una mayor 

proporción de pacientes con CM TN que en la población en general.  

Las mujeres con CO con y sin VP en BRCA1/2 muestran 

características similares, y asociadas con mayores edades de 

presentación, histología serosa y serosa de alto grado. En nuestra 

muestra, la prevalencia de mutaciones en BRCA1/2 entre los 

pacientes que reúnen criterios para HBOC es del 25,8%, con 10% de 

VP noveles.  
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