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VARIANTE PATOGENICA NOVEL EN UNA PACIENTE CON
SINDROME DE CANCER DE MAMA/OVARIO HEREDITARIO
EN CORDOBA, ARGENTINA

NOVEL PATHOGENIC VARIANT IN A PATIENT WITH HEREDITARY BREAST AND
OVARIAN CANCER SYNDROME IN CORDOBA, ARGENTINA

Claudia A. Martin,® Maximiliano Zeballos,? Norma T. Rossi,® Martin Alonso*

ResumEN
El sindrome de cancer de mama-ovario hereditario (HBOC, su sigla en inglés) es un sindrome autoso-
mico dominante con penetrancia incompleta. Los genes BRCA1, BRCA2 y TP53 son considerados
de alta penetrancia y responsables del cancer de mama familiar en el 16-20% de las familias con
sospecha clinica de cancer hereditario. Al menos 3500 mutaciones asociadas a cancer por BRCA1
y 2 se encuentran registradas en la base de datos Breast Cancer Information Core (BIC). El objetivo
del presente estudio es informar una variante patogénica novel en el gen BRCA1 en una paciente
estudiada en el Laboratorio de Hematologia, Oncologia y Genética del Hospital Privado Universitario
de Cdérdoba, Argentina, que no ha sido registrada en las bases de datos consultadas (BIC, ClinVar,
HGMD, ARUP, LOVD), como tampoco en la bibliografia publicada.

PaLaBRAS CLAVE. BRCAT y 2, variantes patogénicas, cancer de mama, cancer de ovario, novel.

ABSTRACT

Hereditary breast-ovarian cancer syndrome (HBOC) is an autosomal dominant syndrome with
incomplete penetrance. The genes BRCA1, BRCA2 and TP53 are considered to have high penetrance
and to be responsible for breast cancer in 16 to 20% of family cases with clinical suspicion of hereditary
cancer. At least 3,500 mutations associated with cancer by BRCA1 and 2 are registered in the Breast
Cancer Information Core (BIC) database. The objective of this study is to report a novel pathogenic
variant in the BRCAT gene in a patient studied in the Laboratorio de Hematologia, Oncologia y
Genética del Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina, which has not been registered in
the databases consulted (BIC, ClinVar, HGMD, ARUP, LOVD), or in any published literature.

KEy worps. BRCA1 and 2, pathogenic variants, breast cancer, ovarian cancer, novel.



VARIANTE PATOGENICA NOVEL EN UNA PACIENTE CON SiINDROME DE CANCER DE MAMA/OVARIO HEREDITARIO | Martin y col.

261

Informe de caso

Se presentd una paciente de sexo femenino de 60 anos con
antecedentes de adenocarcinoma de ovario bilateral a los 57
con recidiva a los 60. Fue derivada al programa de asesora-
miento genético-oncoldgico del Hospital Privado Universitario
de Cdrdoba, Argentina, por antecedentes personales y fa-
miliares sugestivos de sindrome de cancer de mama-ovario
hereditario. La genealogia reveld en la familia paterna: padre
con diagnoéstico de cancer de prostata a los 55 afios, falleci-
do alos 77; cancer de colon a los 50 en un tio y en la abuela
a los 60 anos, fallecidos; cancer de pancreas en dos tios a
los 71 y 70 anos, ambos fallecidos, y en un primo a los 40
anos, fallecido a los 55 (hijo de uno de los tios con cancer de
pancreas); neoplasia digestiva en un tio a los 50 afos, falle-
cido; tumor de mama reciente en una tia de 80 afios; cancer
de ovario en una prima a los 54, fallecida a la misma edad.
Sus hermanos son un varén con cancer de colon a los 57,
fallecido a los 58, y una muijer asintomatica fallecida a los 56
anos. La ascendencia familiar es portuguesa/italiana. En la
familia materna no se reportan antecedentes de neoplasias;
la ascendencia es italiana.

Se realizé secuenciacion completa de los genes BRCA1 y
BRCA2 en el contexto de recaida de enfermedad para de-
terminar la posibilidad de utilizar tratamiento dirigido.

Se extrajo ADN de sangre periférica (QI/Amp DNA Blood Mini
Kit) y se amplificaron las regiones exdnicas y las uniones in-
trén-exon de los genes BRCA1 y BRCAZ2 utilizando un panel
personalizado con tecnologia de amplicones (Truseq Custom
Amplicon-llumina). Las librerias fueron secuenciadas en la pla-
taforma MiSeq lllumina y posteriormente comparadas con las
secuencias de referencia (GenBank NM_007294.3 BRCAT
y GeneBank NM_000059.3 BRCA2). Se hall® la variante
€.1979_1982delTCAG en el gen BRCA1, en estado hetero-
cigoto. Esta variante consiste en una delecion de cuatro nu-
cledtidos que genera un acortamiento de la proteina resultante
(p. [V660Gfs*40Q]). La variante hallada no ha sido registrada en
las bases de datos consultadas (BIC, ClinVar, HGMD, ARUP,
LOVD), como asi tampoco en la bibliografia publicada.

Discusion

Varios estudios han asociado determinadas mutaciones
en BRCA con un fenotipo especifico de cancer (5). En este
contexto presentamos la discusion del efecto individual de
una variante en el gen BRCA1.

En el caso reportado se hall6 la variante ¢.1979_1982delT-
CAG (p. [V660Gfs*40]) en el gen BRCA1. Esta variante
consiste en una delecion de cuatro nucledtidos (TCAG), lo
que genera un corrimiento en el marco de lectura y por

ESPANA/ITALIA AUTOCTONA ITALIA ?
F75 d60 F65 F80
? F75 cirrosis senil
: JZIT‘
F80 _F75 D50 d70__d70 db5 F89 F80 F63  F80 mes
IAM[  DBT] 'F5P Fq1 F il IAM|  HTA| HDA ?
I @ (D ||
84 80| 76 d50 36 30 82 76
7N 90
i (2] "
d54 55 d40 d57 A d57
F54 F40 F58°  bilateral
v 57

Figura 1. Genealogia.
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Figura 2. Confirmacion de la variante ¢.1979_1982delTCAG en el gen BRCA1
por secuenciacion capilar.

consiguiente un codén de stop prematuro, que impacta en
la proteina, acortandola. Se encuentra ausente en contro-
les poblacionales (Exome Sequencing Project, 1000 Ge-
nomes Project o Exome Aggregation Consortium), lo que
sugiere que esta variante es un evento raro. Multiples lineas
de programas computacionales predicen un efecto perju-
dicial sobre el gen o la proteina y existen registros de una
variante muy proxima, ¢.1977_1978delAG (rs773413634),
reportada en el ano 2018 por Hu C y colaboradores (10),
como patogénica. Si bien no hay familiares de primer grado
disponibles para completar el estudio de segregacion de la
variante, la informacion expuesta es suficiente para asignar-
le patogenicidad.

El riesgo de cancer en pacientes portadores de variantes
patogénicas en el gen BRCA1 varia de acuerdo con el tipo
de neoplasia. El riesgo es del 46-87% para cancer de mama
a lo largo de la vida, del 39-63% para cancer de ovario, del
8,6% para cancer de préstata a los 65 anos y del 1-3% para

Referencias bibliograficas

1. Benjamin MA, Riker Al. A Case of Male Breast Cancer with a BRCA Gene. The
Ochsner Journal 2015;15:448-51

2. Biblioteca Cochrane Plus. Efectividad de los protocolos de prevencion en mujeres
portadoras de las mutaciones BRCA1/2. 2013; Nim. 3, ISSN 1745-9990

3. Miki'Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, et al. A strong candidate for the breast and
ovarian cancer susceptibility gene BRCA1. Science 1994;266:66-71

4. Wooster R, Bignell G, Lancaster J, et al. Identification of the breast cancer susceptibi-
lity gene BRCA2. Nature 1995;378:789-92

5. Roy R, Chun J, Powell SN. BRCA1 and BRCA2: different roles in a common pathway
of genome protection. Nat Rev Cancer 126878201210.1038/nrc318122193408

6. Tung N, Wang Y, Collins LC. Estrogen receptor positive breast cancers in BRCA1
mutation carriers: clinical risk factors and pathologic features. Breast Cancer Res
12R12201010.1186/bcr247820149218

7. Aarez C, Tapia T, et al. BRCAT and BRCA2 founder mutations account for 78% of

cancer de pancreas; el significado de cancer de colon en
mutaciones del BRCA1 es desconocido (10).

La presencia de tumores de prostata, pancreas y ovario en
la familia paterna avala la sospecha de HBOC. Con respecto
a la ocurrencia de cancer de colon y pancreas en individuos
de la familia, su relacion con la variante patogénica puede
ser cuestionada por la edad avanzada de presentacion y
debido a que las neoplasias de colon no estan claramente
relacionadas con variantes patogénicas de BRCA hasta el
momento. La rama familiar materna no se interpretaria como
probablemente relacionada con la variante en estudio.
Respecto de la situacion de América Latina frente a la prevalen-
cia de variantes patogénicas en los genes BRCA1 y 2, existen
publicaciones que informan una prevalencia de alrededor del
15% (6). En 2017, la Dra. Angela Solano y colaboradores publi-
caron un articulo sobre 940 pacientes estudiados en Argentina
que reunian criterios para HBOC; se hallaron mutaciones en
el 19,04% (179 pacientes) incluidos grandes rearreglos, 105
mutaciones en BRCA1 y 74 en BRCAZ2. Del total de las muta-
ciones encontradas se informaron 22 noveles, 8 en BRCA1 y
14 en BRCA2, lo que representa el 12,3% del total de las muta-
ciones. Estos hallazgos nos llevan a destacar la importancia de
pesquisar mutaciones fundadoras en América Latina a los fines
de conocer la prevalencia de variantes autéctonas y su impac-
to en el cancer con predisposicion hereditaria en la region.

Conclusiones

Comunicamos el hallazgo de una variante patogénica novel
en una paciente estudiada en el Laboratorio de Hematolo-
gia, Oncologia y Genética del Hospital Privado Universitario
de Cdrdoba, Argentina. Destacamos la necesidad de identi-
ficar los casos con variantes patogénicas noveles debido al
alto impacto en las estrategias de prevencion, tratamiento y
manejo clinico de los pacientes. @
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