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I. RESUMEN

El cAncer de mama es una patologia con alta frecuencia y mortalidad a nivel mundial. EI 5 a 10% de
casos es de tipo hereditario y esta asociado con mayor frecuencia a variantes genéticas germinales
en BRCAL y BRCAZ2; sin embargo, con el uso de NGS se ha encontrado mayor cantidad de genes,
que pueden ser caracterizados de acuerdo a las manifestaciones clinicas y epidemiolégicas del
paciente. El objetivo de este estudio es identificar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de
mujeres peruanas con cancer de mama hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes
de predisposicion a cancer en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se realizara un
estudio transversal, observacional y descriptivo. Se seleccionaran mujeres peruanas, mayores de 18
afios, con cancer de mama hereditario, en las cuales se ha identificado una variante patogénica o
probablemente patogénica germinal en genes de predisposicion a cancer mediante un panel NGS de
94 genes de predisposicién a cancer, atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. Se recolectaran los datos de las historias clinicas, se almacenaran en una hoja de calculo
de Excel y se asignara un codigo a cada paciente. Las variables cuantitativas se presentaran como
medias y las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes.

PALABRAS CLAVE: Cancer mama hereditario, Variantes genéticas, Predisposicion a cancer.



I1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una patologia de gran repercusion a nivel mundial debido a sus elevadas
frecuencia y mortalidad en mujeres (1). Se estima que el CM representa el 11.6% de todos los
diagndsticos de cancer en el mundo. (2) En Pert, el CM representa el 10.3% del total de casos de
cancer notificados, con una incidencia anual y tasa de mortalidad de 28 y 8.5% casos por 100,000
habitantes, respectivamente (3).

El cancer de mama hereditario (CMH) explica el 5 a 10% de casos de CM, y se caracteriza por la
presencia de variantes genéticas germinales que aumentan el riesgo de desarrollar CM, asi como
otro tipo de tumores, comparado con la poblacién general. (4) Existen criterios de sospecha para
CMH, por ejemplo: edad de diagnéstico de CM antes de los 45 afios, multiples CM primarios
sincrénicos 0 metacronicos, la presencia de otra neoplasia que forma parte de un sindrome
especifico, antecedentes familiares de CM, candidatos a tratamiento sistémico con inhibidores
PARP, entre otros. (5) Los principales genes implicados en el CMH son BRCA1 y BRCAZ2, que
representan del 25 al 28% de los casos, y tienen un riesgo absoluto de CM mayor al 60%. Por ello,
existen diversos estudios de la frecuencia de variantes patogénicas en estos 2 genes en mujeres con
CMH. (6)

Diversos paises de Latinoamérica reportaron una prevalencia de variantes patogénicas germinales
en los genes BRCA1 y BRCA2 menor al 5%. (7) En el 2014, un estudio peruano realizado en 266
pacientes con CM, report6 una prevalencia de 5%. (8) Hasta la fecha, se han reportado cerca de 190
variantes patogénicas en BRCAL y BRCA2 en diferentes poblaciones de América Central y del Sur.

9)

En el 2016, en un grupo de familias del Sur y Sudeste de Brasil que desarrollaban cancer de mama
y otros tipos de neoplasias malignas a edades muy tempranas, se identifico la variante patogénica
germinal fundadora ¢.1010G>A p.R337H en el gen TP53, confirmando el diagnostico de Sindrome
Li-Fraumeni. (10)

Actualmente, el avance de la secuenciacién de siguiente generacion (NGS) ha facilitado el analisis
de Paneles multigénicos, que son usados en la practica clinica para identificar individuos con
variantes genéticas que predisponen al cancer, (11) lo cual ha permitido detectar mayor nimero de
variantes asociadas a CMH en genes diferentes de BRCA1 y BRCAZ2, (12,13) como son PALB2,
TP53, ATM, BARD1, CHEK2, CDH1, NF1, PTEN, STK11, entre otros, los cuales tienen un espectro
de tumores y manifestaciones clinicas asociadas, y su frecuencia puede variar de acuerdo a la
poblacidn estudiada. (14,15,16)

Con el objetivo de conocer el impacto clinico de las variantes genéticas germinales, la American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), recomendd que se clasifiquen en 5 categorias,
de las cuales, las variantes patogénicas y probablemente patogénicas (VP/VPP) son las que
modifican el seguimiento clinico de los pacientes. (17) Por ello, la identificacién de VP/VPP en
mujeres con CM permite iniciar una vigilancia personalizada de riesgos o la posibilidad de realizar
una cirugia reductora de riesgos, asi como el abordaje de otros familiares sanos portadores de la
VP/VPP. (18,19,20)

Este estudio determinara las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de mujeres peruanas con CMH
confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplésicas. Los resultados permitirdn conocer las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y moleculares de las mujeres peruanas con CMH, y podria aportar
informacion para la creacion de Paneles de genes de predisposicion a CMH dirigidos a la poblacion
peruana.



I11. OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

e Identificar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de mujeres peruanas con cancer de
mama hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a
cancer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar el tipo molecular de cancer de mama en mujeres peruanas con cancer de mama
hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer.

e Determinar la edad de diagnéstico de cancer de mama en mujeres peruanas con cancer de
mama hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a
cancer.

e Determinar el lugar de nacimiento de mujeres peruanas con cancer de mama hereditario
confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer.

e Determinar el tipo de segundo cancer primario en mujeres peruanas con cancer de mama
hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer.

e Determinar el nimero de antecedentes familiares oncol6gicos en mujeres peruanas con
cancer de mama hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de
predisposicion a cancer.

e Determinar la frecuencia de los genes clasificados como variantes patogénicas y
probablemente patogénicas germinales en mujeres peruanas con cancer de mama
hereditario confirmado mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer.

e Determinar los tipos de variantes genéticas clasificadas como patogénicas y probablemente
patogénicas germinales en mujeres peruanas con cancer de mama hereditario confirmado
mediante un panel NGS de 94 genes de predisposicion a cancer.



IV. MATERIAL Y METODO
a. DISENO DEL ESTUDIO:
Transversal, observacional y descriptivo.
b. POBLACION:

Mujeres con diagnostico de cancer de mama hereditario confirmado mediante un Panel
NGS de 94 genes de predisposicion a cancer en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre 01 agosto de 2020 y 31 marzo de 2021.

c. MUESTRA
Se incluira a todas las mujeres que cumplan con los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Mujeres con diagndstico de cancer de mama hereditario que se realizaron el Panel de 94
genes de predisposicion a cancer en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

e Nacionalidad peruana.

e Mayor de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e  Mujeres con cancer de mama hereditario sin historia clinica.
e  Mujeres con cancer de mama hereditario con historia clinica incompleta.



d. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA INDICADORES | INSTRUMENTO
OPERACIONAL VARIABLE DE
MEDICION
Edad de Afios cumplidos al Cuantitativa Discreta Edad en afios Ficha de
diagnéstico de | confirmarse el diagnéstico recoleccion de
cancer de por un estudio anatomo datos
mama patolégico
Lugar de Lugar de nacimiento segun Cualitativa Nominal Lima Ficha de
nacimiento Documento Nacional de Piura recoleccion de
Identidad Ancash datos
etc
Tipo Clasificacion basada en Cualitativa Nominal Luminal A Ficha de
molecular de inmuhistoquimica Luminal B recoleccion de
céancer de Triple negativo datos
mama HER2 puro
Tipo de Resultado Cualitativa Nominal Mama Ficha de
Segundo anatomopatoldgico de la Ovario recoleccién de
cancer segunda neoplasia maligna Péancreas datos
primario primaria en paciente Leucemia
Colon
etc
NUmero de Cantidad de familiares de Cuantitativa Discreta 0 Ficha de
antecedentes primer o segundo grado 1 recoleccion de
familiares con cancer 2 datos
oncolégicos 3
etc
Variante Resultado del Panel de 94 Cualitativa Nominal Ficha de
patogénica o genes de predisposicion a recoleccion de
probablemente cancer datos
patogénica
Tipo de Clasificacion de variante Cualitativa Nominal Missense Ficha de
variantes genética de acuerdo al Nonsense recoleccion de
genéticas cambio en la secuencia de Frameshift datos
clasificadas ADNy asu efecto en la Splicing
como VP/VPP proteina Indel




PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se identificara los casos que cumplan los criterios de seleccién a partir de la revision de
historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se reunira la
informacion y se completara la ficha de recoleccion de datos (Ver Anexo 1). La
informacion obtenida se almacenara en una base de datos y analizara estadisticamente.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto sera evaluado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
La informacidn de los pacientes serd an6nima, ya que se usara un codigo para cada nimero
de historia clinica.

PLAN DE ANALISIS

Los datos obtenidos se almacenaran en una hoja de calculo de Excel version 2021 y se
asignaré un codigo a cada paciente. Se realizard un analisis descriptivo de los datos. Las
variables cuantitativas se presentaran como medias y las variables cualitativas como
frecuencias y porcentajes.
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VI. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

ACTIVIDADES JUNIO | JULIO | AGOSTO | SETIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE
2022 2022 | 2022 2022 2022 2022
ELABORACION X
DEL PROTOCOLO
REVISION DEL X
COMITE DE ETICA
RECOLECCION DE X X
DATOS
ANALISIS DE X X
DATOS
ELABORACION DE X
INFORME FINAL
PUBLICACION DE X
RESULTADOS
RECURSOS UNIDAD | CANTIDAD | COSTO COSTO
NECESARIOS DE UNITARIO | TOTAL
MEDIDA (SOLES) (SOLES)
HUMANOS
ASESOR PERSONA | 1 | - | -
MATERIALES
LAPICEROS UNIDAD | 20 1 20
PAPEL BOND MILLAR 1 20 20
FOTOCOPIAS UNIDAD | 300 0.1 30
SERVICIOS
TRANSPORTE UNIDAD | 10 15 150
INTERNET MES 10 80 800
TOTAL 1020

10



VII. ANEXOS

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO:
HISTORIA CLINICA:
FECHA DE RECOLECCION:

Lugar de nacimiento

Edad de diagnéstico de cancer
de mama

Segundo cancer primario

() Cancer de mama
() Cancer de ovario
() Céancer de pancreas
() Cancer de colon

() Leucemia
() Otro:
NuUmero de antecedentes
familiares oncolégicos
Tipo molecular del cancer de | () Luminal A
mama () Luminal B
() Triple negativo
() HER2 puro
Gen

Variante patogénica o
probablemente patogénica

Tipo de variante genética

() Missense
() Nonsense
() Frameshift
() Splicing
() Indel
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