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RESUMEN

Introduccién: EI cancer es un problema de salud global y de causa multifactorial.
Las variantes germinales patogénicas en genes asociados a predisposicion a cancer
representan hasta un 10% de todos los casos de cancer. Actualmente, existen mas
genes que BRCA1/BRCAZ2 asociados a un riesgo mayor a la poblacion general para
desarrollar cancer. En Peru, se ha reportado la prevalencia de mutaciones en
BRCA1/BRCA2 en pacientes con cancer de mama. Sin embargo, es importante
reportar que existen variantes germinales en mas genes asociados a diferentes
canceres en poblacion peruana no publicadas previamente y que tienen aplicacion
en la préctica clinica. Objetivo: Estimar la prevalencia, caracteristicas y
significancia clinica de las variantes germinales patogénicas detectadas en genes de
predisposicion a cancer en una poblacidn peruana. Material y método: Se realizara
un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se estudiara a pacientes con
diagndstico de cancer que fueron referidos al Instituto de Investigacion Gendmica
para secuenciacion masiva de 148 genes de predisposicién a cancer entre 01 julio
de 2020 y 30 de junio de 2021. Las caracteristicas demograficas y clinicas se
presentaran mediante estadistica descriptiva. La prevalencia de variantes
germinales con significancia clinica se determinard del total de pacientes
estudiados. La interpretacion clinica de las variantes se realizara de acuerdo a las
recomendaciones American College of Medical Genetics and Genomics. La
representacion grafica de las frecuencias, caracteristicas y significancia clinica se
realizardn mediante RStudio Desktop Open Source Edition version 1.4 (RStudio,
Inc.).
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud global y de causa multifactorial (1). Las variantes
germinales patogénicas en genes asociados a predisposicién a cancer, también
conocidos como cancer hereditario, representan alrededor del 10% de los casos de
cancer y confieren un riesgo mayor a la poblacion general para desarrollar cancer
(2-5). El impacto clinico de la deteccion de una variante germinal patogénica es que
permite establecer estrategias de control de riesgo oncoldgico en el paciente y los
miembros de la familia que sean portadores de la variante (6-8).

Desde la publicacién del primer borrador genoma humano en el 2001 (9, 10), se
han publicado actualizaciones del Genoma Humano de Referencia hasta su version
reciente GRCh38, mejorando el analisis y deteccién de variaciones gendmicas
mediante tecnologias de secuenciacion (11, 12). Sin embargo, es un desafio en
curso obtener un genoma humano de referencia representativo de las diversas
poblaciones y es necesario los esfuerzos colaborativos en investigacion gendémica
para una mejor comprension de los genes de predisposicion a cancer en diferentes
poblaciones (13, 14).

El acceso a las tecnologias de secuenciacion masiva (NGS, Next Generation
Sequencing) permitio la deteccion de variantes germinales patogénicas en multiples
genes asociados a predisposicion a cancer mas alla de BRCA1/BRCA2 (15-18). En
2015, el American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) publico
las pautas para la interpretacion clinica de las variantes germinales detectadas por
NGS para fomentar la coherencia en la practica clinica (19).

En Peru, en 2014 estimaron una prevalencia de 5% de pacientes con cancer de
mama portadoras de variantes germinales en los genes BRCA1/BRCA2 de un total
de 266 pacientes (20). En 2021, reportamos la deteccién temprana de cancer
gastrico y de mama durante el control de riesgo oncologico en una portadora de la
variante patogénica c.3955 3958dup en el gen ATM (21). Sin embargo, no hay
publicaciones previas que estimen la frecuencia de mas genes que BRCA1/BRCA2
asociados a predisposicion genética en poblacion peruana mediante NGS, ya
descritas en Latinoamérica (22, 23).

En este protocolo, estimaremos la prevalencia de variantes germinales en una
poblacion peruana con sospecha clinica de predisposicion a cancer, usando un panel
de 148 genes no publicado previamente. El resultado contribuira a la epidemiologia
de predisposicion genética a cancer en poblacion peruana, futuros proyectos en
grandes cohortes y una mejor interpretacion de los resultados NGS en la préactica
clinica.



OBJETIVOS
Objetivo principal:

Estimar la prevalencia de variantes germinales patogénicas en 148 genes de
predisposicion a cancer en pacientes referidos al Instituto de Investigacion
Genodmica entre 01 de julio 2020 y 30 de junio de 2021.

Obijetivo especificos:

1. Determinar las caracteristicas de las variantes germinales en 148 genes de
predisposicion a cancer en pacientes referidos al Instituto de Investigacion
Genodmica entre 01 de julio 2020 y 30 de junio de 2021.

2. Determinar la significancia clinica de las variantes germinales en 148 genes
de predisposiciébn a cancer en pacientes referidos al Instituto de
Investigacion Gendmica entre 01 de julio 2020 y 30 de junio de 2021.

3. Determinar las variantes germinales patogénicas nuevas en 148 genes de
predisposicion a cancer en pacientes referidos al Instituto de Investigacion
Gendmica entre 01 de julio 2020 y 30 de junio de 2021.



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Observacional, descriptivo y transversal.
Poblacion y muestra:

Todos los pacientes con diagndstico de cancer y con probable predisposicion
genética a cancer referidos al Instituto de Investigacion Gendmica para
secuenciacion masiva de 148 genes de predisposicion genética a cancer entre 01
julio de 2020 y 30 de junio de 2021.

Criterios de inclusion:

= Nacionalidad peruana.

= Mayor de 18 afos.

= Diagnéstico definitivo de cancer.

= Criterio de sospecha de predisposicion a cancer.

= Prueba genetica de panel de 148 genes de predisposicion a cancer.

Criterios de exclusion:

= Pacientes asintomaticos y/o no oncoldgicos.
= Paciente con cancer y/o prueba genética dirigida a un solo gen, exoma o
genoma.



Definicion operacional de variables

Variable Definicién conceptual Tipo de Escala de Indicadores Instrumento de
variable Medicién medicion
Variante genética | EI cambio de uno o méas nucle6tidos en la secuencia del ADN | Cualitativa Nominal Detectada Reporte de
de un gen en comparacion con el Genoma Humano de No detectada resultado de NGS
Referencia del Instituto de
Investigacion
Genomica
Caracteristicas de | Conjuntos de datos que corresponden a una variante genética: | Cualitativa Nominal 1. Gen Genoma Humano
las variantes | 1. Nombre del Gen = Gen 2. Tipowv. de Referencia
genéticas 2. Tipo de variante = Tipo v. 3. Efectov. GRCh37
3. Efecto de la variante = Efecto v. 4. #Chr. Ensembl Genome
4. Cromosoma = # Chr 5. #Ex Browser
5. Exo6n =#EXx 6. P.genoma dbSNP
6. Posicion en el genoma = P. genoma 7. Seq. cDNA VEP (Ensembl
7. Secuencia cDNA = Seq. cDNA 8. Seq. Proteina Variant Effect
8. Secuencia Proteina = Seq. Proteina 9. RefSeq Predictor)
9. Secuencia de Referencia = RefSeq 10. dbSNP gnomAD
10. Cddigo internacional de variantes de nucleétido Unico = 11. Pred. in silico (MT, SIFT y | ClinVar
dbSNP Polyphen)
11. Predictores de patogenicidad in silico = Pred. in silico 12. Conserva. (GERP++)
(MT, SIFT y Polyphen) 13. FA (EXAC, gnomAD)
12. Datos de conservacién = Conserv. (GERP++) 14. ClinVar
13. Frecuencia alélica poblacional = FA (EXAC, gnomAD)
14. Estatus en ClinVar = ClinVar
Significancia Interpretacion clinica de la variante de interés de acuerdo a los | Cualitativa Nominal 1. Patogénica Recomendaciones
clinica criterios de ACMG. 2. Probablemente Patogénica | de ACMG 2015
3. Significado incierto
4. Probablemente benigna
5. Benigna
Variante novel Variante genética no reportada previamente. Cualitativa Nominal Novel Bases de datos:
Conocida gnomAD, ClinVar

y dbSNP




Edad Edad del sujeto de estudio Cuantitativa | Intervalo Afios cumplidos Registro del
Instituto de
Investigacion
Gendmica
Sexo Conjunto de caracteres que identifican al sujeto de estudio | Cualitativa Nominal Varon Registro del
como varén o mujer. Mujer Instituto de
Investigacion
Genodmica
Tipo de cancer Diagnostico de cancer definido por resultado de patologia. Cualitativa Nominal Cancer de mama Registro del
Cancer de ovario Instituto de
etc. Investigacion
Genodmica
Tipo de muestra | Coleccidn biolégica que contiene ADN del sujeto de estudio. Cualitativa Nominal muestra de saliva Registro del
muestra de sangre periférica Instituto de
Investigacion
Gendmica




Procedimientos y técnicas

Se seleccionard a los sujetos de estudio de acuerdo a los criterios de inclusién de la
informacion proporcionada por el Instituto de Investigacion Genomica del registro
de todos los pacientes referidos para secuenciacion masiva entre 01 de julio de 2020
y 30 de junio de 2021. Se elaborard una base de datos (Anexo 1) a partir de la
informacién obtenida de los reportes del panel de 148 genes de predisposicion
genética a cancer de cada paciente seleccionado, el mismo que se detalla en la tabla
de operacionalizacion de variables.

Aspectos éticos del estudio

Se presentara el protocolo al Comité Institucional de Etica en Investigacion de la
universidad Peruana Cayetano Heredia para su aprobacion y posterior ejecucion.
Asi mismo, el estudio solo analizara los datos obtenidos del reporte de NGS y no
implica ningun riesgo fisico ni de exposicion de identidad ya que durante todo el
proceso se garantizara la anonimizacion del sujeto de estudio mediante el uso de
ID.

Plan de analisis

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se presentaran mediante
estadistica descriptiva. La prevalencia de variantes germinales con significancia
clinica se estimara del total de pacientes estudiados en dicho periodo.

Para describir las caracteristicas de las variantes se utilizaran las siguientes bases
de datos: genoma de referencia GRCh38/hg38  disponible en
http://hgdownload.soe.ucsc.edu/,  nomenclatura ~ HGVS  disponible  en

http://varnomen.hgvs.org/, MedGen disponible en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/medgen/, UniProt disponible en
https://www.uniprot.org/, ExXAC y gnomAD disponibles en
https://gnomad.broadinstitute.org/, dbSNP disponible en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/, Clinvar disponible en

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/, las herramientas de prediccion in silico
disponible en https://www.ensembl.org/Tools/\VVEP.

Para determinar la significancia clinica de la variante se utilizard las
recomendaciones del ACMG para la interpretacion clinica de variantes germinales,
gue consiste en una suma de criterios para categorizar una variante como:
patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto, probablemente
benigno y benigno. Ademas, revisaremos los criterios del panel de expertos para
genes especificos aprobados por ClinGen.

La representacion grafica de las frecuencias, caracteristicas y significancia clinica
se realizaran mediante RStudio Desktop Open Source Edition version 1.4 (RStudio,
Inc.).
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Recursos Unidad de Cantidad | Costo unitario | Costo
medida total
Humanos
Asesor Persona 1 - -
Investigador principal Persona 1 - -
Materiales
Lapiceros Unidad 10 0.50 5
Papel bond Millar 1 20 20
Tinta para impresora Unidad 1 50 50
Servicios
Internet Mes 12 50 600
Google One Mes 12 6.49 64.99
Total 739.99
Cronograma
Actividades Jun | Jul | Ago | Set | Oct
21 21 21 21 21
I.  Planificacion
Elaboracién del protocolo X
Aprobacion del protocolo X
Il.  Ejecucion
Recoleccion y analisis de datos X
Elaboracion de resultados X
Il.  Informe final
Elaboracion del informe final X
IV.  Publicacion
Envio a una revista cientifica X

11




ANEXOS

Base de datos de las variantes germinales detectadas en panel de 148 genes de predisposicién a cAncer por NGS en el Instituto de Investigacion
Genomica entre 01 julio de 2020 y 30 junio de 2021.

ID Edad Sex Tipo Tipo Gen Tipo Efecto # # P. Seq. Seq. RefSeq dbSNP Pred. Conserva. FA Clinvar | ACMG V.
c. m. V. V. Chr Ex. genoma cADN proteina in silico (GERP++) (ExAC, novo
gnomAD)
MT, SIF
PolyPhen
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