
INSTITUTO LATINOAMERICANO DE 
CIENCIAS DE LA VIDA Y DE LA 

NATURALEZA (ILACVN) 
 

BIOTECNOLOGIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
IDENTIFICACIÏN DE MUTACIONES GERMINATIVAS EN EL GEN BRCA1 Y 

CARACTERIZACIÏN DE FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES 
ONCOLÏGICAS CON SOSPECHA DE SËNDROME DE CÈNCER DE MAMA Y 

OVARIO HEREDITARIO 
 
 

DULCE MARËA GONZÈLEZ DURe 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
FR] de IgXaoX 

2021 



 

INSTITUTO LATINOAMERICANO DE CIENCIAS DE 
LA VIDA Y DE LA NATURALEZA (ILACVN) 

 
BIOTECNOLOGIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
IDENTIFICACIÏN DE MUTACIONES GERMINATIVAS EN EL GEN BRCA1 Y 

CARACTERIZACIÏN DE FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES ONCOLÏGICAS 
CON SOSPECHA DE SËNDROME DE CÈNCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO 

 
 
 

DULCE MARËA GONZÈLEZ DURe 
 
 

 
TUabajR de CRQclXViyQ de CXUVR II SUeVeQWadR al 
IQVWiWXWR LaWiQRameUicaQR de CieQciaV de la Vida \ 
de la NaWXUale]a de la UQiYeUVidad FedeUal de la 
IQWegUaciyQ LaWiQRameUicaQa, cRmR UeTXiViWR 
SaUcial SaUa la RbWeQciyQ del WtWXlR de gUadR eQ 
BiRWecQRlRgta.   
 
OUieQWadRUa: PURfa. DUa. MaUia LeaQdUa TeUeQciR. 
CR-RUieQWadRUa: PURfa. DUa. MaUia ClaXdia GURVV. 

 
 
 
 

 
 

FR] de IgXaoX 
2021



DULCE MARËA GONZÈLEZ DURe 

IDENTIFICACIÏN DE MUTACIONES GERMINATIVAS EN EL GEN BRCA1 Y 
CARACTERIZACIÏN DE FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES ONCOLÏGICAS 
CON SOSPECHA DE SËNDROME DE CÈNCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO 

TUabajR de CRQclXViyQ de CXUVR II SUeVeQWadR al 
IQVWiWXWR LaWiQRameUicaQR de CieQciaV de la Vida \ 
de la NaWXUale]a de la UQiYeUVidad FedeUal de la 
IQWegUaciyQ LaWiQRameUicaQa, cRmR UeTXiViWR 
SaUcial SaUa la RbWeQciyQ del WtWXlR de gUadR eQ 
BiRWecQRlRgta.   

BANCA EXAMINADORA 

________________________________________ 
OUieQWadRUa: PURfa. DUa. MaUia LeaQdUa TeUeQciR 

UNILA 

________________________________________ 
PURfa. DUa. AleVVaQdUa PaZelec da SilYa 

UNILA 

________________________________________ 
PURf. DU. CaUlRV HeQUiTXe SchQeideU 

UNILA 

FR] de IgXaoX, 11 de jXQiR de 2021. 



 

 

TeRMINO DE SUMISIÏN DE TRABAJOS ACADeMICOS 

NRmbUe cRmSleWR de la aXWRUa: DXlce MaUta GRQ]ile] DXUp 

CXUVR: BiRWecQRlRgta  

 TiSR de DRcXmeQWR 

( X ) gUadXaciyQ («..) aUWtcXlR 

(«..) eVSeciali]aciyQ ( X ) WUabajR de cRQclXViyQ de cXUVR 

(«..) maeVWUta  («..) mRQRgUafta 

(«..) dRcWRUadR («..) diVeUWaciyQ 

 («..) WeViV 

 («..) CD/DVD ± RbUaV aXdiRYiVXaleV 

 («..) ________________________________________________________________ 

TtWXlR del WUabajR acadpmicR: IdeQWificaciyQ de MXWaciRQeV GeUmiQaWiYaV eQ el GeQ BRCA1 \ 
CaUacWeUi]aciyQ de FacWRUeV de RieVgR eQ PacieQWeV OQcRlygicaV cRQ SRVSecha de StQdURme de 
CiQceU de Mama \ OYaUiR HeUediWaUiR 

NRmbUe del RUieQWadRU(a): MaUia LeaQdUa TeUeQciR 

Fecha de la DefeQVa: 11/06/2021 

 

Licencia no-exclusiva de Distribuciyn 

 

El UefeUidR aXWRU(a): 

 a) DeclaUa TXe el dRcXmeQWR eQWUegadR eV VX WUabajR RUigiQal, \ TXe WieQe deUechR a RWRUgaU lRV deUechRV 
cRQWeQidRV eQ eVWa liceQcia. DeclaUa WambipQ TXe la eQWUega del dRcXmeQWR QR iQfUiQge, haVWa dRQde eV SRVible 
VabeU, lRV deUechRV de cXalTXieU RWUa SeUVRQa R eQWidad. 

 b) Si el dRcXmeQWR eQWUegadR cRQWieQe maWeUial del cXal QR SRVee lRV deUechRV de aXWRU, declaUa TXe 
RbWXYR aXWRUi]aciyQ del WiWXlaU de lRV deUechRV de aXWRU SaUa RWRUgaU a la UNILA ± UQiYeUVidad FedeUal de la 
IQWegUaciyQ LaWiQRameUicaQa lRV deUechRV UeTXeUidRV SRU eVWa liceQcia, \ TXe eVe maWeUial cX\RV deUechRV VRQ de 
WeUceURV eVWi claUameQWe ideQWificadR \ UecRQRcidR eQ el We[WR R cRQWeQidR del dRcXmeQWR eQWUegadR. 

 Si el dRcXmeQWR eQWUegadR eV baVadR eQ WUabajR fiQaQciadR R aSR\adR SRU RWUa iQVWiWXciyQ TXe QR la 
UQiYeUVidad FedeUal de la IQWegUaciyQ LaWiQRameUicaQa, declaUa TXe cXmSliy cXalTXieU RbligaciyQ e[igida SRU el 
UeVSecWiYR cRQWUaWR R acXeUdR. 

 EQ la calidad de WiWXlaU de lRV deUechRV del cRQWeQidR meQciRQadR, el aXWRU aXWRUi]a a la BibliRWeca 
LaWiQRameUicaQa ± BIUNILA a SRQeU la RbUa a diVSRViciyQ, gUaWXiWameQWe \ de acXeUdR cRQ la liceQcia S~blica 
CUeaWiYe CRmmRQV Licencia 3.0 Unported. 

FR] de IgXaoX, 14 de jXQiR de 2021. 

                                                                                                                                   

 

 

 

 

________________________________________ 

                                                                                        FiUma del ReVSRQVable 

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/


 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DedicR eVWe WUabajR a miV SadUeV, TXe 

ViemSUe me aSR\aURQ \ cUe\eURQ eQ mt 

deVde el SUiQciSiR de mi caUUeUa.  



 

AGRADECIMIENTOS 
 

PUimeUameQWe, TXieUR daUle gUaciaV a DiRV SRU SeUmiWiUme llegaU haVWa el 

fiQal del cXUVR \ daUme la iQWeligeQcia, VabidXUta \ fXeU]aV SaUa haceU eVWe WUabajR.  

A miV SadUeV TXe me aSR\aURQ \ aSR\aQ eQ WRdR mRmeQWR de mi caUUeUa, 

aXQTXe QR eQWieQdaQ mXchR VRbUe TXe Ve WUaWa, SeUR cRQ la cRQfiaQ]a de TXe eVWa caUUeUa 

eV el cRmieQ]R de XQa laUga WUa\ecWRUia SURfeViRQal cRQ la cXal SXeda a\XdaU a la 

hXmaQidad.  

A mi RUieQWadRUa, la PURfa. DUa. MaUia LeaQdUa TeUeQciR SRU gXiaUme, 

a\XdaUme eQ eVWa WUa\ecWRUia \ eQ eVSecial SRU WeQeUme SacieQcia dXUaQWe eVWe WUabajR. 

CRmR WambipQ TXiVieUa agUadeceUle a mi cR-RUieQWadRUa, la PURfa. DUa. MaUia ClaXdia GURVV 

SRU UecibiUme cRQ WaQ bXeQ iQimR eQ el labRUaWRUiR.  

A lRV SURfeVRUeV, DUa. AleVVaQdUa PaZelec da SilYa \ DU. CaUlRV HeQUiTXe 

SchQeideU SRU aceSWaU SaUWiciSaU de mi baQca e[amiQadRUa.  

A miV heUmaQRV \ amigRV TXe ViemSUe eVWiQ aht SaUa aSR\aUme, daUme 

fXeU]aV, agXaQWiQdRme eQ miV SeRUeV \ mejRUeV dtaV.  

A cada XQR de miV SURfeVRUeV del cXUVR de BiRWecQRlRgta TXe me bUiQdaURQ 

laV mejRUeV eQVexaQ]aV dXUaQWe WRda mi caUUeUa, TXe me iQceQWiYaURQ \ mRWiYaURQ SaUa 

TXeUeU VeU XQa SURfeViRQal e[celeQWe \ TXe hicieURQ TXe mi afiQidad SRU la iQYeVWigaciyQ eQ 

el iUea de la biRWecQRlRgta mpdica aXmeQWe, cRQ deVeRV de cRQWiQXaU eQ eVWR. EQ eVSecial 

a mi PURf. DU. LXiV HeQUiTXe GaUcia, TXieQ fXe mi RUieQWadRU de iQiciaciyQ cieQWtfica, TXe me 

a\Xdy a deVaUURllaUme cRmR iQYeVWigadRUa, \ a SaUWiU de la cXal WXYe e[SeUieQciaV ~QicaV eQ 

la SaUWiciSaciyQ del gUaQ SUR\ecWR de MicURSRlXeQWeV.  

A miV cRlegaV de facXlWad, eQ eVSecial a JameV \ AmaQda TXe me a\XdaURQ 

SUicWicameQWe dXUaQWe WRda eVWa WUa\ecWRUia \ TXe cRQWUibX\eURQ cRQ mi cUecimieQWR 

SeUVRQal \ SURfeViRQal \a Vea cRQ VX a\Xda eQ laV difeUeQWeV WaUeaV de la XQiYeUVidad R 

bUiQdiQdRme VX amiVWad. 

FiQalmeQWe, TXieUR agUadeceU a la UNILA SRU abUiUme laV SXeUWaV \ daUme 

la RSRUWXQidad de eVWXdiaU eQ XQa XQiYeUVidad WaQ jRYeQ SeUR de e[celeQWe calidad, TXe 

VieQdR \R e[WUaQjeUa me acRgiy de XQa maQeUa eQ la TXe Ve cRQYiUWiy cRmR mi VegXQda 

caVa dXUaQWe eVWRV 5 axRV de iU \ YeQiU WRdRV lRV dtaV.  
 

 

 



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
µ¶LRV geQeV VRQ WaQ SUedecibleV cRmR imSUedecibleV a la 

Ye].¶¶  
 Dulce Gon]ile] 

 
 



 

GONZÈLEZ DURe, DXlce MaUta. Identificaciyn de mutaciones germinativas en el gen 
BRCA1 \ caracteri]aciyn de factores de riesgo de pacientes oncolygicas con 
sospecha de Stndrome de cincer de mama \ ovario hereditario. 2021. 70. TUabajR de 
CRQclXViyQ de CXUVR (GUadXaciyQ eQ BiRWecQRlRgta) ± UQiYeUVidad FedeUal da IQWegUaciyQ 
LaWiQRameUicaQa, FR] de IgXaoX, 2021. 

 
 

RESUMEN 
 
 

El ciQceU de mama eV el ciQceU miV SUeYaleQWe eQ mXjeUeV eQ el mXQdR, VieQdR XQa de 
laV ma\RUeV SUeRcXSaciRQeV de la ValXd S~blica. EQ el BUaVil, e[clX\eQdR el ciQceU de Siel 
QR melaQRma, el ciQceU de mama WambipQ eV el TXe miV afecWa a laV mXjeUeV bUaVileUaV 
de WRdaV laV UegiRQeV, VieQdR la SUimeUa caXVa de mXeUWe SRU ciQceU eQ la SRblaciyQ 
femeQiQa, e[ceSWR eQ la UegiyQ NRUWe del SatV. EQ SaUWicXlaU, la ciXdad de MiVVal SUeVeQWa 
XQa iQcideQcia eleYada de SadecimieQWR SRU caXVaV RQcRlygicaV, VieQdR el ciQceU de mama 
XQR de ellRV. PRU lR WaQWR, el RbjeWiYR geQeUal de eVWe WUabajR fXe la ideQWificaciyQ de 
mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV, eVSectficameQWe de gUaQdeV deleciRQeV \ amSlificaciRQeV 
cRQRcidRV WambipQ cRmR gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV, eQ el geQ BRCA1 \ la 
caUacWeUi]aciyQ de facWRUeV de UieVgR de SacieQWeV RQcRlygicaV cRQ VRVSecha de StQdURme 
de CiQceU de Mama \ OYaUiR HeUediWaUiR (HBOC), de la ciXdad de MiVVal-PR, a WUaYpV del 
XVR de la WpcQica de MXlWiSle[ LigaWiRQ-deSeQdeQW PURbe AmSlificaWiRQ. De XQ WRWal de 1.187 
mXjeUeV de MiVVal, 35 de ellaV SadectaQ ciQceU de mama. De eVWaV 35 mXjeUeV cRQ ciQceU 
de mama, 16 lleQaURQ lRV cUiWeUiRV de VelecciyQ de la NaWiRQal CRmSUeheQViYe CaQceU 
NeWZRUk SaUa el WeVW geQpWicR, VieQdR cRQVideUadaV cRmR el VXbgUXSR cRQ ciQceU de mama 
VXgeVWiYR de HBOC, mieQWUaV TXe laV 19 mXjeUeV UeVWaQWeV fXeURQ cRQVideUadaV cRmR el 
VXbgUXSR cRQ ciQceU de mama eVSRUidicR. De laV 16 mXjeUeV, 10 aceSWaURQ SaUWiciSaU del 
WeVW geQpWicR. Se RbWXYR UeVXlWadRV VaWiVfacWRUiRV SaUa 6 de laV 10 mXjeUeV, VieQdR TXe 
aSeQaV XQa de laV 6 mXjeUeV SUeVeQWy deleciyQ eQ el e[yQ 13 eQ el geQ BRCA1. EVWa baja 
SUeVeQcia de gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV eQ el geQ BRCA1 de mXjeUeV cRQ ciQceU 
de mama VXgeVWiYR de HBOC, cRQcXeUda cRQ RWURV eVWXdiRV Ueali]adRV eQ difeUeQWeV 
UegiRQeV del BUaVil, TXe lRV gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV SUeVeQWaQ bajR SRUceQWaje 
eQ la SRblaciyQ femeQiQa bUaVileUa cRQ ciQceU de mama. El e[yQ 13 SRVee eQ VX VecXeQcia 
ViWiRV de ligaciyQ de SURWetQaV imSRUWaQWeV iQYRlXcUadaV eQ el cRQWURl celXlaU \ UeSaUaciyQ 
del ADN, SRU lR TXe la pérdida de una secuencia grande del e[yQ 13, WieQe efecWRV 
deleWpUeRV, cRmR cRmSURbadR eQ eVWe eVWXdiR, XQa Ye] TXe la mXjeU cRQ deleciyQ eQ el 
e[yQ 13, QR SUeVeQWy QiQg~Q facWRU de UieVgR e[WeUQR cRmR hibiWR de fXmaU, cRQVXmR de 
alcRhRl, e[ceVR de SeVR, XVR aQWicRQceSWiYRV hRUmRQaleV R WeUaSia de UeSRViciyQ hRUmRQal, 
ViQR TXe SUeVeQWy XQa edad de diagQyVWicR de 39 axRV e hiVWRUia familiaU de ciQceU de 
mama \ de RWURV WiSRV de ciQceUeV, VXgiUieQdR SRU WaQWR TXe el ciQceU de mama de eVWa 
mXjeU eVWi UelaciRQadR a la mXWaciyQ eQcRQWUada eQ el geQ BRCA1, eV deciU, eVWi 
diUecWameQWe UelaciRQadR al facWRU heUediWaUiR.     
 
Palabras llaves: HBOC. GeQ BRCA1. GUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV. E[yQ 13. 
MLPA.  
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ABSTRACT 
 
 

BUeaVW caQceU iV Whe mRVW SUeYaleQW caQceU iQ ZRmeQ iQ Whe ZRUld, beiQg RQe Rf Whe 
majRU SXblic healWh cRQceUQV. IQ BUa]il, e[clXdiQg QRQ-melaQRma VkiQ caQceU, bUeaVW 
caQceU iV alVR Whe RQe WhaW mRVW affecWV BUa]iliaQ ZRmeQ iQ all UegiRQV, beiQg Whe 
leadiQg caXVe Rf caQceU deaWh iQ Whe female SRSXlaWiRQ, e[ceSW iQ Whe QRUWheUQ UegiRQ 
Rf Whe cRXQWU\. IQ SaUWicXlaU, Whe ciW\ Rf MiVVal haV a high iQcideQce Rf caQceU, bUeaVW 
caQceU beiQg RQe Rf Whem. TheUefRUe, Whe geQeUal RbjecWiYe Rf WhiV ZRUk ZaV Whe 
ideQWificaWiRQ Rf geUmliQe mXWaWiRQV, VSecificall\ Rf laUge deleWiRQV aQd amSlificaWiRQV 
alVR kQRZQ aV laUge geQRmic UeaUUaQgemeQWV iQ Whe BRCA1 geQe aQd chaUacWeUi]aWiRQ 
Rf UiVk facWRUV Rf RQcRlRgical SaWieQWV ZiWh VXVSecWed S\QdURme Rf BUeaVW CaQceU aQd 
HeUediWaU\ OYaUiaQ (HBOC), Rf Whe ciW\ Rf MiVVal-PR, XViQg Whe WechQiTXe Rf MXlWiSle[ 
LigaWiRQ-deSeQdeQW PURbe AmSlificaWiRQ. Of 1,187 ZRmeQ iQ MiVVal, 35 had bUeaVW 
caQceU. Of WheVe 35 ZRmeQ ZiWh bUeaVW caQceU, 16 meW Whe NaWiRQal CRmSUeheQViYe 
CaQceU NeWZRUk VelecWiRQ cUiWeUia fRU geQeWic WeVWiQg aQd ZeUe cRQVideUed aV Whe 
VXbgURXS ZiWh bUeaVW caQceU VXggeVWiYe Rf HBOC, Zhile Whe UemaiQiQg 19 ZRmeQ ZeUe 
cRQVideUed aV Whe VXbgURXS ZiWh VSRUadic bUeaVW caQceU. Of Whe 16 ZRmeQ, 10 agUeed 
WR SaUWiciSaWe Rf Whe geQeWic WeVW. SaWiVfacWRU\ UeVXlWV ZeUe RbWaiQed fRU 6 Rf Whe 10 
ZRmeQ, aQd RQl\ RQe Rf Whe 6 ZRmeQ SUeVeQWed deleWiRQ iQ e[RQ 13 iQ Whe BRCA1 
geQe. ThiV lRZ SUeVeQce Rf laUge geQRmic UeaUUaQgemeQWV iQ Whe BRCA1 geQe Rf 
ZRmeQ ZiWh bUeaVW caQceU VXggeVWiYe Rf HBOC, agUeeV ZiWh RWheU VWXdieV cRQdXcWed 
iQ diffeUeQW UegiRQV Rf BUa]il, WhaW laUge geQRmic UeaUUaQgemeQWV SUeVeQW a lRZ 
SeUceQWage iQ Whe BUa]iliaQ female SRSXlaWiRQ ZiWh bUeaVW caQceU. The e[RQ 13 haV iQ 
iWV VeTXeQce ViWeV Rf ligaWiRQ Rf imSRUWaQW SURWeiQV iQYRlYed iQ Whe cellXlaU cRQWURl aQd 
UeSaiU Rf DNA, WheUefRUe Whe lRVV Rf a laUge VeTXeQce Rf e[RQ 13, haV deleWeUiRXV 
effecWV, aV YeUified iQ WhiV VWXd\, RQce Whe ZRmaQ ZiWh Whe deleWiRQ iQ e[RQ 13, did QRW 
SUeVeQW aQ\ e[WeUQal UiVk facWRUV aV VmRkiQg, alcRhRl cRQVXmSWiRQ, e[ceVV ZeighW, XVe 
Rf hRUmRQal cRQWUaceSWiYeV RU hRUmRQal UeSlacemeQW WheUaS\, hRZeYeU, SUeVeQWed a 
diagQRVWic age Rf 39 \eaUV aQd a famil\ hiVWRU\ Rf bUeaVW caQceU aQd RWheU W\SeV Rf 
caQceUV, VXggeVWiQg WheUefRUe WhaW Whe bUeaVW caQceU Rf WhiV ZRmaQ iV UelaWed WR Whe 
mXWaWiRQ fRXQd iQ Whe BRCA1 geQe, WhaW iV WR Va\, iW iV diUecWl\ UelaWed WR Whe heUediWaU\ 
facWRU. 
 
Ke\ words: HBOC. BRCA1 geQe. LaUge geQRmic UeaUUaQgemeQWV. E[RQ 13. MLPA. 
 
 

 

 

 

 



 

GONZÈLEZ DURe, DULCE MARËA. Identificaomo de mutao}es germinativas no 
gene BRCA1 e carateri]aomo de fatores de risco de pacientes oncolygicas com 
suspeita de Stndrome de ckncer de mama e ovirio hereditirio. 2021. 70. TUabajR 
de CRQclXViyQ de CXUVR (GUadXaciyQ eQ BiRWecQRlRgta) ± UQiYeUVidad FedeUal da 
IQWegUaciyQ LaWiQRameUicaQa, FR] de IgXaoX, 2021. 

 
 

RESUMO 
 

 
O ckQceU de mama p R ckQceU maiV SUeYaleQWe em mXlheUeV QR mXQdR, VeQdR Xma 
daV maiRUeV SUeRcXSao}eV da Va~de S~blica. NR BUaVil, e[clXiQdR R ckQceU de Sele 
QmR melaQRma, R ckQceU de mama Wambpm p R TXe maiV afeWa aV mXlheUeV bUaVileiUaV 
de WRdaV aV Uegi}eV, VeQdR a SUimeiUa caXVa de mRUWe SRU ckQceU Qa SRSXlaomR 
femiQiQa, e[ceWR Qa UegimR NRUWe dR SatV. Em SaUWicXlaU, a cidade de MiVVal aSUeVeQWa 
Xma iQcidrQcia eleYada de SadecimeQWR SRU caXVaV RQcRlygicaV, VeQdR R ckQceU de 
mama Xm deleV. PRUWaQWR, R RbjeWiYR geUal deVWe WUabalhR fRi a ideQWificaomR de 
mXWao}eV geUmiQaWiYaV, eVSecificameQWe de gUaQdeV deleo}eV e amSlificao}eV 
cRQhecidaV Wambpm cRmR gUaQdeV UeaUUaQjRV geQ{micRV, QR geQe BRCA1 e 
caUacWeUi]aomR de faWRUeV de UiVcR de SacieQWeV RQcRlygicaV cRm VXVSeiWa de 
StQdURme de CkQceU de Mama e OYiUiR HeUediWiUiR (HBOC), da cidade de MiVVal-PR, 
aWUaYpV dR XVR da WpcQica de MXlWiSle[ LigaWiRQ-deSeQdeQW PURbe AmSlificaWiRQ. De Xm 
WRWal de 1.187 mXlheUeV de MiVVal, 35 delaV VRfUiam de ckQceU de mama. DeVWaV 35 
mXlheUeV cRm ckQceU de mama, 16 SUeeQcheUam RV cUiWpUiRV de VeleomR da NaWiRQal 
CRmSUeheQViYe CaQceU NeWZRUk SaUa R WeVWe geQpWicR, VeQdR cRQVideUadaV cRmR R 
VXbgUXSR cRm ckQceU de mama VXgeVWiYR de HBOC, eQTXaQWR aV 19 mXlheUeV 
UeVWaQWeV fRUam cRQVideUadaV cRmR R VXbgUXSR cRm ckQceU de mama eVSRUidicR. 
DaV 16 mXlheUeV, 10 aceiWaUam SaUWiciSaU dR WeVWe geQpWicR. ObWeYe-Ve UeVXlWadRV 
VaWiVfaWyUiRV SaUa 6 daV 10 mXlheUeV, VeQdR TXe aSeQaV Xma daV 6 mXlheUeV 
aSUeVeQWRX deleomR QR p[RQ 13 QR geQe BRCA1. EVVa bai[a SUeVeQoa de gUaQdeV 
UeaUUaQjRV geQ{micRV QR geQe BRCA1 de mXlheUeV cRm ckQceU de mama VXgeVWiYR 
de HBOC, cRQcRUda cRm RXWURV eVWXdRV Ueali]adRV em difeUeQWeV Uegi}eV dR BUaVil, 
TXe RV gUaQdeV UeaUUaQjRV geQ{micRV aSUeVeQWam bai[a SRUceQWagem Qa SRSXlaomR 
femiQiQa bUaVileiUa cRm ckQceU de mama. O p[RQ 13 SRVVXi em VXa VeTXrQcia lRcaiV 
de ligaomR de SURWetQaV imSRUWaQWeV eQYRlYidaV QR cRQWURle celXlaU e UeSaUR dR DNA, 
SRUWaQWR, a SeUda de Xma VeTXrQcia gUaQde dR p[RQ 13, Wem efeiWRV deleWpUiRV, cRmR 
cRmSURYadR QeVWe eVWXdR, Xma Ye] TXe a mXlheU cRm deleomR QR p[RQ 13, QmR 
aSUeVeQWRX QeQhXm faWRU de UiVcR e[WeUQR cRmR hibiWR de fXmaU, cRQVXmR de ilcRRl, 
e[ceVVR de SeVR, XVR aQWicRQceSciRQaiV hRUmRQaiV RX WeUaSia de UeSRViomR hRUmRQal, 
maV Vim aSUeVeQWRX idade de diagQyVWicR de 39 aQRV e hiVWyUia familiaU de ckQceU de 
mama e de RXWURV WiSRV de ckQceUeV, VXgeUiQdR, SRUWaQWR, TXe R ckQceU de mama 
deVWa mXlheU eVWi UelaciRQadR j mXWaomR eQcRQWUada QR geQe BRCA1, RX Veja, eVWi 
diUeWameQWe UelaciRQadR aR faWRU heUediWiUiR. 
 
Palabras clave: HBOC. GeQe BRCA1. GUaQdeV UeaUUaQjRV geQ{micRV. e[RQ 13. 
MLPA.  
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1. INTRODUCCIÏN 

EQ la acWXalidad el ciQceU de mama UeSUeVeQWa XQ imSRUWaQWe 

SURblema de ValXd S~blica mXQdialmeQWe, \a TXe eV el ciQceU miV cRm~Q \ cRQ ma\RU 

mRUWalidad eQ mXjeUeV de WRdR el mXQdR (WHO, 2021). EQ el BUaVil, e[clX\eQdR lRV 

WXmRUeV de Siel QR melaQRma, el ciQceU de mama eV WambipQ el miV iQcideQWe eQ 

mXjeUeV de WRdaV laV UegiRQeV. SieQdR laV eVWimaWiYaV SaUa eVWe axR de 66.280 caVRV 

QXeYRV (INCA, 2020). El ciQceU de mama eV la SUimeUa caXVa de mXeUWe SRU ciQceU 

eQ la SRblaciyQ femeQiQa eQ WRdaV laV UegiRQeV del BUaVil, cRQ e[ceSciyQ de la UegiyQ 

NRUWe (INCA, 2021).  

 La PUefecWXUa MXQiciSal de MiVVal ideQWificy XQa gUaQ iQcideQcia de 

caVRV de ciQceU eQ la SRblaciyQ, SRU lR TXe Ueali]y XQ cRQYeQiR cRQ el cXUVR de 

mediciQa de la UNILA, daQdR cUeaciyQ al VigXieQWe PUR\ecWR de iQYeVWigaciyQ: 

µ¶EVWablecimieQWR del SeUfil de SadecimieQWR RQcRlygicR de la SRblaciyQ de MiVVal/PR¶¶. 

EVWe SUeVeQWe WUabajR fRUma SaUWe de dichR SUR\ecWR, XQa Ye] TXe el ciQceU de mama 

fXe iQclXidR eQ el SUR\ecWR.  

EQ eVe cRQWe[WR, eVWe SUeVeQWe WUabajR WXYR cRmR RbjeWiYR SUiQciSal la 

ideQWificaciyQ de mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV (gUaQdeV deleciRQeV \ amSlificaciRQeV) eQ 

el geQ BRCA1, mediaQWe el XVR de la WpcQica de MLPA, cRmR WambipQ la 

caUacWeUi]aciyQ de facWRUeV de UieVgR de SacieQWeV RQcRlygicaV cRQ VRVSecha de 

HBOC de la SRblaciyQ de MiVVal ± PaUaQi. 
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2. REVISIÏN BIBLIOGRÈFICA  

2.1 BASES GENeTICAS DEL CÈNCER  

El ciQceU eV XQ gUXSR de eQfeUmedadeV caUacWeUi]adaV SRU mXWaciRQeV 

acXmXlaWiYaV eQ lRV geQeV UeVSRQVableV SRU la e[SUeViyQ de SURWetQaV iQYRlXcUadaV 

eQ el SURceVR de cRQWURl del ciclR celXlaU (PINHO, 2005). LRV SUiQciSaleV gUXSRV de 

geQeV eQcaUgadRV de eVWe SURceVR VRQ SURWR-RQcRgeQeV, geQeV VXSUeVRUeV de WXmRU 

\ geQeV UelaciRQadRV al UeSaUR del ADN (DANTAS eW al., 2009).  

LaV cplXlaV QRUmaleV de XQ deWeUmiQadR yUgaQR R WejidR SaVaQ a 

WUaQVfRUmaUVe eQ cplXlaV maligQaV, daQdR RUigeQ a QXeYRV WejidRV R QeRSlaViaV. EVWaV 

cplXlaV SaVaQ a adTXiUiU eleYada acWiYidad SURlifeUaWiYa, caSacidad de iQYaViyQ \ 

cRlRQi]aciyQ de RWURV yUgaQRV (meWiVWaViV) debidR al deVeTXilibUiR del ciclR celXlaU 

caXVadR SRU XQ aXmeQWR R UedXcciyQ SaWRlygica de laV SURWetQaV eVWimXladRUaV R 

iQhibidRUaV del ciclR celXlaU. EQ RWUaV SalabUaV, ha\ caVRV dRQde laV SURWetQaV 

eVWimXladRUaV Ve eQcXeQWUaQ VRbUe-e[SUeVadaV, \ RWURV eQ lRV TXe laV SURWetQaV 

iQhibidRUaV Ve eQcXeQWUaQ aXVeQWeV, ambRV caVRV, deVeQcadeQaQ XQ UiWmR 

SaWRlygicameQWe aceleUadR, lleYaQdR al VXUgimieQWR de QeRSlaViaV (PINHO, 2005). 

LaV alWeUaciRQeV eQ el ADN, iQclX\eQ mXWaciRQeV gpQicaV, TXiebUaV \ 

SpUdidaV cURmRVymicaV, amSlificaciRQeV gpQicaV, iQeVWabilidad geQymica \ 

mecaQiVmRV eSigeQpWicRV (DANTAS eW al., 2009). EVWaV alWeUaciRQeV SXedeQ VeU 

adTXiUidaV dXUaQWe el WUaQVcXUVR de la Yida de la SeUVRQa R VeU heUedadaV 

geQpWicameQWe (PINHO, 2005). La ma\RUta de lRV ciQceUeV VRQ geQeUadRV eQ cplXlaV 

VRmiWicaV, llamadRV de eVSRUidicR R QR-heUediWaUiR (85 a 90%) (SAGNA eW al., 2019), 

RcaViRQadRV SRU facWRUeV ambieQWaleV e[WeUQRV R SRU iQdXcciyQ eVSRQWiQea, eQ WaQWR 

TXe lRV ciQceUeV de caUicWeU heUediWaUiR UeSUeVeQWaQ XQa SeTXexa SURSRUciyQ (10%) 

de WRdRV lRV ciQceUeV (HEMMINKI; HEMMINKI, 2005). 

 

2.2 SËNDROMES DE CÈNCER HEREDITARIO  

LRV VtQdURmeV de ciQceU heUediWaUiR VRQ WUaVWRUQRV geQpWicRV, 

caUacWeUi]adRV SRU XQa ma\RU SUeYaleQcia de QeRSlaViaV maligQaV eQ iQdiYidXRV de 

XQa miVma familia. PRVeeQ XQ SaWUyQ de heUeQcia meQdeliaQR bieQ defiQidR, eQ 

geQeUal del WiSR aXWRVymicR dRmiQaQWe, \ VRQ WUaQVmiWidRV de XQa geQeUaciyQ a RWUa. 
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EQ eVWe WiSR de heUeQcia e[iVWe XQ UieVgR de 50% de WUaQVmiViyQ SaUa la deVceQdeQcia 

eQ cada geVWaciyQ, iQdeSeQdieQWemeQWe del Ve[R, cRmR WambipQ baVWa cRQ UecibiU 

aSeQaV XQ alelR mXWadR SaUa heUedaU la SUediVSRViciyQ a deVaUURllaU el ciQceU 

cRUUeVSRQdieQWe. PUeVeQWaQ XQa eleYada WaVa de SeQeWUaQcia, eV deciU, el iQdiYidXR 

SRUWadRU de la mXWaciyQ WieQe XQ UieVgR eleYadR de deVeQYRlYeU leViRQeV aVRciadaV al 

VtQdURme dXUaQWe WRda VX Yida (DANTAS eW al., 2009). 

OWUaV caUacWeUtVWicaV UelaciRQadaV a eVWe cRQjXQWR de VtQdURmeV VRQ: 

diagQyVWicR eQ edad SUecR], miV de XQa QeRSlaVia eQ XQ miVmR iQdiYidXR, YaUiRV 

iQdiYidXRV de XQa miVma familia cRQ la miVma QeRSlaVia R QeRSlaViaV aVRciadaV, 

afecWaQdR a YaUiaV geQeUaciRQeV (DANTAS eW al., 2009).  

 

2.3 CÈNCER DE MAMA  

AcWXalmeQWe QR e[iVWe QiQgXQa eWiRlRgta eVSectfica \ ~Qica UelaciRQada al 

ciQceU de mama, ViQR TXe Ve WUaWa de XQa cRmbiQaciyQ de eYeQWRV hRUmRQaleV, 

cRmSRUWameQWaleV, geQpWicRV \ ambieQWaleV TXe SXedeQ cRQWUibXiU cRQ VX 

deVeQYRlYimieQWR, WaleV cRmR, VRbUeSeVR, alcRhRliVmR, alWeUaciRQeV hRUmRQaleV, 

leViRQeV mamaUiaV, e hiVWRUia familiaU (NAROD; RODRËGUEZ, 2011). Se eVWima TXe 

lRV caVRV de ciQceU de mama heUediWaUiR UeSUeVeQWaQ aSeQaV XQ 5 a 10% de WRdRV 

lRV caVRV, VieQdR la ma\RUta eVSRUidicRV (DANTAS eW al., 2009).  

AlgXQaV caUacWeUtVWicaV cltQicaV del ciQceU de mama heUediWaUiR TXe le 

difeUeQciaQ del ciQceU eVSRUidicR VRQ: edad de maQifeVWaciyQ cRQVideUablemeQWe 

SUecR], ma\RU SUeYaleQcia de bilaWeUalidad \ aVRciaciyQ cRQ RWURV WiSRV de WXmRUeV eQ 

laV familiaV afecWadaV, eVSecialmeQWe ciQceU de RYaUiR \ cRlRUUecWal (FIGUEIREDO, 

2014).  

El caUicWeU heUediWaUiR del ciQceU de mama fXe iQicialmeQWe UefeUeQciadR, 

SRU el ciUXjaQR fUaQcpV PaXl BURca, TXieQ UeSRUWy la SUimeUa familia SURSeQVa al 

caUciQRma de mama SeUWeQecieQWe a VX eVSRVa, eQ la dpcada de 1860, WUaV 

acRmSaxaU el aSaUecimieQWR del ciQceU de mama \ RWURV WiSRV de ciQceUeV a lR laUgR 

de cXaWUR geQeUaciRQeV (FigXUa 1) (LYNCH eW al., 2008). EVWa hiSyWeViV de aVRciaciyQ 

eQWUe la hiVWRUia familiaU \ la SUediVSRViciyQ aXmeQWada al ciQceU de mama, fXe 

cRQfiUmada SRU YaUiRV eVWXdiRV SRVWeUiRUeV (FIGUEIREDO, 2014), cXaQdR laV 

alWeUaciRQeV geQpWicaV aVRciadaV fXeURQ VieQdR cRQRcidaV a SaUWiU del PUR\ecWR 



20 
 

GeQRma HXmaQR, RcXUUidR eQWUe lRV axRV 1990 a 2003 (DIAS, 2010).  
Figura 1 ± ÈUbRl geQealygicR de la eVSRVa de BURca a lR laUgR de laV geQeUaciRQeV 

 

FXeQWe: GÏMEZ, 2011.  

EQ la dpcada de 1990, lRV mecaQiVmRV geQpWicRV aVRciadRV al ciQceU de 

mama heUediWaUiR fXeURQ VieQdR cada Ye] miV eQWeQdidRV gUaciaV a la ideQWificaciyQ \ 

lRcali]aciyQ de lRV geQeV UeVSRQVableV: BUeaVW CaQceU 1 (BRCA1) \ BUeaVW CaQceU 2 

(BRCA2), cRQVideUadRV cRmR lRV geQeV de ma\RU imSRUWaQcia (DIAS, 2010). 

 

2.3.1. ESidemiRlRgta \ TeQdeQcia de MXeUWe  

Seg~Q laV ~lWimaV eVWadtVWicaV mXQdialeV de GLOBOCAN (2020) 

SURSRUciRQadRV SRU la AgeQcia IQWeUQaciRQal SaUa la IQYeVWigaciyQ VRbUe el CiQceU ± 

IARC (SRU VXV ViglaV eQ iQglpV, IQWeUQaWiRQal AgeQc\ fRU ReVeaUch RQ CaQceU), 

acWXalmeQWe el ciQceU de mama eV el ciQceU miV cRm~Q \ cRQ ma\RU mRUWalidad eQ 

laV mXjeUeV de WRdaV laV edadeV eQ WRdR el mXQdR (GUificR 1) cRmR WambipQ eV el 

ciQceU cRQ ma\RU iQcideQcia eQ ambRV Ve[R (GUificR 2) (IARC, 2021).  

Grifico 1 ± N~meUR eVWimadR de caVRV iQcideQWeV \ mXeUWeV de ciQceU eQ mXjeUeV de WRdR el mXQdR, 
de WRdaV laV edadeV 



21 
 

 

FXeQWe: IARC, 2021.  

NRWaV: BaUUa celeVWe ± IQcideQcia, BaUUa URja ± MRUWalidad  

Grifico 2 ± N~meUR eVWimadR de caVRV iQcideQWeV \ mXeUWeV de ciQceU eQ WRdR el mXQdR, SaUa 
ambRV Ve[RV, de WRdaV laV edadeV. 

 

FXeQWe: IARC, 2021. 

NRWaV: BaUUa celeVWe ± IQcideQcia, BaUUa URja ± MRUWalidad   

LaV WaVaV de mRUWalidad de mXjeUeV SRU ciQceU de mama deVceQdieURQ 

40% deVde 1989 a 2016, \ a SaUWiU del 2007 Ve haQ maQWeQidR eVWableV eQ laV mXjeUeV 

meQRUeV de 50 axRV, \ cRQ diVmiQXciyQ cRQWiQXa eQ mXjeUeV de edad miV aYaQ]ada 

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). La SRciedad AmeUicaQa cRQWUa el CiQceU 

(2019) aVRcia eVWe deVceQVR al diagQyVWicR SUecR], mediaQWe SUXebaV de deWecciyQ, 

XQ mejRU acceVR a la iQfRUmaciyQ \ a mejRUeV WUaWamieQWRV.  

Seg~Q el INCA (2020) SaUa el BUaVil Ve eVWimaQ 66.280 QXeYRV caVRV SaUa 

cada axR del WUieQiR 2020-2022. El ciQceU de mama eQ mXjeUeV, ViQ cRQVideUaU el 

ciQceU de Siel QR melaQRma, eV el ciQceU miV fUecXeQWe eQ WRdaV laV UegiRQeV 

bUaVileUaV, cRUUeVSRQdieQdR a XQ 29,7% de lRV ciQceUeV eQ mXjeUeV. EQ UelaciyQ a la 

mRUWalidad SRU el ciQceU de mama, eQ el 2019 hXbR 18.068 mXeUWeV eQ el SatV (INCA, 
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2021). 

 

2.3.2 StQdURme de CiQceU de Mama \ OYaUiR HeUediWaUiR 

EQWUe lRV WiSRV de ciQceUeV de mama heUediWaUiRV, Ve eQcXeQWUa el 

StQdURme de CiQceU de Mama \ OYaUiR HeUediWaUiR TXe SXede defiQiUVe cRmR, XQa 

cRQdiciyQ TXe aXmeQWa la SURbabilidad de deVaUURllaU ciQceU de mama, RYaUiR, \ de 

RWURV WiSRV de ciQceUeV cRmR SiQcUeaV, eVWymagR, laUtQgeR, WURmSa de falRSiR, \ 

ciQceU de SUyVWaWa (FIGUEIREDO, 2014; GONZÈLEZ-TESHIMA eW al., 2016). 

LRV SUiQciSaleV geQeV UeVSRQVableV SRU la ma\RUta de lRV caVRV de HBOC 

VRQ BRCA1 \ BRCA2, de eleYada SeQeWUaQcia. AmbRV VRQ geQeV VXSUeVRUeV de WXmRU 

TXe cRdificaQ SURWetQaV eQcaUgadaV del SURceVR de UeSaUR del ADN, \ SUeVeQWaQ XQa 

heUeQcia aXWRVymica dRmiQaQWe (FIGUEIREDO, 2014). AVt SXeV, mXWaciRQeV eQ eVWRV 

geQeV VXSUeVRUeV de WXmRU RcaViRQaQ SpUdida de VX fXQciyQ \ cRmR UeVXlWadR 

aXmeQWaQ la SURbabilidad de deVaUURllaU XQ WXmRU (NAROD; RODRËGUEZ, 2011). 

MXWaciRQeV heUediWaUiaV eQ eVWRV geQeV aXmeQWaQ el UieVgR de laV mXjeUeV 

a deVaUURllaU ciQceU de mama \ RYaUiR, VieQdR la SURbabilidad de SRUWadRUeV de 

mXWaciRQeV eQ BRCA1 de aSUR[imadameQWe 65% aQWeV de lRV 70 axRV, \ del 45% 

SaUa SRUWadRUeV de mXWaciRQeV eQ el BRCA2 (SAGNA eW al., 2019). AdiciRQalmeQWe, 

mXjeUeV cRQ ciQceU de mama TXe SRVeeQ XQa mXWaciyQ eQ BRCA1 R BRCA2 SRVeeQ 

alWR UieVgR de deVeQYRlYeU XQ ciQceU VecXQdaUiR R cRQWUalaWeUal (39%) \ ciQceU de 

RYaUiR (13%) (NAROD; RODRËGUEZ, 2011). LaV mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV eQ ambRV 

geQeV VRQ UeVSRQVableV SRU la SUediVSRViciyQ al ciQceU eQ la ma\RUta de laV familiaV 

cRQ HBOC (RISCH eW al., 2001). 

Se eVWima TXe eQ la SRblaciyQ eQ geQeUal, aSUR[imadameQWe 1 eQ 300 a 1 

eQ 800 iQdiYidXRV SUeVeQWeQ XQa mXWaciyQ eQ BRCA1 R eQ BRCA2. SiQ embaUgR, 

algXQaV SRblaciRQeV, fXQdadaV SRU SeTXexRV gUXSRV aQceVWUaleV, SXedeQ SUeVeQWaU 

cRQ ma\RU fUecXeQcia XQa mXWaciyQ eVSectfica eQ BRCA1 \ BRCA2, cRQRcida 

cRm~QmeQWe cRmR mXWaciyQ fXQdadRUa. EVWaV mXWaciRQeV fXQdadRUaV fXeURQ 

ideQWificadaV eQ jXdtRV AVhkeQa]i (EXURSa CeQWUal \ OUieQWal), FUaQcR-caQadieQVeV, 

IVlaQdeVeV, HRlaQdeVeV, PRlacRV, eQWUe RWURV gUXSRV. TambipQ Ve haQ eQcRQWUadR 

mXWaciRQeV eQ ambRV geQeV eQ iQdiYidXRV de RWURV RUtgeQeV pWQicRV, cRmR hiVSaQRV, 

afURameUicaQRV \ aViiWicRV (NAROD; RODRËGUEZ, 2011;). PRU lR WaQWR, la SUeYaleQcia 

de laV mXWaciRQeV eQ BRCA1 \ BRCA2 YaUta de acXeUdR cRQ el SatV \ el gUXSR pWQicR 
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de lRV iQdiYidXRV (NAROD; RODRËGUEZ, 2011). 

EQ UelaciyQ a la SRblaciyQ bUaVileUa, \a e[iVWeQ eVWXdiRV TXe deVcUibeQ 

mXWaciRQeV eQcRQWUadaV eQ lRV geQeV BRCA1 \ BRCA2 eQ SacieQWeV bUaVileUaV, cRQ 

el RbjeWiYR de eVWableceU XQ SeUfil geQpWicR de laV mXWaciRQeV BRCA eQ la SRblaciyQ. 

PRU XQ ladR Ve haQ eQcRQWUadR mXWaciRQeV SXQWXaleV, laV cXaleV VRQ fUecXeQWemeQWe 

VXVWiWXciRQeV de XQa VRla baVe, SUedRmiQaQWemeQWe mXWaciRQeV QRQVeQVe, R 

SeTXexaV iQVeUciRQeV/deleciRQeV fUameVhifW, TXe UeVXlWaQ eQ cRdRQeV de SaUada 

SUemaWXURV \ SURWetQaV WUXQcadaV QR fXQciRQaleV (EWALD eW al., 2016). EQ XQ eVWXdiR 

Ueali]adR SRU DXflRWh eW al. (2005), eQ la UQiYeUVidad EVWaWal de CamSiQaV ± SmR PaXlR, 

eQ 31 SacieQWeV bUaVileUaV cRQ VRVSecha de ciQceU de mama de caUicWeU heUediWaUiR 

(aQWecedeQWeV familiaUeV SRViWiYRV), fXeURQ ideQWificadRV cXaWUR mXWaciRQeV, XQa 

mXWaciyQ eQ BRCA1 \ WUeV eQ BRCA2. La mXWaciyQ eQ BRCA1 eV del WiSR fUameVhifW, 

eQ el e[yQ 20. DRV mXWaciRQeV eQcRQWUadaV eQ BRCA2 VRQ del WiSR QRQVeQVe 

lRcali]adaV eQ el e[yQ 11 \ XQa del WiSR YaUiaQWe QR claVificada lRcali]ada eQ el e[yQ 

11. CRQclX\eURQ aVt, XQa SUeYaleQcia de mXWaciRQeV eQ BRCA1 \ BRCA2 de 13% 

(4/31) eQ laV SacieQWeV bUaVileUaV.  

EQ RWUR eVWXdiR, Ueali]adR SRU LRXUeQoR eW al. (2004) eQ RiR de JaQeiUR, 

iQYeVWigaURQ aSeQaV mXWaciRQeV eQ el geQ BRCA1, eQ 47 SacieQWeV bUaVileUaV 

VelecciRQadaV WambipQ cRQ VRVSecha de ciQceU de mama heUediWaUiR, e ideQWificaURQ 

cXaWUR mXWaciRQeV eQ VieWe SacieQWeV. LaV cXaleV fXeURQ, XQa iQVeUciyQ idpQWica eQ el 

e[yQ 20, XQa deleciyQ de cXaWUR SaUeV de baVeV eQ el e[yQ 11, XQa WUaQViciyQ eQ el 

iQWUyQ 17 \ RWUa WUaQViciyQ eQ el e[yQ 1. AVt, eQcRQWUaURQ XQa SUeYaleQcia de 15% (7/47) 

de mXWaciRQeV eQ BRCA1 UelaciRQadaV al ciQceU de mama heUediWaUiR eQ laV 

SacieQWeV bUaVileUaV.  

PRU RWUR ladR, Ve haQ deVcUiWR WambipQ gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV 

eQ BRCA1 \ BRCA2 aVRciadRV al feQRWiSR HBOC (EWALD, 2008), diVSeUVRV SRU WRdR 

el geQ, VieQdR la ma\RUta de eVWaV: deleciRQeV, dXSlicaciRQeV, WUiSlicaciRQeV, cRmR 

WambipQ cRmbiQaciyQ de deleciyQ/iQVeUciyQ (EWALD eW al., 2016). EQ XQ eVWXdiR 

Ueali]adR SRU EZald eW al. (2016), deWeUmiQaURQ la SUeYaleQcia de UeRUdeQamieQWRV eQ 

lRV geQeV BRCA1/2 eQ 145 SacieQWeV bUaVileUaV de WUeV UegiRQeV difeUeQWeV del SatV: 

PRUWR AlegUe ± RiR GUaQde dR SXl, RiR de JaQeiUR ± RiR de JaQeiUR \ del SalYadRU ± 

Bahia, cRQ UeWURVSecciyQ VXgeVWiYa de ciQceU de mama heUediWaUiR. PaUa la VelecciyQ 

de laV SacieQWeV VigXieURQ lRV cUiWeUiRV de la SRciedad AmeUicaQa de OQcRlRgta CltQica 

(ASCO) SaUa el VtQdURme de HBOC, \ XWili]aURQ laV VigXieQWeV WpcQicaV: MLPA \ XQ 
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SURWRcRlR eVSectficR baVadR eQ PCR SaUa ideQWificaU XQa mXWaciyQ fXQdadRUa 

SRUWXgXeVa eQ BRCA2. CRmR UeVXlWadR ideQWificaURQ dRV SacieQWeV cRQ 

UeRUdeQamieQWRV eQ el geQ BRCA1: XQa cRQ micURdeleciyQ eQ lRV e[RQeV 9 al 19: 

c.547+240_5193+178del, \ la VegXQda cRQ micURdeleciyQ eQ lRV e[RQeV 16 \ 17: 

c.4675+467_5075-990del. OWUaV WUeV SacieQWeV, SUeVeQWaURQ la mXWaciyQ fXQdadRUa 

SRUWXgXeVa eQ BRCA2: c.156_157iQVAlX.  

CRmR lRV UeRUdeQamieQWRV fXeURQ ideQWificadRV eQ ciQcR SacieQWeV, la 

SUeYaleQcia eV de 3,4% (5/145), cRQclX\eURQ TXe lRV UeRUdeQamieQWRV eQ BRCA1/2 

VRQ UelaWiYameQWe SRcR fUecXeQWeV eQ la SRblaciyQ, debidR a TXe la fUecXeQcia geQeUal 

fXe iQfeUiRU a 5%. SiQ embaUgR, deVWacaURQ TXe eVWe eVWXdiR QR SXede cRQVideUaUVe 

UeSUeVeQWaWiYR SaUa WRda la SRblaciyQ bUaVileUa, \a TXe aSeQaV iQclX\e SacieQWeV de 

WUeV UegiRQeV del SatV.  

EZald eW al. (2016) WambipQ meQciRQaQ TXe deleciRQeV iQYRlXcUaQdR lRV 

e[RQeV 16 R 17 VRQ baVWaQWe cRmXQeV \ Ve haQ deVcUiWR eQ YaUiaV SRblaciRQeV, \ TXe 

la mXWaciyQ fXQdadRUa SRUWXgXeVa eQ BRCA2 eV cRm~Q eQ PRUWXgal, SRU lR TXe VX 

ideQWificaciyQ eQ WUeV familiaV bUaVileUaV, eUa de eVSeUaUVe debidR a la alWa SURSRUciyQ 

de deVceQdieQWeV SRUWXgXeVeV eQ la SRblaciyQ bUaVileUa.  

EQ XQa UeYiViyQ de liWeUaWXUa hecha SRU EZald eW al. (2009), VRbUe 

UeRUdeQamieQWRV geQymicRV eQ familiaV cRQ HBOC, meQciRQaQ TXe eVWaV mXWaciRQeV 

VRQ geQeUalmeQWe SaWRgpQicaV debidR a TXe iQclX\eQ deleciRQeV R iQVeUciRQeV de 

gUaQdeV VecXeQciaV geQymicaV deQWUR de XQa UegiyQ cRdificadRUa, UeVXlWaQdR eQ XQa 

WUadXcciyQ fXeUa de maUcR TXe eQ geQeUal cRQdXce a XQ SpSWidR mXWaQWe de eVWUXcWXUa 

\/R fXQciyQ aQRUmal (EZald eW al. 2009). EVWRV gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV 

VRQ SUiQciSalmeQWe eQcRQWUadaV eQ el geQ BRCA1, UeSUeVeQWaQdR XQ 0-36% de WRdaV 

laV mXWaciRQeV TXe caXVaQ eQfeUmedadeV eQ diYeUVaV SRblaciRQeV, \ YaUtaQ de 0,5 a 

23,8 kb, iQclX\eQdR XQR R miV e[RQeV, mieQWUaV TXe eQ el geQ BRCA2 VRQ meQRV 

RbVeUYadRV (HANSEN eW al., 2009; EWALD eW. al, 2009).  

 

2.3.2.1 FUecXeQcia de gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV 

EQ la UeYiViyQ hecha SRU ElZald eW al. (2009) \a meQciRQada aQWeUiRUmeQWe, 

SUeVeQWaQ laV diYeUVaV fUecXeQciaV de gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV eQ SRblaciRQeV de 

difeUeQWeV SatVeV. EQcRQWUaURQ TXe eQWUe laV familiaV cRQ HBOC, la ma\RU SURSRUciyQ 

de UeRUdeQamieQWRV eQ BRCA1 ha VidR RbVeUYada eQ el NRUWe de IWalia, cRQ XQ 40%, 
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UeSUeVeQWaQdR XQ WeUciR de laV mXWaciRQeV SaWRgpQicaV de BRCA1, \ cRQ SUeYaleQcia 

de UeRUdeQamieQWR de 23% eQ laV familiaV eVWXdiadaV. EQ lRV PatVeV BajRV, la 

SURSRUciyQ de UeRUdeQamieQWRV eQ BRCA1 WambipQ eV alWa, cRQ XQ 27% a 36% de 

WRdaV laV mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV eQ el geQ, aWUibXibleV a la mXWaciyQ fXQdadRUa. EQ 

cRQWUaVWe, familiaV daQeVaV RccideQWaleV, SUeVeQWaQ aSeQaV 3,8% de SUeYaleQcia de 

UeRUdeQamieQWRV eQ BRCA1, lR cXal eV bajR eQ cRmSaUaciyQ cRQ laV RWUaV 

SRblaciRQeV. PRU RWUR ladR, meQciRQaQ WambipQ XQ eVWXdiR Ueali]adR eQ FiQlaQdia, TXe 

fally eQ deWecWaU cXalTXieU UeRUdeQamieQWR eQ 82 familiaV cRQ mRdeUadR R alWR UieVgR 

SaUa HBOC. MediaQWe lRV UeVXlWadRV de eVWRV dRV ~lWimRV eVWXdiRV, VXSRQeQ TXe lRV 

SatVeV NyUdicRV SUeVeQWaQ XQa meQRU fUecXeQcia de UeRUdeQamieQWRV geQymicRV. 

PaUa CaQadi, eQ XQ eVWXdiR Ueali]adR eQ familiaV FUaQcR-caQadieQVeV de alWR UieVgR 

de ciQceU de mama/RYaUiR, QR Ve haQ eQcRQWUadR eYideQciaV de UeRUdeQamieQWRV 

geQymicRV eQ BRCA1 Qi eQ BRCA2. TambipQ meQciRQaQ la fUecXeQcia de SUeYaleQcia 

de gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV jXQWR cRQ VX SURSRUciyQ \ el WiSR de UeRUdeQamieQWR 

deVcUiWR eQ SRblaciRQeV de RWURV SatVeV, ademiV de lRV \a meQciRQadRV, cRmR 

AXVWUalia, ReS~blica Checa, AlemaQia, PRlRQia, PRUWXgal, SiQgaSXU, EVSaxa, EVWadRV 

UQidRV de AmpUica (USA), CRmXQidad HiVSaQa de EVWadRV UQidRV, UeVXmidRV eQ la 

Tabla 1.  

Tabla 1 ± FUecXeQcia de UeRUdeQamieQWRV geQymicRV de BRCA1 \ BRCA2 eQ difeUeQWeV SRblaciRQeV 

Pats  Gen 
estudiado  

Prevalencia  Proporciyn  Reordenamiento 
descrito  

Australia  BRCA1/2 2% - BRCA1: Del. e[ 3, e[ 
5, e[ 21-23 

BRCA2: Del. e[ 1-2, 
e[ 14-16 

Canadi BRCA1/2 0% 0% NiQgXQR 

Republica 
Checa  

BRCA1 6% - Del. e[ 1A/1B-2, e[ 4-
14, e[ 11-12, e[ 18-
19, e[ 20, e[ 21-22 

Dinamarca  BRCA1/2 1.3% 3.8% BRCA1: Del. e[ 3-16, 
e[ 13-15 
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Finlandia BRCA1/2 0% 0% NiQgXQR 

Alemania BRCA1/2 1.7-5.7% 8% BRCA1: Del. e[ 
1A/1B-2, e[ 5, e[ 5-7, 
e[ 17; DXSl. e[yQ 13 

Italia  BRCA1 23% 40% Del. e[ 1A/1B-2, e[ 9-
19, e[ 18-19, e[ 20 

Italia  BRCA2 2.5% - Del. e[ 17-18, e[ 8-
11, e[ 20 

Patses bajos BRCA1 7-9.1% 27%-36% Del. e[ 8, e[ 13, e[ 
20-22, e[ 22; DXSl. e[ 
13, e[ 21-23; TUiSl. e[ 
17-19 

Polonia BRCA1/2 4.7% 4.5% BRCA1: Del. e[ 
1A/1B-2, e[ 17-19 

Portugal  BRCA1 9.6% - Del. e[ 1-22, e[ 8-13, 
e[ 15-16; DXSl. e[ 3-
8, e[ 18-20 

Portugal  BRCA1/2 1.1% 6.7% BRCA1: Del. e[ 11-15 

Portugal BRCA2 8% - DXSl. e[ 3 

Singapur  BRCA1/2 3% 14.3% BRCA1: Del. e[ 13-
15, DXSl. e[ 13 

BRCA2: DXSl. e[. 4-
11 

Espaxa  BRCA2 1.5% - Del. e[ 2, e[ 10-12; e[ 
15-16; DXSl. e[ 20 

Estados Unidos  BRCA1 12.7% - Del. e[ 14-20, e[ 22, 
e[ 13; DXSl. e[ 13 

Estados Unidos  BRCA1/2 12% - BRCA1: Del. e[ 
1A/1B-2, e[ 3, e[ 8-9, 
e[ 17, e[ 20; DXSl. e[ 
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13, eQWUe RWURV 

Estados Unidos 
± Comunidad 
Hispana 

BRCA1 3.8% -  Del. e[ 9-12 

FXeQWe: AdaSWadR de EZald eW. al (2009).  

NRWaV: e[ ± e[yQ, Del. ± deleciyQ, DXSl. ± dXSlicaciyQ  

 

2.3.2.2 EVWUXcWXUa \ fXQciyQ del geQ BRCA1 

El geQ BRCA1 Ve eQcXeQWUa eQ el bUa]R laUgR (T) del cURmRVRma 17, eQ la 

SRViciyQ T21.31 (17T21.31), cRmR mXeVWUa la FigXUa 2 (DIAS, 2010). Se e[WieQde SRU 

miV de 80 kb, \ cRQWieQe 24 e[RQeV, de lRV cXaleV 22 VRQ cRdificaQWeV, UeVXlWaQdR eQ 

XQa SURWetQa de 1.863 amiQRicidRV, deQRmiQada BRCA1 (FIGUEIREDO, 2014) cRQ 

acWiYidad XbiTXiWiQa-ligaVa E3 \ de XQiyQ a fRVfRSpSWidRV. EV cRQVideUadR cRmR geQ 

VXSUeVRU de WXmRU, debidR a TXe la SURWetQa BRCA1, SRVee fXQciRQeV imSRUWaQWeV eQ 

XQa VeUie de YtaV celXlaUeV TXe maQWieQeQ la eVWabilidad geQymica cRmR, la UegXlaciyQ 

WUaQVcUiSciRQal; UeSaUaciyQ de daxRV del ADN, cRmR UeSaUR de UXSWXUaV de la cadeQa 

dRble; acWiYaciyQ del SXQWR de cRQWURl del ciclR celXlaU; UegXlaciyQ de la aSRSWRViV; 

UemRdelaciyQ de la cURmaWiQa \ XbiTXiWiQaciyQ de SURWetQaV (DIAS, 2010; 

FIGUEIREDO, 2014; WU eW al., 2010).  

La SURWetQa BRCA1 cRQVigXe Ueali]aU VXV fXQciRQeV de UeSaUaciyQ del ADN, 

mediaQWe iQWeUacciRQeV cRQ RWUaV SURWetQaV. EVWaV iQWeUacciRQeV Ve ejecXWaQ a WUaYpV 

de WUeV dRmiQiRV del geQ BRCA1, XQ dRmiQiR RING-fiQgeU (Reall\ IQWeUeVWiQg NeZ 

GeQe) eQ la UegiyQ N-WeUmiQal, \ dRV dRmtQiRV BRCTV (BRCA C WeUmiQXV) eQ la UegiyQ 

C-WeUmiQal RUgaQi]adRV eQ WiQdem (CURY, 2012). El dRmiQiR RING-fiQgeU abaUca 

aSUR[imadameQWe lRV SUimeURV 100 amiQRicidRV e iQWeUacW~a cRQ la SURWetQa BARD1, 

fRUmaQdR aVt XQ cRmSlejR heWeUR-dimpUicR cRQ acWiYidad XbiTXiWiQa-ligaVa E3, SRU lR 

TXe faciliWa la XbiTXiWiQaciyQ de SURWetQaV. MieQWUaV TXe lRV dRmiQiRV BRCTV 

lRcali]adRV eQ WiQdem VRQ fRUmadRV SRU aSUR[imadameQWe 100 amiQRicidRV cada 

XQR, e iQWeUacW~aQ cRQ SURWetQaV fRVfRUiladaV TXe eVWiQ iQYRlXcUadaV WambipQ eQ la 

UeSaUaciyQ del ADN. PRU lR WaQWR, cRmR eVWRV dRmiQiRV alWameQWe cRQVeUYadRV VRQ 

fUecXeQWemeQWe blaQcRV de mXWaciRQeV cltQicameQWe imSRUWaQWeV, Ve VXgieUe TXe VRQ 

eVeQcialeV SaUa la fXQciyQ de la SURWetQa BRCA1 (CURY 2012; FIGUEIREDO, 2014).  
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Figura 2 ± LRcali]aciyQ del geQ BRCA1 eQ el cURmRVRma 17 

 

FXeQWe: NaWiRQal LibUaU\ Rf MediciQe, 2019.  

CRmR eV XQ geQ VXSUeVRU de WXmRU, YaUiaciRQeV SaWRlygicaV eQ el geQ 

caXVaQ alWeUaciRQeV eQ la WUaQVcUiSciyQ \ eQ laV YtaV de UeSaUR de daxRV del ADN, 

lleYaQdR cRQVecXeQWemeQWe a la acXmXlaciyQ de mXWaciRQeV \ a la iQeVWabilidad 

cURmRVymica. Cabe deVWacaU TXe laV mXWaciRQeV eQ lRV geQeV VXSUeVRUeV de WXmRU 

QR RcaViRQaQ diUecWameQWe el VXUgimieQWR del ciQceU, ViQR TXe eVWRV geQeV acW~aQ 

cRmR µ¶cXidadRUeV del geQRma¶¶ (del iQglpV µ¶caUeWakeUV¶¶), eQcaUgadRV de SUeVeUYaU la 

eVWabilidad cURmRVymica \ TXe cXaQdR iQacWiYadRV, UeVXlWa eQ ac~mXlR de mXWaciRQeV 

eQ YaUiRV RWURV geQeV (EWALD eW al., 2008).   

 

2.3.3 FacWRUeV de RieVgR \ de PURWecciyQ 

HaVWa el dta de hR\ Ve haQ ideQWificadR YaUiRV facWRUeV TXe aXmeQWaQ la 

SURbabilidad de deVeQYRlYeU el ciQceU de mama \ TXe VRQ cRQVideUadRV cRmR 

facWRUeV de UieVgR. EVWRV facWRUeV SXedeQ VeU diYididRV eQ dRV gUXSRV Veg~Q la 

SRVibilidad de iQflXiU eQ el SURceVR de WUaQVfRUmaciyQ QeRSliVica eQ lRV iQdiYidXRV. El 

SUimeU gUXSR iQclX\e lRV facWRUeV iQheUeQWeV WaleV cRmR la edad, el Ve[R, la Ua]a, la 

cRmSRViciyQ geQpWica (heUediWaUiRV) TXe SURmXeYeQ la aSaUiciyQ familiaU de la 

QeRSlaVia R la aSaUiciyQ de leViRQeV SURlifeUaWiYaV beQigQaV eQ la gliQdXla mamaUia. 

El VegXQdR gUXSR iQclX\e facWRUeV e[WUtQVecRV cRQdiciRQadRV SRU el eVWilR de Yida, la 

dieWa, facWRUeV ambieQWaleV R cRmSRUWameQWaleV, cRmR la WeUaSia de UeSRViciyQ 

hRUmRQal, el XVR de aQWicRQceSWiYRV hRUmRQaleV, el cRQVXmR de bebidaV alcRhylicaV, 

e[ceVR de gRUdXUa cRUSRUal, UadiaciyQ iRQi]aQWe eQ el WyUa[, \ el XVR de WabacR. LRV 

facWRUeV de UieVgR del SUimeU gUXSR QR SXedeQ VeU alWeUadRV \a TXe VRQ SaUimeWURV 

iQdeSeQdieQWeV, eQ cambiR, la iQflXeQcia del SURceVR QeRSliVicR de lRV facWRUeV de 

UieVgR del VegXQdR gUXSR, Vt SXedeQ VeU mRdificadRV eQ cieUWR gUadR mediaQWe la 

UedXcciyQ de eVWRV facWRUeV eQ la Yida del iQdiYidXR (KAMINSKA eW al., 2015; INCA, 
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2019).   

AlgXQRV de eVWRV facWRUeV meQciRQadRV aQWeUiRUmeQWe aXmeQWaQ el UieVgR 

miV TXe RWURV, \ SXedeQ VeU alWeUadRV a lR laUgR del WiemSR, cRmR SRU ejemSlR, el 

eQYejecimieQWR SRblaciRQal R lRV cambiRV cXlWXUaleV eQ lRV eVWilRV de Yida. AVt WambipQ 

e[iVWeQ facWRUeV TXe diVmiQX\eQ eVWa SURbabilidad, cRmR la SUicWica UegXlaU de 

acWiYidadeV ftVicaV \ la lacWaQcia, SRU lR TXe VRQ cRQVideUadRV facWRUeV de SURWecciyQ 

cRQWUa el ciQceU de mama (INCA, 2019). Se eVWima TXe SRU mediR de la alimeQWaciyQ, 

QXWUiciyQ \ acWiYidad ftVica eV SRVible diVmiQXiU haVWa XQ 28% del UieVgR de deVeQYRlYeU 

ciQceU de mama (BRASIL. MiQiVWpUiR da Sa~de, 2019).  
 

2.3.3.1 FacWRUeV del SUimeU gUXSR (iQheUeQWeV) 

� Edad 

El SUimeU facWRU biVicR eQWUe lRV facWRUeV iQheUeQWeV, eV la edad del SacieQWe 

eQ el mRmeQWR del diagQyVWicR de la QeRSlaVia. El ciQceU de mama VXUge cRQ miV 

fUecXeQcia eQ mXjeUeV alUededRU de la meQRSaXVia, \ eV VigQificaWiYameQWe meQRV 

fUecXeQWe eQ mXjeUeV meQRUeV TXe 45 axRV de edad. UQa cRUUelaciyQ iQWeUeVaQWe eQWUe 

la edad eQ TXe Ve diagQRVWica \ la e[SUeViyQ del UeceSWRU de eVWUygeQRV, SUeVeQWe eQ 

el WejidR del WXmRU e[amiQadR, eV TXe laV QeRSlaViaV TXe mXeVWUaQ VRbUee[SUeViyQ del 

UeceSWRU de eVWUygeQRV ER (+) Ve caUacWeUi]aQ SRU XQa fUecXeQcia TXe aXmeQWa cRQ la 

edad eQ cRmSaUaciyQ cRQ lRV WXmRUeV ER (-), TXe Ve caUacWeUi]aQ SRU eVWaU SUeVeQWeV 

eQ WXmRUeV de SacieQWeV de haVWa 50 axRV. EVWa cRUUelaciyQ cRQ la edad, e[Slica el 

mRWiYR de XQ ma\RU SRUceQWaje de WXmRUeV ER (+) diagQRVWicadRV eQ mXjeUeV deVSXpV 

de la meQRSaXVia (KAMINSKA eW al., 2015).  

� Se[R 

El ciQceU de mama afecWa SUedRmiQaQWemeQWe a mXjeUeV, mieQWUaV TXe eQ 

lRV hRmbUeV UeSUeVeQWa meQRV del 1% de WRdRV lRV ciQceUeV de mama 

diagQRVWicadRV. SiQ embaUgR la RcXUUeQcia del ciQceU de mama eQ hRmbUeV ha 

iQcUemeQWadR eQ laV ~lWimaV WUeV dpcadaV Veg~Q aQiliViV de daWRV eSidemiRlygicRV. 

EVWe aXmeQWR de ciQceU de mama eQ hRmbUeV, eV SURbablemeQWe UeVXlWadR del 

SURgUeVR de la ciYili]aciyQ TXe eYeQWXalmeQWe cRQdXce a XQa RbeVidad e[ceViYa \ XQa 

ma\RU eVSeUaQ]a de Yida eQ lRV hRmbUeV (KAMINSKA eW al., 2015).  
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� Ra]a 

El ciQceU de mama eV el WXmRU miV cRm~Q eQ WRdaV laV eWQiaV, ViQ 

embaUgR, daWRV ameUicaQRV VXgieUeQ TXe e[iVWe XQa fUecXeQcia ma\RU eQ mXjeUeV de 

cRlRU Siel blaQca (REGIONAL PIAUË. SRciedade BUaVileiUa de MaVWRlRgia, 2017). CRmR 

\a meQciRQadR eQ VecciRQeV aQWeUiRUeV, e[iVWeQ SRblaciRQeV TXe WieQdeQ a SUeVeQWaU 

ma\RU fUecXeQcia de mXWaciRQeV fXQdadRUaV eQ lRV geQeV BRCA1 \ BRCA2, cRmR 

SRU ejemSlR lRV jXdtRV AVhkeQa]i, cX\aV fUecXeQciaV YaUtaQ de acXeUdR cRQ el SatV \ 

el gUXSR pWQicR (NAROD; RODRËGUEZ, 2011).   

� CRmSRViciyQ GeQpWica (heUediWaUiRV) 

EQ cXaQWR al facWRU heUediWaUiR, cRmR \a e[SlicadR miV deWalladameQWe eQ 

laV VecciRQeV aQWeUiRUeV, aSeQaV 10% de lRV caVRV de ciQceUeV VRQ aWUibXidRV a laV 

mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV eQ lRV geQeV BRCA1 \ BRCA2, UeVSRQVableV SRU el HBOC. 

Seg~Q UelaWa el INCA (2019) miVmR ViQ la ideQWificaciyQ claUa de mXWaciyQ SaWRlygica 

eQ lRV geQeV cRQRcidRV, el UieVgR de ciQceU de mama eV ma\RU eQ laV mXjeUeV cRQ 

SaUieQWeV de SUimeU gUadR (madUe, heUmaQa R hija) TXe WXYieURQ la eQfeUmedad, SRU lR 

WaQWR el UieVgR de aSaUiciyQ del ciQceU Ve dXSlica. EQ caVR de TXe VeaQ dRV SaUieQWeV 

de SUimeU gUadR eQ la familia cRQ la eQfeUmedad, el UieVgR aXmeQWa SaUa ceUca de WUeV 

YeceV. Y SaUa laV mXjeUeV TXe \a WXYieURQ ciQceU de mama, miVmR ViQ hiVWRUial 

familiaU, el UieVgR aXmeQWa WUeV a cXaWUR YeceV SaUa XQ QXeYR ciQceU de mama (INCA, 

2019). 

 

2.3.3.2 FacWRUeV del VegXQdR gUXSR (e[WUtQVecRV) 

� E[ceVR de gRUdXUa cRUSRUal  

El e[ceVR de gRUdXUa cRUSRUal, ademiV de eVWaU aVRciadR a XQ eVWadR 

iQflamaWRUiR cUyQicR, alWeUa diUecWameQWe lRV QiYeleV de YaUiaV hRUmRQaV ciUcXlaQWeV, 

cRmR SRU ejemSlR la iQVXliQa \ laV hRUmRQaV Ve[XaleV, cRQWUibX\eQdR SaUa XQ 

ambieQWe TXe SXede deVeQcadeQaU diYeUVRV WiSRV de ciQceUeV, iQclX\eQdR el de 

mama (INCA, 2019). Seg~Q el INCA (2019), eQWUe lRV 82 millRQeV de adXlWRV cRQ 

e[ceVR de SeVR, aSUR[imadameQWe 30 millRQeV eUaQ RbeVRV, \ eQ WRdRV lRV aQiliViV, 

el e[ceVR de gRUdXUa cRUSRUal fXe miV fUecXeQWe eQ laV mXjeUeV.  

� CRQVXmR de bebidaV alcRhylicaV  

El cRQVXmR de bebidaV alcRhylicaV aXmeQWa el UieVgR de deVeQYRlYeU 
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diYeUVRV WiSRV de ciQceUeV, iQclX\eQdR el de mama. NR e[iVWeQ QiYeleV VegXURV de 

iQgeVWiyQ, ViQ embaUgR, Ve Vabe TXp cXaQWR ma\RU la dRViV iQgeUida, ma\RU el UieVgR. 

LaV bebidaV alcRhylicaV aXmeQWaQ el UieVgR del ciQceU de mama, debidR a TXe 

SURdXceQ eVSecieV UeacWiYaV de R[tgeQRV aVRciadaV a daxRV eQ el ADN, cRmR 

WambipQ SXedeQ aXmeQWaU lRV QiYeleV ciUcXlaQWeV de eVWUygeQR, acWXaU cRmR VRlYeQWe 

\ cRQVecXeQWemeQWe SRWeQciali]aQdR la SeQeWUaciyQ de caUciQygeQRV dieWpWicRV R 

ambieQWaleV (SRU ejemSlR el WabacR) eQ laV cplXlaV. El cRQVXmR de XQa caQWidad 

gUaQde de alcRhRl SXede RcaViRQaU eQ laV SeUVRQaV deficieQcia de QXWUieQWeV 

eVeQcialeV cRmR el fRlaWR, dejaQdR al WejidR mamaUiR miV VXVceSWible a lRV efecWRV 

caUciQygeQRV de la bebida alcRhylica (INCA, 2019).   

 

2.3.3.3 FacWRUeV de SURWecciyQ 

� AcWiYidad ftVica 

La SUicWica de acWiYidad ftVica UegXlaU a\Xda a UedXciU la gRUdXUa cRUSRUal, 

SURmXeYe el eTXilibUiR de lRV QiYeleV hRUmRQaleV ciUcXlaQWeV, cRmR SRU ejemSlR, de la 

iQVXliQa \ laV hRUmRQaV Ve[XaleV, UedXce la iQflamaciyQ \ fRUWalece laV defeQVaV del 

cXeUSR, diVmiQX\eQdR aVt el UieVgR de ciQceU de mama (INCA, 2019).  

� LacWaQcia maWeUQa 

La lacWaQcia maWeUQa cRUUeVSRQde a XQa de laV fRUmaV de SURWegeUVe del 

ciQceU de mama, debidR a TXe UedXce la e[SRViciyQ de la mXjeU a hRUmRQaV TXe 

aXmeQWaQ el UieVgR del ciQceU \ elimiQa cplXlaV mamaUiaV cRQ mXWaciRQeV. PRU WaQWR 

cXaQWR ma\RU el WiemSR de lacWaQcia maWeUQa, ma\RU el beQeficiR SaUa la mXjeU (INCA, 

2019).  

Seg~Q el MiQiVWeUiR de SalXd del BUaVil (2019), algXQaV UecRmeQdaciRQeV 

biVicaV SaUa la SUeYeQciyQ VRQ: cRQWURl del SeVR cRUSRUal \ eYiWaU la RbeVidad, 

mediaQWe la alimeQWaciyQ ValXdable \ de la SUicWica UegXlaU de acWiYidadeV ftVicaV, 

cRmR WambipQ eYiWaU el cRQVXmR de bebidaV alcRhylicaV \ cRQWURl del WabaTXiVmR.    

 

2.4 DIAGNÏSTICO  

CXaQdR alWeUaciRQeV cRQ VRVSecha de ciQceU eQ laV mamaV, cRmR XQ 

QydXlR X RWUaV leViRQeV, VRQ ideQWificadaV \a Vea SRU XQa mamRgUafta de UXWiQa, SRU la 
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mXjeU R SRU el mpdicR dXUaQWe XQ cheTXeR cltQicR, eVWaV debeQ VeU iQYeVWigadaV SaUa 

VabeU Vi Ve WUaWa de XQa leViyQ beQigQa R maligQa.  PaUa la iQYeVWigaciyQ iQicial de eVWaV 

alWeUaciRQeV, ademiV del e[ameQ cltQicR de laV mamaV, VRQ UecRmeQdadRV SRU el 

MiQiVWeUiR de SalXd del BUaVil (2019), e[imeQeV de imigeQeV cRmR la mamRgUafta, 

XlWUaVRQRgUafta R UeVRQaQcia magQpWica. LXegR laV alWeUaciRQeV eQcRQWUadaV VRQ 

cRQfiUmadaV cRmR maligQaV R beQigQaV a SaUWiU de XQa biRSVia, cRQVideUada cRmR la 

WpcQica SaWUyQ SaUa la cRQfiUmaciyQ del diagQyVWicR del ciQceU, TXe cRQViVWe eQ la 

UeWiUada de XQa fUacciyQ del QydXlR R de la leViyQ VRVSechRVa mediaQWe SXQciRQeV R a 

WUaYpV de XQa SeTXexa ciUXgta. SegXidameQWe la mXeVWUa UeWiUada eV aQali]ada SRU el 

SaWylRgR SaUa la RbWeQciyQ del diagQyVWicR (BRASIL. MiQiVWpUiR da Sa~de, 2019; INCA, 

2019).  

El MiQiVWeUiR de SalXd del BUaVil (2019) UecRmieQda eVWUaWegiaV de 

deWecciyQ SUecR] del ciQceU de mama, TXe YiVaQ ideQWificaU el ciQceU eQ eWaSaV 

iQicialeV, iQclX\eQdR dRV eVWUaWegiaV, el diagQyVWicR SUecR] \ el UaVWUeamieQWR. Seg~Q 

laV DiUecWUiceV SaUa la DeWecciyQ PUecR] del CiQceU de Mama eQ el BUaVil (2015) laV 

iQWeUYeQciRQeV SaUa el diagQyVWicR iQclX\eQ: eVWUaWegiaV de cRQcieQWi]aciyQ, 

ideQWificaciyQ de VexaleV \ VtQWRmaV, cRQfiUmaciyQ diagQyVWica eQ XQ ~QicR VeUYiciR. 

PaUa el UaVWUeamieQWR iQclX\eQ laV VigXieQWeV iQWeUYeQciRQeV: mamRgUafta, 

aXWRe[ameQ de laV mamaV (AEM), e[ameQ cltQicR de laV mamaV (ECM), UeVRQaQcia 

QXcleaU magQpWica (RNM), XlWUaVRQRgUafta, WeUmRgUafta, WRmRVtQWeViV.  

El diagQyVWicR SUecR] WieQe cRmR RbjeWiYR ideQWificaU SeUVRQaV cRQ VexaleV 

\ VtQWRmaV iQicialeV de la eQfeUmedad, \ aVt SRVibiliWaU WeUaSiaV miV VimSleV \ 

efecWiYaV. EQ WaQWR TXe, el UaVWUeamieQWR WieQe cRmR RbjeWiYR ideQWificaU el ciQceU eQ 

VX faVe SUe-cltQica eQ la SRblaciyQ ViQ VtQWRmaV de la eQfeUmedad. EVWaV eVWUaWegiaV 

de deWecciyQ SUecR] VRQ cRQVideUadaV cRmR SUeYeQciyQ VecXQdaUiaV, VieQdR TXe la 

SUeYeQciyQ SUimaUia cRQViVWe eQ mRdificaU lRV facWRUeV de UieVgR del VegXQdR gUXSR, 

e[WUtQVecRV (ambieQWaleV, eVWilR de Yida, eWc.), cRQ la fiQalidad de UedXciU la mRUWalidad 

(BRASIL. MiQiVWpUiR da Sa~de, 2015).  

PRU RWUR ladR, e[iVWeQ WambipQ SUXebaV geQpWicaV SaUa mXjeUeV TXe 

SUeVeQWaQ alWR UieVgR de deVeQYRlYeU el ciQceU debidR a VX hiVWRUia familiaU. El WeVW 

geQpWicR SaUa el UaVWUeamieQWR de mXWaciRQeV geUmiQaWiYaV eQ lRV geQeV BRCA1 \ 

BRCA2 Ve XWili]a SaUa el diagQyVWicR mRlecXlaU del HBOC eQ iQdiYidXRV cRQ 

diagQyVWicR cltQicR R cRQ VRVSecha diagQyVWica del VtQdURme. CRmR WambipQ Ve aSlica 

a mXjeUeV aViQWRmiWicaV TXe SUeVeQWeQ alWR UieVgR de deVeQYRlYeU, cRmR mpWRdR 
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SUeYeQWiYR. PaUa el SUimeU caVR, eQ lRV iQdiYidXRV \a afecWadRV SRU la eQfeUmedad, 

SeUmiWe eYalXaU la amSliWXd del feQRWiSR de la eQfeUmedad, baViQdRVe eQ eVWXdiRV de 

RWUaV familiaV. EQ el VegXQdR caVR, SeUmiWe deWecWaU laV mXWaciRQeV SaWRgpQicaV eQ 

lRV geQeV de mXjeUeV ValXdableV SaUa aVt adRSWaU medidaV SUeYeQWiYaV, cRmR SRU 

ejemSlR la ciUXgta SURfilicWica, \ Ueali]aU acRmSaxamieQWR geQpWicR (CURY, 2012).  

PaUa eYalXaU Vi eV TXe XQa mXjeU SRVee alWR UieVgR SaUa VtQdURmeV 

heUediWaUiRV del ciQceU de mama, Ve SXedeQ XWili]aU algXQRV cXeVWiRQaUiRV 

UelaciRQadRV al hiVWyUicR familiaU/SeUVRQal \ a RWURV aVSecWRV TXe ViUYaQ cRmR 

heUUamieQWaV de ideQWificaciyQ. UQR de lRV gXtaV SaWURQeV SaUa la ideQWificaciyQ de 

iQdiYidXRV cRQ VRVSecha de HBOC eV la TXe SURSRQe la NCCN. PRU lR WaQWR, 

SUimeUameQWe Ve debe cRQVWUXiU XQa geQealRgta del SacieQWe cRQ SRU lR meQRV WUeV 

geQeUaciRQeV, \ a SaUWiU de aht VegXiU cRQ lRV cUiWeUiRV SaUa la eYalXaciyQ del UieVgR 

geQpWicR. LXegR lRV SacieQWeV TXe cXmSleQ cRQ lRV cUiWeUiRV debeQ UecibiU XQ 

aVeVRUamieQWR SUe-WeVW, \ VegXidameQWe Ve SURVigXe cRQ laV SUXebaV geQpWicaV 

(REGIONAL PIAUË. SRciedade BUaVileiUa de MaVWRlRgia, 2017). 

La SRciedad BUaVileUa de MaVWRlRgia (2017), UeValWa TXe acWXalmeQWe Ve 

UecRmieQda la Ueali]aciyQ de SaQeleV mXlWigpQicRV, TXe iQclX\aQ WaQWR geQeV de alWa 

SeQeWUaQcia aVRciadRV al ciQceU cRmR WambipQ de mRdeUada SeQeWUaQcia. MeQciRQaQ 

TXe XQ eVWXdiR Ueali]adR cRQ 300 iQdiYidXRV, el WeVW geQpWicR UeVXlWy QegaWiYR SaUa 

mXWaciRQeV SaWRgpQicaV eQ lRV geQeV BRCA1/2, ViQ embaUgR, al Ueali]aU SaQeleV 

mXlWigpQicRV Ve UeYely TXe 12% de lRV iQdiYidXRV eUaQ SRUWadRUeV de UeRUdeQamieQWRV 

geQymicRV (REGIONAL PIAUË. SRciedade BUaVileiUa de MaVWRlRgia, 2017). 

E[iVWeQ diYeUVRV mpWRdRV SaUa el VcUeeQiQg de mXWaciRQeV eQ lRV geQeV 

BRCA1 \ BRCA2 aVRciadaV al HBOC, VieQdR laV meWRdRlRgtaV miV aSlicadaV laV 

VigXieQWeV: HRM (High ReVRlXWiRQ MelWiQg), MLPA, SecXeQciaciyQ caSilaU, NGS (Ne[W 

GeQeUaWiRQ SeTXeQce), eQWUe RWURV. PaUa lRV gUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV, la 

WpcQica miV XWili]ada eV MLPA, debidR a TXe la VecXeQciaciyQ \a Vea SRU caSilaUidad 

R de VegXQda geQeUaciyQ, mXchaV YeceV QR deWecWa eVWe WiSR de mXWaciRQeV.  

 

2.5 TRATAMIENTO 

El SUS diVSRQe SaUa el WUaWamieQWR del ciQceU de mama: UadiRWeUaSia, 

TXimiRWeUaSia, hRUmRQRWeUaSia, WUaWamieQWR cRQ aQWicXeUSRV cRmR WambipQ WRdRV lRV 
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WiSRV de ciUXgta: maVWecWRmtaV, ciUXgtaV cRQVeUYadRUaV \ UecRQVWUXcciyQ mamaUia. PRU 

WaQWR, el WUaWamieQWR del ciQceU de mama Ve Ueali]a mediaQWe XQa R YaUiaV 

mRdalidadeV cRmbiQadaV, deSeQdieQdR de lR TXe iQdiTXe el mpdicR cRmR WUaWamieQWR 

miV adecXadR (BRASIL. MiQiVWpUiR da Sa~de, 2019).  

LRV WUaWamieQWRV SXedeQ VeU claVificadRV Veg~Q el gUadR de afecciyQ del 

ciQceU, eQ lRcaleV, ViVWpmicRV \ la cRmbiQaciyQ de ambRV. LRV WUaWamieQWRV lRcaleV 

Ve UefieUeQ a aTXellRV TXe WUaWaQ el WXmRU lRcalmeQWe ViQ afecWaU al UeVWR del cXeUSR, 

cRmR SRU ejemSlR la ciUXgta \ la UadiRWeUaSia. EQ cXaQWR TXe lRV WUaWamieQWRV 

ViVWpmicRV Ve UefieUeQ a lRV medicameQWRV XWili]adRV TXe SXedeQ alcaQ]aU a laV 

cplXlaV caQceUtgeQaV eQ caVi cXalTXieU SaUWe del cXeUSR. DeSeQdieQdR del WiSR de 

ciQceU de mama, e[iVWeQ difeUeQWeV claVeV de fiUmacRV a VeU XWili]adRV, eQWUe ellRV, 

la TXimiRWeUaSia, hRUmRQRWeUaSia, iQmXQRWeUaSia \ WeUaSia biRlygica (AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2019; INCA, 2019).  
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3. HIPÏTESIS 

El cáncer de mama sugestivo de carácter hereditario, identificado en las 

pacientes oncológicas de la población de Missal, se debe a grandes reordenamientos 

genómicos de regiones del gen BRCA1.  
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Identificar mutaciones, grandes reordenamientos genómicos (deleciones y 

amplificaciones) en el gen BRCA1 y caracterizar los factores de riesgo en pacientes, 

residentes del municipio de Missal-PR, previamente seleccionadas con cáncer de 

mama sugestivo de HBOC. 
 

4.2 OJETIVOS ESPECËFICOS 

� SelecciRQaU familiaV cRQ UeWURVSecciyQ VXgeVWiYa de ciQceU de 

mama cRQ SaWUyQ heUediWaUiR.  

� RaVWUeaU gUaQdeV deleciRQeV \ amSlificaciRQeV eQ el geQ BRCA1, 

mediaQWe el XVR de la WpcQica de MLPA eQ laV SacieQWeV RQcRlygicaV 

diagQRVWicadaV cRQ ciQceU de mama de la SRblaciyQ de MiVVal.  

� IQYeVWigaU lRV facWRUeV de UieVgR aVRciadRV al ciQceU de mama eQ 

mXjeUeV de la SRblaciyQ de MiVVal-PR. 

� DeVcUibiU el SeUfil de la SRblaciyQ femeQiQa afecWada SRU ciQceU de 

mama eQ el mXQiciSiR de MiVVal-PR.  

� CRmSaUaU la e[SRViciyQ a lRV facWRUeV de UieVgR eQ difeUeQWeV 

gUXSRV.  

� CRUUelaciRQaU lRV daWRV geQpWicRV RbWeQidRV cRQ laV iQfRUmaciRQeV 

adTXiUidaV eQ lRV cXeVWiRQaUiRV (iQfRUmaciRQeV SeUVRQaleV: edad de diagQyVWicR, 

Ua]a/cRlRU, SeVR, alWXUa, WiSR de WUabajR; hibiWRV de Yida: XVR de WabacR, cRQVXmR 

de alcRhRl, XVR de aQWicRQceSWiYRV hRUmRQaleV \ WUaWamieQWR de UeSRViciyQ 

hRUmRQal; hiVWRUia familiaU: deVceQdeQcia, ciQceU de mama eQ la familia X RWURV 

WiSRV de ciQceUeV) SaUa eVWableceU XQ SaWUyQ de eQfeUmedad RQcRlygica. 
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5. MATERIALES Y METODOS  

5.1 ASPECTOS eTICOS  

Los principios éticos establecidos por el Consejo Nacional de Ética en 

Investigación fueron respetados en todas las fases del proyecto, incluyendo el sigilo y 

anonimato de las participantes. Este presente trabajo forma parte del Proyecto: 

µ¶EVWablecimieQWR del SeUfil de SadecimieQWR RQcRlygicR de la SRblaciyQ de MiVVal/PR¶¶, 

eQWUe la PUefecWXUa MXQiciSal de MiVVal \ la UNILA, el cual fue aprobado por el Comité 

de Ética en Investigación de la Universidad Estadual del Oeste (UNIOESTE) ± CAAE: 

79421517.9.0000.0107, número del parecer: 2.442.020. 

 

5.2 COLECTA DE DATOS EPIDEMIOLÏGICOS 

 Fueron colectados datos epidemiológicos de un total de n=1.187 mujeres 

de la población de Missal, como: peso, altura, raza/color, hábito de fumar, consumo 

de alcohol, uso de anticonceptivo hormonal, tratamiento de reposición hormonal, 

historia familiar de cáncer, descendencia y tipo de trabajo. Estos datos fueron 

obtenidos a través de entrevistas hechas a dichas mujeres en el año 2019. A partir de 

estos datos, se identificó dos subgrupos, un grupo de mujeres con cáncer de mama 

con sospecha de HBOC, identificadas a partir de los criterios de la NCCN, y otro grupo 

con cáncer de mama considerado esporádico.  

 

5.3 COLECTA DE MUESTRAS  

Las pacientes con sospecha de HBOC que cumplieron los criterios de la 

NCCN - Clinical Practice Guidelines in Oncology (Anexo 1) fueron invitadas a participar 

de la investigación por medio del término de consentimiento libre y esclarecido (Anexo 

2). 

De cada paciente, fue colectada cerca de 6 mL de sangre periférica en un 

tubo conteniendo anticoagulante (EDTA). Las muestras fueron identificadas para 

garantir el sigilo y almacenadas en el banco del Laboratorio de Investigación en 

Ciencias Médicas (LPCM) de la UNILA para posterior procesamiento y análisis.  
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5.4 EXTRACCIÏN DE DNA Y CUANTIFICACIÏN  

La sangre colectada de las mujeres fue utilizada para la extracción de 

muestra de DNA genómico mediante el kit de Invitrogen PureLink Genomic DNA 

siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. La etapa de lisis fue 

efectuada XVaQdR 2ȝL de PURWeiQaVe K \ 20ȝL de Rnase, seguida de la 

homogeneización en el vórtex, luego las muestras fueron dejadas por 2 minutos a 

temperatura ambiente sobre la bancada para que ocurra la reacción. Luego se añadió 

200ȝL de Purelink Genomic Lysis/Binding Buffer a las muestras y fueron 

homogeneizadas. EQ VegXida, laV mXeVWUaV fXeURQ iQcXbadaV a 55ÛC SRU 10 miQXWRV.      

Luego las muestras fueron transferidas para la Purelink Spin Column. 

Después de la transferencia, las muestras fueron centrifugadas a una velocidad de 

10.000 rpm (rotaciones por minuto) en temperatura ambiente durante 1 minuto. 

Seguidamente, el tubo colector, con fluidos y otros materiales que no son de interés 

para este estudio, fue descartado y el tubo con la membrana de sílica conteniendo el 

material genético de interés fue colocado en otro tubo colector.  

Inmediatamente fue realizada la fase de lavado, para retirar la mayor parte 

de todas las impurezas tales como proteínas, lípidos y sales, con el objetivo de obtener 

una solución más homogénea y concentrada de material genético. Para esta fase, fue 

entonces adicionada 500ȝL de Wash buffer 1 en los tubos con la membrana de sílica 

conteniendo el material genético. A continuación, los tubos fueron centrifugados a 

10.000 rpm en temperatura ambiente durante 1 minuto. Luego de la centrifugación, 

los tubos con la membrana de sílica fueron colocados en otros tubos colectores para 

una nueva centrifugación. En seguida, fue adiciRQadR 500ȝL de Wash Buffer 2 

preparado con etanol 100% y los tubos fueron entonces centrifugados a la velocidad 

máxima, 15.000 rpm, a temperatura ambiente durante 3 minutos. El tubo colector fue 

descartado y el tubo con la membrana de sílica fue transferida a un microtubo de 

1,5mL. Finalmente, se realizó la elXciyQ, cRQ la adiciyQ de 100ȝL de ltTXidR de elXciyQ 

a los tubos con la membrana de sílica. Seguidamente las muestras fueron 

centrifugadas a 15.000 rpm durante 1 minuto.  

La cuantificación de las muestras de DNA extraídas fue realizada en el 

espectrofotómetro NanoDrop ND2000 de Thermo Scientific siguiendo las 
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recomendaciones del fabricante. Por último, las muestras de DNA fueron diluidas a 

una concentración de 150ng/ȝL \ almaceQadaV eQ el cRQgeladRU del LPCM.  

 

5.5 MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION  

Para el análisis de grandes deleciones y duplicaciones en el gen BRCA1 

fue utilizado el kit SALSA MLPA PROBEMIX P002 BRCA1 (MRC Holland, Ámsterdam, 

Holanda), compuesto por 48 sondas con productos de amplificación variando entre 

130 a 469 pares de bases. De estas 48 sondas, 38 fueron para los exones 1a, 2, 3 e 

5-24 del gen BRCA1 y 10 sondas controles que detectaron secuencias fuera de esta 

región.  

El experimento de MLPA fue dividido en cuatro etapas y realizado en dos 

días. En el primer día, se realizó la desnaturalización del DNA y la reacción de 

hibridación. En el segundo día, se realizó la reacción de ligación y la reacción de PCR. 

Para la etapa de desnaturalización del DNA fueron empleados 5ȝL de cada muestra 

conteniendo aproximadamente 150ng de DNA, las muestras fueron incubadas en el 

WeUmRcicladRU a 98ÛC SRU 5 miQXWRV \ a 25ÛC XQa Ye] UemRYidaV del WeUmRcicladRU.    

Para la hibridación (DNA-sonda), se preparó la solución para esta etapa, 

utilizando 1,5ȝL de MLPA buffer más 1,5ȝL probemix. Luego de la homogeneización, 

se adicionó 3ȝL de la solución MLPA buffer + probemix a cada microtubo de las 

muestras. Para la hibridación las muestras fueron incubadas en el termociclador a 

95ÛC SRU 1 miQXWR, VegXidaV del caleQWamieQWR a 60ÛC SRU 17 hRUaV.  

Al día siguiente, fue realizada la etapa de ligación. La solución para esta 

etapa se preparó con 25ȝL de agua MiliQ, 3ȝL de ligase buffer A, 3ȝL de ligase buffer 

B y 1ȝL de la enzima ligase-65. Luego fue adicionada 32ȝL de esta solución a todas 

las muestras, que estaban en pausa en el termRcicladRU a 54ÛC. Seguidamente, las 

mXeVWUaV iQcXbadaV eQ el WeUmRcicladRU Ve maQWXYieURQ a 54ÛC dXUaQWe 15 miQXWRV, 

lXegR SaVaURQ a 98ÛC SRU 5 miQXWRV \ SRU ~lWimR eQ SaXVa a 20ÛC.  

Para la etapa de reacción de PCR, se preparó la solución con 7,5ȝL de 

agua MiliQ, 2ȝL de SALSA PCR iniciador mix y 0,5ȝL de SALSA polimerasa. Las 

muestras fueron retiradas del termociclador, y fue añadido 10ȝL del mix de PCR a 

temperatura ambiente y con mínimo de luz posible. Inmediatamente las muestras 

fXeURQ lleYadaV QXeYameQWe al WeUmRcicladRU a 95ÛC SRU 30 VegXQdRV, 60ÛC SRU 30 
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VegXQdRV \ 72ÛC SRU 60 VegXQdRV, repitiendo este proceso durante 35 ciclos. Por 

~lWimR a 72ÛC SRU 20 miQXWRV \ lXegR SaXVa a 15ÛC.   

Después de la reacción de PCR, los productos fueron identificados a través 

de electroforesis capilar, utilizando el Genetic Analyser 3500 (Applied Biosystem), con 

filtros de fluorescencia específicos, siguiendo el protocolo desenvuelto por MRC-

Holland. Para la identificación fue utilizado 0,7ȝL de la reacción de PCR, 0,2ȝL de 500 

LIZ GS y 9,1ȝL de Formamida HiDi. 

El software Coffalyser MLPA (http://www.mrc-holland.com) fue utilizado 

para el análisis de las muestras, mostrando la presencia o ausencia de grandes 

reordenamientos genómicos encontrados en las muestras de DNA. En caso de 

presencia de deleción o duplicación, los valores deben ser de aproximadamente 0,5 y 

1,5, respectivamente, comparados con el valor normal de 1,0.    

http://www.mrc-holland.com/
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6. RESULTADOS 

6.1 PERFIL EPIDEMIOLÏGICO DE LA POBLACIÏN FEMENINA ESTUDIADA 

Según los datos epidemiológicos colectados en 2019, el 80,20% (n=952) 

de las mujeres de la población total estudiada de Missal son blancas, 16, 51% (n=196) 

pardas y 1,52% negras (n=18). Al analizar los factores de riesgo en la población: el 

21,15% (n=251) de las mujeres resultó ser obesa, siendo el Índice de Masa Corporal 

(IMC) del total de las mujeres 26,29, el 34,71% (n=412) consume alcohol, el 13,73% 

(n=163) es tabaquista, aproximadamente la mitad de la población, 49,45% (n=587) 

utiliza anticonceptivo hormonal, mientras que el 10,70% (n=127) utilizó tratamiento de 

reposición hormonal. Del total de mujeres, más de la mitad, 63,18% (n=750) posee 

parientes (1º, 2º o 3º grado) con algún tipo de cáncer, del cual el 12,05% (n=143) son 

mujeres con parientes con cáncer de mama.  

A partir de los criterios de la NCCN, se identificó al subgrupo de cáncer de 

mama con sospecha de HBOC, con un total de 16 mujeres, con edad media de 

diagnóstico de 39,81. De las cuales son 81,25% (n=13) blancas y 18,75% (n=3) de 

color parda. El 12,5% (n=2) fueron clasificadas como obesas, y el IMC medio de las 

mujeres del grupo fue de 25,21. El consumo de alcohol fue relatado por el 43,75% 

(n=7) y el tabaquismo fue citado por 18,75% (n=3). El uso de anticonceptivo hormonal 

fue mencionado por 56,25% (n=9) de las mujeres, mientras que, la reposición 

hormonal fue apenas usado por el 6,25% (n=1) de las mujeres. En relación a la historia 

familiar de cáncer, las mujeres que presentaron algún pariente cercano (1º, 2º o 3º 

grado) con cáncer de mama fueron la mitad 50% (n=8) y finalmente el porcentaje de 

mujeres con algún pariente con cualquier tipo de cáncer (citados por ellas: cáncer de 

mama, pulmón, intestino, vejiga, leucemia, riñón, hígado, huesos, piel, esófago y 

cerebro) fue 93,75% (n=15).  

El subgrupo de mujeres con cáncer de mama esporádico, conforman 

aquellas, total de 19 mujeres, que fueron excluidas del grupo anterior por no cumplir 

con los requisitos necesarios de los criterios de la NCCN. La edad media de 

diagnóstico de estas mujeres fue de 59,67. De las cuales el 94,73% (n=18) son 

blancas y apenas 5,26% (n=1) parda. Fueron identificadas como obesas el 10,53% 

(n=2), con el IMC medio de 27,01. El consumo de alcohol fue confirmado por 15,79% 

(n=3) y el tabaquismo fue citado por apenas 5,25% (n=1). El uso de anticonceptivo 
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hormonal fue afirmado por el 31,58% (n=6) de las mujeres, a la vez que, la reposición 

hormonal fue citado por 47,37% (n=9) de las mujeres. En tanto que, las mujeres que 

presentaron algún pariente (1º, 2º o 3º grado) con cáncer de mama fue apenas el 

5,26% (n=1). Por último, las mujeres con parientes con cualquier tipo de cáncer 

(citados por ellas: mama, intestino, hígado, boca, esófago, leucemia, piel, huesos y 

cerebro) fue el 52,63% (n=10).  

Entre las 16 mujeres del subgrupo de cáncer de mama con sospecha de 

HBOC, fueron identificadas 12 mujeres con más de un factor de riesgo diferente 

acumulado (Tabla 4), excluyendo la edad de diagnóstico ya que todas de este 

subgrupo fueron diagnosticadas a una edad temprana.  
Tabla 2 ± Factores de riesgo de la población femenina estudiada de Missal 

Variables Población femenina de Missal.  
NÛ total= 1.187 

NÛ (%) 

Raza/Color 952 blancas (80,20%) 
196 pardas (16,51%) 

18 negras (1,52%) 
16 sin color definido (1,35%) 

Obesidad  251 (21,15%) 

IMC 26,29 

Consumo de alcohol 412 (34,71%) 

Tabaquismo 163 (13,73%) 

Anticonceptivo hormonal  587 (49,45%) 

Reposición hormonal  127 (10,70%) 

Pariente cercano con cáncer de mama 143 (12,05%) 

Pariente con cualquier tipo de cáncer  750 (63,18%) 

Mujeres con sospecha de HBOC 16 (1,35%) 

Mujeres con cáncer de mama esporádico 19 (1,60%) 

FXeQWe: de la aXWRUa, 2021. 

Tabla 3 ± Comparación de factores de riesgo entre los subgrupos de mujeres con sospecha de 
HBOC y mujeres con cáncer esporádico. 
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Factores de riesgo Mujeres con 
sospecha de HBOC.  

NÛ total = 16. 
NÛ (%) 

Mujeres con 
cáncer de mama 

esporádico.  
NÛ total = 19. 

NÛ (%) 

Edad de diagnóstico 39,81 59,67 

Raza/Color 13 blancas (81,25%) 
3 pardas (18,75%) 

18 blancas 
(94,73%) 

1 parda (5,26%) 

IMC 25,21 27,01 

Obesidad 2 (12,5%) 2 (10,53%) 

Sobrepeso 5 (31,25%) 13 (68,42%) 

Consumo de 
alcohol 

7 (43,75%) 3 (15,79%) 

Tabaquismo 3 (18,75%) 1 (5,26%) 

Anticonceptivo 
hormonal 

9 (56,25%) 6 (31,58%) 

Reposición 
hormonal 

1 (6,25%) 9 (47,37%) 

Pariente cercano 
con cáncer de 
mama  

8 (50%) 1 (5,26%) 

Pariente con 
cualquier tipo de 
cáncer  

15 (93,75%) 10 (52,63%) 

Mujeres con otro 
tipo de cáncer 

Cáncer de útero 
2 (12,50%) 

- 

Fuente de la autora, 2021 

Tabla 4 ± Mujeres del subgrupo con cáncer de mama con sospecha de HBOC con factores de riesgo 
acumulados 

NÛ de factores 
acumulados 

Factores de riesgo NÛ de mujeres 

2 Sobrepeso + Historia familiar de otros cánceres   1 
3 Tabaco + Alcohol + Anticonceptivo hormonal 1 
 Sobrepeso + Historia familiar de otros cánceres + 

Anticonceptivo hormonal 
1 

 Historia familiar de cáncer de mama + Historia 
familiar de otros cánceres + Anticonceptivo 
hormonal 

1 

 Alcohol + Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal 

1 
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4 Alcohol + Historia familiar de cáncer de mama + 
Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal  

1 

 Sobrepeso + Alcohol + Historia familiar de otros 
cánceres + Anticonceptivo hormonal 

1 

 Obesidad + Historia familiar de cáncer de mama + 
Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal 

1 

 Obesidad + Tabaco + Alcohol + Historia familiar de 
otros cánceres 

1 

 Historia familiar de cáncer de mama + Historia 
familiar de otros cánceres + Anticonceptivo 
hormonal + Terapia de reposición hormonal 

1 

 Sobrepeso + Tabaco + Alcohol + Historia familiar 
de cáncer de mama 

1 

 Sobrepeso + Alcohol + Historia familiar de cáncer 
de mama + Anticonceptivo hormonal 

1 

Fuente de la autora, 2021 

 

6.2 MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION (MLPA) 

De las 35 mujeres diagnosticadas con cáncer de mama en la ciudad de 

Missal, 16 de ellas fueron elegibles para el rastreamiento genético, sin embargo, 

apenas 10 aceptaron participar del estudio. De las diez mujeres investigadas para 

grandes deleciones y amplificaciones, se consiguió resultados satisfactorios para 6 de 

las 10 mujeres, conforme muestra la Tabla 5.  

 Tabla 5 ± Características de las mujeres del grupo HBOC sometidas a la prueba de MLPA. 

Fuente: de la autora, 2021 

Nota: CA ± cáncer  

De lRV UeVXlWadRV de laV 6 mXjeUeV aQali]adaV SRU MLPA, aSeQaV XQa mXjeU, 

cRQ ideQWificaciyQ 94, SUeVeQWy deleciRQeV VigQificaWiYaV eQ el e[yQ 13 del geQ BRCA1 

Identificación Edad  Grupo Descendencia Pele Trabajo 
actual 

Trabajo 
anterior 

66 33 HBOC Brasilera  Blanca Jubilada Vendedor 

73 48 
HBOC 
y CA  
útero 

Brasilera  Blanca Jubilada Agricultora 

79 50 HBOC Alemana Blanca Agricultora No 
declarado 

94 39 HBOC Brasilera  Parda Doméstica Tienda 

96 44 HBOC Alemana Blanca Auxiliar 
administrativo 

No 
declarado 

133 36 HBOC No declarado Blanca Profesora Agricultora 
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(FigXUa 3 \ FigXUa 4).   

Figura 3 ± ReVXlWadR de la mXeVWUa de la mXjeU 94 geQeUadR SRU el VRfWZaUe CRffal\VeU 

 

Fuente: SRfWZaUe CRffal\VeU, 2021.  

NRWa: DeleciyQ VigQificaWiYa: <<** 

Figura 4 ± ReVXlWadR de la mXeVWUa 94 geQeUadR SRU el VRfWZaUe CRffal\VeU SaUa ideQWificaU deleciRQeV 
\ dXSlicaciRQeV 

 

Fuente: SRfWZaUe CRffal\VeU, 2021.  

NRWaV: El eje \ Vexala la UelaciyQ de 0 a 2,5 TXe Ve aVemeja a la cXUYa gaXVViaQa TXe iQdica la 
QRUmalidad de laV mXeVWUaV. La ltQea URja iQdica el bRUde iQfeUiRU aUbiWUaUiR \ la ltQea a]Xl el bRUde 
VXSeUiRU aUbiWUaUiR. LRV bRUdeV aUbiWUaUiRV QR VRQ ltQeaV UecWaV. CXaQdR XQa VRQda cUX]a eVWRV ltmiWeV, 
eV iQdicaWiYR de XQa dXSlicaciyQ R deleciyQ. El ctUcXlR URjR UeSUeVeQWa la deleciyQ VigQificaWiYa (0,5) eQ 
el e[yQ 13. LRV ctUcXlRV QegURV demXeVWUaQ lRV e[RQeV eQ VXV QRUmalidadeV. 

Tabla 6 ± DeleciRQeV eQ lRV e[RQeV del geQ BRCA1 eQ mXjeUeV cRQ ciQceU de mama VXgeVWiYR de 
HBOC de difeUeQWeV mXQiciSiRV del BUaVil 



46 
 

Municipio  Deleción de exón  Referencias  
Porto Alegre, 
Rio de Janeiro, 
Salvador  

ex 16, ex 17, ex 9-19 
 

Ewald et al., 2016 

 
Porto Alegre  
 

 
ex 1-2, ex 3, ex 4-6, ex 8 
  

 
Alemar et al., 2017 

Belém, Salvador, Vitória, Rio 
de Janeiro, São Paulo, 
Riberão Preto, Barretos, 
Porto Alegre, Amazonas, 
Minas Gerais, Rio Grande do 
Norte, Ceará e Santa 
Catarina  
 

ex 1-2, ex 3, ex 4-6, ex 5-7, 
ex 8, ex 9-19, ex 14-16, ex 
16-17, ex 18-19, ex 19, ex 
21-23 
 

Palmero et al., 2018 

Missal 
 

ex 13 Presente estudio, 2021 

Fuente: de la autora, 2021. 
Nota: ex ± exón  
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7. DISCUSIÏN  

Las mujeres con sospecha de HBOC presentaron características típicas de 

mujeres con cáncer de mama hereditario como edad de diagnóstico relativamente 

joven, siendo la edad media de diagnóstico de 39,81, variando entre 22 a 50 años, 

estando el 81,25% de las edades en el rango de 33 a 48 años. En tanto que, la edad 

media de diagnóstico de las mujeres con cáncer de mama esporádico fue de 59,67, 

entre las edades de 48 a 86 años, siendo que el 84,21% de las edades se encuentran 

en el rango de 50 a 71 años. Según el Ministerio de Salud Brasilero (2021) y el INCA 

(2019) la edad es uno de los principales factores que aumentan el riesgo de 

desenvolver el cáncer de mama, siendo que mujeres más viejas tienen una mayor 

predisposición a desarrollar la enfermedad, principalmente a partir de los 50 años. 

Mientras que casos antes de los 35 - 40 años son considerados raros. Tal es así que 

el Ministerio de Salud Brasilero recomienda que se realice la mamografía de rutina 

para la detección precoz recién a partir de los 50 a los 69 años. La diferencia de las 

medias de edades de diagnóstico de los subgrupos es evidente, aproximadamente de 

20 años, la cual era esperada, una vez que las mujeres con cáncer de mama 

hereditario tienden a presentar la enfermedad a una edad más temprana a diferencia 

de aquellas mujeres que no poseen el factor hereditario.  

El cáncer de mama y ovario hereditario son causados principalmente por 

mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, los cuales son heredados verticalmente y 

presentan una herencia autosómica dominante (GONZÁLEZ-TESHIMA, 2016). En un 

estudio realizado por Peto et al. (1999) encontraron que en pacientes con cáncer de 

mama diagnosticadas antes de los 50 años de edad, la prevalencia de ser portadoras 

de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, es de 3,1% y 3,0%, respectivamente. 

Mientras que, en las mujeres con cáncer de mama, diagnosticadas entre los 50 a 69 

años, la prevalencia es menor para mutaciones en BRCA1 y BRCA2, de 0,49% y 

0,84%, respectivamente. Por lo tanto, cuanto menor es la edad de diagnóstico, mayor 

es la prevalencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Este presente estudio 

refuerza estos hallazgos, una vez que, todas las mujeres con cáncer de mama con 

VRVSecha heUediWaUia de eVWe eVWXdiR SUeVeQWaURQ XQa edad de diagQyVWicR �50 axRV. 

Mientras que, las mujeres con cáncer de mama consideradas de forma esporádica, 

fXeURQ diagQRVWicadaV, a la edad de �50 axRV, e[ceSWR SRU XQa TXe fXe diagQRVWicada 

a los 48 años.   
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Según el INCA (2019) incluso sin la identificación clara de mutaciones 

patológicas en estos genes, el riesgo de padecer la enfermedad se duplica en mujeres 

con parientes de primer grado (padres, hermanos o hijos) con cáncer de mama y un 

riesgo aún mayor en mujeres con parientes de primer grado diagnosticados antes de 

los 50 años en comparación con diagnostico después de los 50 años. El riesgo 

aumenta aproximadamente 3 veces para aquellas mujeres que poseen dos parientes 

de primer grado con cáncer de mama. Mujeres con parientes de segundo grado 

(abuelos, tíos, etc.) con cáncer de mama presentan también riesgo aumentado, de 

uno a dos veces más de desenvolver la enfermedad (SOUZA et al., 1998). En este 

estudio, dentro del subgrupo de cáncer de mama con sospecha hereditaria, 8 (50%) 

mujeres presentaron historia familiar de cáncer de mama, de las cuales 3 mujeres 

SRVeeQ XQ SaUieQWe de 1Û grado (con edades de diagnóstico de 51, 65 y 75 años, 

respectivamente). Una de estas mujeres presentó edad de diagnóstico de 34 años, 

TXe cXUiRVameQWe, eV la TXe SRVee el SaUieQWe de 1Û gUadR cRQ edad de diagQyVWicR 

de 51 años. Las otras dos mujeres presentaron edad de diagnóstico de 50 años.   

Por otro lado, 3 mujeres con historia familiar de cáncer de mama, 

SUeVeQWaURQ SaUieQWeV de 2Û gUadR, dos de estas con un pariente y una de ellas con 

dRV SaUieQWeV. La mXjeU cRQ dRV SaUieQWeV de 2Û gUadR SUeVeQWy XQa edad de 

diagnóstico de 36 años y las otras dos mujeres de 39 y 48 años. Mientras que 2 

mujeres presentaron un pariente de 3Û gUadR, con edad de diagnóstico de 36 y 40 

años. Estos datos encontrados concuerdan con la literatura, que la historia familiar 

(herencia genética) es el factor de riesgo más importante, determinante e inalterable, 

aún más poderoso que la edad (SILVA; CASALI-DA-ROCHA, 2014), una vez que la 

mitad de las mujeres con edad temprana de diagnóstico SUeVeQWaURQ SaUieQWeV de 1Û, 

2Û y 3Û grado con cáncer de mama. Mientras que en el grupo de mujeres con cáncer 

esporádico apenas una (5,26%) presentó historia familiar de cáncer de mama, con un 

SaUieQWe de 3Û gUadR. 

Vale destacar que el 75% de las mujeres del subgrupo de cáncer de mama 

con sospecha de HBOC, posee historia familiar para otros tipos de cánceres, sin incluir 

el cáncer de mama, como parientes con cáncer de pulmón, garganta, intestino, vejiga, 

riñón, esófago, piel, hígado, cerebro, huesos y leucemia. Mientras que, apenas 

42,10% de las mujeres del otro subgrupo presentaron historia familiar para otros tipos 

de cánceres. Según varias fuentes (VAN ASPEREN et al. 2005; FIGUEIREDO, 2014; 

MERSCH et al., 2015; GONZÈLEZ-TESHIMA et al., 2016) mutaciones patológicas en 
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los genes BRCA1/2 encontradas en el HBOC aumentan el riesgo de padecer otros 

tipos de cánceres, principalmente, cáncer de próstata, páncreas, colorrectal y 

melanoma. Sin embargo, existen evidencias de que mutaciones en el gen BRCA2 

pueden estar relacionados con cáncer de huesos, de la cavidad bucal, del sistema 

digestivo (esófago, estómago y otros), hígado, cerebro (VAN ASPEREN et al., 2005; 

MERSCH et al., 2015).  Mientras que mutaciones en el BRCA1 han sido relacionadas 

con aumento de riesgo para cánceres de esófago, hígado, estómago y útero 

(MERSCH et al., 2015). Esas mutaciones en los genes BRCA1/2 pueden ser la 

explicación del elevado número de mujeres con parientes con cáncer de otros tipos, 

que incluyen los cánceres que fueron sido relacionados con mutaciones en los genes 

BRCA1/2.  

La mayoría de las mujeres con cáncer de mama de ambos subgrupos 

fueron blancas: 81,25% de mujeres con cáncer de mama hereditario y 94,73% de 

mujeres con cáncer de mama esporádico. Estos porcentajes mayores de mujeres 

blancas con cáncer de mama en la ciudad de Missal eran esperados, una vez que la 

mayoría de la población femenina total estudiada es blanca 80,20%, ya que se trata 

de una población de ascendencia europea, siendo la mayoría de los colonizadores de 

Missal pertenecientes a la 2ª generación de inmigrantes alemanes (PREFEITURA 

MUNICIPAL DE MISSAL, 2021). Esta mayor frecuencia de cáncer de mama en 

mujeres blancas, corrobora con la literatura (REGIONAL PIAUÍ. Sociedade Brasileira 

de Mastologia, 2017; BORGHESAN; PELLOSO; CARVALHO, 2008), que el cáncer de 

mama predomina en mujeres de color piel blanca.    

La obesidad es considerada como uno de los factores de riesgo para el 

cáncer de mama (INCA, 2019) como también el sobrepeso (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2020; CARMO, 2015), debido al aumento del nivel de estrógeno producido 

en el tejido adiposo (SILVA; RIUL, 2011). En este estudio el subgrupo de mujeres con 

sospecha de HBOC y el subgrupo con cáncer de mama de forma esporádica, 

presentaron porcentajes similares de mujeres obesas, 12,5% y 10,53%, 

respectivamente. Al tiempo que, para el sobrepeso se puede observar una cantidad 

mayor de mujeres para el subgrupo con cáncer de mama esporádico, de 68,42%, 

mientras que el 31,25% de mujeres del subgrupo de HBOC tienen sobrepeso. En un 

estudio realizado por Taguchi (2016), con 151 mujeres con cáncer de mama del 

municipio de Recife, encontraron 31,1% de mujeres con sobrepeso y con 37,8% con 

obesidad. En otro estudio realizado por Oliveira et al. (2014), con 31 mujeres con 
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cáncer de mama del municipio de Belo Horizonte, encontraron 29% de mujeres con 

sobrepeso y 29% con obesidad. Comparando con estos estudios se puede observar 

que el porcentaje de obesidad de ambos subgrupos de este estudio es bastante 

inferior a los hallados por Taguchi (2016) y Oliveira et al (2014). El porcentaje de 

sobrepeso del subgrupo de HBOC es semejante a los hallados por estos autores, 

mientras que el porcentaje de sobrepeso para el grupo esporádico fue mucho mayor 

a los de la literatura.  

El sobrepeso aumenta el riesgo del cáncer de mama en mujeres, 

posmenopáusicas, siendo la edad de ocurrencia de la menopausia generalmente 

entre los 48 a 50 años (BRASIL. Ministério da Saúde, 2008). En este estudio se puede 

observar que el grupo de mujeres con cáncer esporádico presentó un número elevado 

de mujeres con sobrepeso (68,42%), siendo este grupo de mujeres con edad de 

diagnóstico avanzada de 48 a 86 años, la mayoría de las cuales probablemente ya 

pasaron por la menopausia. Este hecho sugiere que el factor de sobrepeso causó un 

alto impacto de riesgo para el aparecimiento de cáncer de mama en este grupo de 

mujeres. Para ambos grupos el porcentaje de obesidad fue bajo, indicando que en 

ambos casos la obesidad no fue un factor de alto impacto.  

La obesidad y el sobrepeso, son factores modificables, que influyen no solo 

en el desarrollo del cáncer de mama sino también en la progresión y sobrevivencia de 

aquellas mujeres con cáncer de mama obesas o con sobrepeso (EMAUS et al., 2010). 

En mujeres con sobrepeso y obesidad, la aromatasa, enzima productora de 

estrógeno, relacionada con la adiposidad, acelera la producción de estrógenos, factor 

clave en la carcinogénesis mamaria (EMAUS et al., 2010). De esa forma, es 

importante resaltar la adopción de hábitos saludables mismo después del diagnóstico 

de cáncer, como por ejemplo, una alimentación saludable, con mayor consumo de 

vegetales y frutas, menor ingestión de gordura, una vez que ayuda a la reducción de 

los niveles séricos de estrógeno (OLIVEIRA et al., 2014). La realización de ejercicios 

físicos, principalmente ejercicios de resistencia, que además de ayudar a bajar de 

peso, aumenta la masa muscular, ya que la sarcopenia también disminuye la 

sobrevivencia de mujeres con cáncer de mama (CAAN et al., 2018).  

Para el consumo de alcohol en cualquier cantidad y el hábito de fumar, el 

subgrupo de mujeres con cáncer de mama esporádico presentó 15,79% y 5,26%, 

respectivamente, mientras que el 43,75% del subgrupo de mujeres con cáncer de 

mama hereditario indicaron consumir alcohol y 18,75% afirmaron ser tabaquistas. 
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Para ambos grupos el uso de tabaco fue bajo, como también el consumo de alcohol 

para el grupo de cáncer esporádico. Apenas el consumo de alcohol para el grupo de 

HBOC fue relevante. En una investigación realizada por Dugno et al. (2011), en un 

grupo de 273 pacientes con cáncer de mama del municipio de Caxias do Sul, 

encontraron también un mayor número de individuos no tabaquistas y no etilistas.     

Varias instituciones como el INCA (2020) afirman que el tacaco es uno de 

los factores de riesgo para el cáncer de mama, ya que posee compuestos, como los 

hidrocarburos policíclicos, aminas aromáticas y N-nitrosaminas, que pueden inducir 

tumores mamarios (LUO et al., 2011). Sin embargo, varios estudios epidemiológicos, 

sostienen que no existe una asociación entre el tabaquismo y el riesgo de cáncer de 

mama (DUGNO et al., 2011; IARC, 2004). Otros estudios resaltan que sí existe un 

riesgo mayor de cáncer de mama en mujeres que fumaron cigarrillos durante un 

periodo prolongado o que comenzaron a fumar a una edad temprana (LUO et al., 

2011; IARC, 2004). Esto último podría ser el caso de las 3 mujeres del grupo de cáncer 

de mama con HBOC, ya que estas 3 (18,75%) mujeres fueron tabaquistas durante un 

largo periodo de tiempo: 30, 30 y 37 años, respectivamente. De esa forma, se puede 

confirmar que el tabaco causa mayor riesgo de cáncer de mama en fumadores de 

largos periodos de tiempo.   

El consumo de alcohol aumenta el riesgo, de 30% a 50%, para el cáncer 

de mama en mujeres pre-menopaúsicas como pos-menopaúsicas, sin un nivel mínimo 

identificado (MCDONALD et al., 2013; WCRF, 2018), mediante diversos mecanismos, 

actuando como carcinogénico al aumentar la permeabilidad de la membrana celular a 

carcinógenos, como también puede actuar como mutagénico, aumentando los niveles 

séricos de estrógenos (INUMARU, 2011). En este estudio se encontró una evidente 

relación entre el consumo de alcohol con aquellas mujeres con HBOC, por lo que 

representa un factor de riesgo importante para este grupo. Una posible explicación 

para esta relación, puede ser explicada por el efecto gen-ambiente, una vez que el 

alcohol podría actuar de forma sinérgica con las mutaciones del gen BRCA2, 

aumentando el riesgo de cáncer de mama, en comparación con aquellas sin 

mutaciones (DENNIS et al., 2011). Sin embargo, la asociación del riesgo de cáncer 

de mama entre mujeres con mutaciones en los genes BRCA1/2 y el consumo de 

alcohol varían según diversos estudios realizados (COLETTA et al., 2020).  

El uso de anticonceptivo hormonal fue utilizado por más de la mitad 

(56,25%) de las mujeres del grupo con sospecha de HBOC, mientras que el 31,58% 
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de las mujeres del grupo de cáncer de mama esporádico afirmaron utilizar. El 

anticonceptivo hormonal aumenta el riesgo para el cáncer de mama, hasta 10 años 

después de haber usado, debido a que aumenta la proliferación tanto de células 

epiteliales normales como de las células malignas presentes en el tejido mamario 

(PINHO; COUTINHO, 2005). Algunos estudios con mujeres jóvenes han demostrado 

que el uso prolongado de anticonceptivos hormonales aumenta el riesgo del cáncer 

de mama en mujeres <45 años (ALTHUIS et al., 2003; PINHO; COUTINHO, 2005; 

WHITE, 2018). Curiosamente, de las 9 (56,25%) mujeres que afirmaron hacer uso de 

anticonceptivos hormonales del grupo con sospecha de HBOC, 8 de ellas presentaron 

edad de diagnóstico antes de los 45 años, entre los 33 a 44 años, con excepción de 

una mujer con edad de diagnóstico a los 50 años. También 8 de las mujeres utilizaron 

por un periodo de largo tiempo, de 10 a 29 años. En cuanto que todas las mujeres que 

afirmaron hacer uso de anticonceptivos hormonales del otro grupo, presentaron una 

edad de diagnóstico >45 años, entre 48 a 58 años, siendo que apenas dos de ellas 

utilizaron por un periodo de largo tiempo, de 20 y 22 años. A partir de estos hallados 

se puede sostener que el uso de anticonceptivos hormonales efectivamente aumenta 

el riesgo de cáncer de mama, en especial en aquellas mujeres con edad <45 años y 

con uso prolongado.  

Por último, para el tratamiento de reposición hormonal, se encontró un 

mayor número de mujeres (47,37%) para el grupo de cáncer de mama esporádico que 

para el grupo de mujeres con HBOC, con apenas una (6,25%). La terapia de 

reposición hormonal utiliza hormonas sexuales, tipos de estrógeno y progesteronas o 

combinaciones de estas, para aliviar los síntomas de la menopausia 

(VINOGRADOVA, 2020). Sin embargo, el estrógeno y progesterona exógenos son 

considerados carcinógenos (CAGLIANO et al., 2005). En un estudio realizado por Hou 

et al. (2013) encontraron una asociación positiva entre el uso de terapia de reposición 

hormonal y el riesgo de cáncer de mama en mujeres de 50 años o más, mientras que 

para mujeres más jóvenes, de 45 a 49 años, no se encontró asociación. En este 

estudio, 8 de las 9 mujeres que afirmaron usar o haber usado terapia de reposición 

hormonal, presentaron una edad de diagnóstico >50 años, entre 50 a 71 años, siendo 

que apenas 1 fue a los 48 años. De esa forma, se puede afirmar que en este estudio 

la terapia de reposición hormonal fue un factor de riesgo importante para mujeres con 

edad >50 años.  
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GUaQdeV UeRUdeQamieQWRV geQymicRV VRQ UeVSRQVableV SRU el 0 a 36% de 

WRdaV laV mXWaciRQeV eQ BRCA1 caXVaQWeV del HBOC ideQWificadRV eQ YaUiaV 

SRblaciRQeV (EDWALD eW al., 2009). GRG fXeURQ \a ideQWificadRV eQ SRblaciRQeV 

bUaVileUaV, eQ XQ eVWXdiR Ueali]adR SRU EZald eW al. (2016) cRQ 145 SacieQWeV bUaVileUaV 

cRQ ciQceU de mama VXgeVWiYR de HBOC de WUeV mXQiciSiRV del BUaVil (PRUWR AlegUe, 

RiR de JaQeiUR \ SalYadRU), eQ el cXal iQYeVWigaURQ UeRUdeQamieQWRV eQ lRV geQeV 

BRCA1 \ BRCA2 a WUaYpV de MLPA, eQcRQWUaURQ deleciRQeV del e[yQ 16, e[yQ 17 \ 

e[RQeV 9-19 eQ el geQ BRCA1, cRQ XQa fUecXeQcia geQeUal de UeRUdeQamieQWRV eQ 

ambRV geQeV de 3,44%, cRQclX\eQdR TXe lRV UeRUdeQamieQWRV VRQ SRcR cRmXQeV eQ 

la SRblaciyQ mi[Wa de BUaVil. EQ RWUR eVWXdiR Ueali]adR SRU AlemaU eW al. (2017) cRQ 

mXjeUeV bUaVileUaV del mXQiciSiR de PRUWR AlegUe: 330 cRQ ciQceU de mama, 37 cRQ 

ciQceU de RYaUiR \ 54 ViQ ciQceU SeUR TXe cXmSlieURQ lRV cUiWeUiRV de la NCCN SaUa 

HBOC, mediaQWe el WeVW de MLPA, eQcRQWUaURQ cXaWUR GRG diVWiQWRV eQ el geQ BRCA1 

de 51 SacieQWeV, lRV cXaleV fXeURQ deleciRQeV de lRV e[RQeV 1-2, e[yQ 3, e[RQeV 4-6 

\ del e[yQ 8. SieQdR la SUeYaleQcia de GRG de 1,19%. EQ el 2018, PalmeUR eW al. 

Ueali]aURQ XQ eVWXdiR ma\RU TXe iQclX\y 649 SURbaQdRV de XQ WRWal de 11 eVWadRV 

bUaVileURV. DeVcXbUieURQ XQ WRWal de RQce GRG, VieQdR WRdRV deleciRQeV: de lRV 

e[RQeV 1-2, e[yQ 3, e[RQeV 4-6, e[RQeV 5-7, e[yQ 8, e[RQeV 9-19, e[RQeV 14-16, 

e[RQeV 16-17, e[RQeV 18-19, e[yQ 19 \ e[RQeV 21-23. SieQdR la SUeYaleQcia fiQal de 

GRG eQ el geQ BRCA1 \ BRCA2 de 4,9%.  

EQ eVWe SUeVeQWe eVWXdiR aSeQaV 1 de laV 6 mXjeUeV TXe fXeURQ VRmeWidaV 

al WeVW de MLPA SUeVeQWy XQ GRG TXe fXe la deleciyQ eQ el e[yQ 13. EVWa baja 

SUeVeQcia de GRG eQ eVWe eVWXdiR QR VigQifica QeceVaUiameQWe TXe el ciQceU de 

mama de eVWaV mXjeUeV QR eVWp UelaciRQadR al facWRU heUediWaUiR, cRmR \a fXe 

demRVWUadR SRU YaUiRV eVWXdiRV eQ RWUaV UegiRQeV del BUaVil TXe la SUeYaleQcia de GRG 

eQ mXjeUeV afecWadaV cRQ ciQceU de mama VXgeVWiYR de HBOC eV baja, XQa Ye] TXe 

el SRUceQWaje de GRG QR SaVa de 5% de WRdaV laV mXWaciRQeV eQ la SRblaciyQ bUaVileUa 

(EWALD eW al., 2016; ALEMAR eW al., 2017; PALMERO eW al., 2018).  De eVa fRUma, 

eV SRVible TXe eVWaV RWUaV mXjeUeV WeQgaQ RWURV WiSRV de mXWaciRQeV eQ el geQ BRCA1 

R BRCA2 TXe VRQ miV cRmXQeV eQ mXjeUeV cRQ HBOC, cRmR SeTXexaV deleciRQeV 

R YaUiaQWeV de XQ VRlR QXcleyWidR, R iQclXVR eQ RWURV geQeV TXe WambipQ eVWiQ 

UelaciRQadRV al HBOC (PALMERO eW al., 2018). SiQ embaUgR, cRmR la WpcQica de 

MLPA Ve limiWa a ideQWificaU gUaQdeV dXSlicaciRQeV \ deleciRQeV eQ lRV geQeV, VeUta 

QeceVaUiR XWili]aU RWUa WpcQica TXe SRVibiliWe la ideQWificaciyQ de mXWaciRQeV SXQWXaleV, 
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SaUa XQa mejRU iQWeUSUeWaciyQ eQWUe la hiVWRUia familiaU \ laV mXWaciRQeV eQ el geQ 

BRCA1. CRmR eVR QR fXe el RbjeWiYR de eVWe WUabajR, QR Ve Ueali]aURQ RWURV eVWXdiRV 

SaUa cRQfiUmaU Wal hiSyWeViV. 

PRU RWUR ladR, lRV WiSRV de GRG YaUtaQ eQWUe lRV difeUeQWeV mXQiciSiRV del 

BUaVil VXgiUieQdR TXe e[iVWe XQa gUaQ heWeURgeQeidad mRlecXlaU eQ el geQ BRCA1. El 

geQ BRCA1 SRVee 24 e[RQeV, VieQdR TXe \a fXeURQ deVcUiWRV deleciRQeV eQ la 

ma\RUta de lRV e[RQeV (Tabla 6). PRU lR TXe deleciRQeV eQ lRV e[RQeV del geQ BRCA1 

eQ SacieQWeV cRQ ciQceU de mama VXgeVWiYR de HBOC VRQ cRmXQeV eQ la SRblaciyQ 

bUaVileUa, cRmR demRVWUadR SRU eVWXdiRV meQciRQadRV SUeYiameQWe \ eQ eVWe 

SUeVeQWe eVWXdiR.  

CXUiRVameQWe la mXjeU cRQ deleciyQ eQ el e[yQ 13 de eVWe SUeVeQWe eVWXdiR, 

SUicWicameQWe QR SRVeta QiQg~Q facWRU de UieVgR e[WeUQR, \a TXe QR eV RbeVa Qi WieQe 

VRbUeSeVR (IMC=21,91), QR eV WabaTXiVWa Qi cRQVXme alcRhRl. NR XWili]a 

aQWicRQceSWiYRV hRUmRQaleV Qi Ueali]y WeUaSia de UeSRViciyQ hRUmRQal. Se dedica al 

WUabajR dRmpVWicR \ aQWeUiRUmeQWe WUabajaba eQ XQa WieQda. SiQ embaUgR, SRVee 

hiVWRUia familiaU de ciQceU de mama: XQa Wta (2Û gUadR) TXe fXe diagQRVWicada a lRV 50 

axRV, cRmR WambipQ SRVee hiVWRUia familiaU SaUa RWURV ciQceUeV: ciQceU de SXlmyQ (Wta 

± 2Û gUadR), ciQceU de iQWeVWiQR (Wta ± 2Û gUadR) \ ciQceU de Yejiga (WtR ± 2Û gUadR). 

SXmaQdR a eVWR, VX edad de diagQyVWicR fXe de 39 axRV. PRU lR WaQWR, a WUaYpV de VX 

hiVWRUia SeUVRQal e hiVWRUia familiaU de ciQceU de mama Ve SXede cRQclXiU TXe Ve WUaWa 

efecWiYameQWe de HBOC. 

Seg~Q ClaUk eW al. (2012) laV mXWaciRQeV eQ BRCA1 RcXUUeQ cRQ fUecXeQcia 

eQ laV UegiRQeV gpQicaV cRUUeVSRQdieQWeV a lRV dRmiQiRV BRCT, RING, \ eQ lRV e[RQeV 

11-13 TXe cXbUeQ miV del 65% de la VecXeQcia de BRCA1. A SeVaU de TXe a~Q QR 

e[iVWaQ daWRV eVWUXcWXUaleV diVSRQibleV SaUa lRV amiQRicidRV cRdificadRV SRU lRV 

e[RQeV 11-13, Ve Vabe TXe cRdificaQ dRV VecXeQciaV de lRcali]aciyQ QXcleaU (NLS) 

cRmR WambipQ ViWiRV de XQiyQ SaUa YaUiaV SURWetQaV, cRmR la SURWetQa UeWiQRblaVWRma 

(RB), cM\c, Rad50 \ Rad51 (ClaUk eW al., 2012).CXUiRVameQWe, eVWaV SURWetQaV de 

XQiyQ eVWiQ iQYRlXcUadaV eQ XQa amSlia gama de YtaV celXlaUeV, la SURWetQa RB 

cRQWURla la SURgUeViyQ del ciclR celXlaU, cM\c eV XQ facWRU de WUaQVcUiSciyQ SaUa YaUiRV 

geQeV, mieQWUaV TXe Rad50 \ Rad51 acW~aQ eQ la UeSaUaciyQ del ADN (ClaUk eW al., 

2012).  

PRU RWUR ladR, e[iVWeQ fRUmaV QR QaWXUaleV de VSliciQg alWeUQaWiYR del geQ 

BRCA1, UeVXlWaQWeV de mXWaciRQeV eVSectficaV TXe fXeURQ ideQWificadaV eQ familiaV 
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cRQ mXWaciRQeV eQ BRCA1 (Li eW al., 2019). EQ XQ eVWXdiR Ueali]adR SRU Li eW al. (2019) 

eQcRQWUaURQ TXe WUaQVcUiSciRQeV de VSliciQg del geQ BRCA1 cRQ deleciyQ del e[yQ 13 

eVWiQ e[SUeVaV eQ QiYeleV mXchR miV alWRV eQ lRV WXmRUeV de mama TXe eQ cRQWURleV 

VaQgXtQeRV ValXdableV. De eVa maQeUa, Ve SXede cRQclXiU TXe mXWaciRQeV eQ el e[yQ 

13, eQ eVSecial SpUdidaV de gUaQdeV SRUciRQeV de la VecXeQcia, WieQeQ efecWRV 

deleWpUeRV, VieQdR SRU lR WaQWR XQa UegiyQ imSRUWaQWe SaUa la fXQciyQ VXSUeVRUa de 

WXmRUeV de BRCA1 (CLARK eW al., 2012).   
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8. CONSIDERACIONES FINALES 

El grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo de HBOC presentó 

características típicas de HBOC como edad de diagnóstico temprano, siendo la edad 

media de diagnóstico de 39,81 años, e historia familiar de cáncer de mama. La mitad 

de las mujeres de este grupo presentaron paUieQWeV de 1Û, 2Û o 3Û grado con cáncer 

de mama. Mientras que el grupo de cáncer de mama esporádico presentó una edad 

de diagnóstico mayor, de 59,67 años, y apenas una mujer de este grupo presentó 

hiVWRUia familiaU de ciQceU de mama cRQ XQ SaUieQWe de 3Û grado. A partir de estos 

datos se puede concluir que efectivamente la herencia genética es un factor 

importante y determinante para aquellas mujeres con historia familiar de cáncer de 

mama.  

Con relación a los factores de riesgo extrínsecos, el grupo de cáncer de 

mama sugestivo de HBOC presentó porcentajes altos para el consumo de alcohol 

(43,75%) y el uso de anticonceptivo hormonal (56,25%). En tanto que el grupo de 

mujeres con cáncer de mama esporádico presentó porcentajes altos para el 

tratamiento de reposición hormonal (47,37%) y sobrepeso (68,42%). Estos hallados 

sugieren que el consumo de alcohol y uso de anticonceptivo hormonal, el tratamiento 

de reposición hormonal y sobrepeso, fueron factores de riesgo importantes para el 

desarrollo del cáncer, en los grupos de cáncer de mama sugestivo de HBOC y cáncer 

de mama esporádico, respectivamente. Como se trata de factores externos que 

pueden ser modificables, es importante la adopción de hábitos saludables mismo 

después del diagnóstico de cáncer, como alimentación saludable, abandonar el 

consumo de alcohol y uso de las hormonas, una vez que estos factores influyen 

también en la sobrevivencia de las mujeres con cáncer de mama. 

Por otro lado, dentro del grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo 

de HBOC, no se encontró un alto porcentaje de grandes reordenamientos genómicos, 

con apenas una mujer con deleción en el exón 13. Sugiriendo por tanto que el cáncer 

de mama sugestivo de HBOC, identificado en la población femenina de Missal, no se 

debe a los grandes reordenamientos genómicos en el gen BRCA1. Cabe destacar que 

este hallado no significa que el grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo de 

HBOC no posea mutaciones en el gen BRCA1, sino que tal vez estas mujeres posean 

otras mutaciones, como pequeñas deleciones o variantes de un solo nucleótido, que 
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son más comunes en la población brasilera, como comprobado por otros estudios 

realizados en otras regiones del Brasil.   

Finalmente, la mujer que presentó la deleción en el exón 13, no poseía 

factores de riesgo externos, sino que solamente poseía historia familiar de cáncer de 

mama, sugiriendo por tanto, que el cáncer de mama de esta mujer está directamente 

relacionado a la deleción en el exón 13 en el gen BRCA1. El exón 13 posee en su 

secuencia sitios de ligación de proteínas con funciones de regulación celular y 

reparación del ADN, por lo que la pérdida de una secuencia grande del exón 13, puede 

causar efectos deletéreos como el cáncer de mama. De esa forma, se puede 

considerar que el exón 13 es una región importante para la función supresora de 

tumores del gen BRCA1.    
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ANEXO 1 

Criterios del NCCN para la aplicación del test genético - Clinical Practice Guidelines 
in Oncology 

� Individuos de familias con histórico de mutación en los genes 

BRCA1 y/o BRCA2. 

� Historial personal de cáncer de mama + 1 o más características 

descritas a continuación: 

- Edad de diagQyVWicR � 45 axRV; 

- Edad de diagQyVWicR � 50 axRV, cRQ � 1 SaUieQWe ceUcaQR (1 �, 2 � \ 3 � 

gUadR) cRQ ciQceU de mama � 50 axRV \/R � 1 SaUieQWe ceUcaQR (1�, 2� \ 

3º grado) con cáncer epitelial de ovario, cáncer de trompa de Falopio o 

cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 

- Dos cánceres de mama primarios, el primero diagnosticado antes de los 

50 años; 

- Edad de diagnóstico <60 años con cáncer de mama triple negativo;  

- Edad de diagnóstico <50 años con antecedentes familiares limitados; 

- DiagnósticR a cXalTXieU edad cRQ � 2 SaUieQWeV ceUcaQRV (1 �, 2 � \ 3 � 

grado) con cáncer de mama y/o cáncer epitelial de ovario, cáncer de 

trompa de falopio o cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 

- Un pariente cercano (1º, 2º y 3º) de sexo masculino con cáncer de 

mama; 

- Historia personal de cáncer epitelial de ovario, cáncer de trompa de 

falopio o cáncer peritoneal primario; 

- Etnias de alto riesgo (Judíos Ashkenazi, Islandeses, Suecos, Húngaros, 

etc.) 

� Antecedentes personales de cáncer epitelial de ovario, cáncer de 

trompa de falopio o cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 
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� Historia personal de cáncer de mama en hombres; 

� Historial personal de cáncer de seno y/u ovario a cualquier edad 

con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) con cáncer de páncreas a 

cualquier edad; 

� Antecedentes personales de cáncer de páncreas a cualquier edad 

con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) con cáncer de mama y/o de 

ovario y/o pancreático en cualquier edad;  

� Historia familiar: 

- Algún pariente cercano (1° y 2° grado) de la familia que cumpla con uno 

de los criterios anteriores.  

- Pariente de 3º grado con cáncer de mama/ovario/ trompa de falopio 

/peritineal primario con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) 

con cáncer de mama u ovario, siendo al menos un pariente con cáncer 

de mama con 50 años o menos. 
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ANEXO 2 

 
UNIVERSIDAD FEDERAL DE LA INTEGRACIÓN 

LATINOAMERICANA 
 

TÉRMINO DE CONSENTIMENTO LIBRE Y ESCLARECIDO PARA 
REALIZACIÓN DEL TEST GENÉTICO 

 
TÍTULO DEL PROYECTO: Establecimiento del Perfil de Padecimiento 

Oncológico de la Población de Missal. 

 
Este proyecto pretende identificar mutaciones (alteraciones) génicas en 

pacientes y en sus familiares con sospecha del Síndrome Hereditario de Cáncer, 

residentes en Missal y asistidos por el Sistema Único de Salud. 

Para participar de la investigación, será realizada la retirada de 10 ml de 

sangre por una punción de una vena del brazo. El local de punción puede presentar 

leve dolor o hinchazón que desaparecen espontáneamente. En el laboratorio de 

investigación en Ciencias Médicas de la Universidad de la Integración 

Latinoamericana, la sangre será utilizada para la extracción del DNA y análisis 

celulares y de genes relacionados al cáncer hereditario que sean prevalentes en la 

población de Missal. El material quedará guardado en freezer por tiempo 

indeterminado y no será disponible para otras investigaciones sin su previa 

autorización.  

Su identidad y las informaciones obtenidas durante la investigación serán 

confidenciales y solamente miembros del equipo tendrán acceso durante el proceso, 

entre tanto, usted no es obligado a continuar participando del proyecto y puede en 

cualquier momento pedir para que sus datos no sean parte de la investigación. 

También podrá solicitar, particularmente, sus datos, los datos referentes al análisis 

de su DNA y orientación adicional, proporcionados por el investigador. Además, no 

habrá ningún costo por usted estar participando en este trabajo, por tanto, no habrá 

ninguna forma de pagamento por su participación.  

Así, declaro que fui aclarado:  

• Sobre las características del Síndrome del Cáncer  
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• Sobre la garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta o 

aclaramiento sobre procedimientos, riesgos, beneficios y las limitaciones del test 

genético al cual seré sometido;  

• Sobre mi libertad en retirar mi consentimiento en cualquier momento sin 

que eso traiga perjuicio al acompañamiento médico y continuidad de mi tratamiento; 

• Sobre el no recibimiento de ningún tipo de remuneración financiera;  

• Sobre la seguridad de que mi identidad será preservada, que todas las 

informaciones por mi proporcionadas serán confidenciales, y que el DNA de mi 

sangre almacenado en el laboratorio será utilizado para este proyecto.  

Estoy de acuerdo en participar de este estudio:  

Foz de Iguaçu,_______de_____________________de_________. 
Nombre del paciente:__________________________________________________ 
Local de Nacimiento:___________________Fecha de nacimiento:____/____/_____ 
Dirección:___________________________________________________________ 
Ciudad:___________________PEstado:____________Teléfono:_______________ 
Firma del paciente o responsable:________________________________________ 
Firma del paciente o responsabe:________________________________________ 
Teléfono para contacto: (45) 3529-2761 

 
 
 
 


