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FuNDAMENTO Y 0BJETIVO: El objetivo del estudio ha sido conocer las peculiaridades del espectro mutacio-
nal de los genes BRCA1 y BRCA2 de la Comunidad Valenciana en relacion con el resto de Espaiia y
relacionar las mutaciones con las caracteristicas de las familias seleccionadas.

PACIENTES Y METODO: Se han estudiado las mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2 en 147 familias con historia
de cancer de mama y/o de ovario. Su deteccion se realizé amplificando las zonas codificantes y las zo-
nas vecinas que flanquean BRCA1 y BRCA2 mediante reaccion en cadena de la polimerasa, deteccion
de la formacion de heterodiplex mediante electroforesis en geles sensibles a los cambios de confor-
macioén y caracterizacién de los mismos mediante secuenciacion.

ResuLTADOS: Se identificaron 24 mutaciones patogénicas diferentes en 50 de las 147 familias
(34,0%; 23 en BRCA1 y 27 en BRCA2). La mayor incidencia se registré en familias con cancer de
mama y ovario, y con mas de 3 de casos de cancer de mama. Las mutaciones mas frecuentes en
BRCA1 fueron c.187_188delAG, c.2080delA y c.3889_3890delAG, y en BRCA2, c.9254_9258de-
IATCAT y ¢.9204delCATCAGATTTATAT. Se describieron 5 mutaciones patogénicas (p.Y1429X en
BRCA1 y c.1835insT, c.5025delT, c.6722delT y p.Q3156X en BRCA2) que no constan en otros estu-
dios espaiioles ni en el Breast Cancer Information Core Database. Entre ellas, c.1835insT y c.5025delT
son recurrentes y pudieran ser mutaciones propias de la poblacién de la Comunidad Valenciana.
ConcLusionEs: Se han detectado mutaciones patogénicas en BRCAI o BRCAZ2 en el 34,0% de las
familias. Las mutaciones c.1835insT y ¢.5025delT, de nueva descripcion, son recurrentes y propias
de la Comunidad Valenciana. El estudio aporta 5 nuevas mutaciones patoldgicas al espectro mundial
y otras 5 al espectro de mutaciones espaiiol de BRCA1y BRCAZ2.

Palabras clave: Cancer de mama familiar. BRCA1. BRCA2. Mutaciones patogénicas. Programa de
Consejo Genético en el Cancer. Comunidad Valenciana.

BRCA1 and BRCA2 mutations in families studied in the Program of Genetic
Counselling in Cancer of the Valencian Community (Spain)

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The objective of the present study was to investigate the mutational spectrum
of BRCAI and BRCAZ2 in the Valencian Community, comparing this spectrum with that reported in
Spain. We also analyze the association of the mutations with the family history of the selected families.
PATIENTS AND METHOD: We analyzed the mutations in the BRCAI and BRCAZ in 147 families with his-
tory of breast and/or ovarian cancer. The detection was based on the amplification of in frame and
flanking regions of BRCA1 and BRCAZ2 genes by polymerase chain reaction, detection of the heterodu-
plex formed by conformation-sensitive gel electrophoresis and their characterization by sequencing.
ResuLTs: We identified 24 different pathogenic mutations in 50 out of the 147 families (34.0%; 23 in
BRCA1I and 27 in BRCA2). The higher incidence of pathogenic mutations was observed in families
with breast and ovarian cancer or with more than 3 cases of breast cancer. The most frequent muta-
tions in BRCA1 were the c.187_188delAG, c.2080delA and the ¢.3889_3890delAG, whereas for
BRCA2 the mutations with higher prevalence was observed for c.9254_9258delATCAT and the
¢.9204delCATCAGATTTATAT. We detected 5 pathogenic mutations (p.Y1429X in BRCAI and
¢.1835insT, c.5025delT, c.6722delT and p.Q3156X in BRCAZ2) not reported in the Breast Cancer In-
formation Core Database. Among them, the BRCA2 mutations c¢.1835insT and c.5025delT were recu-
rrent and seemed to be characteristic of the population the Valencian Community.

ConcLusions: We detected pathogenic mutations in BRCA1 and BRCAZ2 genes in 34.0% of the families
studied. The mutations ¢.1835insT and c.5025delT were 2 new recurrent pathogenic mutations in
BRCAZ2 that seemed to be characteristic of the population of the Valencian Community. The study re-
ports 5 new pathogenic mutations to the world spectrum of BRCA1 and BRCA2 mutations and other 5
mutations to the Spanish spectrum.

Key words: Familial breast cancer. BRCA1. BRCAZ2. Pathogenic mutations. Program of Genetic
Counselling in Cancer. Valencian Community.
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El cancer de mama (CM) es un problema
de salud publica en los paises desarrolla-
dos. De hecho, una de cada 9 mujeres lo
presentara a lo largo de su vidal. En la
Comunidad Valenciana la incidencia esti-
mada de CM es de 50,22 casos por cada
100.000 mujeres (1.349 nuevos casos al
afio) y representa la primera causa de
muerte por tumores malignos (Servicio
de Epidemiologia, Direccién General de
Salud Publica)?.

Desde el descubrimiento de los genes de
susceptibilidad al CM y cancer de ovario
(CO), BRCAI®y BRCAZ*, se sabe que un
5% de los casos de CM pueden explicar-
se por la existencia de mutaciones pato-
génicas en dichos genes. El modelo de
predisposicion genética que siguen los
genes BRCAI y BRCAZ es de tipo auto-
sémico dominante de alta penetrancia,
en el que la herencia de una Unica muta-
cion en alguno de estos 2 genes confiere
un riesgo elevado de desarrollar la enfer-
medad a lo largo de la vida (un 45-85%
de riesgo de CM y un 11-63% de C0)%®.
El espectro de mutaciones en los genes
BRCAI1y BRCAZ puede tener amplias di-
ferencias en las distintas comunidades
debido a la diversidad étnica de éstas’.
Algunas poblaciones o grupos étnicos
presentan mutaciones fundadoras, pro-
cedentes de un antepasado comun, que
aparecen de forma recurrente en la ma-
yoria de las familias con CM/CO heredita-
rio de esas poblaciones®®. En Espafia se
ha publicado el espectro de mutaciones
de los genes BRCAIy BRCAZ en pacien-
tes con historia familiar de CM°, pero
son escasos los estudios efectuados en
las diferentes comunidades que permitan
conocer el espectro mutacional propio de
cada una de ellas!13.

Por otro lado, la proporcién de familias en
las que se detecta una mutacion patogé-
nica en BRCAI o BRCAZ2 es muy variable
y depende de los criterios que se apli-
quen para la seleccion de pacientes!. Asi
diversos estudios han tratado de relacio-
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nar la carga familiar en CM/CO con la pro-
porcién de mutaciones detectadas!® bus-
cando con ello criterios que procuren la
deteccién del maximo numero de casos
positivos para estas mutaciones, a la vez
gue se minimizan los casos negativos.
Con el objeto de conocer las peculiarida-
des del espectro mutacional de los genes
BRCA1 y BRCAZ de la poblacion de la
Comunidad Valenciana en relacién con la
del resto de Espafia y evaluar la relacion
de la presencia de tales mutaciones con
la carga familiar en CM/CO, en el presen-
te estudio se analizan los resultados del
primer afio de funcionamiento del Pro-
grama de Consejo Genético en el Cancer
de la Comunidad Valenciana (Orden de 3
de marzo de 2005 de la Conselleria de
Sanitat; Diari Oficial de la Generalitat Va-
lenciana num. 4.969/183/2005).

Pacientes y métodos

Familias y pacientes

El Laboratorio de Biologia Molecular del Hospital La
Fe (laboratorio de referencia en la Comunidad Valen-
ciana para los estudios de mutaciones en los genes
BRCA1y BRCA2), durante el primer afio de funcio-
namiento del Programa de Consejo Genético en Can-
cer (desde marzo de 2005 hasta febrero de 2006),
analizé 290 muestras de individuos pertenecientes a
147 familias no relacionadas. Estos sujetos fueron se-
leccionados por las 4 Unidades de Consejo Genético
en Céancer (UCGC) de acuerdo con los criterios esta-
blecidos en el Programa de Consejo Genético en
Cancer para el CM/CO familiar? (casos Gnicos con
CM y CO: CM primario bilateral en menores de 40
afnos, CM en menores de 30 afios, CM y CO; familias
con 2 casos de CM en parientes de primer grado: al
menos un CM en menores de 50 afios o bilateral, 2 o
mas CO, CM y CO en 2 familiares, CM en mujer y CM
en varon; familias con 3 0 mas casos de CM, al me-
nos 2 de primer grado).

Antes de la realizacion de la prueba genética se infor-
mo a los pacientes del objetivo del estudio y de las re-
percusiones y limitaciones de las pruebas genéticas.
Todos ellos firmaron el documento de consentimiento
informado elaborado por la Conselleria de Sanitat, que
contempla los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki'®.

Como casos indices representativos de cada familia
se selecciond, cuando fue posible, a los individuos
mas jévenes diagnosticados de CM y/o CO.

En el presente estudio la carga familiar de CM/CO se
ha catalogado en 5 tipos: el tipo 1 corresponde a fami-
lias con casos de CM y CO en un mismo individuo o
en varios; el tipo 2, a familias con casos de CM entre
los que hay alguin varén afectado; el tipo 3, a familias
con 3 0 méas casos de CM; el tipo 4, a familias con me-
nos de 3 casos de CM, y el tipo 5, a familias con casos
Unicos de CM diagnosticados en edad temprana.

En las familias cuyo caso indice presentaba una mu-
taciéon patogénica en alguno de los 2 genes analiza-
dos, se realizaron estudios de segregacion familiar y
el anélisis de mutaciones se ampli6 tanto a familiares
afectados de CM y/o CO como a familiares sanos.

TABLA'1

Muestras y extraccion del ADN

Para el estudio de mutaciones se extraen a cada pa-
ciente 3 ml de sangre periférica anticoagulada con
Ks-acido edético (EDTA). EI ADN leucocitario se ex-
trae directamente a partir de 500 pl de la sangre em-
pleando el MagNA Pure LC DNA Isolation Kit-Large
Volume, automatizado en el robot MagNA Pure LC
System (Roche Diagnostics). La extraccién de ADN
se realiza por triplicado: se utiliza una alicuota para el
estudio y las 2 restantes se almacenan en un banco
de ADN en prevision de la apariciéon de nuevos genes
que predispongan al CM/CO.

Estudio mutacional de los genes
BRCA1 y BRCA2

En primer lugar se procede a la amplificacién de los
exones codificantes y regiones intronicas que flan-
quean los genes BRCAI y BRCA2 mediante la técni-
ca de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(14 reacciones de PCR multiples para amplificar los
22 exones de BRCAI y 17 reacciones de PCR multi-
ples para amplificar los 26 exones de BRCAZ2), em-
pleando los cebadores y condiciones descritos en el
Breast Cancer Information Core (BIC)Y.

La deteccion de mutaciones se realiza mediante el
procedimiento de electroforesis en gel sensible a la
conformacion'®, que se basa en la diferente migra-
cion electroforética de los fragmentos de homoduplex
y heterodtplex de ADN. Para la formacién de los ho-
moduplex/heterodtplex, el ADN amplificado por PCR
se desnaturaliza y renaturaliza empleando un gra-
diente lento de temperaturas que van desde 98 hasta
25 °C. Posteriormente cada muestra se somete a
electroforesis en geles medianamente desnaturali-
zantes a 230 voltios (cubeta PROTEAN lIxi Cell, Bio
Rad) durante 16-18 h. La carrera electroforética dis-
crimina la migraciéon de los fragmentos de homodu-
plex de la de los fragmentos de heterodlplex, y las
bandas de homoduplex/heterodiplex se visualizan
tras la tincion argéntica del gel. La aparicion de hete-
roduplex en un fragmento de ADN implica la existen-
cia de un cambio en la secuencia del ADN del gen
objeto de estudio.

Secuenciacion y descripcion de los cambios
nucleotidicos

La caracterizacion de los productos de PCR que pre-
sentan heteroduplex se realiza mediante su secuen-
ciacion. Para ello se procede a la eliminacion de ce-
badores remanentes de la PCR mediante ExoSAP-IT
(USB Corporation), para posteriormente realizar la re-
accion de secuenciacion empleando los reactivos y
siguiendo las instrucciones del equipo ABI Prism
Bigdye Terminator, version 1.1 (Applied Biosystems).
Tras la reaccién de secuenciacion se procede a la
precipitacion de los productos de ADN generados y a
su electroforesis en el secuenciador ABI Prism 310
Genetic Analyzer (Perkin Elmer).

En el estudio de mutaciones se toman como referen-
cia las secuencias de los genes BRCA1 y BRCAZ2 del
GenBank (U14680 y U43746, respectivamente). Las
alteraciones moleculares encontradas se designan si-
guiendo la nomenclatura de Den Dunen y Paalman?®.

Interpretacion de los resultados

Se consideran mutaciones patogénicas las alteracio-
nes detectadas en la secuencia de BRCAI ylo
BRCAZ2 que causan cambios en el marco de lectura
(mutaciones frameshift), sefiales de parada en la sin-

tesis proteica (mutaciones sin sentido o nonsense),
mutaciones que afectan a la union intrén-exén (mu-
taciones de tipo splicing) y las mutaciones missense
que originen un cambio de aminoécido que afecte a
la funcionalidad de la proteina codificada. Se clasifi-
can como polimorfismos las variantes en la secuen-
cia que no modifican el riesgo de aparicion del
CM/CO, y se catalogan como variantes de efecto des-
conocido (VED) aquellos cambios cuya influencia en
la susceptibilidad a presentar CM/CO no esta aln es-
tablecida. En todos los casos la mutacion detectada
se consulta en el BIC! para averiguar si ha sido des-
crita con anterioridad y conocer su significado pato-
génico.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de la asociacion de la incidencia de
las mutaciones en los genes BRCA1y BRCAZ con los
tipos de familias se aplicé el contraste de la x? de
Pearson tomando como significaciéon estadistica los
valores de p por las 2 colas inferiores a 0,05.

Resultados

Las familias mas representativas del estu-
dio fueron aquellas con mas de 3 casos
de CM (tipo 3; 34,0%), las que presenta-
ron 2 casos de CM (tipo 4; 27,2%) y
aquellas con CMy CO (tipo 1; 27,2%) (ta-
bla 1). De las 147 familias, 50 (34,0%)
presentaron mutaciones patogénicas (23
en BRCAIy 27 en BRCA2) (tablas 2 y 3).
En el gen BRCAI se detectaron 7 muta-
ciones  frameshift  (c.187_188delAG,
€.1623_ 1627delTTAAA, ¢.2072_2075del-
GAAA, ¢.2080delA, ¢.3450_3453delCAAG,
€.3889_3890delAG y ¢.4280_4281delTC), 2
nonsense (p.S1262X y p.Y1429X), una de
splicing (¢.331+1G — A) y una mutacion
missense (p.A1708E) (tabla 2). En el gen
BRCAZ2 se encontraron 9 mutaciones fra-
meshift (c.1835insT, ¢.3036_3039delACAA,
€.3492insT, c.5025delT, ¢.5164_5167del-
GAAA, ¢.6503_6504delTT, c¢.6722delT,
€.9206_9219del14 y c.9254_9258delAT-
CAT), 3 nonsense (p.E1308X, p.Y3006X y
p.Q3156X) y una de splicing (c.199+2T —
C) (tabla 3). Préacticamente la totalidad de las
mutaciones patogénicas detectadas (23/24)
generan una proteina BRCA de menor ta-
mafo molecular debido a que generan un
coddn de parada prematuro.

En el gen BRCAI se detectaron 5 muta-
ciones patogénicas que se presentaron de
forma recurrente en varias familias. Desta-
ca la mutacion ¢.187_188delAG, presente
en 7 de las 23 familias BRCAI positivas
(el 30,4% de las familias con mutacion
patogénica en BRCAI, tabla 2). Las otras
mutaciones con mayor presencia en

Tipos de familias remitidas por las Unidades de Consejo Genético para el estudio de mutaciones en los genes BRCA1 'y BRCA2

Tipos familiares

Unidad de Consejo Genético Total Tipo 1 (CM + CO) |Tipo 2 (CM en varén) | Tipo 3 (= 3 CM) Tipo 4 (<3 CM) Tipo 5 (CM tnico)
Consorcio H. Provincial (Castellon) 13 3(23,1) 0 (0,0) 7 (53,8) 2(15,4) 1(7,7)
H. Clinico (Valencia) 69 16 (23,18) 2(29) 19 (27,5) 26 (37,7) 6(8,7)
H. La Fe (Valencia) 40 13 (32,5) 1(2,5) 14 (35,0) 9(22,5) 3(7,5)
H. General de Elche (Alicante) 25 8(32,0) 2(8,0) 10 (40,0) 3(12,0) 2(8,0)
Total 147 40 (27,2) 5(3,4) 50 (34,0) 40 (27,2) 12(8,2)

Los resultados se expresan como nimero de caso (porcentaje del total).

CM: cancer de mama; CO: céncer de ovario.
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TABLA 2
Familias con mutaciones patogénicas en BRCA1
Familia Tipo de familia Exo6n/intron Cambio en ADNc Cambio en proteina| Tipo de mutacién Referencias

F-LFO0109 =3CM 2 c.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-LFO0034 CM +CO 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 20031©
F-LFO0198 CM + CO 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 20031©
F-LFO0018 CM + CO 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-LFO0059 CM + CO 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-ELO0061 CM + CO 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-CLO0080 CM Unico 2 €.187_188delAG Stop39 Frameshift BIC1Y

Diez et al, 2003'°
F-LFO0089 =3CM I-5 c.331+1G - A - Splicing BICY

Diez et al, 2003'°
F-LFO0197 CM + CO I-5 c.331+1G - A - Splicing BICY

Diez et al, 2003'°
F-CA00007 =3CM 11 €.1623_627delTTAAA Stop505 Frameshift BICY

No descrita en Espafia
F-LFO0013 =3CM 11 €.1623_1627delTTAAA Stop505 Frameshift BICY

No descrita en Espafia
F-ELO0010 CM + CO 11 €.2072_2075delGAAA Stop699 Frameshift BICY

No descrita en Espafia
F-CA00006 CM + CO 11 €.2080delA Stop671 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-CAO0009 CM + CO 11 €.2080delA Stop671 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-CA00010 CM + CO 11 €.2080delA Stop671 Frameshift BICY

Diez et al, 2003'°
F-CLO0131 CM + CO 11 €.3450_3453delCAAG Stop1115 Frameshift BICY

No descrita en Espafia

F-LFGC =3CM 11 €.3889_3890delAG Stop1265 Frameshift BICY

Infante et al, 2006%°
F-CLO0082 =3CM 11 €.3889_3890delAG Stop1265 Frameshift BICY

Infante et al, 2006%°
F-CLO0088 =3CM 11 €.3889_3890delAG Stop1265 Frameshift BICY

Infante et al, 2006%°
F-LFO0030 CM + CO 11 €.3904C - A p.S1262X Nonsense BICY

No descrita en Espafia
F-ELO0011 CM + CO 12 ¢.4280_4281delTC Stop1389 Frameshift BICY

No descrita en Espafia
F-CLO0086 CM + CO 13 c.4406C — A p.Y1429X Nonsense Nueva descripcion
F-LFO0098 =3CM 18 c.5242C - A p.A1708E Missense BICY

Diez et al, 2003'°

ADNc: ADN complementario; BIC: Breast Cancer Information Core; CM: cancer de mama; CO: céncer de ovario; |: intrén.

nuestra poblacion fueron la ¢.2080delA y
€.3889_3890delAG, cada una de ellas pre-
sente en 3 familias.

En el gen BRCAZ las 2 mutaciones pato-
génicas con mayor recurrencia fueron las
que afectan al ex6n 23: la c.9254_
9258delATCAT, detectada en 5 fami-
lias, y €.9206_9219delCATCAGATTTATAT
(c.9206_ 9219del14), detectada en 4 fa-
milias (tabla 3).

Las mutaciones patogénicas de BRCAI
tuvieron una asociacién significativa con
el tipo familiar (p < 0,001; tabla 4). Asi,
las mutaciones en BRCAI tuvieron una
mayor presencia en las familias de tipo 1
(CM y CO) y de tipo 3 (= 3 casos de
CM), en las que presentaron una inci-
dencia del 60,9 y el 38,8%, respectiva-
mente. No se observd asociacion de las
mutaciones en el gen BRCAZ con el tipo
familiar, aunque hubo una proporcion
mayor de mutaciones en las familias de
tipo 3. Asimismo, se observé una asocia-
cion significativa de la incidencia de muta-
ciones con el tipo familiar (p < 0,001; ta-

bla 4), principalmente debida al escaso
porcentaje de mutaciones detectadas en
las familias de tipo 4 (3/30; 7,5%; tabla 4).
El espectro de mutaciones detectadas se
complet6 con diferentes VED y polimorfis-
mos. Se encontraron 21 VED diferentes, 8
en BRCAI y 13 en BRCAZ (tabla 5). El
cambio intrénico ¢.744+14C — Ty la mu-
tacion missense ¢.4813G — A (p.G1529R)
de BRCAZ se detectaron de forma recu-
rrente en 2 familias no relacionadas. Asi-
mismo, en BRCAI y BRCAZ se detecta-
ron 22 polimorfismos que habian sido
descritos con anterioridad (tabla 6)1°17.

Discusion

El presente estudio es el primero en apor-
tar el espectro global de mutaciones de
BRCAIy BRCAZ2 en el CM y CO heredita-
rio de la Comunidad Valenciana, ya que
en las publicaciones anteriores?!® el nu-
mero de familias fue mucho méas reducido
y los criterios de seleccion aplicados no
fueron los habituales para estos estudios.

En la poblacion valenciana se han detec-
tado 13 mutaciones puntuales de BRCAI
y BRCA2 no descritas en BICY ni en el
estudio méas amplio efectuado en pobla-
cion espanolal® o en estudios posterio-
res?%??. En el gen BRCAI se han encon-
trado 4 mutaciones nuevas, una mutacion
patogénica nonsense (c.4406C — A,
p.Y1429X), 2 VED intrénicas (c.200-55T
— C; ¢.200_19insTG) y una VED missen-
se (p.E914G) (tablas 2 y 5). En el gen
BRCA2 se describen por vez primera
3 mutaciones frameshift y una nonsense
(tabla 3), presentandose de forma recu-
rrente 2 de estas mutaciones (¢.1835insT
en 2 familias y ¢.5025delT en 3 familias).
Ademas, en este gen se han detectado 5
nuevas VED, 4 missense (p.K2128E,
p.F2234L, p.T2607T, p.D2723V) y una intré-
nica (c.9484+5T — C) (tabla 5). Estas
nuevas aportaciones al espectro de muta-
ciones ratifican la altisima variabilidad ge-
nética que presentan BRCAIy BRCAZ.

La descripcion por primera vez en pobla-
cién espafiola de otras 5 mutaciones pato-
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TABLA 3
Familias con mutaciones patogénicas en BRCA2
Familia Tipo de familia Exén/intron Cambio en ADNc Cambio en proteina| Tipo de mutacién Referencias
F-CLO0078 CM + CO I-2 c.199+2T —» C - Splicing BICY
Diez et al, 2003%°
F-CLO0032 =3CM 10 ¢.1835insT Stop542 Frameshift Nueva descripcion
F-LFO0014 =3CM 10 €.1835insT Stopb42 Frameshift Nueva descripcién
F-ELO0044 CM Unico 11 ¢.3036_3039delACAA Stop958 Frameshift BICY
Diez et al, 20031°
F-CA00036 =3CM 11 €.3492insT Stop1098 Frameshift BICY
Diez et al, 20031°
F-LFO0033 CM + CO 11 €.3492insT Stop1098 Frameshift BICY
Diez et al, 2003'°
F-LFO0031 =3CM 11 €.3492insT Stop1098 Frameshift BICY”
Diez et al, 2003%°
F-ELO0035 =3CM 11 c.4150G - T p.E1308X Nonsense BICY
Diez et al, 20031°
F-CLO0040 CM + CO 11 c.4150G - T p.E1308X Nonsense BICY
Diez et al, 20031°
F-LFO0016 CM + CO 11 ¢.5025delT Stopl616 Frameshift Nueva descripcion
F-CLO0081 =3CM 11 ¢.5025delT Stopl616 Frameshift Nueva descripcion
F-CLO0004 =3CM 11 ¢.5025delT Stopl616 Frameshift Nueva descripcion
F-LFO0021 CM + CO 11 c.5164_5167delGAAA Stop1668 Frameshift BICY
Infante et al, 2006%°
F-CLO0033 <3CM 11 €.6503_6504delTT Stop2099 Frameshift BICY
Diez et al, 2003'°
F-LFO0063 CM Unico 11 c.6722delT Stop2167 Frameshift Nueva descripcion
F-LFO0106 =3CM 23 €.9206_9219del14 Stop2975 Frameshift Diez et al, 20031°
F-LF00200 =3CM 23 €.9206_9219del14 Stop2975 Frameshift Diez et al, 20031°
F-CLO0019 =3CM 23 €.9206_9219del14 Stop2975 Frameshift Diez et al, 20031°
F-LFO0009 CM en varén 23 €.9206_9219del14 Stop2975 Frameshift Diez et al, 2003%°
F-CLO0015 CM + CO 23 c.9246C — A p.Y3006X Nonsense BICY
Diez et al, 20031°
F-CLO0021 CM en varén 23 €.9246C — A p.Y3006X Nonsense BICY
Diez et al, 20031°
F-LFO0135 =3CM 23 €.9254_9258delATCAT Stop3015 Frameshift BICY
Diez et al, 20031°
F-LFO0060 =3CM 23 €.9254_9258delATCAT Stop3015 Frameshift BICY
Diez et al, 2003'°
F-CLO0034 =3CM 23 €.9254_9258delATCAT Stop3015 Frameshift BICY
Diez et al, 2003%°
F-ELO0031 =3CM 23 €.9254_9258delATCAT Stop3015 Frameshift BICY
Diez et al, 20031°
F-CLO0092 <3CM 23 €.9254_9258delATCAT Stop3015 Frameshift BICY
Diez et al, 20031°
F-CLO0009 <3CM 25 €c.9694C > T p.Q3156X Nonsense Nueva descripcién
ADNc: ADN complementario; BIC: Breast Cancer Information Core; CM: cancer de mama; CO: céncer de ovario; I: intrén.
TABLA 4
Mutaciones patogénicas en BRCAl y BRCAZ2 en cada tipo familiar
Tipos familiares
! 2 . 3 4 5 . Total
Genes CM + CO CM varén =3CM <3CM CM dnico ™ X5Pp
(n = 40) (n=5) (n = 50) (n = 40) (n=12) positivos
BRCAI BRCA1 positivos (%)? 14 (60,9) 0(0,0) 8(38,8) 0(0,0) 1(4,3) 23 (100) | 20,23; < 0,001
BRCA2 BRCAZ2 positivos (%)° 6(22,2) 2(7,4) 14 (51,8) 3(11,1) 2(7,4) 27 (100) 8,12; NS
BRCA BRCAI + BRCAZ positivos (%)° 20 (40,0) 2(4,0) 22 (44,0) 3(6,0) 3(6,0) 50 (6,0) 13,09; 0,01
BRCAI + BRCAZ positivos/n (%) | 20/40 (50,0) | 2/5 (40,0) 22/50 (44,0) |3/40(7,5) 3/12 (25,0) | 50/147 (34,0) | 19,92; < 0,001

CM: céancer de mama; CO: cancer de ovario; n: total de casos en cada tipo de familia; NS: no significativo. ®BRCAI positivos/total BRCAI positivos. °BRCAZ positivos/total BRCAZ positivos.

°BRCA1 + BRCAZ positivos/total positivos.

génicas de BRCAI (c.1623_1627delTTA-
AA, ¢.2072_2075delGAAA, c.3450_3453
delCAAG, p.S1262X , ¢.4280_4281delTC;
tabla 2) y 4 VED en BRCA2 (p.T1354M,
p.G1529R, p.V1643A, c.9877-20C — T;
tabla 5) indica que el espectro mutacional
de cada area geogréfica de nuestro pais
presenta sus peculiaridades. EI' conoci-
miento de estas mutaciones especificas, y
en particular las que se presentan en for-
ma recurrente, podria facilitar la estrategia
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metodolégica del estudio de BRCAI vy
BRCAZ, mejorando la relacion coste/tiem-
po empleado en el rastreo de ambos ge-
nes. En nuestra poblacién cabe destacar la
recurrencia de 2 de las mutaciones de
nueva descripcion (c.1835insT en 2 fami-
lias y ¢.5025delT en 3 familias). Este he-
cho puede ser un primer indicio de su po-
sible caracter fundacional en nuestra
poblacion, que debera confirmarse con un
mayor numero de familias portadoras de

esas mutaciones que haga factible el estu-
dio de haplotipos que permita obtener re-
sultados definitivos.

Junto a las peculiaridades mutacionales
propias de nuestra poblacion aparecen
rasgos comunes con el resto de la pobla-
cién espafiola, lo que indica la movilidad e
interrelacion entre las poblaciones de las
diversas partes geograficas del pais. Asi, la
mutacion frameshift ¢.187_188delAG del
BRCA1I, propia de la poblacion judia as-
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TABLA 5
Familias con variantes de efecto desconocido en BRCA1 o BRCA2
Gen Familia Tipo de familia Exon/intrén Descripcion mutacion Tipo de mutacién Otras referencias
BRCA1 F-CA00055 =3CM |-2 ¢.200-55T = C Intronica Nueva descripcion
€.200-19insTG Intrénica Nueva descripcion
F-CLO0133 <3CM |-2 c.200-14C > T Intrénica BICY
Diez et al, 20031°
F-ELO0045 CM + CO 5 ¢.318G — T (p.D67Y) Missense BICY
Diez et al, 20031©
F-CLOO112 CM Unico 11 €.2640C — T (p.R841W) Missense BICY
Diez et al, 2003'°
F-CLOO004 =3CM 11 ¢.2852A — G (p.E914G) Missense Nueva descripcion
F-CL0O0205 CM + CO 11 €.3827T — G (p.N1236K) Missense BICY
Diez et al, 20031°
F-CLO0141 =3CM 11 c.4155G — A (p.E1346K) Missense BICY
Diez et al, 20031°
BRCA2 F-ELO0018 <3CM -6 c.744+14C > T Intronica Infante et al, 20062°
F-LFO0123 CM Unico -6 c.744+14C > T Intrénica Infante et al, 2006%°
F-CLO0053 CM + CO 10 ¢.1379C — T (p.S384F) Missense BICY
Diez et al, 2003'°
F-CLO0086 CM + CO 11 €.4289C — T (p.T1354M) Missense BICY
No descrita en Espafia
F-CLO0049 <3CM 11 c.4813G — A (p.G1529R) Missense BICY
No descrita en Espafia
F-LFO0060 =3CM 11 ¢.4813G — A (p.G1529R) Missense BICY
No descrita en Espafia
F-ELO0062 CM en varén 11 ¢.5156T — C (p.V1643A) Missense BICY
No descrita en Espafia
F-CLO0050 <3CM 11 c.6610A — G (p.K2128E) Missense Nueva descripcion
€.6928T — C (p.F2234L) Missense Nueva descripcion
F-LFOO0112 CM Unico 17 €.8048C — T (T26071) Missense Nueva descripcion
F-CLOO095 CM + CO 18 ¢.8396A — T (p.D2723V) Missense Nueva descripcion
F-ELO0037 CM en varén 18 ¢.8410G — C (p.v2728L) Missense Diez et al, 2003'°
F-CLO0037 =3CM 18 ¢.8410G — C (p.v2728L) Missense Diez et al, 20031°
F-LFO0031 =3CM |-24 €.9484+5T - C Intronica Nueva descripcion
F-LF00142 =3CM 1-25 c.9876+9A — C Intronica BICY
Diez et al, 2003'°
F-CLO0088 =3CM 1-26 c.9877-20C - T Intrénica BICY
No descrita en Espafia

BIC: Breast Cancer Information Core; CM: céancer de mama; CO: cancer de ovario; I: intrén.

quenazi, que en la poblacion valenciana se
ha detectado en el 30% de las familias con
mutaciones en BRCAI (7 de 23 familias;
tabla 2), es también una de las mas recu-
rrentes en nuestra poblacion, al igual que
sucede en otras é&reas geogréficas de
nuestro paist®. En el gen BRCA2 la mu-
tacién maés frecuente en la Comunidad Va-
lenciana ha sido la c¢.9254 9258delAT-
CAT, situada en el exén 23 de este gen,
que se presenta en 5 familias no relaciona-
das. Esta mutacion se ha catalogado como
una mutacion fundadora en las poblacio-
nes del area de Catalufia y de la Comuni-
dad Valenciana, habiéndose comprobado
en un estudio realizado en 12 familias que
la mutacion mantiene un origen comun
que se remonta a 92 generaciones®.

La elevada prevalencia de mutaciones
observada en la Comunidad Valenciana,
que se cifra en un 34,0%, es claramente
superior al 12-25% descrito en la pobla-
cién espanolal®??* o en el resto de po-
blaciones®®?, Esta elevada prevalencia
de mutaciones en nuestra poblacion po-
dria deberse a un sesgo en la seleccion
de los pacientes, dada la participacion
mayoritaria de familias con méas de 3 CM
(tipo 3) y con CM y CO (tipo 1; tabla 1),
que son los grupos que se asocian con la
mayor incidencia de mutaciones, segun
lo publicado sobre grupos familiares®?’.
De hecho, el 84% (42/50) de las muta-

ciones patogénicas encontradas se han
presentado en 20 familias de tipo 1y 22
en el tipo 3 (tabla 4). La aplicacién de
modelos genéticos y/o empiricos predicti-
vos de riesgo, tales como BRCAPRO%,
BOADICEA? o Myriad 11%°, podria esclare-
cer si la mayor incidencia detectada en
nuestra poblacién se corresponde con el
mayor riesgo de la poblacion estudiada.

En los grupos familiares se pone de ma-
nifiesto la alta incidencia de mutaciones
en las familias con CM y CO, que se aso-
cian principalmente con mutaciones en
BRCA1 y también tienen cierta inciden-
cia en BRCAZ2 (un 60,9% de las mutacio-
nes en BRCAIy un 22,2% en BRCAZ en
las familias tipo 1; tabla 4). Nuestros re-
sultados validan la asociacion de las mu-

TABLA 6
Polimorfismos detectados en los genes BRCA1 y BRCA2

Gen Exo6n/intrén Polimorfismo Tipo de variacion

BRCA1 -8 €.667-58delT Intrénica
11 ¢.1186A — G (p.Q356R) Missense
11 €.2196G — A (p.D693N) Missense
11 ¢.2201C — T (p.S694S) Silenciosa
11 ¢.2430T — C (p.L771L) Silenciosa
11 ¢.3667A — G (p.K1183R) Missense
11 ¢.4427T — C (p.S1436S) Silenciosa
I-14 ¢.5194-53C > T Intrénica
15 c.4654G — T (p.S15121) Missense
16 c.4956A — G (p.S1613G) Missense
17 c.5194-53C > T Intrénica
|-20 ¢.5396+48-59dupl2 Intrénica

BRCA2 I-1 c.-26G — A UTR
|-8 €.909+56C —» T Intrénica
10 ¢.1093A — C (p.N289H) Missense
11 c.2166C — T (p.S646S) Silenciosa
11 ¢.3199A — G (p.N991D) Missense
11 €.3624A — G (p.K1132K) Silenciosa
11 ¢.5972C —» T p.T1915M Missense
14 c.7470A — G (p.S2414S) Silenciosa
I-16 ¢.8033-14T - C Intrénica
27 c.10462A — C (p.13412V) Missense

I: intron; UTR: regién no traducida.
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taciones en BRCAZ con el CM del varén,
tal como refleja el hecho de que los 2
Unicos casos de familias con CM en va-
ron presenten mutaciones en dicho gen.
La menor incidencia de mutaciones se
ha observado en familias de tipo 4, con
menos de 3 CM (3/40 familias; 7,5%; ta-
bla 4). Este hecho subraya la relevancia
de la incidencia de CM familiar en el ma-
yor riesgo de presentar mutaciones en los
genes BRCAI o BRCAZ.

En resumen, en el 34,0% de las familias
estudiadas de la Comunidad Valenciana
se han identificado mutaciones en los ge-
nes BRCAI o BRCAZ2. Estas mutaciones
estan asociadas con las familias tipo 1
(CM y CO) y tipo 4 (mas de 3 CM). Las
mutaciones recurrentes mas frecuentes
han sido la ¢.187_188delAG en BRCAIy
la c.9254_9258delATCAT en BRCAZ. El
estudio aporta 13 nuevas mutaciones al
espectro mundial de BRCAI/BRCA2y 9
nuevas mutaciones al espectro espafol.
El estudio aporta 5 nuevas mutaciones
patolégicas al espectro mundial y otras 5
de BRCAly BRCAZ al espectro de muta-
ciones espafiol.
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