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Capitulo |

1. RESUMEN

El presente estudio investiga la frecuencia de segundos tumores primarios
en pacientes mexicanos con sindrome de cancer hereditario de mama y
ovario (SCHMO) atendidos en el Centro Universitario Contra el Cancer en el
noreste de México. Dado que la informacion sobre la incidencia de estos
tumores secundarios en la poblacibn mexicana es limitada, este analisis
retrospectivo y descriptivo proporciona una base para mejorar la vigilancia y

el manejo de estos pacientes.

Se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado de SCHMO y pruebas
genéticas positivas para mutaciones patogénicas, principalmente en los
genes BRCA1 y BRCAZ2. Las variables evaluadas incluyen la frecuencia y
localizacién de los segundos tumores primarios, el tiempo transcurrido hasta
su aparicion y la correlacion entre mutaciones especificas y la

predisposicion a desarrollar nuevos tumores.

Los resultados mostraron que la prevalencia de segundos tumores primarios
en esta cohorte fue del 13%, con mayor incidencia de cancer de mama,
seguido por canceres de ovario, endometrio y colon. El tiempo mediano
para la aparicion de un segundo tumor fue de cuatro meses. Ademas, se
observO un 3.7% de prevalencia de terceros tumores primarios,
predominantemente en ovario. El analisis genético destacé que las
mutaciones en BRCAL fueron las mas frecuentes en esta poblacion, lo que

sugiere una asociacion con la aparicion de tumores adicionales.



Este estudio enfatiza la necesidad de una vigilancia continua y un
seguimiento especializado en pacientes mexicanos con SCHMO, aportando
datos significativos que podrian guiar estrategias de prevencion y manejo

personalizado en esta poblacion.
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2. INTRODUCCION

El sindrome hereditario de cancer de mama y ovario, se refiere a una
condicion genética en la que una persona hereda mutaciones especificas en
los genes BRCA1 o BRCA2. Estos genes son responsables de la
produccion de proteinas que ayudan a suprimir el crecimiento anormal de
células y reparar el ADN daflado. Cuando existen mutaciones en estos
genes, el riesgo de desarrollar cancer de mama y ovario aumenta

significativamente.[1]

De acuerdo a la definicion del "National Cancer Institute’el SCHMO se
define como: "Trastorno hereditario en el que el riesgo de cancer de mama
(especialmente antes de los 50 afios) y cancer de ovario es mas alto de lo

normal. " [2]

El SCHMO se transmite de padres a hijos de manera autosémica
dominante, lo que significa que una sola copia mutada del gen es suficiente
para aumentar el riesgo de cancer. Las personas que heredan una mutacién
de BRCA1 o BRCAZ2 tienen un riesgo estimado de por vida de hasta un 70%
de desarrollar cancer de mama y un riesgo de hasta un 40% de desarrollar

cancer de ovario. [3]

Ademas del cancer de mama y ovario, estas mutaciones también se han
asociado con un mayor riesgo de otros tipos de cancer, como el cancer de
prostata, peritoneo, melanoma, cancer de pancreas y cancer de colon. [4]

Las mutaciones en BRCA 1/2 son la causa mas frecuente de alta

penetrancia entre pacientes con SCHMO y afecta a todos los grupos étnicos

3



y razas, con una frecuencia estimada en la poblacion general de 1 en 400-
500. [5]

Es importante tomar en cuenta, al tener un familiar en donde se tiene
identificado la mutacion genética de BRCAL1 o BRCAZ2, la probabilidad de
heredar la variante patogena es del 50%, es decir, hay un 50% de padecer
SCHMO. [4]

El tamizaje SCHMO, se realiza especialmente al grupo de personas en que
tienen un familiar con cancer de mama y ovario que se desarroll6 menor a
los 50 afos, por lo que se recomienda hacerse su estudio 10 afios antes de
la edad del diagndstico de cancer del familiar. Ademas se recomienda en
personas con antecedentes familiares de primer o segundo grado SCHMO,
cancer de colon, cancer de o pancreas, melanoma, mutaciones conocidas
en BRCA 1 0 BRCA 2 [6]

Es importante tener en cuenta que no todas las mutaciones genéticas de
BRCA tienen el mismo impacto en el riesgo de cancer, el riesgo de
desarrollar cancer depende si este sindrome es causado por una variante
patogénica de BRCA1l o BRCA2, aunado a los factores genéticos y
ambientales adicionales pueden influir en la probabilidad de desarrollar la

enfermedad. [4]

El diagnostico del sindrome hereditario de cancer de mama y ovario se
realiza mediante pruebas genéticas especificas que identifican las
mutaciones en los genes BRCAl y BRCA2. Estas pruebas son
recomendadas para personas con antecedentes familiares de cancer de
mama Yy ovario tempranos, multiples casos de cancer en la familia, cancer

de mama bilateral y hombres con cancer de mama. [7]
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Mientras que La prevalencia de variantes patogénicas de BRCA en
poblacién con diagnéstico de cancer de mama y ovario, no seleccionados
por sus factores de riesgo familiares, ha sido reportada de 9.3%-25.7%
entre los diferentes paises, en poblacion latino americana esto es del 1.2-
15.6%, y en poblacion mexicana esto es del 15-28%. Mientras que en un
estudio realizado por Ossa Gémez et, al. Se encontré una prevalencia de

variantes patogénicas de BRCA del 17% en poblacién de riesgo. [8]

El conocimiento de la predisposicion genética a través de las pruebas
genéticas puede permitir a los individuos tomar decisiones informadas sobre
su atencion médica, como la vigilancia y las estrategias preventivas.
Ademas de esto, puede influir en la atencién y manejo de un paciente con
diagnéstico de cancer como la cirugia profilactica o la terapia farmacoldgica.
También es importante contar con un asesoramiento genético y psico-
oncoldgico adecuado para comprender las implicaciones emocionales,

familiares y de salud relacionadas con el sindrome. [9]

Puesto que el diagnostico precoz y el asesoramiento genético adecuado
son fundamentales para la gestion y prevencion de esta condicién.

La vigilancia de un paciente con sindrome hereditario de cancer de mamay
ovario es fundamental para detectar tempranamente cualquier signo de
cancer y tomar medidas preventivas o de tratamiento adecuadas tanto en
pacientes y familiares predispuestos a la enfermedad. Las pautas de
vigilancia pueden variar dependiendo de las recomendaciones médicas y
las caracteristicas especificas del paciente, por lo que es importante un
programa de seguimiento multidisciplinario, en el cual el seguimiento

meédico regular son esenciales, personalizado y adaptado a las necesidades



individuales de cada paciente con sindrome hereditario de cancer de mama

y ovario. [10]

En el Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario "Dr.
José Eleuterio Gonzalez” de la UANL. Se cuenta con un programa de
prevencion, vigilancia y asesoramiento genético en pacientes con cancer,
especialmente para aquellos con diagnéstico de SCHMO, con el cual junto
con un equipo multidisciplinario se realizan medidas de diagnéstico y
manejo integral de la poblacion.

Sin embargo, se desconoce el riesgo y la incidencia de presentar segundos
primarios en pacientes mexicanos con diagnostico confirmado de SCHMO
los cuales se encuentran en tratamiento activo de su padecimiento de

cancer.

Es importante conocer la estadistica en la poblacion del noreste de México
de la frecuencia de segundos tumores primarios en pacientes con SCHMO
para poder brindar una mejor vigilancia en estos pacientes que impacte en
Su supervivencia. Sin embargo, se desconoce esta frecuencia en nuestra

poblacion
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3. HIPOTESIS

Hipotesis 1: La incidencia de segundos primarios en pacientes con SCHMO
seran los mismos que en poblacién Americana y Europea.
Hipotesis 0: La incidencia de segundos primarios en pacientes con SCHMO

no ser& la misma que en poblacién Americana y Europea.
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4. OBJETIVOS

Obijetivo Primario:

« Investigar retrospectivamente la frecuencia de segundos tumores
primarios en pacientes con SCHMO y prueba génetica positiva para la

mutacion

Objetivos secundarios:

« Determinar el tiempo transcurrido al desarrollo de un segundo tumor
primario

« Determinar la localizacion de aparicion de los nuevos tumores

« Correlacionar la mutacién patogénica analizada y el riesgo de
desarrollar una neoplasia maligna primaria en con pacientes con
SCHMO



Capitulo V
5. MATERIAL Y METODOS

Disefno de estudio y poblacion:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo

Pacientes y Métodos:

En el periodo comprendido entre Noviembre 2024 a Enero 2025. Se recabd
de los expedientes clinicos y de la base de datos del Departamento de
Oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, los datos clinicos de pacientes
con diagnostico de SCHMO que contaban con una prueba genética y

valoracion en el Servicio de Oncologia y medicina preventiva del CUCC.

Criterios de inclusion

* Mayores de 18 afios.

* Cuenten valoracion en el CUCC del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”
Pacientes con diagnostico de SCHMO confirmados con prueba
genética con o sin presencia de Cancer que cuenten con un minimo
de seguimiento de 1 afo.

» Pacientes que cuenten con un diagnostico genético realizado durante
el periodo de Enero 2016 a Diciembre de 2023.

Criterios de exclusion

» Datos insuficientes dentro del expediente clinico

* No localizacién del expediente clinico



Métodos

Se recolectaron los datos clinicos de sujetos con sindrome de cancer de
mama y ovario que fueron atendidos en la consulta de prevencion del
Centro universitario contra el cancer. Las variables a estudiar fueron Edad
(cuantitativa continua), sexo (cualitativa nominal). Variables Clinicas:
Diagnostico principal y secundarios (cualitativa nominal), comorbilidades
(cualitativa nominal), duracion de la enfermedad (cuantitativa continua), tipo
de mutacion genética especifica (cualitativa nominal; categorias: BRCAL,
BRCAZ2, otras) y presencia de mutacion (cualitativa dicotomica; categorias:
presente/ausente para cada gen analizado). Variables de Tratamiento: Tipo
de tratamiento (cualitativa nominal), dosis de medicamento (cuantitativa
continua) y adherencia al tratamiento (cualitativa ordinal). Variables de
Resultado: Mortalidad (cualitativa nominal), complicaciones (cualitativa
nominal), tiempo de hospitalizacion (cuantitativa continua) y mejoria clinica
(cualitativa ordinal). Variables de Control: IMC (cuantitativa continua),
presion arterial (cuantitativa continua) y nivel de glucosa (cuantitativa
continua).

Se capturaron en formato creado en Excel los datos como: Edad, Sexo,
Antecedentes Personales No patoldgicos y patologicos: Diabetes Mellitus,
Tabaquismo, Historial de Cancer.

Se creo una lista de todos los pacientes atendieron en el periodo sefialado y

se recabaron datos del expediente clinico.

Muestra:

Se realiz6 el calculo de muestra por conveniencia que incluye todos los
sujetos con Sindrome Hereditario de Mama y Ovario con mutacion
conocidas, que fueron sido diagnosticados con Cancer durante su

seguimiento.
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Estadistica:

Se analizé la normalidad con la Prueba de Kolmoroff Smirnof. Se usoé
estadistica descriptiva. Las variables continuas se describieron en medias y
desviacion estandar. Variables no continuas o categoricas se expresaron
en numeros, porcentajes, medianas y rangos intercuartiles. Los pacientes
se clasificaron en categorias de acuerdo al tipo de cancer desarrollado
durante el seguimiento. El andlisis estadistico completo se realiz6 con SPSS
version 21 (IBM, NY, USA).

El presente protocolo de investigacion se alinea con los principios éticos de
la Declaracion de Helsinki, asegurando el respeto por la dignidad humana,
la confidencialidad y la proteccion de datos personales. Los datos fueron
anonimizados y procesados con medidas de seguridad para garantizar que
solo el personal autorizado tuviera acceso. El protocolo ha sido revisado y
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y
se solicitd una exencion de consentimiento informado por tratarse de un
estudio retrospectivo, sin riesgo y de tipo observacional, sin intervenciones

adicionales a la practica clinica estandar.
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6. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacioén total incluida en el estudio

Se analizaron 54 mujeres con diagnostico de SCHMO. La edad mediana al
diagndstico clinico fue de 38 afios (rango: 22-60 afos), mientras que la
mediana de edad al diagndstico molecular fue de 41 afios (rango: 25-64
afos). La neoplasia primaria mas frecuente fue el cancer de mama,
observado en el 85.2% de los casos, seguido por el cancer de ovario en el
9.3% y otras combinaciones menos comunes, cCOmo mama y cancer cervical
(1.9%) y endometrio (1.9%) (Tabla 1). En términos de lateralidad, el cancer
primario se presento en la mama derecha en el 52.8% de las pacientes, en
la mama izquierda en el 34.0%, y en ambas mamas (bilateral) en el 13.2%.
Las etapas clinicas mas frecuentes del tumor primario al diagndstico fueron
A (29.8%) y 1IB (27.7%), mientras que el 10.6% de los casos se

diagnosticaron en etapas avanzadas, como llIC y IV (Tabla 1).

La prevalencia de segundos tumores primarios en esta cohorte fue del
13.0% (n=7). La mediana de tiempo para el desarrollo de un segundo tumor
primario desde el diagndstico inicial fue de 4 meses (rango: 0-13 meses),
mientras que el tiempo de seguimiento desde el diagnostico del segundo
tumor primario hasta la dltima consulta fue de 48 meses (rango: 0-60
meses). Entre estos segundos tumores primarios, el 42.9% correspondio
nuevamente a cancer de mama, seguido por cancer de ovario (28.6%),
endometrio (14.3%) y colon (14.3%). En cuanto a la clasificacion de los
segundos primarios por etapa clinica, se observéd una distribucidén en etapas
tempranas y avanzadas, destacando las etapas IA (28.6%) e IIB (28.6%)
(Tabla 1).
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La prevalencia de terceros tumores primarios fue del 3.7% (n=2), ambos
localizados en el ovario. La etapa clinica de estos terceros primarios incluy6
estadio | e IA en un caso cada uno (Tabla 1). En los casos de tercer tumor
primario, la mediana de tiempo para su aparicién fue de 6 meses (rango: 0-

12 meses) desde el diagnéstico del segundo tumor primario (Tabla 1).

El andlisis genético reveld que el panel mas comunmente utilizado fue el de
84 genes, aplicado en el 51.9% de las pacientes, seguido del panel de 30
genes en el 35.2%. Adicionalmente, se documenté que la mediana de
consultas médicas fue de 28 (rango: 2-74). La mayoria de las pacientes
(70.4%) presentd una Unica mutacion genética identificada, mientras que el
24.1% mostré dos genes mutados y un 5.5% restante presento entre tres y
cinco genes mutados. El gen méas frecuentemente alterado fue BRCAL
(57.4%), seguido por BRCA2 (18.5%) y PALB2 (11.1%). Otros genes
mutados, como RADS51C, CDH1l, BARD1l, CHECK2 y CDKNZ2A,
representaron el 1.9% cada uno (Tabla 2).Entre las pacientes con dos
mutaciones genéticas (n=15), los genes mas comunmente afectados fueron
Check2, PALB2, TP53, ATM, POLE, MSH6, MUTYH, RECQL4, CTNNA1,
BMPR1A, TERT, RAD50, BRCA2, HOXB13 y APC, con un 6.7% de
prevalencia cada uno. En los casos con tres mutaciones (n=3), se observé
mutacion en BRCA2, TERT y RAD51C en igual proporcion (33.3% cada
uno). Los casos con cuatro y cinco mutaciones fueron raros, afectando a
CDKN2A, WRN y EGFR en una paciente cada uno (Tabla 2). La gran
mayoria de las mutaciones detectadas en el primer gen fueron patogénicas
(83.3%), mientras que el 9.3% fueron probablemente patogénicas y el 7.4%
tuvieron un significado incierto. En los segundos genes mutados (n=15),
todas las mutaciones se categorizaron como de significado incierto
(100.0%) (Tabla 2).
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En cuanto al seguimiento, el 59.3% de las pacientes tuvo un seguimiento
menor a dos afnos, mientras que el 40.7% fue seguido por un periodo
superior a dos afios. Solamente el 5.6% de las pacientes habia recibido
cirugia reductora de riesgo, mientras que el 94.4% no optd por esta
intervencion (Tabla 2). Finalmente, la tasa de pérdida de seguimiento fue
del 42.9%, mientras que el 57.1% de las pacientes permanecié bajo

monitoreo durante el periodo de estudio (Tabla 2).

Caracteristicas del subgrupo de pacientes con segundo primario

En el grupo de pacientes con SCHMO y segundo tumor primario (n=7), la
mediana de edad al diagndstico del tumor primario fue de 42 afios (rango:
24-52 afnos), y la mediana de edad al diagnostico molecular fue de 46 afios
(rango: 25-64 afios). El nUumero mediano de citas de seguimiento fue de 30

(rango: 11-74). Todas las pacientes fueron de sexo femenino (Tabla 3).

El cancer primario mas comun fue el cancer de mama, presente en el 85.7%
de los casos, mientras que el 14.3% correspondio a cancer de endometrio.
La lateralidad del cancer de mama se distribuyé equitativamente entre
derecha, izquierda y bilateral, con un 33.3% en cada categoria. Las
histologias predominantes del cancer de mama primario incluyeron
carcinoma ductal infiltrante (RE+, RP+, HER2-), carcinoma ductal infiltrante
triple negativo y otros tipos como el carcinoma endometrioide y carcinoma

infiltrante no special type, cada uno con una frecuencia del 20% (Tabla 3).

La etapa clinica del cancer primario en mama se concentré en estadios
intermedios, con un 50.0% en 1IB, un 33.3% en lIA y un 16.7% en IlIC. En

cuanto al origen del segundo tumor primario, el 42.9% se localizo
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nuevamente en la mama, seguido por el ovario (28.6%), y un caso cada uno

en endometrio y colon (14.3% cada uno) (Tabla 3).

Las histologias del segundo tumor primario fueron variadas, incluyendo
adenocarcinoma NOS, adenocarcinoma ductal in situ, adenocarcinoma
seroso papilar de alto grado, carcinoma endometrioide, y otros subtipos de
carcinomas infiltrantes con diferentes perfiles hormonales y HER2, cada uno

con una prevalencia del 14.3% (Tabla 3).

La etapa clinica del segundo tumor primario fue heterogénea,
distribuyéndose en estadios 1A (28.6%), 1IB (28.6%), y otros estadios como
IC, lIC y llIA (14.3% cada uno). El 28.6% de las pacientes desarrollaron un
tercer tumor primario, todos localizados en el ovario, con una distribucion en
los estadios | e IA (14.3% cada uno). Las histologias del tercer tumor
incluyeron carcinoma endometrioide y carcinoma seroso (14.3% cada uno)
(Tabla 3).

Respecto al analisis genético, la mayoria de las pacientes (57.1%) fueron
evaluadas con un panel de 30 genes, el 28.6% con un panel de 84 genes y
el 14.3% mediante exoma. El tiempo mediano para el desarrollo del
segundo tumor primario fue de 4 meses (rango: 0-13 meses), mientras que
el tiempo de seguimiento desde el diagndstico del segundo tumor primario
fue de 48 meses (rango: 0-60 meses). En los casos con un tercer tumor, el
tiempo mediano hasta su aparicion fue de 6 meses (rango: 0-12 meses)
(Tabla 3).

Entre las pacientes con un segundo tumor primario (n=7), la mayoria
presentd una Unica mutacion genética (71.4%), mientras que el 14.3% tenia

dos o cuatro genes mutados. Los genes mas comunmente afectados fueron
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BRCA1 y BRCA2, ambos presentes en el 42.9% de los casos, seguido por
PALB2 en el 14.3%. En los casos con multiples mutaciones, se identificaron
alteraciones adicionales en MSH6 y BMPR1A (50% cada uno en el segundo
gen mutado), TERT (100% en el tercer gen), WRN (100% en el cuarto gen)
y EGFR (100% en el quinto gen) (Tabla 4).

El andlisis de la patogenicidad revel6 que todas las mutaciones en el primer
gen fueron patogénicas (100%), mientras que las mutaciones en el segundo
gen, presentes en dos pacientes, se clasificaron como variantes de
significado incierto (VUS) en el 100% de los casos. Una paciente portadora

presentd una mutacion fundadora de origen Judio Ashkenazi (Tabla 4).

El seguimiento de todas las pacientes fue mayor a dos afios. En cuanto a la
deteccion del segundo tumor primario, el 71.4% fue diagnosticado a partir
de la manifestacion de sintomas, mientras que el 28.6% fue detectado

mediante tamizaje (Tabla 4).

Los métodos diagndsticos para el segundo tumor primario fueron variados,
incluyendo ultrasonido (US) de mama y pélvico, mamografia, y tomografia
computarizada (TAC) en diferentes combinaciones. La modalidad mas
frecuente fue la combinacion de US de mama y mamografia, utilizada en el
42.9% de los casos. Para el diagnostico de un tercer tumor primario, los
métodos empleados fueron US pélvico y la combinacion de US de mama y

mamografia, cada uno en el 14.3% de los casos (Tabla 4).

En la comparacion entre pacientes con y sin una segunda neoplasia
primaria, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
namero de genes mutados (p=0.119). La distribucion del primer gen
mutado, que incluye genes como BRCA1l, BRCA2, RAD51C, PALB2, y
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otros, fue similar en ambos grupos (p=0.782). Tampoco se observaron
diferencias significativas en los genes mutados en segunda posicion,
incluyendo Check2, PALB2, TP53, ATM, entre otros (p=0.378) (Tabla 5).

La presencia de mutaciones en el tercer gen, tales como BRCA2, TERT y
RAD51C, no mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (p=0.223). Asimismo, las mutaciones en los genes CDKN2A y WRN
en cuarta posicién tampoco fueron significativamente diferentes (p=0.157).
La proporcion de pacientes probandos y familiares no mostré diferencias

entre los grupos (p=0.697).

La patogenicidad del primer gen mutado, clasificada como patogénica,
probable patogénica, o de significado incierto, tampoco presentd una

diferencia significativa entre los grupos (p=0.447).

La tabla 1 de suplementos muestra la distribucion detallada de las
mutaciones genéticas primarias en una cohorte de 54 pacientes, abarcando
multiples variantes de los genes BRCA1, BRCA2, PALB2, y otros genes
menos frecuentes como BARD1, CDH1, y CHEK2. Las mutaciones en el
gen BRCA1 fueron las mas prevalentes, con variantes recurrentes como
€.2433delC y ¢.5123C>A. En los genes BRCA2 y PALB2 también se
observaron diversas mutaciones, mientras que el 70.4% de los pacientes no

presentaron mutaciones adicionales en otros genes.

Finalmente, la tabla 2 de suplementos muestra la diversidad histologica de
los tumores en 54 pacientes con SCHMO. En los tumores primarios, las
histologias méas frecuentes fueron carcinoma ductal infiltrante RE+ RP+
HER2- (16.7%) y carcinoma ductal infiltrante triple negativo (8.3%). Para los

segundos primarios (n=7), se observé una distribucion equitativa en
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diferentes subtipos, incluyendo adenocarcinoma NOS, adenocarcinoma
ductal in situ, y carcinoma seroso de alto grado, cada uno con una
frecuencia del 14.3%. En los terceros primarios (n=2), el carcinoma
endometrioide y el carcinoma seroso estuvieron representados al 50% cada

uno.
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Capitulo VII

7. DISCUSION

Este estudio describe la prevalencia de segundos y terceros tumores
primarios en pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y
Ovario (SCHMO) en el noreste de México, proporcionando un analisis
detallado sobre el tiempo de aparicién, localizacibn y caracteristicas
genéticas de estos tumores secundarios. La prevalencia de segundos
tumores primarios fue del 13%, mientras que la de terceros tumores
primarios fue del 3.7%. Entre los segundos primarios, el cancer de mama
fue el mas comun, seguido por cancer de ovario, endometrio y colon. Estos
hallazgos subrayan la importancia de los genes BRCA1 y BRCA2 en la
predisposicion genética, ya que las mutaciones en estos genes parecen ser
factores determinantes en el riesgo de desarrollar tumores adicionales en el
seguimiento. Este analisis contribuye al entendimiento de la evolucion
clinica y la vigilancia de pacientes con SCHMO en una poblacion mexicana,
donde la informacién genética sobre el cancer de mama y tumores
secundarios es escasa Yy representa un area de investigacion en

crecimiento.

Nuestros hallazgos sobre la prevalencia de segundos tumores primarios en
pacientes con SCHMO en México coinciden con estudios realizados en
otras poblaciones, aunque presentan algunas variaciones especificas que
podrian estar relacionadas con factores genéticos y ambientales locales. En
nuestra cohorte, la prevalencia de segundos tumores primarios fue del 13%,
con una mayor incidencia de cancer de mama como segundo tumor,
seguido por cancer de ovario, endometrio y colon. En contraste, Molina-

Montes et al. (2013), en un estudio de base poblacional en Granada,
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Espafia, reportaron un aumento del 39% en el riesgo de desarrollar un
segundo cancer en mujeres con cancer de mama, destacando una
incidencia particularmente alta de céncer de endometrio en mujeres
mayores de 50 afios y cancer de ovario en mujeres menores de 50 afios
(11). Estas diferencias en la incidencia y tipo de tumores secundarios
podrian estar relacionadas con factores de tratamiento, como la terapia
hormonal adyuvante, y variaciones genéticas que pueden influir en la

susceptibilidad al cancer en diferentes sitios.

Por otro lado, el estudio de Chen et al. (2024) en Estados Unidos mostré
que el 24.8% de las mujeres con cancer de mama desarrollaron un segundo
tumor primario, con una media de aparicion a los 8.9 afios, lo cual difiere
significativamente de nuestra mediana de tiempo hasta el segundo tumor,
que fue de solo 4 meses (12). Este contraste podria reflejar diferencias en
los patrones de seguimiento y acceso a la atencion médica entre ambos
paises, asi como el impacto de factores genéticos especificos de la
poblacion mexicana, que podrian predisponer a un desarrollo mas temprano
de tumores adicionales. En términos de tipo de segundo tumor, Chen et al.
encontraron que, ademas del cancer de mama, los tumores mas comunes
fueron el melanoma (17.8%) y los tumores ginecolégicos (14.1%). Sin
embargo, en nuestra cohorte los segundos tumores ginecologicos, como el
de ovario y endometrio, fueron mas prevalentes. Esta discrepancia podria
explicarse por la mayor frecuencia de mutaciones BRCA en nuestras
pacientes, las cuales estan asociadas con mayores riesgos de tumores

ginecoldgicos.

En cuanto a la mortalidad asociada a los segundos tumores primarios,
Goncalves et al. (2024) en Portugal observaron un aumento significativo en

la mortalidad entre las pacientes con un segundo tumor primario en
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comparacion con aquellas con solo un cancer de mama inicial. En este
estudio, los riesgos de mortalidad fueron particularmente altos en pacientes
con tumores sincronicos de pulmon, estomago y linfoma no Hodgkin, y en
aguellos con tumores metacronicos en el higado, colon y utero (13). Estos
hallazgos resaltan la importancia de una vigilancia intensiva en nuestra
cohorte mexicana, especialmente porque las tasas de mortalidad podrian
estar influenciadas por la aparicion de segundos tumores de tipo
ginecoldgico y gastrointestinal. A pesar de que nuestro estudio no abordo
directamente la mortalidad, los resultados sugieren que una estrategia de
seguimiento proactivo podria mejorar los desenlaces en pacientes con

SCHMO al facilitar el diagnostico temprano de tumores adicionales.

Finalmente, un estudio realizado por Lowry et al. (2023) en Estados Unidos
revel6 que el riesgo de un segundo cancer de mama es mayor en los
primeros cinco afios tras el diagndéstico inicial, especialmente en mujeres
con tumores negativos para el receptor de estrégeno (14). Esta observacion
subraya la importancia de una vigilancia diferenciada basada en el perfil
hormonal del tumor primario, un enfoque que podria ser aplicable a nuestra
poblacion para identificar a las pacientes con mayor riesgo de recurrencia
temprana. En nuestra cohorte, no se evalud especificamente el estado de
receptores hormonales en los segundos tumores de mama, pero esta
informacion podria ser relevante para futuras investigaciones, dado que el
perfil hormonal podria influir en el tiempo hasta la aparicion de un nuevo

tumor.

En el contexto de la poblacion latinoamericana, varios estudios refuerzan la
importancia de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en pacientes con
SCHMO. Herzog et al. (2021), en un estudio que evalud la prevalencia de

variantes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 en América Latina, encontro que
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estas mutaciones son comunes en la region, con una frecuencia del 17% en
México. Este hallazgo coincide con nuestra muestra, donde BRCA1l y
BRCAZ2 fueron los genes mas frecuentemente alterados, lo cual sugiere una
susceptibilidad genética significativa en esta poblacion (6). La presencia de
variantes especificas de BRCA en México, como la delecién en los exones 9
a 12 de BRCAL, que ha sido documentada por Fragoso-Ontiveros et al.
(2019), es particularmente relevante. Esta mutacion, que fue identificada en
el 5% de pacientes con HBOC en el pais, tiene una fuerte asociacion con el
cancer de mama triple negativo y el cancer de ovario (15). En nuestro
estudio, las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 también fueron prevalentes, y
Su asociacion con tumores ginecoldgicos sugiere que estas caracteristicas
genéticas especificas de la poblacion mexicana podrian estar relacionadas
con un riesgo elevado de desarrollar tumores secundarios en sitios

ginecoldgicos, como se observo en nuestra cohorte.

Ademas, Ziv (2011) subrayo la importancia de otros loci de susceptibilidad
de riesgo moderado en la poblacién mexicana, sugiriendo que el avance en
tecnologia genética podria transformar la forma en que se entiende el riesgo
de cancer de mama en México. En nuestra cohorte, la implementacion de
paneles genéticos amplios permiti6 la identificacion de mutaciones
adicionales en genes como PALB2 y CHEK2, los cuales podrian contribuir
al riesgo de segundos tumores (16). Este hallazgo destaca la necesidad de
una evaluacion genética mas amplia y especifica para identificar variantes
adicionales que puedan influir en la aparicion de tumores secundarios en

esta poblacion.

Finalmente, el estudio de Vidal-Millan et al. (2005) en pacientes mexicanas
con cancer de mama indicO que un 5.6% de estas mujeres desarrollaron

una segunda neoplasia, siendo el cancer de mama contralateral el mas
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comun, seguido por canceres de tiroides, ovario y endometrio (17). Aungque
esta prevalencia es menor que la observada en nuestra cohorte, el estudio
confirma la tendencia de segundos tumores en sitios ginecolégicos y
tiroides, consistente con nuestras observaciones. Este patron apoya la
importancia de una vigilancia continua en esta poblacién de alto riesgo y
podria justificar un enfoque diferenciado en el seguimiento para mejorar la

deteccion temprana y el tratamiento oportuno de los tumores adicionales.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la singularidad genética de la
poblacibn mexicana y su importancia en el desarrollo de estrategias de
manejo especificas. La combinaciéon de variantes genéticas especificas,
como la delecion en los exones 9 a 12 de BRCAL, y la alta prevalencia de
mutaciones patogénicas en genes clave, sugiere que el contexto genético
debe considerarse en el seguimiento de pacientes con SCHMO en México.
En comparacién con otras poblaciones, estas caracteristicas genéticas
especificas podrian explicar la mayor frecuencia de segundos tumores en
sitios ginecoldgicos y la aparicion temprana de estos tumores en algunas

pacientes de nuestra cohorte.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones de este estudio es su caracter
retrospectivo y su disefio observacional, lo que restringe la capacidad de
establecer relaciones causales entre las mutaciones genéticas y la aparicion
de segundos tumores primarios. Ademas, el tamafio de la muestra, aunque
representativo de la poblacién atendida en el centro, es limitado y podria no
reflejar adecuadamente la diversidad genética de toda la poblacién
mexicana con SCHMO. Otra limitacion es la falta de un analisis comparativo

con cohortes internacionales, lo que dificulta evaluar la generalizabilidad de
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los hallazgos en un contexto mas amplio. Finalmente, los datos dependen
de los registros clinicos disponibles, lo que podria introducir sesgos en la

informacion recolectada.
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Capitulo VIII

8. CONCLUSION

Este estudio resalta la importancia de la vigilancia activa y el seguimiento en
pacientes con SCHMO en México, evidenciando que existe una significativa
prevalencia de segundos y terceros tumores primarios en esta poblacion. La
informacién genética y epidemiolégica sobre el SCHMO en México es
limitada, especialmente en relacidén con la incidencia de segundos tumores
primarios, lo que subraya la necesidad de continuar investigando en este
campo para optimizar las estrategias de prevencion y manejo. Este trabajo
aporta datos relevantes para la creacién de politicas de salud y protocolos
de seguimiento, mejorando el conocimiento genético del cancer de mama y
otros tumores asociados en pacientes mexicanos, lo cual es crucial para
una medicina personalizada y adaptada a las caracteristicas de la poblacion

local.
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Tabla 1. Distribucién de caracteristicas clinicas, genéticas y evolucion de tumores
en pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) en el
noreste de México

n =54 %
Edad del diagnostico (mediana, rango) 38 22-60
Edad diagnéstico molecular (mediana, rango) 41 25-64
Origen cancer primario
Mama 46 85.2%
Ovario 5 9.3%
Mama + Ovario 1 1.9%
Mama + CaCu 1 1.9%
Endometrio 1 1.9%
Lateralidad del cancer primario
Derecha 28 52.8%
Izquierda 18 34.0%
Bilateral 7 13.2%
Etapa clinica del cdncer primario
IA 5 10.6%
A 14 29.8%
IIB 13 27.7%
A 3 6.4%
1B 2 4.3%
lc 5 10.6%
v 5 10.6%
Segundo primario
No 47 87.0%
Si 7 13.0%
Tiempo para segundo primario (mediana, rango) 4 0-13
Origen de segundo primario
Mama 3 42.9%
Ovario 2 28.6%
Endometrio 1 14.3%
Colon 1 14.3%
Etapa clinica del segundo primario
1A 2 28.6%
IC 1 14.3%
IIB 2 28.6%
IIC 1 14.3%
A 1 14.3%
Tercer primario 2 3.7%
Localizacion de tercer primario
Ovario 2 3.7%
Etapa clinica de tercer primario
I 1 1.9%
IA 1 1.9%
Tipo de Panel genético
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2 genes 1 1.9%
30 genes 19 35.2%
74 genes 1 1.9%
84 genes 28 51.9%
Exoma 4 7.4%
Sanger 1 1.9%
Numero de citas (mediana, rango) 28 2-74
Tiempo de seguimiento desde el segundo primario (meses)

(mediana, rango) 48 0-60
Tiempo para tercer primario (meses) (mediana, rango) 6 0-12
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Tabla 2. Distribucion de caracteristicas genéticas y factores de seguimiento en
pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO).

n=54 %
Numero de genes mutados
1 38 70.4%
2 13 24.1%
3 1 1.9%
4 1 1.9%
5 1 1.9%
Primer gen mutado (n = 54)
BRCA1 31 57.4%
BRCA2 10 18.5%
RAD51C 3 5.6%
PALB2 6 11.1%
CDH1 1 1.9%
BARD1 1 1.9%
CHECK2 1 1.9%
CDKN2A 1 1.9%
Segundo gen mutado (n = 15)
Check2 1 6.7%
PALB2 1 6.7%
TP53 1 6.7%
ATM 1 6.7%
POLE 1 6.7%
MSH6 1 6.7%
MUTYH 1 6.7%
RECQL4 1 6.7%
CTNNAL 1 6.7%
BMPR1A 1 6.7%
TERT 1 6.7%
RAD50 1 6.7%
BRCA2 1 6.7%
HOXB13 1 6.7%
APC 1 6.7%
CDC73 0 0.0%
Tercer gen mutado (n = 3)
BRCA2 1 33.3%
TERT 1 33.3%
RAD51C 1 33.3%
Cuarto gen mutado (n = 2)
CDKN2A 1 50.0%
WRN 1 50.0%
Quinto gen mutado (n = 1)
EGFR 1 100.0%
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Probando o familiar

Probando 53 98.1%
Familiar 1 1.9%
Patogenicidad gen 1

Patogénica 45 83.3%
Probable patogénica 5 9.3%
Significado incierto 4 7.4%
Patogenicidad gen 2 (n = 15)

Patogénica 0 0.0%
Probable patogénica 0 0.0%
Significado incierto 15 100.0%
Sindrome

SCHMO 54 100.0%
Afios de seguimiento

<2 afios 32 59.3%
>2 afios 22 40.7%
Cirugia reductora de riesgo

No 51 94.4%
Si 3 5.6%
Pérdida de seguimiento

No 4 57.1%
Si 3 42.9%
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas, genéticas y evolutivas en pacientes con Sindrome
de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) con desarrollo de segundo tumor

primario.

n=>q %
Edad del diagnostico (mediana, rango) 42 24-52
Edad diagnéstico molecular (mediana, rango) 46 25-64
Numero de citas 30 11-74
Origen cancer primario
Mama 6 85.70%
Endometrio 1 14.30%
Lateralidad del cancer primario de mama*
Derecha 2 33.30%
Izquierda 2 33.30%
Bilateral 2 33.30%
Histologia del primer primario (mama)*
Carcinoma ductal infiltrante RE+ RP+ HER2- 1 20.00%
Carcinoma ductal infiltrante RE+, RP+, HER2- 1 20.00%
Carcinoma ductal infiltrante triple negativo 1 20.00%
Carcinoma endometroiode 1 20.00%
Carcinoma infiltrante no special type triple negativo 1 20.00%
Etapa clinica del cancer de mama primario*
A 2 33.30%
IIB 3 50.00%
lc 1 16.70%
Origen de segundo primario
Mama 3 42.90%
Ovario 2 28.60%
Endometrio 1 14.30%
Colon 1 14.30%
Histologia del segundo primario
Adenocarcinoma NOS 1 14.30%
Adenocarcionoma ductal in situ 1 14.30%
Adenomacarcinoma seroso papilar de alto grado 1 14.30%
Carcinoma endometrioide 1 14.30%
Carcinoma infiltrante no special type RE+ PR- HER2- 1 14.30%
Carcinoma infiltrante RE+ RP+ HER2- 1 14.30%
Carcinoma Seroso de alto grado 1 14.30%
Etapa clinica del segundo primario
IA 2 28.60%
IC 1 14.30%
1B 2 28.60%
lIC 1 14.30%
A 1 14.30%
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Tercer primario 2 28.60%
Localizacion de tercer primario

Ovario 2 28.60%
Etapa clinica de tercer primario

I 1 14.30%
1A 1 14.30%
Histologia del tercer primario

Carcinoma endometroide 1 14.30%
Carcinoma Seroso 1 14.30%
Tipo de Panel genético

30 4

84 2 28.60%
Exoma 1 14.30%
Tiempo para segundo primario (mediana, rango) 4 0-13
Tiempo de seguimiento desde el segundo primario

(meses) (mediana, rango) 48 0-60
Tiempo paratercer primario (meses) (mediana, rango) 6 0-12

*E|l cancer de endometrio fue excluido del andlisis
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Tabla 4. Caracteristicas genéticas, deteccion y métodos de diagnhostico en
pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) con

segundo tumor primario.

n=>q %
Numero de genes mutados
1 5 71.40%
2 1 14.30%
4 1 14.30%
Primer gen mutado (n =7)
BRCA1 3 42.90%
BRCA2 3 42.90%
PALB2 1 14.30%
Segundo gen mutado (n = 2)
MSH6 1 50.00%
BMPR1A 1 50.00%
Tercer gen mutado (n = 1)
TERT 1 100.00%
Cuarto gen mutado (n = 1)
WRN 1 100.00%
Quinto gen mutado (n = 1)
EGFR 1 100%
Probando o familiar
Probando 7 100.00%
Familiar 0 0.00%
Patogenicidad gen 1
Patogénica 7 100.00%
Probable patogénica 0 0.00%
VUS 0 0.00%
Patogenicidad gen 2 (n = 2)
Patogénica 0 0.00%
Probable patogénica 0 0.00%
VUS 2 100.00%
Tipo de variante
Mutaciéon Fundadora Judia Ashkenazi 1
Afios de seguimiento
>2 afios de seguimiento 7 100.00%
Deteccién de segundo primario
Sintomas 5 71.40%
Tamizaje 2 28.60%
Diagnéstico del segundo primario
TAC 1 14.30%
US de mama y pélvico, mamografiay TAC 1 14.30%
US pélvico 1 14.30%
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US pélvicoy TAC 1 14.30%
US de mama y mamografia 3

Diagndstico del tercer primario

US pélvico 1 14.30%
US de mama y mamografia 1 14.30%
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Tabla 5. Comparacién de caracteristicas genéticas entre pacientes

segunda neoplasia primaria.

con y sin

Sin segundo Con segundo
primario (n = 47) primario (n =7)

n % n % p

Numero de genes mutados 0.119
1 33| 70.20% 5| 71.40%
2 12| 25.50% 1| 14.30%
3 1 2.10% 0 0.00%
4 0 0.00% 1] 14.30%
5 1 2.10% 0 0.00%

Primer gen mutado 0.782
BRCA1 28| 59.60% 3| 42.90%
BRCA2 7] 14.90% 3| 42.90%
RAD51C 3 6.40% 0 0.00%
PALB2 5 10.60% 1] 14.30%
CDH1 1 2.10% 0 0.00%
BARD1 1 2.10% 0 0.00%
CHECK2 1 2.10% 0 0.00%
CDKN2A 1 2.10% 0 0.00%

Segundo gen mutado 0.378
Check?2 1 7.70% 0 0.00%
PALB2 1 7.70% 0 0.00%
TP53 1 7.70% 0 0.00%
ATM 1 7.70% 0 0.00%
POLE 1 7.70% 0 0.00%
MSH6 0 0.00% 1| 50.00%
MUTYH 1 7.70% 0 0.00%
RECQL4 1 7.70% 0 0.00%
CTNNA1 1 7.70% 0 0.00%
BMPR1A 0 0.00% 1| 50.00%
TERT 1 7.70% 0 0.00%
RAD50 1 7.70% 0 0.00%
BRCA2 1 7.70% 0 0.00%
HOXB13 1 7.70% 0 0.00%
APC 1 7.70% 0 0.00%
CDC73 0 0.00% 0 0.00%

Tercer gen mutado 0.223
BRCA2 1| 50.00% 0 0.00%
TERT 0 0.00% 1| 100.00%
RAD51C 1| 50.00% 0 0.00%

Cuarto gen mutado 0.157
CDKN2A 1| 100.00% 0 0.00%
WRN 0 0.00% 1| 100.00%
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Quinto gen mutado

EGFR 1| 100.00% 0 0.00% :
Probando o familiar 0.697
Probando 46| 97.90% 7| 100.00%

Familiar 1 2.10% 0 0.00%
Patogenicidad (primer gen) 0.447
Patogénica 38 80.90% 7| 100.00%

Probable patogénica 5 10.60% 0 0.00%
Significado incierto 4 8.50% 0 0.00%
Patogenicidad (segundo gen)

Patogénica 0 0.00% 0 0.00%

Probable patogénica 0 0.00% 0 0.00%
Significado incierto 13| 100.00% 2| 100.00%
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Tabla de Suplemento 1. Distribucién de mutaciones genéticas primarias en
pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO).

Mutacion genética primaria (n = 54) n %
BARD1 c.1409A>G 1 1.9%
BRCAL ¢.3756 3759delGTCT (p.Ser1253Argfs) 1 1.9%
BRCA1 c.115T>A (p.Cys39Ser) 4 7.4%
BRCAL1 c.1960A>T (p.Lys654Ter) 1 1.9%
BRCA1 c.211A>G p.(Arg71Gly) 1 1.9%
BRCAL c.2433del (p.Lys812Argfs*3) 1 1.9%
BRCAL1 c.2433delC (p.Lys812Argfs*3) 2 3.7%
BRCA1 c.3113A>C 2 3.7%
BRCA1 ¢.3770_3771 del (p.Glu1257fs*90) 1 1.9%
BRCA1 c.4065_4068 del (p.Asn1355fs*10) 1 1.9%
BRCA1 c.4676-? 5074+?del (del ex15-16) 2 3.7%
BRCA1 c.4676-? 5074+(del ex15-16) 1 1.9%
BRCA1 ¢.5123C>A (p.Ala1708Glu) 2 3.7%
BRCAI1 ¢.5123C>A (p.Alal1780Glu) 1 1.9%
BRCA1 ¢.5123C>G (p.Ser428Trp) 1 1.9%
BRCA1 c.68_69delAG (p.Glu23Valfs*17) 1 1.9%
BRCA1 c.815 824dup (p.Thr276Alafs*14) 2 3.7%
BRCA1 c.815 825dup (p.Thr276AlaFS*14) 1 1.9%
BRCA1 Delecién del exén 8-11 2 3.7%
BRCA1 Delecién del exén 9-12 1 1.9%
BRCA1 Deletion (Exon 1-2) 1 1.9%
BRCAL Deletion (Exon 15-16) 2 3.7%
BRCA2 ¢.274C>T (p.GIn92%) 2 3.7%
BRCA2 ¢.274C>T (p.GIn92Ter) 1 1.9%
BRCAZ2 ¢.3860dup (p.Asn1287Lysfs*2) 1 1.9%
BRCA2 ¢.6937+594T>G 1 1.9%
BRCAZ2 ¢.7558C>T (p.Arg2520%) 1 1.9%
BRCAZ2 c.7878G>C (p.Trp2626Cys) 1 1.9%
BRCA2 c.8377G>A (p.Gly2793Arg) 2 3.7%
BRCAZ2 c.9154C>T (p.Arg3052Trp) 1 1.9%
CDH1 ¢.2296-2A>G 1 1.9%
CDKN2A.9 32dup24 (p.Ala4 _Prolldup) 1 1.9%
CHEK2 ¢.470T>C p.(lle157Thr) 1 1.9%
PALB2 (del exon 7-13) 2 3.7%
PALB2 c.108+1G>A (Splice Donor) 1 1.9%
PALB2 ¢.2167 2168del (p.Met723Valfs*21) 2 3.7%
PALB2 c.3202-1G>C 1 1.9%
RAD51C ¢.577C>T (p.Arg193*) 2 3.7%
RAD51D c.802T>A (p.Trp268Arg) 1 1.9%
Mutaciones de otros genes

Ninguna 38| 70.4%
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ATM c.4558A>T (p.lle1520Phe) + BRCA2

€.10023C>A (p.Asp3341Glu) + CDKN2A

(p14ARF) ¢.334G>C (p.Alal12Pro) + EGFR

€.2749G>A (p.Gly917Arg) 1 1.9%
BMPR1A ¢.59G>A (p.Arg20His) + TERT

€.3329C>T (p.Thr1110Met) + WRN ¢.835C>T

(p-Arg279Trp) 1 1.9%
RADS50 ¢.3640C>T (p.Arg1214Cys) + RAD51C

c.563A>T (p.Lys188Met) 1 1.9%
APC ¢.263G>T (p.arg88leu) 1 1.9%
BRCAZ2 c.2749G>A (p.Val917Ile) 1 1.9%
CDC73 ¢.1013 A>C (p.GIn338Pro) 1 1.9%
CHEK?2 ¢.1427C>T (p.Thr476Met) 1 1.9%
CTNNAL1 ¢.814G>A (p.Gly272Ser) 1 1.9%
HOXB13 c.607A>T (p.Ser203Cys) 1 1.9%
MSH6 ¢.1696G>A (p.Gly566Arg) 1 1.9%
MUTYH ¢.1187G>A (p.Gly396Asp) 1 1.9%
PALB2 ¢.3249G>C (p.Glu1083Asp) 1 1.9%
POLE c.1694C>T (p.Ala565Val) 1 1.9%
RECQL4 ¢.1078C>G (p.GIn360GIu) 1 1.9%
TERT ¢.569C>G(p.Alal90Gly 1 1.9%
TP53 ¢.943T>A (p.Ser315Thr) 1 1.9%
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Tabla de Suplemento 2. Distribucidon histolégica de tumores primarios, segundos
primarios y terceros primarios en pacientes con Sindrome de Cancer Hereditario de
Mama y Ovario (SCHMO)

n %
Cancer primario (histologia) [n = 54]
Adenocarcinoma canalicular infiltrante 1 2.1%
Adenocarcinoma ductal infiltrante triple negativo 3 6.3%
Adenocarcinoma ductal infltrante tirple negativo 1 2.1%
Adenocarcinoma lobulillar infiltrante triple negativo 1 2.1%
Adenocarcionma ductal invasor RE+ RP+ HER2- / Carcinoma medular 1 2.1%
Adenocarcionoma ductal infiltrante triple negativo 1 2.1%
Adenocarcionoma ductal invasor RE+ RP+ HER2- 1 2.1%
Carcinoma de celulas claras 1 2.1%
Carcinoma ductal infiltrante RE+ RP+ HER2- 8 16.7%
Carcinoma ductal infiltrante RE+, RP+, HER2- 2 4.2%
Carcinoma ductal infiltrante triple negativo 4 8.3%
Carcinoma endometroiode 1 2.1%
Carcinoma epitelial de celulas claras 1 2.1%
Carcinoma infiltrante multifocal RE+ RP+ HER2- 1 2.1%
Carcinoma infiltrante no special type triple negativo 3 6.3%
Carcinoma infiltrante RE+ RP+ HER2- 2 4.2%
Carcinoma infiltrante RE+, RP+, HER2- 1 2.1%
Carcinoma infiltrante triple negativo 3 6.3%
Carcinoma infiltrante triple negativo/ Carcinoma epidermoide invasor 1 2.1%
Carcinoma inflitrante no special type RE+ RP+ HER2- 1 2.1%
Carcinoma invasor no special type RE+ RE+ HER2- 1 2.1%
Carcinoma lobulillar infiltrante RE+ RP+ HER2- 2 4.2%
Carcinoma poco diferenciado 1 2.1%
Carcinoma Seroso de alto grado 2 4.2%
Carcinoma triple negativo 1 2.1%
Carcionoma ductal infiltrante RE+ RP+ HER2- 1 2.1%
Caricinoma infiltrante no special type RE+ RP+ HER2- 2 4.2%
Segundo primario (histologia) [n = 7]
Adenocarcinoma NOS 1 14.3%
Adenocarcionoma ductal in situ 1 14.3%
Adenomacarcinoma seroso papilar de alto grado 1 14.3%
Carcinoma endometrioide 1 14.3%
Carcinoma infiltrante no special type RE+ PR- HER2- 1 14.3%
Carcinoma infiltrante RE+ RP+ HER2- 1 14.3%
Carcinoma Seroso de alto grado 1 14.3%
Tercer primario (histologia) [n = 2]
Carcinoma endometroide 1 50.0%
Carcinoma Seroso 1 50.0%
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LISTA DE ABREVIATURAS

SCHMO - Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario

BRCAL1 - Breast Cancer gene 1 (gen relacionado con el cancer de mama)
BRCAZ2 - Breast Cancer gene 2 (gen relacionado con el cancer de mama)
RE - Receptor de Estrogeno

RP - Receptor de Progesterona

HER2 - Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano

VUS - Variante de Significado Incierto

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences (software utilizado para
analisis estadistico)

TAC - Tomografia Axial Computarizada

US - Ultrasonido
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