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Resumen

El cáncer de mama es uno de los principales problemas de salud y, aproximadamente, 10%
de los casos son de origen genético. En un estudio previo realizado por nosotros, se
encontraron mutaciones fundadoras en los genes BRCA1 y BRCA2; esto permite trazar
estrategias de detección temprana para personas con alta susceptibilidad en Colombia e
implementar medidas profilácticas.

El objetivo de este estudio fue estimar el componente genético del cáncer de mama en
Colombia, mediante el estudio de la frecuencia y penetrancia de las mutaciones germinales
en BRCA1 y BRCA2.

Se estudiaron 766 pacientes que cumplieron el criterio de habérseles diagnosticado cáncer
de mama después de 2004 y se realizaron estudios moleculares para las mutaciones funda-
doras. Se entregaron los resultados a las pacientes y se analizaron los datos para frecuencia
y penetrancia. La frecuencia total para mutaciones fundadoras para BRCA1 y BRCA2 fue de
4,2% (IC95% 2,9-5,8), y la penetrancia a los 50 años fue de 33,3 (IC95% 15,2-63,1) para
BRCA1 y de 32 (IC95%11,8�70,9) para BRCA2.
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La alta frecuencia de mutaciones justifica la necesi-
dad de ofrecer este tipo de examen a mujeres con
cáncer de mama, independientemente de los ante-
cedentes. Es necesario ampliar los estudios para
realizar cálculos de penetrancia a los 70 años.

Palabas clave: neoplasias de la mama, mutación,
breast diseases. 

Title

Breast cancer risk factors in Colombia

Abstract

Breast cancer is one of the main public health
problems, approximately 10% are genetic. In a
previous study carried out by our group, founder
mutations in BRCA1 and BRCA2 genes were
detected; this will allow early testing and detection
of patients with high breast and ovarian cancer
susceptibility in Colombia, and to implement
prophylactic strategies.

The aim of this study was to estimate the genetic
component of breast cancer in Colombia, testing
for the frequency and penetrance of germinal
mutations in BRCA1 and BRCA2.

766 patients fulfilling the criteria of breast cancer
diagnosis after 2004 were studied for founder
mutations. The results were reported to the patients;
frequency and penetrance were tested.

Total frequency for founder mutations in BRCA1
and BRCA2 was 4.2% (CI 95%: 2.9-5.8), and
penetrance at 50 years was 33, 3(CI 95%: 15.2 -
63.1) for BRCA1 and 32(CI 95%:11.8 - 70.9) for
BRCA2.

The high frequency of the mutations supports the
need to implement genetic testing policy for patients
with breast cancer independently of family history
or age. It is necessary to continue the study to
perform penetrance testing at the 70 year limit.

Key words: breast neoplasms, nutation, enferme-
dades de la mama. 

Introducción

El de cáncer de mama es el tipo de
cáncer más común entre las mujeres a
nivel mundial, con mayor incidencia
en Europa y Norteamérica, aunque las
tasas en los países en vías de desarro-
llo, incluida Suramérica, se han veni-
do incrementando. En Colombia, la
incidencia estandarizada por edad para
el cáncer de mama (Registro de Cali)
se estimó en 38,8 pacientes por
100.000 casos, por año[1-3].

De la totalidad de los casos de cán-
cer de mama, aproximadamente, el
10% son de origen genético. Desde
1995, una gran proporción de casos
hereditarios son atribuibles a mutacio-
nes en dos genes, BRCA1 y BRCA2
(10%). Las mujeres portadoras de una
mutación en estos genes tienen un ries-
go de 80% de desarrollar cáncer de
mama, de ovario o ambos durante la
vida[4-7]. Desde hace ocho años ve-
nimos desarrollando la técnica para
detectar estas pacientes e implementar
estrategias preventivas para este tipo
de cáncer[8].

Se han encontrado mutaciones es-
pecíficas en poblaciones, que consti-
tuyen un efecto fundador[8, 9]. Esto
implica que hay mutaciones que tie-
nen una alta frecuencia y, por lo tan-
to, se pueden desarrollar estrategias de
tamización que permiten una alta de-
tección. El examen para un número
limitado de mutaciones requiere me-
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nos mano de obra, tiempo y recursos,
que la secuenciación completa, lo que
reduce los costos a menos de 5%.

El objetivo principal de esta inves-
tigación fue estimar el componente
genético del cáncer de mama en Co-
lombia. Para esto, se estudió la frecuen-
cia y penetrancia de las mutaciones
germinales BRCA1 y BRCA2, encon-
tradas previamente por el Grupo de
Genética Humana en la fase inicial del
proyecto, para desarrollar las técnicas
de genética molecular para detectar
pacientes en alto riesgo y evitar que
presenten cáncer de mama.

Metodología

Se estudiaron 766 pacientes con
cáncer de mama diagnosticado después
de 2004, provenientes de Bogotá. Las
pacientes se citaron a consulta donde
se les explicó el proyecto y sus impli-
caciones. Después de firmar el consen-
timiento informado, completaron un

cuestionario y se les tomó una muestra
de sangre para extracción de ADN.

Se procedió a buscar las mutacio-
nes colombianas previamente descri-
tas por el grupo mediante reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) y aná-
lisis de restricción, utilizando los
cebadores descritos en la base de da-
tos BIC (Breast Cancer Information
Core)[14], con base en los resultados
reportados previamente[8]. El resulta-
do se entregó a los pacientes perso-
nalmente en sesión de consejería
genética. Los datos recolectados en los
cuestionarios y los resultados del aná-
lisis molecular de los genes BRCA1 y
BRCA2, se analizaron para frecuencia
y penetrancia.

Resultados

De las 766 pacientes con cáncer de
mama, 32 fueron positivas para una
de las cinco mutaciones (tabla 1). La
penetrancia calculada a los 40 y a los

Tabla 1
Frecuencia de las tres mutaciones fundadoras en población colombiana no

seleccionada

Mutación n (%)  IC 95%

3450del4 positivos (BRCA1) 12 (1,6%) (0,8 - 2,7)
A1708E positivos (BRCA2) 10 (1,3%) (0,6 - 2,4)
Total BRCA1 positivos 22 (2,9%) (1,8 - 4,3)
Total BRCA2 (3034del4) positivos 10 (1,3%) (0,6 - 2,4)
Total BRCA1/BRCA2 32 (4,2%) (2,9 - 5,8)

Total pacientes analizadas: 766
Total pacientes portadoras de mutación: 32
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50 años se presenta en la tabla 2. Se
encontró penetrancia a los 50 años de
33,3% para BRCA1 y de 32,5% para
BRCA2.

Discusión

Este es el primer estudio que de-
muestra la importancia de estudiar las
mutaciones BRCA1 y BRCA2 en todas
las mujeres colombianas con cáncer de
mama no seleccionadas por anteceden-
tes, para realizar detección de alta sus-
ceptibilidad en el entorno familiar y
establecer medidas preventivas.

Los estudios anteriores habían es-
tudiado la prevalencia de mutaciones
en mujeres con cáncer de mama selec-
cionadas por antecedentes familiares[8,
10-13] y mostraron hasta cerca de 30%
de detección de mutaciones BRCA1 y
BRCA2 en pacientes con antecedentes
familiares o edad temprana. En países
como Colombia, posiblemente sería
más económico realizar una tamización
para las cinco mutaciones descritas pre-

viamente por nosotros, que realizar
secuenciación de la totalidad de los dos
genes, conservando una buena capa-
cidad de detección.

Debido a la limitación del número
de pacientes, la penetrancia fue cal-
culada a los 40 y 50 años de edad. La
penetrancia fue mayor para la muta-
ción 3450del4 de BRCA1, pero es ne-
cesario ampliar sustancialmente el
número de pacientes, para obtener
mejores intervalos de confianza y rea-
lizar estudios a 70 años que puedan
compararse con otros reportes de la
literatura, y establecer parámetros para
calcular el riesgo de desarrollar cán-
cer en pacientes portadores.
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