ARTICULO
ORIGINAL

Prevalencia de Dos Variantes en BRCA2 en Mujeres con Cancer de Mama del Hospital
Dia Oncoldgico, Encarnacion, Paraguay, 2023: Estudio Piloto

https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2025v71n2.4962

Prevaléncia de Duas Variantes do BRCA2 em Mulheres com Cdncer de Mama do Hospital Dia Oncoldgico, Encarnacion,
Paraguai, 2023: Estudo-Piloto

Prevalence of Two Variants of BRCA2 in Women with Breast Cancer of the Hospital Dia Oncoldgico, Encarnacidn, Paraguay, 2023:
a Pilot Study

Monica Maria Gonzalez'; Diana Paola Dressler Sanabria? Liliana Noelia Talavera Stefani®

RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama hereditario hace referencia a casos en donde la predisposicion genética cumple un rol importante en
su desarrollo. Las variantes genéticas heredadas, especialmente en los genes BRCA1 y BRCA2 aumentan de forma significativa el riesgo
de contraer cdncer de mama, y en ciertos casos, cdncer de ovario. Objetivo: Determinar la prevalencia de dos variantes en el gen BRCA2
en mujeres con cdncer de mama que asisten al Hospital Dia Oncolégico de la ciudad de Encarnacién. Método: Se realizé un estudio
piloto observacional y descriptivo. La muestra estuvo conformada por mujeres de entre 18 y 50 afios con diagndstico de cdncer de mama,
seleccionadas mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia. Tras la obtencién del consentimiento informado, se aplicaron
cuestionarios y se obtuvieron muestras de sangre. Posteriormente, se llevaron a cabo técnicas de secuenciacién gendmica y andlisis genético
para la identificacién de variantes en BRCA2. Resultados: Participaron 11 pacientes, con una media de edad de 39,45 afios; 6 de ellas con
antecedente familiar de primer grado de algtin tipo de cdncer y la totalidad de las mismas diagnosticadas con cdncer de mama invasivo. Las
dos variantes analizadas en el gen BRCA?2 fueron, NM_000059.4: c.5351_5352insA y NM_000059.4: c.5681_5682insA. Conclusién:

Las variantes de estudio no fueron detectadas en las 11 mujeres con cdncer de mama. Se requiere abarcar todo el gen BRCA2 para iniciar

una base de datos de las variantes genéticas que circulan en la poblacién itapuense.
Palabras clave: Neoplasias de la Mama/genética; Enfermedades Genéticas Congénitas; Gen BRCA2.

RESUMO

Introdugdo: O cincer de mama hereditdrio refere-se a casos em que
a predisposi¢do genética desempenha um papel importante em seu
desenvolvimento. As variantes genéticas herdadas, especialmente nos genes
BRCA1 e BRCA2, aumentam significativamente o risco de desenvolver
cancer de mama e, em certos casos, cAncer de ovério. Objetivo: Determinar
a prevaléncia de duas variantes no gene BRCA2 em mulheres com cancer
de mama atendidas no Hospital Dia Oncolégico da cidade de Encarnacién.
Método: Foi realizado um estudo-piloto observacional e descritivo.
A amostra foi composta por mulheres entre 18 e 50 anos, diagnosticadas
com cincer de mama, selecionadas por amostragem nio probabilistica
por conveniéncia. Apds a obten¢io do consentimento informado, foram
aplicados questiondrios e coletadas amostras de sangue. Posteriormente,
foram realizadas técnicas de sequenciamento gendmico e andlises genéticas
para identificagio de variantes no BRCA2. Resultados: Participaram do
estudo 11 pacientes, com idade média de 39,45 anos; seis delas apresentavam
histérico familiar de primeiro grau de algum tipo de cincer, e todas foram
diagnosticadas com cAncer de mama invasivo. As duas variantes analisadas
no gene BRCA2 foram NM_000059.4: ¢.5351_5352insA e NM_000059.4:
¢.5681_5682insA. Conclusao: As variantes estudadas nao foram detectadas
nas 11 mulheres com cincer de mama. E necessdrio analisar todo o gene
BRCA2 para iniciar um banco de dados das variantes genéticas presentes
na populagio de Itapta.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/genética; Doengas Genéticas Inatas;

Gene BRCA2.

ABSTRACT

Introduction: Hereditary breast cancer refers to cases in which genetic
predisposition plays a significant role in its development. Inherited
genetic variants, particularly in the BRCAI and BRCA2 genes,
significantly increase the risk of developing breast cancer and, in some
cases, ovarian cancer. Objective: To determine the prevalence of two
variants of the BRCA2 gene in women with breast cancer attending the
Hospital Dia Oncoldgico in the city of Encarnacién, Paraguay. Method:
A pilot observational and descriptive study was conducted. The sample
consisted of women aged 18 to 50 years diagnosed with breast cancer,
selected through non-probabilistic convenience sampling. After obtaining
informed consent, questionnaires were administered, and blood samples
were collected. Subsequently, genomic sequencing techniques and
genetic analysis were performed to identify BRCA2 variants. Results:
A total of 11 patients participated, with a mean age of 39.45 years;
six of them had a first-degree family history of cancer, and all were
diagnosed with invasive breast cancer. The two analyzed BRCA2 gene
variants were NM_000059.4: ¢.5351_5352insA and NM_000059.4:
c.5681_5682insA. Conclusion: The variants investigated were not
detected in the 11 women with breast cancer. A comprehensive analysis
of the entire BRCA2 gene is necessary to establish a database of genetic
variants circulating in the Itapta population.

Key words: Breast Neoplasms/genetics; Genetic Diseases, Inborn;

BRCA2 Gene.
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INTRODUCCION

El aumento de la carga por cdncer es una preocupacién
importante a nivel mundial, se estima que aparecerdn
aproximadamente 30 millones de casos nuevos para
2040, siendo los paises de escasos y medianos recursos los
mds vulnerables'. En la region de las Américas se estimé
alrededor de 4,2 millones de personas afectadas en el
afio 2022, encabezando la lista el cdncer de préstata en
hombres y cdncer de mama en las mujeres®.

En Paraguay son detectados aproximadamente 800
casos nuevos de cdncer de mama por afio convirtiéndose
en un desafio importante para el pais’. Estas estimaciones
muestran una tendencia al alza, representando implicaciones
importantes para la salud publica, los sistemas de atencién
médica y la calidad de vida de las personas.

El desarrollo y progresién de cdncer de mama es
influenciado por diversos factores, tanto genéticos como
ambientales, 5-10% de canceres de mama son hereditarios,
mientras que un 90% es esporddico, posee un componente
genético, pero no es heredable?. La interaccién entre factores
genéticos y ambientales, asi como la complejidad de las
vias bioldgicas involucradas, hacen que la comprensién
completa del cdncer de mama sea un desafio continuo’.

La mayoria de las mujeres diagnosticadas con cdncer
de mama no tienen antecedentes familiares conocidos.
Sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) enfatiza que la ausencia de antecedentes familiares
conocidos no significa necesariamente que una mujer
tenga un menor riesgo de desarrollar cincer de mama®.

Las mutaciones genéticas que guardan relacién con el
cdncer de mama son un tema importante en la investigacién
médica y consejerfa genética. Una de las mutaciones mejor
caracterizadas en este contexto son las mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2, los mismos estdn involucrados en
la reparacion del ADN y supresién de tumores’. Ademds
de BRCA1 y BRCA2 existen otros genes descriptos
recientemente considerados como genes de predisposicion,
algunos ejemplos incluyen el PALB2, TP53, CHEK?2,
ATM, PTEN, NBN, RAD51C y RAD51D, STK11,
CDH1, BRIP1%. Estos genes estdn involucrados en la
reparacién del ADN vy la supresién de tumores, por tanto,
las mutaciones en los mismos aumentan la susceptibilidad
al cdncer de mama y otros tipos de cdncer. Algunos de ellos
estdn asociados con el fenotipo triple negativo, un subtipo
de cdncer de mama que tiende a ser mds agresivo y a tener
menos opciones de tratamiento dirigidas, lo que lo hace
particularmente desafiante’.

La prevalencia y el espectro de mutaciones de la
linea germinal en los genes BRCAI y BRCA2 estdn
ciertamente mejor delimitados en la poblacién europea
y norteamericana’ Este grupo demografico sugiere que
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Paraguay puede tener poblaciones fundadoras tnicas
debido a sus patrones histéricos de inmigracion.

Para muchas de estas poblaciones, se han identificado
mutaciones recurrentes y fundadoras. Al respecto, Cerretini
etal.? identificd una frecuencia del 6,3% de variantes patogénicas
en los genes BRCA en una poblacién argentina de mujeres con
cancer de mama, por ejemplo las variantes ¢.5351_5352insA y
¢.5681_5682insA, localizadas en el exén 11 del gen BRCA2,
que alteran la secuencia de aminodcidos de la proteina
p-Asn1784Lysfs; la mutacién ¢.1653T>A en el exén 4 del gen
PALB2, que provoca un cambio del marco de lectura alterando
la secuencia de aminoacidos de la proteina p. Tyr551Ter®.

La identificacién de las mutaciones puede tener
implicaciones importantes para el manejo y la prevencién. Las
personas con antecedentes familiares de cdncer de mama u
otros tipos de cdncer pueden considerar pruebas genéticas para
determinar si presentan mutaciones. Sin embargo, la falta de
recursos para la deteccién preventivay el acceso a una atencién
de calidad provoca retrasos significativos en la deteccién del
cdncer de mama. Aln existen aspectos desconocidos que
requieren mds investigacién para obtener un panorama mds
completo acerca de su etiologfa y factores de riesgo'!.

La genética del cdncer de mama en Paraguay es
generalmente desconocida y aunque la temprana edad
de aparicién y la agresividad sugieren que puede haber
un fuerte componente hereditario en el desarrollo de la
enfermedad, pocos estudios nacionales han intentado
compensar esta falta de conocimiento.

La investigacion en este campo sigue siendo activa y se
espera que futuros estudios arrojen mds luz sobre los aspectos
atin no comprendidos. En este trabajo se seleccionaron dos
variantes reportadas por Cerretini et al."’ principalmente
aquellas encontradas en mujeres con ascendencia (indigena/
espafiola, alemana/paraguaya), previamente reportadas en
diferentes poblaciones latinoamericanas, las cuales al ser
patogénicas pueden predecir desarrollo de cdncer de mama.
Por tanto, el objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de dichas variantes en los genes BRCA2, con la
finalidad de iniciar una base de datos acerca de las variantes
genéticas que circulan en la muestra bajo estudio, puesto que,
identificar a las mismas ofrece a las personas la capacidad de
tomar decisiones sobre su salud, adoptar medidas preventivas
y beneficiarse de un monitoreo mds cercano y personalizado.
Esto puede tener un impacto significativo en la deteccion
temprana, el tratamiento y la prevencién del cdncer de mama
en el departamento de Irapta, Paraguay.

METODO

Este estudio piloto tuvo un disefio observacional y
descriptivo. Se llevé a cabo en el Hospital Dia Oncolégico
dela ciudad de Encarnacién, Paraguay, durante el afio 2023.
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La muestra estuvo conformada por mujeres seleccionadas
segun criterios preestablecidos por dos médicos tratantes del
nosocomio. Se incluyeron mujeres de entre 18 y 50 afios con
antecedente familiar de cdncer, pacientes con diagndstico
de cdncer de mama invasivo o carcinoma ductal 7 situ, y
aquellas con fichas clinicas completas.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia. Para
la recoleccién de muestras y datos, el equipo de investigacién
realizé visitas periddicas al hospital, socializando el objetivo
del estudio con los médicos tratantes. A las pacientes
que aceptaron participar se les programé una jornada de
estudio, durante la cual se les explicaron los beneficios
de su participacién, se les proporcioné el formulario
de consentimiento informado, se les administré un
cuestionario estructurado elaborado por las investigadoras
y se realizé la extraccién de una muestra de sangre entera.

Se seleccionaron variantes previamente reportadas
por Cerretini et al.’® en el gen BRCA2, encontradas
en mujeres con ascendencia paraguaya, indigena o
espafola. Las variantes analizadas fueron NM_000059.4:
¢.5351_5352insA y NM_000059.4: ¢.5611_5682insA.
Luego de descargar la secuencia en formato FASTA, se
procedid al disefio i silico de cebadores especificos para
la amplificacién de las mutaciones de interés, para lo cual
se utilizé la herramienta Primer 3'2 Los cebadores fueron
sintetizados por la empresa Macrogen-Korea.

Para la validacién de los primers mediante PCR
convencional, se empleé una muestra de ADN de un
paciente voluntario al azar. Para la extraccién del ADN
se empled el kit Wizard® Genomic DNA Purification
(PROMEGA)" siguiendo las condiciones sugeridas por
el fabricante para muestras de sangre.

La amplificacién de la regién seleccionada fue realizada
en un termociclador de la marca BOECO, en un volumen
final de 50uL de reaccién, con los siguientes reactivos: 1X
de Buffer (PCR Buffer, -Mg), 1,5 mM MgCl,, 1 unidad
de tag (DNA Polimerasa, Invitrogen), 0,2 mM de cada
dNTPs (Promega), 0,5 UM de cada uno de los cebadores
y aproximadamente 100ng de ADN templado. En cuanto
a las condiciones de ciclado, se utilizaron condiciones
estdndares, desnaturalizacién inicial a 94°C por 5 min, 35
ciclos que incluyeron desnaturalizacién a 94°C por 45 s,
hibridacién a TM (Temperatura de hibridacién) especifica
de cada cebador por 45 s, elongacién a 72°C por 1 min,
elongacion final a 72°C por 10 min.

Los amplicones fueron visualizados por electroforesis
horizontal en gel de agarosa (Figura 1). Como marcador de
peso molecular se utilizé el 100 pb DNA Ladder (Invitrogen).
Posteriormente, los fragmentos fueron enviados para su
secuenciacién a la empresa Macrogen-Korea. La calidad de las
secuencias recibidas fue evaluada, y se generé una secuencia
consenso utilizando el soffware BioEdit'.
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Variantes Patogénicas en BRCA2, Paraguay, 2023

Se realizd la extraccién de ADN de las participantes
a partir de sangre periférica con EDTA utilizando el
kit PureDireX GR Reagent (Genomic DNA Isolation
Reagent)®, siguiendo las condiciones sugeridas por el
fabricante para muestras de sangte entera.

Se utilizaron los cebadores previamente disefiados y puestos
a punto por el equipo de trabajo (Tabla 1). Las amplificaciones
fueron realizadas en un termociclador de la marca BOECO,
en un volumen final de 25 uL de reaccién, conteniendo los
siguientes reactivos: 1X de Buffer (Green GoTaq Reaction
Buffer), 0,5 U de taq (GoTaq G2 DNA Polymerasa, Promega),
0,2 mM de dNTPs (Promega), 0,2 UM de cada uno de los
cebadores y aproximadamente 50 ng de ADN templado.

Las condiciones de ciclado abarcaron la desnaturalizacién
inicial a 94°C por 5 min, 35 ciclos que incluyeron
desnaturalizacién a 94°C por 45 s, hibridacién a TM
(Temperatura de hibridacién) especifica del par de cebadores
por 45 s, elongacién a 72°C por 1 min, elongacién final
a 72°C por 10 min. En todos aquellos casos en donde
no se observé amplificacién en las PCR, se procedié a la
realizacién de diluciones 1:10y 1:20 con el fin de disminuir
la cantidad de inhibidores. Los productos de PCR fueron
enviados a secuenciar a la empresa Macrogen Korea.

Previo al andlisis se comprobé la identidad de cada
una de las secuencias recibidas utilizando la herramienta
BLASTn'®. Posteriormente, se realizé la edicién y
alineamiento multiple con las regiones analizadas
utilizando el software Bioedit'. Para la busqueda de
polimorfismos se utilizé el software DNAsp vs. 6,
comparando las secuencias con referencias publicamente
disponibles para identificar variantes de interés o alguna
otra no reportada previamente.

MM DM C-

600 ph

500 ph ==

Figura 1. Electroforesis de la regién parcial del gen BRCA2;
tamafo de amplicén CG1: 599pb. Carril MM: marcador de peso
molecular de T kb. Carril D: dilucién. Carril M: muestra. Carril C:
control negativo
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El estudo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacién de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Itapta, con el ndmero de dictamen CEI 01/2025.

RESULTADOS

Mediante el empleo del programa Primer 3 se
obtuvieron un total de 6 pares de cebadores; sin embargo,
se seleccionaron 2 pares que cumplieron con los criterios ya
anteriormente mencionados (Figura 1 y Tabla 1).

Un total de 11 mujeres en un rango de edad de 31 a 51
afios participaron del estudio. La edad media fue de 39,45
afos (Tabla 2). La totalidad de las mismas refirieron cdncer
de mama invasivo, 7 (64%) de ellas se encontraban en la fase
premenopdusica. De aquellas con ER/Estado de HER2, 4
de 11 pacientes (80%) presentaron cdncer de mama ER+y
4 pacientes (36%) eran HER2 positivos. Se registré que 6
pacientes (54%) tenfan cdnceres de mama triple negativos.
La mayoria (54%) manifesté tener algtin familiar de primer
grado con cdncer de mama u ovario.

Luego de la secuenciacién, se obtuvo un alineamiento de
552 pb, que alinean desde la posicién 5335 a la 5886 de la

¢.5351_5352insA y NM_000059.4: ¢.5681_5682insA no
fueron detectadas en la muestra analizada.

Los estudios genéticos mis recientes sobre cdncer de mama
hereditario en Latinoamérica han sido publicados en Chile'8,
Brasil?, México® y Argentina'®. En este estudio piloto, las
variantes fueron seleccionadas considerando los criterios de
ascendencia de la poblacién de Itapta (indigena/espanola,
alemana/paraguaya, rusa/ucraniana) y reportes en diferentes
poblaciones latinoamericanas tomando como referencia lo
publicado por Cerretini et 2/.'°, quienes identificaron una
frecuencia del 6,3% de variantes patogénicas en los genes
BRCAI y BRCA2 en una poblacién argentina de mujeres
con cdncer de mama. Los resultados obtenidos en la presente
investigacién dan la pauta que debe ser incluida una mayor
cantidad de variantes dentro del cribado. La inclusién de otras
mutaciones permitird ampliar la biisqueda para conocer la
circulacion de las mismas dentro de la poblacion.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de mujeres con cancer de mama.
Fundacién Lazos del Sur

Caracteristicas

Edad, anos

regién codificante (cds) del gen BRCA2 (NM_000059.3), en Promedio, desviacién estandar 39,45 6,88
las cuales se encuentran incluidas las dos variantes analizadas en Rango de edad 31-51
esta investigacion. En el alineamiento no se encontraron variantes F(*) %
entre las mujeres incluidas en el estudio ni frente a la secuencia Tipo de cancer de mama N=11
de referencia. Por lo tanto, en el 100% de la muestra estudiada .
. . . Bilateral 0
no se detectaron las variantes analizadas en este trabajo.
Invasivo 11 100
DISCUSION Fases de la menopausia
Pre menopausia 7 64
El cdncer de mama representa una de las principales Post menopausia 4 36
causas de mortalidad oncoldgica en mujeres en Paraguay. A .
: . Histologia
A pesar de los esfuerzos realizados para mejorar el acceso
. . ., . ER+ 4 80
a servicios de deteccién temprana, persisten barreras
significativas que limitan el diagndstico oportuno y preciso de ER- Y 0
la enfermedad. En este contexto, la identificacién de variantes HER2/neu+ 4 36
genéticas patogénicas asociadas al desarrollo y evolucién HER2/neu- 1 9
del cdncer de mama constituye un reto fundamental para Triple negativo 6 54
la implementacién de estrategias de medicina de precision. . i .
.. . , Familiar con cancer de mama v ovario
Este estudio piloto tuvo como objetivo la bisqueda )
de dos variantes especificas en el gen BRCA2 en una Si 6 54
cohorte de mujeres con cdncer de mama. Los resultados No 5 46
obtenidos indicaron que las variantes NM_000059.4: () Frecuencia.
Tabla 1. Regiones y cebadores para la amplificacién de las mutaciones asociadas a BRCA2
Gen Exén Cebadores Mutaciéon pb ™
BRCA2_11F: TGGTATTGAGCCAGTATTGAAGA ¢.5351 5352insA
BRCA2 1 - G991 292”599 58

BRCA2_11R: AGACTGACTTATGAAGCTTCCCT

Leyendas: pb = pares de base; TM = temperatura de hibridacién.
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El gen BRCA2 posee 91193 pb de longitud, de las cuales
10257 pb corresponden a la regién codificante?. Ademds del
estudio de las dos posiciones de interés, también se analizd
el 5,38% (552pb) de la regién codificante de este gen, no
encontrando las variantes previamente mencionadas, lo cual
refuerza la necesidad de expandir la investigacién a otros
segmentos del gen y considerar la inclusién de genes adicionales
implicados en la predisposicién al cincer de mama.

La genémica del cdncer de mama también es utilizada para
estudiar las caracteristicas moleculares y genéticas de los tumores,
lo que puede ayudar a personalizar el tratamiento y predecir la
respuesta al mismo. En el grupo de pacientes analizadas, los
datos genéticos se consideran relevantes debido al tipo de cncer
de mama que padecian las once mujeres (invasivo). Asimismo,
la alta prevalencia de cinceres triple negativos es un hallazgo
significativo y puede influir en las opciones de tracamiento.
Este tipo de cdncer es més agresivo y dificil de tratar®.

Otra de las caracteristicas presentadas en la muestra fue que
seis mujeres contaban con antecedentes familiares de primer
grado. Esto resalta la fuerte influencia hereditaria en el desarrollo
de cdncer en mujeres de temprana edad”, considerando que
la media de edad en este grupo de mujeres fue de 39 afios y la
mayorfa se encontraba en la fase de la premenopausia.

Los resultados sefialan que mds de la mitad de las pacientes
tiene antecedentes familiares de cidncer de mama u ovario, lo
que podria indicar un componente genético o hereditario
significativo en esta muestra, posiblemente relacionado con
mutaciones de otros genes implicados en el cdncer de mama.

Las investigadoras reconocen que las limitaciones
principales de este estudio piloto incluyen el tamafio
reducido de la muestra y la seleccién limitada de variantes
genéticas. La muestra solo representa a las mujeres con
cdncer de mama que acuden al Hospital Dia Oncolégico
cuyas fichas clinicas contenfan los datos histolégicos
completos, lo cual ha disminuido el criterio de elegibilidad.

Adems, la seleccién de solo dos variantes se debi6 en parte
a los costos elevados de secuenciacion, que, a pesar de haber
disminuido en los dltimos afios, contintian siendo una barrera
importante. Sibien la secuenciacién de nueva generacién (NGS)
permite una cobertura mds amplia, su costo supera los 1000
USD en la mayorfa de los paneles comerciales®, lo que limita su
aplicabilidad en la muestra de esta investigacion. Por esta razén,
la estrategia basada en PCR y secuenciacién Sanger resulta una
opci6n viable, aunque con menor capacidad de deteccién de
variantes. De esta manera, realizar el screening de variantes a través
de PCR y secuenciacién por la tecnologia de SANGER es una
opci6n interesante, aunque de menor cobertura en cuanto a la
cantidad de variantes a analizar. Al no detectar ninguna de las
variantes propuestas, no se ha podido relacionar con los criterios
histolégicos (seis mujeres presentaban cdncer triple negativo).

A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos
en este estudio piloto constituyen un punto de partida

(cc) O
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para futuras investigaciones en genética del cdncer de
mama en Paraguay. La ausencia de las variantes estudiadas
sugiere que otras mutaciones pueden estar implicadas
en la predisposicién a esta enfermedad. Es fundamental
expandir el andlisis a un panel mds amplio de genes
y aumentar el tamafio de la muestra para mejorar la
capacidad de deteccién de variantes relevantes. Estudios
futuros con metodologias de secuenciacién de nueva
generacién podrdn proporcionar informacién mds
detallada sobre la genética del cdncer de mama en
Paraguay, contribuyendo al desarrollo de estrategias de
deteccién y tratamiento mds efectivos.

CONCLUSION

Las dos variantes genéticas analizadas en el gen BRCA2 a
través de téenicas de secuenciacién gendmica y andlisis genético
no fueron detectadas en las pacientes con cdncer de mama que
formaron parte de la muestra. Se denota la necesidad de incluir
una mayor cantidad de variantes genéticas en el screening,
inclusive abarcar otros genes como BRCA 1 y PALB2,
generando de esta manera mayor posibilidad de encontrar e
identificar mutaciones asociadas al cincer de mama hereditario.
El estudio de las variantes genéticas que guardan relacién con
el cdncer de mama son un tema importante en la investigacién
médica, cientifica y consejeria genética.
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