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BMP: Proteína Morfogenética Ósea o Bone Morphogenetic Protein. 

CM: cáncer de mama. 

CO: cáncer de ovario. 

MAF: Frecuencia del alelo de menor frecuencia o minor allele frequency. 

NGS: Secuenciación de Nueva Generación o Next Generation Sequencing. 

OR: Odds Ratio. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa o Polymerase Chain Reaction. 

PRP: Puntuación de Riesgo Poligénico o Polygenic Risk Score (PRS). 

RE: Receptor de estrógeno. 

RP: Receptor de progesterona. 

RR: Riesgo relativo. 

SNP: Polimorfismo de nucleótido simple o Single Nucleotide Polymorphism. 
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RESUMEN  

El cáncer de mama (CM) es el cáncer más común en mujeres en el mundo. En 

Chile, el CM representa la mayor tasa de mortalidad por cáncer en mujeres y la 

incidencia ha ido aumentando. Las mutaciones en los genes de susceptibilidad de 

alta penetrancia BRCA1 y BRCA2 explican sólo el 25% del CM familiar. 

Actualmente hay consenso de que otros genes de susceptibilidad denominados de 

moderada y baja penetrancia podrían ser responsables de un porcentaje 

significativo de los casos de CM familiar BRCA1/2-negativos. Alternativamente, 

durante el proceso de tumorogénesis, sólo 2-8 mutaciones conocidas como 

mutaciones conductoras (drivers), son responsables del inicio y progresión 

tumoral. En esta tesis se estudiaron 3 SNPs en los genes SMAD4 (rs3819122), 

KMT2C (rs13231116) y SF3B1 (rs16865677) y se analizó asociación de estos 

SNPs con riesgo de CM y subtipos tumorales en familias chilenas BRCA1/2-

negativas. Los SNPs fueron genotipados en 453 casos y 1212 controles utilizando 

el kit comercial TaqMan Genotyping Assay. Los resultados mostraron: a) que el 

alelo C del rs3819122 (SMAD4) y los genotipos homocigotos CC, heterocigotos 

AC y portadores del alelo C (AC+CC) se asociaron con aumento del riesgo para 

CM en el total de los casos de CM (OR=1.3 p=0.0008, OR=1.5 p=0.01, OR=1.6 

p=<0.0001 y OR=1.6 p=<0.0001 respectivamente) y en los casos con moderada 

historia familiar de CM (OR=1.3 p=0.0005, OR=1.7 p=0.003, OR=1.6 p=0.0009 y 

OR=1.6 p=0.0002 respectivamente); b) que el rs13231116 (KMT2C) no se asoció 

con riesgo a desarrollar CM; c) que el alelo T y los portadores del alelo T (GT+TT) 

del rs16865677 (SF3B1), se asociaron con aumento del riesgo de desarrollar CM 

en mujeres con CM esporádico y con diagnóstico temprano (OR=1.34 p=0.03 y 
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OR=1.4 p=0.04); d) el alelo C del rs3819122 (SMAD4) y los genotipos heterocigoto 

AC, homocigoto CC y portadores del alelo C (AC+CC) se asociaron con riesgo de 

desarrollar CM subtipo tumoral Luminal A (OR=1.5 p=0.0237, OR=1.8 p=0.0373, 

OR=2.1 p=0.0429 y OR=1.9 p=0.0221 respectivamente); e) se observó asociación 

estadísticamente significativa de los heterocigotos AC del rs3819122 (SMAD4) con 

riesgo de desarrollar CM subtipo Luminal B (OR=2.03 p=0.0492); y f) los 

rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 (SF3B1), no se asociaron con riesgo a 

desarrollar CM del subtipo Luminal A, Luminal B, HER-2(+) ni Triple negativo. 

 

Palabras claves: Cáncer de Mama hereditario, SNP, genes drivers, población 

chilena. 
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ABSTRACT 

Breast cancer (BC) is the most common cancer in women in the world. In Chile, 

BC presents the highest cancer mortality rate in women and the incidence has 

been increasing. Mutations in the high penetrance susceptibility genes BRCA1 and 

BRCA2 explain only 25% of familial BC. Currently, there is a consensus that other 

so-called moderate and low penetrance susceptibility genes could be responsible 

for a significant percentage of BRCA1/2-negative familial BC cases. Alternatively, 

during the process of tumorigenesis, only 2-8 mutations, known as driver 

mutations, are responsible for tumor initiation and progression. In this thesis, 3 

SNPs in the SMAD4 (rs3819122), KMT2C (rs13231116) and SF3B1 (rs16865677) 

genes were studied, and the association of these SNPs with BC risk and tumor 

subtypes in BRCA1/2-negative chilean families was analyzed. SNPs were 

genotyped in 453 cases and 1212 controls using the commercial TaqMan 

Genotyping Assay kit. The results showed: a) that the C allele of rs3819122 

(SMAD4) and the genotypes homozygous CC, heterozygous AC, and carriers of 

the C allele (AC+CC) were associated with an increased risk for BC in all BC cases 

( OR=1.3 p=0.0008, OR=1.5 p=0.01, OR=1.6 p=<0.0001 and OR=1.6 p=<0.0001 

respectively) and in cases with a moderate family history of BC (OR=1.3 p=0.0005, 

OR =1.7 p=0.003, OR=1.6 p=0.0009 and OR=1.6 p=0.0002 respectively); b) that 

rs13231116 (KMT2C) was not associated with risk of developing BC; c) that the T 

allele and carriers of the T allele (GT+TT) of rs16865677 (SF3B1) were associated 

with an increased risk of developing BC in women with sporadic BC and early 

diagnosis (OR=1.34 p=0.03 and OR =1.4 p=0.04); d) the C allele of rs3819122 

(SMAD4) and the genotypes heterozygous AC, homozygous CC and carriers of 
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the C allele (AC+CC) were associated with the risk of developing BC Luminal A 

tumor subtype (OR=1.5 p=0.0237, OR=1.8 p=0.0373, OR=2.1 p=0.0429 and 

OR=1.9 p=0.0221 respectively); e) a statistically significant association of 

rs3819122 (SMAD4) AC heterozygotes was observed with the risk of developing 

BC subtype Luminal B (OR=2.03 p=0.0492); and f) rs13231116 (KMT2C) and 

rs16865677 (SF3B1) were not associated with risk of developing BC of the Luminal 

A, Luminal B, HER-2(+) or triple negative subtypes. 

 

Keywords: Hereditary Breast Cancer, SNP, driver genes, Chilean population. 
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INTRODUCCIÓN 

I. Aspectos epidemiológicos del cáncer de mama 

A nivel mundial, los datos de GLOBOCAN año 2020 estimaron la ocurrencia de 

19.3 millones de nuevos casos de cáncer y 10.0 millones de muertes por cáncer 

(1). Si se analiza la distribución por tipo de cáncer, a nivel mundial, el cáncer de 

mama (CM) en mujeres presenta la mayor incidencia (24.5%) y mortalidad (15.5%) 

(1). En Chile, los datos del MINSAL 2015 (2) mostraron que el cáncer es la 

segunda causa de muerte, con una tasa de 143 por cada 100.000 habitantes. 

Además, entre los cánceres, el CM es la primera causa de muerte en mujeres, con 

una tasa de mortalidad de 11,3 por cada 100.000 habitantes al año 2018 (3), 

observándose además un aumento de la tasa de incidencia en el tiempo (4).  

Por lo anterior, en Chile el CM es un problema de salud pública, y está incluido 

como patología GES (garantía explícita en salud), programa mediante el cual se 

garantiza a la población chilena mayor de 15 años, prestaciones de diagnóstico, 

tratamiento, ya sea quirúrgico u otro a los 30 días de efectuado el diagnóstico y 

seguimiento (5), además, en Ley Nacional del Cáncer (Ley N°21258), el Artículo 5º 

establece: “Investigación. El Ministerio de Salud fomentará la investigación 

científica biomédica, clínica y de salud pública en cáncer. Para ello potenciará la 

cooperación técnica y financiera, a nivel nacional e internacional” y en el Artículo 

20 se establece: el “Derecho a confirmación diagnóstica y consejería genética. Las 

personas tienen derecho a confirmación diagnóstica y a recibir tratamiento, ante la 

sospecha fundada de padecer algún tipo de cáncer. Dicha sospecha deberá ser 

certificada por el médico tratante. El equipo médico deberá otorgar consejería 
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genética a los pacientes diagnosticados de cáncer, en caso de detectarse factores 

de riesgo personales, ambientales o familiares de padecer dicha enfermedad, así 

como a sus familiares en los casos que determine el reglamento. Además, el 

equipo médico deberá informar los tiempos transcurridos en consultas, exámenes 

y tratamientos” (6). En junio 2015 se promulga la Ley Ricarte Soto (Ley N°20.850), 

la cual crea un sistema de protección financiera para diagnóstico y tratamientos de 

alto costo, entregando protección financiera a condiciones específicas de salud, 

tales como enfermedades oncológicas, inmunológicas y raras o poco frecuentes, 

que hayan sido determinadas a través de un Decreto Supremo del Ministerio de 

Salud Una de las patologías incluidas en esta Ley es el Cáncer de Mama (7). 

II. Factores de riesgo para cáncer de mama 

Los factores de riesgo asociados al desarrollo del CM incluyen: 

Género: las mujeres tienen mayor riesgo a desarrollar CM vs los varones. 

La probabilidad de que la enfermedad ocurra en mujeres es 100 veces mayor. 

Sólo el 1% de los varones, desarrolla la enfermedad (8).  

Edad: se ha demostrado que la incidencia de CM aumenta con la edad. El riesgo 

de desarrollar CM en una mujer de 30 años es de 1 en 258, en cambio, a los 50 

años, 1 de cada 38 mujeres desarrollará CM (9).  

Factores hormonales: las hormonas reproductivas influyen en el riesgo de 

desarrollar CM debido a su efecto sobre la proliferación celular. Así, la menarquia 

precoz y la menopausia tardía aumentan el riesgo de desarrollar CM, debido a la 

exposición prolongada a hormonas ováricas (10). 
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Factores reproductivos: la nuliparidad o ser primigesta después de los 35 años 

aumenta el riesgo de desarrollar CM al doble en comparación a las mujeres que 

tienen uno o más hijos antes de los 35 años (11).  

Factores nutricionales y estilo de vida: dentro de estos factores se incluyen el 

sobrepeso y la obesidad, debido a que el tejido adiposo es una fuente 

extragonadal de estrógenos. En consecuencia, las mujeres con sobrepeso u 

obesidad tienen niveles más elevados de esta hormona lo cual aumenta el riesgo 

de desarrollar CM (8,2). Otro factor es el consumo de alcohol, el consumo de dos 

a tres vasos de alcohol diarios aumenta en un 20% el riesgo de CM (8,12).  

Factores genéticos: la predisposición o susceptibilidad genética corresponde al 

factor que otorga el mayor riesgo relativo (RR) al desarrollo de CM heredofamiliar. 

Es responsable de alrededor del 20% de los casos de CM con historia familiar 

para este cáncer (9). Este riesgo se calcula en función a: i) el número de familiares 

afectados por cáncer de mama y de ovario; ii) el grado de parentesco del caso con 

estos familiares y iii) la edad de diagnóstico de la enfermedad. El RR a 

consecuencia de factores genéticos puede aumentar hasta 3.6 veces respecto de 

la población general (9,13). 

De los factores de riesgo, el más importante es la predisposición o susceptibilidad 

genética (riesgo al heredar mutaciones en oncogenes o en genes supresores de 

tumores), estimándose que es responsable del 5-15% de todos los CM y 

aproximadamente del 25% de los casos de CM en mujeres con edad de 

diagnóstico ≤ 30 años (8). Todo cáncer y en particular el CM es multifactorial ya 
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que ocurre por la concurrencia de factores genéticos y ambientales, además el 

modelo más aceptado actualmente para explicar la genética del CM es el modelo 

multifactorial que plantea que en el CM intervienen genes de alta, moderada y baja 

penetrancia (14). 

III. Susceptibilidad genética al cáncer de mama 

La predisposición genética para CM comprende la herencia autosómica dominante 

(15), alta penetrancia, frecuencia génica de 0,003 y de portadores de 0,0006 (16). 

Los datos anteriores sugieren que 1 en 20 mujeres con CM son portadoras de 

predisposición genética y 1 en 200 en la población general. Entre los años 1994 y 

1996, se identificaron dos genes de susceptibilidad para CM: BRCA1 

(MIM113705) (17) y BRCA2 (MIM600185) (18). BRCA1 está ubicado en el 

Cr17q21, posee 24 exones y codifica a una proteína que tiene múltiples funciones, 

siendo estas: regulador negativo de la proliferación, represor/activador de la 

transcripción, reparación del DNA, participa como checkpoint en el ciclo celular, 

regulador positivo de la apoptosis e interviene en la recombinación homóloga ante 

daño genómico (17,19). BRCA2 está ubicado en el Cr13q12.3, posee 26 exones y 

codifica para una proteína cuyas funciones son: control negativo de la proliferación 

celular, cooperar con los receptores de andrógenos, reparación de rupturas de 

doble hebra del DNA (18). BRCA1 y BRCA2 son genes supresores de tumores de 

alta penetrancia. Así, un portador de mutaciones patogénicas en BRCA1 y 

BRCA2, tiene un 67% de riesgo de desarrollar CM a los 70 años y un 80% a los 80 

años (16). Las mutaciones en BRCA1/2 son responsables del 25% de los casos 

de CM familiar (14). El 75% restante de los casos familiares, son negativos para 



 

14 
 

mutaciones en los genes BRCA1/2, y se les denomina BRCAX (21,22). Ford et al 

(1998) propusieron que otros genes de susceptibilidad, denominados de 

moderada y baja penetrancia, podrían ser responsables de un porcentaje 

significativo del CM en las familias BRCA1/2-negativas (23). Entre estos genes se 

pueden mencionar: PALB2, BARD1, ATM, CHECK2, FGR2, TOX3, MAP3K, 

RAD51 y XRCC3, y miRNAs entre otros (24-32). La propuesta de Ford se 

enmarca en el contexto de un modelo poligénico, con participación de variantes en 

más de un gen de diferente penetrancia. A modo de ejemplo, se ha propuesto que, 

de las categorías de genes definidos, las combinaciones de variantes en genes de 

baja penetrancia podrían ser responsables de un alto porcentaje del riesgo de CM. 

Cada variante en forma individual otorga un riesgo muy bajo, pero en conjunto 

tienen un efecto combinado, pudiendo calcularse el riesgo relativo que posee una 

persona de desarrollar la enfermedad, el cual se define como puntuación de riesgo 

poligénico (PRS) (33). 

IV. Mutaciones drivers versus pasajeras 

El cáncer es una “Enfermedad del Genoma” (34), y durante el proceso de 

tumorogénesis se acumula un alto número de mutaciones somáticas. Muchas de 

estas mutaciones, son neutras y no tienen relación con el proceso carcinogénico, y 

se les denomina mutaciones pasajeras. En cambio, las mutaciones conductoras 

(drivers), contribuyen al inicio y progresión tumoral, confiriendo una ventaja 

selectiva en el crecimiento celular (35). Un tumor típico contiene 2-8 mutaciones 

drivers que inician el proceso de carcinogénesis, y las restantes son pasajeras. 

Además, es importante señalar que existe una diferencia fundamental entre un 
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gen driver y una mutación driver. Un gen driver es aquel que contiene mutaciones 

drivers, pero los genes driver también pueden tener mutaciones pasajeras (36). 

En todos los cánceres existen genes drivers. Las mutaciones drivers y los 

procesos mutacionales operativos en el CM no han sido explorados 

exhaustivamente. Se ha propuesto que el 90% de los tumores mamarios son 

causados por mutaciones drivers somáticas (37). Muchos de los genes drivers 

reportados en las bases de datos, se identificaron en tumores de mama 

esporádicos usando Secuenciación de Nueva Generación (Next Generation 

Sequencing; NGS), se pueden mencionar como genes driver o potenciales genes 

drivers, ya que algunos de estos han sido validados con estudios funcionales, a 

los siguientes genes: ARID1B. CASP8, MAP3K1,12 NCOR1, SMARCD1, CDK1B, 

AKT2, entre otros (36). En CM, algunos genes drivers se han validado, 

específicamente: SMAD4, KMT2C, y SF3B1 (38). Las funciones más importantes 

de estos genes se describen a continuación: 

SMAD4: el gen SMAD4 está ubicado en el cromosoma 18q21.2 (39), y codifica 

por un miembro de proteínas de transducción de señal de la familia Smad. El 

producto de este gen forma complejos con otras proteínas Smad, que regulan la 

transcripción de genes blanco. SMAD4 es el mediador central de la vía de 

señalización de TGF-β y BMP, la cual regula la transducción de señales desde la 

membrana celular hasta el núcleo, activando genes involucrados en varios 

procesos celulares, entre estos: proliferación, diferenciación, apoptosis, migración 

como también en el inicio y progresión del cáncer (40). SMAD4 es un supresor 

tumoral que está frecuentemente inactivado en varios tipos de cáncer. 
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Específicamente, la expresión anormal de SMAD4 se ha asociado con el 

desarrollo y progresión de varios tipos de cáncer en humanos (41,42). La base de 

datos del proyecto GENIE del AACR (American Association for Cancer Research) 

reporta que las mutaciones en SMAD4 están presentes de cáncer de colon, 

pancreático, pulmonar, colorrectal, mama, esófago, endometrio, vesícula, gástrico, 

apéndice, vejiga, próstata, y cáncer de recto.  La mayor frecuencia de mutaciones 

en SMAD4 (3.21%) se observó en cáncer de colon, pancreático, pulmonar, 

colorrectal y cáncer de recto (43). Si bien las mutaciones en SMAD4 no se 

observan con mayor frecuencia en CM, es importante mencionar que Liu et al. 

(2015) reportó que niveles reducidos de expresión de SMAD4 en CM tendía a 

exhibir tumores menos diferenciados, un mayor riesgo de recurrencia y una 

sobrevida general más corta (44). Además, de Kruijf et al. (2013), informaron que 

la baja expresión de SMAD4 tenía un pronóstico desfavorable con respecto a la 

supervivencia libre de progresión en CM (45), por lo tanto, mutaciones presentes 

en SMAD4 influyen en las características clínicas y evolución del CM.  

KMT2C: el gen KMT2C está ubicado en el cromosoma 7q36.1 (46), codifica por la 

proteína KMT2C, miembro del complejo ASC-2/NCOA6 (ASCOM), el cual procesa 

la metilación de histonas. La histona metilasa KMT2C, en coordinación con ERα y 

ERβ, regulan transcripcionalmente a HOXC6. HOXC6 es una pieza clave en el 

desarrollo mamario y está sobre expresado en CM (47). Distintas mutaciones 

somáticas en KMT2C afectan la actividad enzimática de la metilasa de histonas de 

forma distinta, algunas aumentan la actividad de metilación mientras que otras 

disminuyen la metilación de histonas (48). Este gen está involucrado en varios 
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cánceres. De acuerdo al proyecto GENIE del AACR, las mutaciones en KMT2C se 

pueden encontrar en los siguientes tipos de cáncer: CM invasivo ductal, pulmón, 

próstata, colon, melanoma, vejiga, endometrio, páncreas, recto, entre otros. La 

frecuencia de mutaciones en KMT2C es de un 5.66%, las cuales se observan en 

casos de CM invasivo ductal, adenocarcinoma de pulmón, próstata, colon y 

melanoma cutáneo (43). 

SF3B1: el gen SF3B1 está ubicado en el cromosoma 2q33.1 (49), este gen 

codifica la subunidad 1 del complejo proteico del factor de splicing 3b, siendo 

esencial para reconocer y unir los de puntos de ramificación cercanos a los sitios 

de empalme 3'OH, jugando un rol importante en la escisión precisa de intrones de 

los pre-mRNA para formar mRNA maduro. Una mutación en SF3B1 puede ser un 

evento impulsor de la tumorogénesis, no solo por el hecho de generar anomalías 

en el splicing, sino porque también incide en la inestabilidad genómica y 

diferenciación de células madre (50). Varios estudios han identificado mutaciones 

de SF3B1 en tumores sólidos, incluyendo un 9,7% de los melanomas uveales, 4% 

de cánceres pancreático y un 1,8% de CM (51).  

V. Polimorfismos en genes drivers 

Los polimorfismos de nucleótido simple (SNP) son la forma más común de 

variación en el genoma humano, y esta variación es específica en cuanto a las 

frecuencias alélicas entre diferentes poblaciones del mundo.  

La publicación de Bhaskaran et al. (2020) en Cancer Genetics, cuyo título es 

“Ethnic-speccific BRCA1/2 variation within Asia population: evidence from over 
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78.000 cancer in 40.000 non-cancer cases of Indian, Chinese, Korean and 

Japanese populations” concluye que las variantes en estos genes, incluyendo más 

de 30 SNPs, es específica de la etnia en cuanto al tipo de SNP, como a la 

frecuencia de las alternativas alélicas. Los autores plantean que el origen étnico es 

un factor importante a considerar en la prevención y el tratamiento del cáncer (52). 

La población chilena contemporánea proviene de la mezcla de pueblos amerindios 

con los colonos españoles en los siglos XVI y XVII, sumado a las migraciones 

posteriores de alemanes, italianos, árabes y croatas que tuvieron solo un impacto 

menor en la población general (53). 

Para que el cambio de un alelo por otro sea clasificado como SNP, la frecuencia 

del alelo de menor frecuencia o minor allele frequency (MAF) debe ser mayor al 

1% en una población específica (54). Los SNPs presentes en un gen driver 

pueden alterar su expresión génica. Así, los SNPs pueden influir en el riesgo de 

desarrollar CM y además en el subtipo de CM que desarrolla un individuo (55,56). 

Göhler y colaboradores, investigaron en pacientes con CM de población sueca si 

en genes drivers conocidos existían variantes heredadas que influyeran en el 

riesgo de CM o en la sobrevida de las pacientes. Los resultados mostraron que 5 

genes se asociaron con riesgo de CM y/o características clínicas de la enfermedad 

(TBX3, TTN, MLL2, MAP3K1 y SF3B1) (57).  

Las frecuencias alélicas de los SNP rs3819122 (SMAD4), rs13231116 (KMT2C) y 

rs16865677 (SF3B1) se muestran en la Figura 1 A, B y C respectivamente. 

Respecto al rs381912 se observa una distribución de frecuencias similares a nivel 

mundial predominando el alelo A sobre el alelo C. El rs13231116 presenta 
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frecuencias similares a nivel mundial, en donde el alelo G es el más frecuente 

sobre alelo T. Finalmente, el rs16865677 también muestra una distribución 

parecida a nivel global, siendo el alelo G más frecuente versus alelo T (58). 

Para este estudio, se seleccionaron los SNPs rs3819122 (SMAD4), rs13231116 

(KMT2C) y rs16865677 (SF3B1). Estos SNPs son parte de los 26 SNPs que el 

Laboratorio de la Dra. Jara está estudiando y fueron seleccionados utilizando el 

navegador Ensembl Genome y considerando los siguientes criterios descritos por 

Göhler et al. (2017) (57): 1) que la frecuencia del alelo de menor frecuencia (MAF) 

fuera superior al 10 % o 2) que el SNP se localizara dentro de la región codificante 

(SNP no sinónimos), región promotora o regiones transcritas pero no traducidas 

(UTR) 5' o 3'. 

Por lo tanto, es importante determinar si SNPs en los genes drivers SMAD4, 

KMT2C, y SF3B1 se asocian con riesgo de CM en mujeres chilenas con CM 

familiar negativos para mutaciones en los genes BRCA1/2.  
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Figura 1. Frecuencias alélicas de SNPs en genes drivers SMAD4, KMT2C y SF3B1 a nivel 
mundial. (A) Frecuencia alélica SNP rs3819122. (B) Frecuencia alélica SNP rs13231116. (C) 
Frecuencia alélica SNP rs16865677. ALL: Todos los individuos del proyecto Phase 3 de 1000 
genomas. AFR: Africano. AMR: Americano. EAS: Asia del Este. EUR: Europeo. SAS: Asia del Sur. 
Figura original generada para esta tesis, según datos disponibles en la base de datos Ensembl. 

VI. Subtipos tumorales en cáncer de mama 

El CM es un conjunto de patologías molecularmente diferentes. Según el 

consenso de St. Galen, el CM se puede clasificar según la expresión de 

receptores hormonales: receptor de estrógeno (RE), receptor de progesterona 

(RP) y la expresión de HER-2 en los siguientes subtipos: a) Luminal A; b) Luminal 

B; c) HER-2 positivo; y d) Triple negativo o basal-like (59). Los subtipos de CM son 

diferentes en cuanto a la progresión del cáncer, grado histológico, sobrevida del 

paciente y alternativas de tratamiento. Existen asociaciones entre mutaciones en 

genes drivers y el subtipo del tumor. La mayoría de los tumores con mutaciones 

germinales en BRCA1 (BRCA1+) son clasificados como triple negativo y los 

tumores con mutaciones germinales en BRCA2 (BRCA2+) suelen clasificarse 
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como Luminal B. Los tumores sin mutaciones en BRCA1/2 (BRCA1/2-) presentan 

mayor heterogeneidad, pero se asocian con mayor frecuencia al subtipo Luminal A 

(14). A pesar de que para un diagnóstico completo es necesario el estudio de 

todas las proteínas de las clasificaciones moleculares, se reconoce actualmente 

que los tumores positivos para receptores hormonales poseen mejor pronóstico 

que los tumores negativos para estos receptores (59), por lo que la positividad de 

los receptores hormonales es un factor importante para el pronóstico y tratamiento 

del paciente independientemente de otros factores.  

Se han descrito asociaciones entre SNPs de susceptibilidad a CM y la expresión o 

ausencia de receptores hormonales. En población sueca, el rs11168827 (MLL2) y 

rs4688 (SF3B1) se asocian con tumores RE+ y RE-, respectivamente (57). El 

rs12537 (MTMR3) se asocia con tumores RE+ en población china de la etnia Han 

(60). Actualmente en población chilena, no hay estudios publicados sobre 

asociación entre los SNPs rs3819122, rs13231116 y rs16865677 con riesgo de 

CM y subtipos tumorales de CM. Es importante realizar estudios de asociación 

entre variación genética y estado de receptores hormonales en población chilena 

ya que ello podría permitir el desarrollo de herramientas genéticas que posean la 

capacidad de evaluar el pronóstico de un paciente y sus posibles alternativas de 

tratamiento. 
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HIPÓTESIS 

Las variantes genéticas rs3819122 (SMAD4), rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 

(SF3B1) se asocian con riesgo de cáncer de mama familiar en mujeres de 

población chilena y subtipos tumorales específicos. 

OBJETIVOS GENERALES 

1. Determinar si los SNPs en los genes drivers SMAD4 (rs3819122), KMT2C 

(rs13231116) y SF3B1 (rs16865677) se asocian con riesgo de CM familiar en 

mujeres chilenas con CM familiar BRCA1/2-negativos. 

2. Determinar si los SNPs rs3819122 (SMAD4), rs13231116 (KMT2C) y 

rs16865677 (SF3B1) se asocian con subtipos tumoral específicos en mujeres 

chilenas con CM familiar BRCA1/2-negativos. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes rs3819122 

(SMAD4), rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 (SF3B1) en mujeres chilenas 

con cáncer de mama familiar BRCA1/2-negativos. 

2. Evaluar usando un diseño caso-control si los SNPs rs3819122 (SMAD4), 

rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 (SF3B1) contribuyen a la susceptibilidad al 

cáncer de mama en mujeres chilenas con CM familiar BRCA1/2-negativos.  

3. Evaluar la asociación entre variantes rs3819122 (SMAD4), rs13231116 

(KMT2C) y rs16865677 (SF3B1) con los subtipos tumorales Luminal A, Luminal 

B, HER-2(+) y Triple negativo en mujeres chilenas con cáncer de mama 

familiar BRCA1/2-negativos.  
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MATERIALES Y MÉTODOS  

I. Criterios de selección de los grupos muestrales 

a) Casos con CM hereditario (n= 453): los criterios de selección para los casos 

de CM hereditario corresponden a los criterios establecidos en la literatura (61,62) 

e incluyen los siguientes: 

• Existencia en la familia de a lo menos dos parientes en primer grado con 

cáncer de mama y/o cáncer de ovario diagnosticado a cualquier edad. 

• Existencia en la familia de a lo menos dos parientes en primer o segundo 

grado con cáncer de mama diagnosticado antes de los 50 años. 

• Existencia en la familia de a lo menos tres parientes en primer o segundo 

grado con cáncer de mama, con a lo menos uno de ellos diagnosticado 

antes de los 40 años. 

• Existencia en la familia de al menos un pariente con cáncer de mama 

diagnosticado antes de los 50 años y al menos un pariente con cáncer de 

ovario diagnosticado a cualquier edad. 

• Existencia en la familia de a lo menos un caso de cáncer de mama en varón 

diagnosticado a cualquier edad y a lo menos un caso femenino de cáncer 

de mama diagnosticado a cualquier edad. 

• Existencia en la familia de a lo menos un caso con cáncer de mama 

diagnosticado antes de los 30 años. 

• Existencia en la familia de a lo menos un caso con cáncer de mama 

bilateral y un pariente en primer o segundo grado con cáncer de mama. 
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b) Controles (n=1212): individuos sanos sin historia familiar de CM, atendidos en 

instituciones de salud pública o privada que colaboran con el grupo de 

Investigación de la Dra. Lilian Jara Sosa. Los controles son homogéneos con los 

casos según edad, sexo y lugar de residencia. 

Todos los individuos tanto pacientes como controles que aceptaron enrolarse en el 

estudio firmaron un consentimiento informado (Anexo 2). Además, de completar 

una encuesta (Anexo 2) que incluye preguntas relacionadas con su historia 

reproductiva, clínica e historia de cáncer en la familia. Toda la información 

obtenida se mantiene en forma confidencial. Todos los pacientes y controles 

fueron enrolados en CONAC (Corporación Nacional del Cáncer).  

Todas las familias del estudio tenían ascendencia chilena autoinformada hasta 

donde tuvieran recuerdo, es decir, que sus padres, abuelos y bisabuelos habían 

nacido en Chile, sin tener ascendientes de otro origen poblacional, información 

que se obtuvo a través de entrevistas con varios miembros de la familia. A los 

controles también se les aplicó una encuesta donde se preguntó por su 

ascendencia y antecedentes de cáncer en la familia, se excluyeron todos los 

voluntarios que reportaran cánceres relacionados con los genes BRCA1/2.  

II. Fuente de las muestras 

a) Casos: las pacientes con CM hereditario fueron seleccionadas desde los 

registros de centros de salud privados y públicos de la Región Metropolitana que 

han colaborado anteriormente en proyectos FONDECYT liderados por la Dra. 

Lilian Jara. Todas las pacientes incluidas tienen diagnóstico confirmado por 
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estudio histológico, y son BRCA1/2-negativos confirmado por Secuenciación de 

Sanger y a partir del caso 350 en adelante mediante NGS. A cada participante se 

le aplicó una encuesta (Anexo 2), solicitando datos respecto a: ascendencia, 

antecedentes familiares de cáncer (grado de parentesco, año de nacimiento, tipo 

de cáncer, edad de diagnóstico y de defunción), antecedentes de salud sexual y 

reproductiva, caracterización y tratamiento del CM, consumo de alcohol o tabaco y 

exposición a radiación o químicos. 

b) Controles: los controles fueron reclutados desde varias fuentes a las que 

tengan acceso mujeres que cumplan con los criterios de inclusión. El grupo control 

incluye mujeres clínicamente sanas, que no reporten antecedentes en la familia de 

cánceres relacionados con los genes BRCA1/2 (cáncer de mama, ovario, mama 

varón y próstata). A cada mujer incorporada se le aplicó una encuesta (Anexo 2), 

en la cual se le solicitaron datos respecto a: identificación personal y antecedentes 

respecto de cáncer en su familia (parentesco con el pariente enfermo, tipo de 

cáncer y edad de diagnóstico).  

III. Validación del uso de individuos con CM hereditario BRCA1/2 negativos 

Los pacientes con CM que tienen familiares afectados son considerados más 

informativos para la búsqueda de alelos de susceptibilidad, que los casos sin 

antecedentes familiares de CM (CM esporádico) (63). La muestra para este 

estudio considera casos familiares de CM, y más del 60% de las familias 

incorporadas presentan 2 o 3 casos en la familia. Además, el 100% de las familias 

analizadas en esta tesis son BRCA1/2-negativos para mutaciones puntuales 

patogénicas o grandes rearreglos genómicos. 
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IV. Validación del tamaño muestral 

Se propone un tamaño muestral de 450 casos y 1000 controles (2 controles por 

caso) con el objetivo de incrementar el poder estadístico (1-β) para los test que 

serán aplicados. La propuesta de tamaño muestral fue validada usando el 

software Quanto v. 1.2.4 (Quanto software, Southern California, EE. UU). Para 

calcular el tamaño muestral se utilizaron los siguientes supuestos: poder 

estadístico de 0.8 (β=0.8) y error tipo I de 0.05 (α=0.05). La estimación consideró 

que la frecuencia del MAF de los SNPs seleccionados no fuera menor al 5%. 

V. Extracción de DNA total 

A cada participante se le extrajo 10 mL de sangre periférica, la cual fue 

recolectada en un Vacutainer® con EDTA como anticoagulante. El DNA fue 

extraído usando técnicas estándares (64). Las muestras de DNA genómico se 

mantienen a -20°C. 

VI. Genotipificación de SNPs 

Para la genotipificación de los SNPs rs3819122 (SMAD4), rs13231116 (KMT2C) y 

rs16865677 (SF3B1), se utilizó el kit comercial TaqMan Genotyping Assay 

(Applied Biosystem, Foster City, CA). La reacción fue realizada en un volumen 

final de 10 µL que contiene 5 ng de DNA genómico, 1X TaqMan Genotyping 

Master Mix y 20X TaqMan SNP Genotyping Assay. La reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) se llevó a cabo en el termociclador StepOnePlus Real-Time 

PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA). Los ciclos de amplificación se 

iniciaron con 10 minutos a 95°C, seguido por 40 ciclos de 92°C por 15 segundos y 

60°C por 1 minuto. Los alelos fueron asignados usando StepOne software V2.2 
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(Applied Biosystems, Foster City, CA). Como control de calidad, se repitió la 

genotipificación en aproximadamente el 10% de las muestras.  

VII. Clasificación de subtipo tumoral 

En los tumores mamarios se distinguen los siguientes subtipos tumorales:  

• Luminal A: RE(+)/RP(+)/HER-2(-) 

• Luminal B: RE(+)/RP(+)/HER-2(+) 

• Tipo HER-2(+): RE(-)/RP(-)/HER-2(+)  

• Triple negativo: RE(-)/RP(-)/HER-2(-) 

Los subtipos tumorales de los casos se obtuvieron desde las fichas clínicas de 

cada paciente existentes en el laboratorio. La muestra de casos se clasificó según 

los fenotipos moleculares mencionados anteriormente: Luminal A, Luminal B, 

HER-2(+) y Triple negativo.  

VIII. Análisis estadístico  

El equilibrio de Hardy Weinberg se calculó en los controles utilizando la prueba no 

paramétrica de bondad de ajuste Chi Cuadrado de Pearson (X2), mediante 

GraphPad Prism 7.03 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California, 

EE. UU). Para estudiar asociación de genotipos y alelos entre los casos y 

controles y riesgo de cáncer de mama, se utilizó la prueba exacta de Fisher. 

Se utilizó un p-value (α) ≤ 0.05 como criterio de significancia estadística. Se 

calculó Odds ratio (OR) con intervalo de confianza (CI) del 95% para estimar la 

fuerza de asociación entre casos y controles. Los cálculos se realizaron utilizando 

GraphPad Prism 7.03 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California, 
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EE. UU). Un OR de 1.0 indica ausencia de asociación, si el OR es mayor a 1 

indica que existe aumento del riesgo, siendo mayor la asociación con riesgo 

mientras mayor sea el OR. Si el valor del OR es menor a 1 indica efecto protector.  

Para estudiar asociaciones entre SNPs en los genes drivers en estudio y subtipo 

tumoral de CM se utilizó el test exacto de Fisher. 
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RESULTADOS 

OBJETIVO GENERAL 1: Determinar si los SNPs en los genes drivers SMAD4 

(rs3819122), KMT2C (rs13231116) y SF3B1 (rs16865677) se asocian con riesgo 

de CM familiar en mujeres chilenas con CM familiar BRCA1/2-negativos. 

I. Características de las familias incluidas en este estudio. 

La Tabla 1 muestra las características de las familias incluidas en este estudio de 

acuerdo a los criterios de inclusión. Todas las familias autoreportaron tener 

ascendencia chilena desde varias generaciones atrás, la que fue confirmada en 

las entrevistas sostenidas con varios miembros de la familia. Del total de las 

familias, el 16% (72/453) presentaron CM bilateral, 9% (40/453) correspondieron a 

casos con CM y cáncer de ovario (CO), y 1.1% (5/453) correspondieron a familias 

en las cuales había casos de CM en varón. El promedio de edad de diagnóstico 

para los casos de CM fue de 42.1 años y el 75.2% de los casos presentaron 

diagnóstico temprano a edades menores o iguales 50 años. Los casos presentan 

un rango etario de 17-80 años, con un promedio de 42 años, en los controles, el 

rango etario oscila entre 23-86 años, con un promedio de 56 años, no existiendo 

diferencia estadísticamente significativa según edad en los casos y controles (test 

x2 , p= 0,5173). 
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Tabla 1. Características de las familias de acuerdo a los criterios de inclusión 

Criterios de Inclusión 
Número de 

Familias (%) 

Tres o más miembros de la familia con CM y/o CO 140 (30.9%) 

Dos miembros de la familia con CM y/o CO 152 (33.6%) 

Un afectado con CM y diagnóstico temprano (≤ 35 años) 82 (18,1%) 

Un afectado con CM y diagnóstico entre 36 a 50 años 79 (17.4%) 

TOTAL 453 (100%) 

CM: Cáncer de mama; CO: Cáncer de ovario 

 
II. Estudio de asociación entre el SNP rs3819122: A>C (SMAD4) y riesgo de 

cáncer de mama. 

El análisis de asociación de los SNPs estudiados con riesgo de desarrollar CM se 

realizó en 453 casos y 1212 controles. Los casos fueron clasificados en 2 

subgrupos: casos con CM con historia familiar, que poseen dos o más familiares 

con CM/CO (subgrupo A n=292) y casos con CM esporádico, pero con diagnóstico 

temprano (<50 años) (subgrupo B n=161). Además, los casos de CM con historia 

familiar se separaron en casos de CM con moderada historia familiar (2 familiares 

con CM/CO; n=152) y casos de CM con fuerte historia familiar (3 o más familiares 

con CM/CO; n=140). Las frecuencias genotípicas de este SNP se encuentran en 

equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.15). 

La Tabla 2 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas del rs3819122: A>C 

(SMAD4) en casos con CM BRCA1/2-negativo y en controles. La frecuencia del 

MAF (alelo C) fue significativamente mayor en los casos con CM (43.6%) que en 

los controles (37.2%) (OR=1.3 [IC 95% 1.1-1.5] p=0.0008). Este resultado indica 

que el alelo C está asociado con aumento del riesgo de desarrollo de CM. En 
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relación con las frecuencias genotípicas, los heterocigotos AC, los homocigotos 

para el MAF (CC) y los portadores del alelo C (AC+CC, modelo dominante) se 

asocian con aumento del riesgo para CM en los casos totales (OR= 1.6 [IC 95% 

1.3-2.1] p=<0.0001, OR=1.5 [IC 95% 1.1-2.1] p=0.01, OR=1.6 [IC 95% 1.3-2.0] 

p=<0.0001 respectivamente). En el subgrupo A (pacientes con 2 o más familiares 

con CM/CO): a) el alelo C del rs3819122 se asocia con mayor riesgo de CM 

(OR=1.3 [IC 95% 1.1-1.6] p=0.0005), b) los heterocigotos AC y los homocigotos 

CC se asociaron con incremento del riesgo de CM (OR=1.6 [IC 95% 1.2-2.2] 

p=0.0009 y OR=1.7 [IC 95% 1.2-2.6] p=0.003 respectivamente) y c) también se 

observó una fuerte asociación entre los portadores del alelo C y aumento de 

riesgo para el desarrollo de CM (OR=1.6 [IC 95% 1.2-2.2] p=0.0002). En el 

subgrupo B (casos con CM esporádico, pero con diagnóstico temprano (<50 

años), sólo se observó asociación en los heterocigotos AC y en los portadores del 

alelo de riesgo (AC+CC) con incremento del riesgo de desarrollar CM (OR=1.7 [IC 

95% 1.2-2.5] p=0.002 y OR=1.5 [IC 95% 1.1-2.2] p=0.009].  

Al separar el subgrupo A según el número de familiares con CM y/o CO (Tabla 3), 

se observó que el alelo C solo aumenta el riesgo de desarrollar CM en pacientes 

con moderada historia familiar de CM (2 familiares con CM/CO) (OR=1.5 [IC 95% 

1.1-1.9] p=0.0007). Además, en el grupo con moderada historia familiar de CM se 

observó que los genotipos heterocigotos AC, los homocigotos CC y los portadores 

del alelo de riesgo (AC+CC) se asociaron con aumento del riesgo de CM (OR=1.9 

[IC 95% 1.3-2.9] p=0.0007, OR=2.1 [IC 95% 1.3-3.5] p=0.004 y OR=2.0 [IC 95% 

1.3-2.9] p=0.0002 respectivamente). 
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Estos resultados sugieren que el alelo C del rs3819122 del gen SMAD4 y los 

portadores del alelo de riesgo se asocian con aumento del riesgo de CM en 

pacientes chilenas BRCA1/2-negativo con moderada historia familiar de CM/CO. 
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34 
 

III. Estudio de asociación entre el SNP rs13231116: G>T (KMT2C) y riesgo de 

cáncer de mama. 

La Tabla 4 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas del rs13231116: G>T en 

casos y en controles. Las frecuencias genotípicas de este SNP están en equilibrio 

de Hardy-Weinberg (p=0,910). En el análisis de este SNP, no se observaron 

asociaciones significativas entre las distribuciones alélicas y genotípicas y riesgo 

de CM en el grupo total de casos de CM ni en los subgrupos A y B. Al separar el 

subgrupo A según el número de casos de CM en la familia, no se observó 

asociación ni en el grupo con moderada historia familiar de CM ni en los casos con 

fuerte historia familiar de CM (Tabla 5). Los resultados obtenidos permiten concluir 

que el rs13231116: G>T, no se asocia con riesgo de CM en población chilena. 
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IV. Estudio de asociación entre el SNP rs16865677: G>T (SF3B1) y riesgo de 

cáncer de mama. 

La Tabla 6 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas del rs16865677: G>T en 

casos y en controles. Las frecuencias genotípicas de este SNP están en equilibrio 

de Hardy-Weinberg (p=0.08). En el análisis de este SNP, no se observaron 

asociaciones significativas entre las distribuciones alélicas y genotípicas y riesgo 

de CM en el grupo total de casos de CM ni en el subgrupo A. Sin embargo, en el 

subgrupo B, la frecuencia del MAF (alelo T) fue significativamente mayor en los 

casos de CM con diagnóstico ≤ 50 años (22.9%) que en los controles (18.1%) 

(OR=1.34 [IC 95% 1.02-1.74] p=0.030), en consecuencia, el alelo T está asociado 

con aumento del riesgo de desarrollo de CM. También se observó mayor riesgo de 

desarrollo de CM para los portadores del alelo T (GT+TT, modelo dominante) 

(OR=1.4 [IC 95% 1.02-1.93 p=0.040) en los casos con CM esporádico con 

diagnóstico temprano del CM (≤ 50 años). 

Al separar el subgrupo A según el número de casos de CM en la familia, no se 

observó asociación ni en el grupo con moderada historia familiar de CM ni en los 

casos con fuerte historia familiar de CM (Tabla 7). 

Estos resultados sugieren que el alelo T del rs16865677 del gen SF3B1 se asocia 

con mayor riesgo de CM en pacientes chilenas BRCA1/2-negativo con diagnóstico 

temprano. 
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OBJETIVO GENERAL 2: Determinar si los SNPs rs3819122 (SMAD4), 

rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 (SF3B1) se asocian con subtipos tumoral 

específicos en mujeres chilenas con CM familiar BRCA1/2-negativos. 

I. Estudio de asociación entre el SNP rs3819122: A>C (SMAD4) y subtipo 

tumoral. 

Del total de los casos de CM (n=453), sólo 149 casos contaban con estudio 

histológico del tumor y determinación de receptores hormonales (RE= receptor de 

estrógeno, RP= receptor de progesterona y HER-2(+)). Estos 149 casos, se 

clasificaron como Luminal A (n= 69), Luminal B (n=44), HER-2(+) (n=14) y Triple 

negativo (n=22).  

La Tabla 8 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas de rs3819122: A>C en 

los subtipos tumorales y en los controles. Los resultados obtenidos mostraron 

asociación estadísticamente significativa del alelo C del rs3819122 con riesgo de 

desarrollar CM del subtipo tumoral Luminal A (OR=1.5 [IC 95% 1.06-2.1] 

p=0.0237). Además, los genotipos heterocigoto AC, homocigoto CC y portadores 

del alelo C (AC+CC, modelo dominante) se asociaron con aumento del riesgo de 

desarrollar CM subtipo Luminal A (OR=1.8 [IC 95% 1.05-3.3] p=0.0373, OR=2.1 

[IC 95% 1.02-4.4] p=0.0429, OR=1.9 [IC 95% 1.1-3.3] p=0.0221 respectivamente). 

Estos resultados sugieren que el alelo C del rs3819122 del gen SMAD4 se asocia 

con mayor riesgo de desarrollar CM subtipo Luminal A en pacientes chilenas 

BRCA1/2-negati 
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Además, se observó asociación estadísticamente significativa de los heterocigotos 

AC con riesgo de desarrollar CM subtipo tumoral Luminal B (OR=2.03 [IC 95% 

1.03-3.9] p=0.0492) (Tabla 8). 

No se observaron asociaciones significativas entre las distribuciones alélicas y 

genotípicas y riesgo de desarrollar CM de los subtipos tumoral HER-2(+) y Triple 

negativo (Tabla 8). 
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II. Estudio de asociación entre el SNP rs13231116: G>T (KMT2C) y subtipo 

tumoral. 

La Tabla 9 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas de rs13231116: G>T en 

los subtipos tumorales de CM y en controles. En el análisis de este SNP, no se 

observaron asociaciones significativas entre las distribuciones alélicas y 

genotípicas y riesgo de desarrollar CM en los subtipos tumorales Luminal A, 

Luminal B, HER-2(+) y Triple negativo. 
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III. Estudio de asociación entre el SNP rs16865677: G>T (SF3B1) y subtipo 

tumoral. 

La Tabla 10 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas de rs16865677: G>T en 

los subtipos tumorales de CM y en controles. En el análisis de este SNP, no se 

observaron asociaciones significativas entre las distribuciones alélicas y 

genotípicas y riesgo de desarrollar CM para los subtipos tumoral Luminal A, 

Luminal B, HER-2(+) y Triple negativo. 
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DISCUSIÓN   

Se ha propuesto que el 90% de los tumores mamarios son causados por 

mutaciones drivers somáticas, las cuales inician el proceso carcinogénico (37). 

Los SNPs presentes en un gen driver pueden alterar su expresión génica, 

influyendo en el riesgo de desarrollar CM. Entre los genes drivers validados en CM 

se encuentran SMAD4, KMT2C y SF3B1. Dado que en la población chilena la 

asociación entre los SNPs rs3819122 del gen SMAD4, rs13231116 del gen 

KMT2C y rs16865677 del gen SF3B1 con riesgo de CM familiar BRCA1/2-negativo 

no ha sido estudiada, los resultados obtenidos en este estudio son novedosos. 

SMAD4 codifica por una proteína de transducción de señal de la familia Smad, la 

que forma complejos con otras proteínas de la familia Smad, para regular la 

transcripción de genes blanco. SMAD4 es un supresor tumoral que está 

frecuentemente inactivado en varios tipos de cáncer: cáncer de colon, pancreático, 

pulmonar, colorrectal, mama, esófago, endometrio, vesícula, gástrico, apéndice, 

vejiga, próstata, y cáncer de recto (43). El gen SMAD4 está ubicado en el 

cromosoma 18q21.2, el SNP rs3819122 se ubica en la región 3´UTR  

(NC_000018.10:g.51084461A>G) (65). En la literatura, no existen estudios de 

asociación de rs3819122 con cáncer de mama en ninguna población específica. 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran una asociación 

estadísticamente significativa del alelo C del rs3819122 con aumento del riesgo en 

pacientes con CM familiar BRC A1/2-negativos de población chilena (OR: 1.3, [IC: 

1.1-1.5], p= 0.0008). Además, se demostró asociación de los genotipos AC, CC y 
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de los portadores del alelo C con aumento del riesgo para CM BRCA1/2-negativos 

(OR= 1.6 [IC 95% 1.3-2.1] p=<0.0001, OR=1.5 [IC 95% 1.1-2.1] p=0.01, OR=1.6 

[IC 95% 1.3-2.0] p=<0.0001 respectivamente). El SNP rs3819122 se ubica en la 

región 3´UTR, en consecuencia, este SNP podría desestabilizar el mRNA de 

SMAD4, disminuyendo la cantidad de mRNA y en consecuencia la cantidad de la 

proteína SMAD4. Esta proteína trabaja como supresor tumoral y su deficiencia 

podría alterar procesos, tales como: aumento de la proliferación celular, 

desdiferenciación, disminución de la apoptosis y aumento de la migración celular 

entre otros. Para probar los efectos de este SNP en SMAD4 se requerirían 

estudios funcionales. Marouf et al. (2016) realizó un estudio caso-control en 

población marroquí con cáncer de mama, mostrando que el SNP rs3819122 

(AC+CC) se asocia con el tamaño tumoral (OR= 0.45; 95 % CI: 0.25-0.82; p= 

0.009) (66). Si bien, este estudio no evalúa la asociación de rs3819122 con riesgo 

de CM, si lo relaciona con las características clínica-patológicas lo que podría 

replicarse en población chilena. 

KMT2C codifica la proteína KMT2C, miembro del complejo ASC-2/NCOA6, el cual 

procesa la metilación de histonas. La histona metilasa KMT2C, en coordinación 

con ERα y ERβ, regulan transcripcionalmente a HOXC6, este último es una pieza 

clave en el desarrollo mamario y está sobreexpresado en CM (47). El gen KMT2C 

está ubicado en el cromosoma 7q36.1. El SNP rs13231116 genera una variante 

missense (NC_000007.14:g.152180042G>T) (67). En la literatura no existen 

estudios de asociación del rs13231116 con riesgo de CM. Wang et al. (2011) 

estudiaron mutaciones en el gen KMT2C en población china con cáncer de mama, 
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y encontraron 24 SNPs conocidos y 5 nuevos SNPs en el gen KMT2C en 38 

tumores mamarios (68). Estos autores no detectaron el rs13231116 en los 

tumores analizados. En esta tesis no se encontró asociación entre el SNP 

rs13231116: G>T y riesgo de CM en pacientes con CM BRCA1/2-negativos de 

población chilena, este resultado es concordante con lo descrito por Wang et al., 

ya que, en los tumores mamarios estudiados por estos investigadores, el SNP 

rs13231116 no se detectó.  

La frecuencia del MAF (alelo T) en controles europeos es de un 3%, y en 

población AMR que incluye a Colombia, Perú, y México entre otros, es de un 1% 

según las bases de datos (58). En los controles chilenos la frecuencia del alelo T 

fue de 1,4%, frecuencia que podría haber sido mayor o menor en los casos con 

CM familiar. Dada la ubicación del SNP en la región codificante del gen KMT2C, 

cumplía con uno de los criterios de selección para este estudio de asociación. 

SF3B1 codifica la subunidad 1 del complejo proteico del factor de splicing 3b, 

siendo esencial para reconocer y unir los puntos de ramificación cercanos a los 

sitios de empalme en 3'OH, jugando un rol importante en la escisión precisa de 

intrones de los pre-mRNA para formar el mRNA maduro. Una mutación en SF3B1 

puede ser un evento impulsor de la tumorogénesis, no solo por el hecho de 

generar anomalías en el splicing, sino que además incide en la inestabilidad 

genómica y diferenciación de las células madre (50). 

Varios estudios han identificado mutaciones de SF3B1 en diferentes tumores 

sólidos, entre estos el 9,7% de los melanomas uveales, el 4% del cáncer 

pancreático y un 1,8% del CM (51). El gen SF3B1 está ubicado en el cromosoma 
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2q33.1 y el SNP rs16865677 es una variante ubicada 2KB río arriba 

(NC_000002.12:g.197435707G>T) (69). No existen estudios publicados que 

asocien el rs16865677 con riesgo de CM en ninguna población en el mundo. Los 

resultados obtenidos en este estudio muestran una asociación estadísticamente 

significativa del alelo T del rs16865677 y de los portadores del alelo de riesgo 

(GT+TT) con aumento del riesgo de desarrollar CM esporádico con diagnóstico 

temprano en población chilena (OR=1.34 [IC 95% 1.02-1.74] p=0.030, y OR=1.4 

[IC 95% 1.02-1.93] p=0.040 respectivamente). Los resultados obtenidos en esta 

tesis están de acuerdo con lo reportado por Fu et al. (2017) quien reportó que las 

mutaciones en SF3B1 se asociaban con la edad de diagnóstico del CM y sugirió a 

SF3B1 como un nuevo blanco terapéutico para pacientes con CM (70). Se 

requiere de estudios en otras poblaciones y tamaños muestrales mayores para 

confirmar la asociación entre la variación genética en SF3B1 y edad de 

diagnóstico del CM. Es importante destacar que a la fecha hay escasa información 

en la literatura respecto de los factores genéticos que aumentan el riesgo de 

desarrollar CM a edad temprana. No obstante a lo anterior, el SNP rs16865677 es 

una variante ubicada 2KB río arriba respecto del sitio de inicio de la transcripción, 

en consecuencia, se ubica en la región promotora del gen SF3B1. Pacholewska et 

al. (2021) señalan que las regiones promotoras se extienden por alrededor de +/- 

2KB, y que en el caso del promotor de SF3B1, en la región flanqueante de 2KB se 

ubican islas CpG. (71), por lo tanto, el SNP rs16865677 a consecuencia de su 

ubicación podría alterar el patrón de metilación del gen alterando la expresión 

génica de la región.  
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En esta tesis también se analizó la asociación de los tres SNPs en estudio 

(rs3819122, rs13231116 y rs16865677) con el subtipo tumoral (Luminal A, Luminal 

B, HER-2(+) y Triple negativo). Los resultados mostraron que sólo el rs3819122 

(SMAD4) se asoció con riesgo de desarrollar CM del subtipo tumoral Luminal A y 

B. El alelo C del rs3819122 (SMAD4), el genotipo heterocigoto AC y los portadores 

del alelo C (AC+CC, modelo dominante), se asociaron con aumento del riesgo de 

desarrollar CM de tipo Luminal A. Además, se observó asociación 

estadísticamente significativa de los heterocigotos AC con riesgo de desarrollar 

CM subtipo tumoral Luminal B. En la literatura no existen estudios de asociación 

entre el SNP rs3819122 y subtipo tumoral, por lo cual estos resultados son nuevos 

y aportan al conocimiento de la variación genética en los diferentes subtipos de 

cáncer de mama. 

Los estudios que relacionan variación genética con subtipos tumorales son 

escasos. Dorling et al. (2021), estudiaron asociación de variantes que generan 

proteína trunca en genes de susceptibilidad al cáncer de mama con riesgo de CM 

y subtipo tumoral, sus resultados demostraron que variantes que generan 

proteínas truncas en ATM y CHEK2 estaban asociadas con tumores RE positivo y 

RE negativo, en donde la asociación fue más fuerte con RE positivo, además, 

CHEK2 también se asoció con tumor RE negativo no triple negativo. Por el 

contrario, mutaciones en los genes BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C y 

RAD51D se asociaron con mayor fuerza en tumores RE negativo que en tumores 

RE positivo (72).  

En relación con los genes analizados en esta tesis, en la literatura no existen 

estudios de asociación entre los SNPs rs3819122 del gen SMAD4, rs13231116 del 
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gen KMT2C y rs16865677 del gen SF3B1 con subtipos tumorales, por lo que los 

resultados obtenidos en esta tesis son un aporte novedoso respecto a los factores 

genéticos asociados a subtipos tumorales en CM en población chilena BRCA1/2-

negativo. Maguire et al. (2015) estudiaron si las mutaciones que afectan a genes 

del componente spliceosomal se asociaban a subtipos tumorales específicos de 

CM, y reportaron que las mutaciones en SF3B1 fueron más comunes en tumores 

RE positivo versus RE negativo (48). Fu et al. (2017), estudiaron la relación entre 

mutaciones en SF3B1 y pronóstico en pacientes con cáncer de mama, 

encontrando que las mutaciones en SF3B1 se asociaban con mal pronóstico en 

CM subtipo Luminal B y en tumores negativos para receptor de progesterona (67). 

Chen et al. (2019), estudiaron a 411 pacientes chinas con CM sin tratamiento 

previo para analizar mediante NGS el estado de mutación de KMT2C, y 

encontraron 19 mutaciones nuevas en KMT2C, las cuales estaban asociadas a 

pacientes mayores de 50 años. Además, la tasa de mutación de KMT2C fue más 

alta en pacientes con subtipo tumoral HER-2(+) (73). Los resultados obtenidos en 

esta tesis no establecieron asociación entre subtipo tumoral y variación en los 

genes SF3B1 y KMT2C, lo que difiere con lo reportado por Maguire et al. (2015), 

Fu et al. (2017), y Cheng et al. (2019). Es importante destacar que los n 

muestrales disponibles para el estudio de asociación entre SNPs y subtipo tumoral 

realizado en esta tesis eran bajos. En consecuencia, se requiere aumentar el 

tamaño muestral en pacientes chilenas para corroborar los resultados de 

asociación de variantes en SF3B1 y KMT2C con subtipos tumorales de CM 

BRCA1/2-negativas de población chilena. 
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Los resultados obtenidos en esta tesis pueden ser de utilidad si los SNPs 

analizados se incluyen en un estudio de riesgo poligénico para CM en mujeres 

chilenas, en donde el rs3819122 del gen SMAD4, se podría utilizar como parte de 

los paneles genéticos para el estudio de riesgo de CM en familias de alto riesgo y 

BRCAX. Alternativamente, el rs3819122 del gen SMAD4, se podría utilizar como 

parte de los paneles genéticos para el estudio de riesgo de CM de los subtipos 

tumorales Luminal A y Luminal B, aportando en herramientas que favorezcan la 

prevención del CM en mujeres chilenas considerando factores genéticos. Para 

conocer los efectos de estos SNPs en los procesos involucrados en la 

carcinogénesis y específicamente sobre su rol en la carcinogénesis de los 

subtipos Luminal A y B, se requiere de realizar estudios funcionales, que analicen 

el efecto del SNP(s) sobre: proliferación, apoptosis, migración, invasión y quimio 

resistencia a quimiofármacos específicos.  
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CONCLUSIONES 

1. El alelo C del rs3819122 (SMAD4) y los genotipos homocigotos CC, 

heterocigotos AC y portadores del alelo C (AC+CC, modelo dominante) se 

asociaron con aumento del riesgo para CM en el total de los casos de CM y en 

los casos con historia moderada de CM. 

2. El estudio del rs13231116 (KMT2C) no encontró asociación estadísticamente 

significativa con riesgo a desarrollar CM. 

3. El estudio de asociación del rs16865677 (SF3B1), mostró asociación del alelo 

T y de los portadores del alelo T (GT+TT, modelo dominante) con aumento del 

riesgo de desarrollar CM, en mujeres con CM esporádico y con diagnóstico 

temprano.  

4. E l alelo C del rs3819122 (SMAD4) y los genotipos heterocigoto AC, 

homocigoto CC y portadores del alelo C (AC+CC, modelo dominante). se 

asociaron con riesgo de desarrollar CM subtipo tumoral Luminal A. 

5. Se observó asociación estadísticamente significativa de los heterocigotos AC 

del rs3819122 (SMAD4) con riesgo de desarrollar CM subtipo Luminal B. 

6. Los rs13231116 (KMT2C) y rs16865677 (SF3B1), no se asociaron con riesgo a 

desarrollar CM del subtipo Luminal A, Luminal B, HER-2(+) ni Triple negativo. 
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