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Resumen

Antecedentes: El cáncer de mama es el de mayor incidencia y mortalidad en el mundo. Variantes germinales en genes de alto 
riesgo son reconocidas como causa de este cáncer. Las variantes en CHEK2 resultan de interés como indicadores de predis-
posición a cáncer, sin embargo la información es insuficiente. Objetivo: Caracterizar variantes germinales en CHEK2 en una 
cohorte de pacientes mexicanos con cáncer de mama. Método: El ADN genómico de 2,165 pacientes con cáncer de mama 
se analizó por paneles de secuenciación de genes asociados a cáncer, incluyendo CHEK2. Las variantes en CHEK2 se confir-
maron mediante secuenciación capilar, se anotaron y clasificaron con base en las directrices del American College of Medical 
Genetics (ACMG) empleando ClinVar y Franklin. Resultados: Noventa y un pacientes con cáncer de mama portaron al menos 
una variante en CHEK2, siendo 32 variantes distintas. Cincuenta y ocho de los 91 portaron al menos una variante patogénica o 
probablemente patogénica en CHEK2. La evidencia clínica permitió orientar dos de diez variantes con conflicto de interpretación 
a probablemente patogénica. Conclusiones: Este trabajo demuestra el espectro de variantes en CHEK2 en pacientes con 
cáncer de mama, lo que puede llevar a una mejor comprensión, diagnóstico y asesoramiento genético en esta población.

Palabras clave: Cáncer de mama hereditario. Variantes germinales. CHEK2. Secuenciación de nueva generación.

Clinical and molecular characterization of variants in the CHEK2 gene in Mexican 
patients with breast cancer

Abstract

Background: Breast cancer is the most common and lethal cancer worldwide. Germline variants in high-risk genes have 
been implicated in the development of this cancer. CHEK2 variants are of interest as cancer predisposition markers, but data 
are lacking. Objective: To characterize germline variants in CHEK2 in a cohort of Mexican patients with breast cancer. 
Method: Genomic DNA from 2,165 patients with breast cancer was analyzed using sequencing panels for cancer-associated 
genes, including CHEK2. Variants of CHEK2 were confirmed by capillary sequencing, annotated, and classified according to 
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines using ClinVar and Franklin. Results: Ninety-one 
patients with breast cancer carried at least one CHEK2 variant, including 32 different variants. Fifty-eight of the 91 patients 
carried at least one pathogenic or likely pathogenic CHEK2 variant. Clinical evidence allowed us to classify 2 of 10 variants 
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Introducción

Las modificaciones o mutaciones genéticas, conoci-
das como variantes, forman parte de las causas del 
desarrollo del cáncer. Se estima que hasta el 10% del 
total de todos los tipos de neoplasias se originan en 
consecuencia de una variante de línea germinal en 
algún miembro del grupo de genes considerados de 
alta susceptibilidad1. Los genes de alta susceptibilidad 
son aquellos en quienes una variante patogénica con-
fiere un riesgo de moderado a alto para el desarrollo 
del cáncer, y al menos el 5% de individuos con dicha 
variante desarrollan cáncer1.

En la actualidad, el cáncer de mama es un problema 
mundial de salud pública, es la neoplasia maligna de 
mayor incidencia y una de las principales causas de 
mortalidad por cáncer en mujeres de todo el mundo2,3. 
Es importante señalar que entre el 15 y 20% de pacien-
tes con cáncer de mama poseen un componente here-
ditario, donde los genes de baja y moderada penetrancia 
forman parte de la génesis de la enfermedad4,5. Parti-
cularmente en el cáncer de mama existen medidas de 
prevención secundaria y terciaria, tanto quirúrgica 
como farmacológica, que recaen en gran parte, por la 
identificación de variantes germinales en genes de alta 
predisposición. La mayor evidencia de su beneficio se 
ha documentado en mujeres portadoras de variantes 
en los genes BRCA1 y BRCA2, ya que el riesgo para 
padecer cáncer de mama puede ser tan alto como de 
un 60-72% para BRCA1 y del 55 al 69% para BRCA2 
a lo largo de la vida6,7.

Así como sucede con BRCA1 y BRCA2, en el área 
clínica han sido de suma importancia otras variantes 
de línea germinal en genes involucrados en mecanis-
mos de reparación del ADN y regulación de los puntos 
de control del ciclo celular8. Dentro de estos mecanis-
mos, las alteraciones en la vía de señalización ATM-
CHK2-p53 contribuyen a la transformación maligna9. 
La CHK2 es una cinasa de serina/treonina que desem-
peña un papel crucial en la respuesta al daño del ADN 
y participa en el control del ciclo celular. Tras la acti-
vación por la proteína ATM en respuesta a roturas de 
doble cadena del ADN, la CHK2 fosforila diversos sus-
tratos, incluyendo BRCA1, BRCA2, p53 y CDC25, pro-
moviendo así la reparación del ADN, la detención del 
ciclo celular y la apoptosis10,11. La CHK2 contiene tres 

dominios funcionales conservados: SCD (SQ/TQ clus-
ter domain) en el amino terminal, FHA (forkhead-asso-
ciated domain) y KD (kinase domain) en el carboxilo 
terminal12. CHK2 es codificado por CHEK2, que en 
humanos se localiza en el cromosoma 22 (22q12.1) con 
un tamaño de 54 kb13. A pesar de que las variantes en 
CHEK2 se definen como riesgo moderado para el 
desarrollo de diversos tipos de cáncer, esto a partir de 
un análisis de variantes de genes funcionalmente rela-
cionados conBRCA1 y BRCA2, se clasifican de pene-
trancia intermedia para el cáncer de mama, debido al 
bajo porcentaje de casos14.

Actualmente el cáncer de mama es un problema 
mundial de salud pública, siendo la neoplasia maligna 
de mayor incidencia y una de las principales causas 
de muerte por cáncer en mujeres de todo el mundo2,3. 
Aunque la mayoría de los casos de cáncer de mama 
son de origen esporádico, se estima que entre el 5 y 
10% se debe a componente hereditario asociado a 
variantes patogénicas en genes de susceptibilidad al 
desarrollo de cáncer2,7. En los últimos años se ha 
reportado un conjunto de genes que, pese a ser con-
siderados de riesgo moderado, contribuyen significati-
vamente a la predisposición hereditaria al cáncer de 
mama7,11. Tal es el caso de CHEK2, cuya variante 
c.1100delC duplica el riesgo de cáncer de mama15. Sin 
embargo, es una variante ausente en poblaciones 
específicas, como se reportó en la población turca16, 
por lo que destaca la necesidad de caracterizar otras 
variantes. Además, los hallazgos del grupo de Rana 
mostraron que el 74.5% de participantes que se reali-
zaron un análisis genético y tuvieron variantes patogé-
nicas en CHEK2, también fueron pacientes con cáncer. 
Incluso mostraron que hay variantes de CHEK2 sin 
relación con tipos de cáncer distintos a cáncer de 
mama, mientras que otras variantes de CHEK2, al cal-
cularse la odds ratio (OR) tuvieron una asociación no 
solo con cáncer de mama, sino también con cáncer de 
tiroides y renal, pero no así para el cáncer colorrectal. 
Es importante mencionar que este estudio se enfocó 
solo en variantes patogénicas de CHEK2, dejando por 
esclarecer las implicaciones de variantes de signifi-
cado incierto17. Tomando en cuenta que se estima que 
variantes patogénicas en CHEK2 se identifican en 
aproximadamente el 1.08% del total de pacientes con 

with conflicting interpretations as likely pathogenic. Conclusions: This study demonstrates the spectrum of variants in CHEK2 
in patients with breast cancer, which may lead to a better understanding, diagnosis and genetic counseling in this population.

Keywords: Hereditary breast cancer. Germline variants. CHEK2. Next generation sequencing.
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cáncer de mama18,19. Es necesaria una mayor eviden-
cia para fundamentar el impacto de las variantes ger-
minales en CHEK2, patogénicas y de significado 
incierto, sobre los pacientes con cáncer de mama para 
favorecer una mejor atención y detección temprana en 
los portadores sanos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las 
variantes germinales en CHEK2 en una cohorte de 
pacientes mexicanos diagnosticados con cáncer de 
mama, a partir de los datos de secuenciación 
empleando un panel multigenes. La descripción tam-
bién incluyó las características moleculares y clinico-
patológicas de cada paciente, con el fin de contribuir 
a una comprensión integral acerca de la repercusión 
de estas variantes en pacientes con cáncer de mama.

Método

Pacientes

El presente trabajo es un estudio de un solo centro, 
que consiste en un análisis retrospectivo de una 
cohorte de 3,401 pacientes con diagnóstico de cáncer 
del Instituto Nacional de Cancerología. Los pacientes 
fueron referidos para su valoración al servicio de la 
Clínica del Cáncer Hereditario entre marzo de 2016 y 
marzo de 2023. Los criterios de inclusión para el estu-
dio fueron ser paciente de la institución con diagnóstico 
de cáncer de mama con sospecha de cáncer heredi-
tario y contar con un consentimiento informado para el 
análisis molecular de su ADN por un panel de genes 
de predisposición a cáncer. Se realizó la historia clínica 
y genética de todos los pacientes participantes y se 
confirmó que cumplieron con los criterios de inclusión. 
Se realizó la genealogía de por lo menos tres genera-
ciones y la exploración física completa, así como los 
estudios de extensión necesarios para corroborar el 
diagnóstico. Se les brindó un asesoramiento genético 
antes y después del análisis. Para la realización de 
este trabajo se contó con la aprobación del comité de 
bioética de la institución (Ref/INCAN/CI/0179/20224) y 
para su análisis se siguieron las recomendaciones de 
la guía internacional de STROBE (Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Procesamiento de muestras y 
secuenciación de próxima generación

El ADN genómico se extrajo a partir de 4 ml de san-
gre periférica de cada paciente, obtenida por venopun-
ción y utilizando el kit comercial de purificación de 

ADN genómico Wizard (Promega, Madison, WI, 
EE.UU.). La secuenciación de próxima generación 
(NGS, next generation sequencing) se realizó en la 
plataforma comercial Illumina (Illumina, San Diego, 
CA, EE.UU.). Realizamos la secuenciación del exoma 
completo (WES, whole exosome sequencing) del ADN 
utilizando cuatro paneles distintos que comprenden de 
70 a 322 genes asociados al cáncer, incluyendo a 
CHEK2 en todos los casos. Se analizaron 40 muestras 
de pacientes con el panel de genes de susceptibilidad 
a cáncer del MD Anderson (322 genes), 36 muestras 
de pacientes con el Panel Hereditary Cancer Solution 
v2.0, Illumina (84 genes), 12 muestras de pacientes 
con el Panel Invitae Multi-Cancer (84 genes) y 3 
muestras de pacientes con el Panel CentoCancer 
sequencing and NGS-based CNV analyses (70 genes). 
Las bibliotecas NGS dirigidas se generaron a partir de 
100  ng de ADN, que se cuantificó utilizando Qubit 
(ThermoFisher Scientific), de acuerdo con las instruc-
ciones del fabricante.

Validación de los datos de secuenciación

Las variantes en CHEK2 se confirmaron mediante 
secuenciación capilar utilizando BigDye Terminator 
v3.1 (Applied Biosystems), siguiendo las instrucciones 
del fabricante. Para la secuenciación se empleó el 
Analyzer Sequencing 3500 (ThermoFisher Scientific).

Anotación y clasificación de variantes

La anotación de variantes se realizó utilizando como 
referencia el transcrito NM_007194.3 para CHEK2. Al 
emplear las directrices del American College of Medi-
cal Genetics (ACMG) determinamos la clasificación de 
cada variante en CHEK2. La clasificación según su 
cambio molecular de patogenicidad de las variantes se 
determinó a partir de la búsqueda en los repositorios 
ClinVar y Franklin de Genoox. Una vez que las varian-
tes patogénicas asociadas al cáncer de mama heredi-
tario se identificaron y validaron, a cada paciente se le 
ofreció asesoramiento genético estrecho acorde a las 
guías internacionales recomendadas y se ofreció la 
extensión del estudio molecular a los familiares en 
riesgo.

Caracterización molecular de las variantes 
en CHEK2

A partir de la búsqueda en los repositorios clínicos 
y de análisis in silico, cada variante identificada en 
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nuestra cohorte y clasificada como patogénica o pro-
bablemente patogénicas en CHEK2 se caracterizó 
molecularmente. Este análisis incluyó la posición genó-
mica del cambio observado a nivel genómico, la loca-
lización en el exón codificante, el efecto en el 
aminoácido, la localización en el dominio proteico y la 
clasificación según su cambio molecular en la proteína 
(sin sentido, sentido erróneo, cambio en el marco de 
lectura o afectación en el sitio de splicing).

Resultados

Pacientes con diagnóstico de cáncer de 
mama son portadores de variantes en 
CHEK2

Entre marzo de 2016 y marzo de 2023, 2,165 pacien-
tes con cáncer de mama cumplieron con los criterios 
de inclusión para su análisis genético. En el 46.3% de 

los pacientes no se identificó ninguna variante en el 
análisis genético, por lo que su resultado fue negativo; 
para el 53.7% se identificó al menos una variante en 
genes asociados a cáncer, por lo que se consideraron 
con resultado positivo (Fig. 1). De estos, 91 pacientes 
fueron portadores de al menos una variante patogé-
nica, probablemente patogénica o de significado 
incierto en CHEK2, lo que representó el 4.2% de nues-
tra población total de estudio y el 8% de los pacientes 
con resultado positivo ocupando la tercera posición en 
frecuencia entre los genes con variantes, antecedido 
por BRCA1 y BRCA2 (Fig. 1). Las edades al diagnós-
tico y la caracterización del subtipo de cáncer de mama 
de los 91 pacientes con variantes en CHEK2 se espe-
cifican en la tabla 1, donde cerca del 74% fueron del 
subtipo RH+ (receptores hormonales positivo) y HER2– 
(negativo para el receptor-2 del factor humano de cre-
cimiento epidérmico). La información clinicopatológica 

 Figura 1. Prevalencia de cáncer de mama en pacientes portadores de variantes en CHEK2. Estrategia metodológica 
para la identificación de pacientes con cáncer de mama portadores de variantes en CHEK2. Se indica el número de 
pacientes que cumplieron o no cumplieron con los criterios de inclusión, los pacientes con resultado negativo (sin 
variantes) y con resultado positivo (portadores de variantes). La gráfica de pastel muestra la frecuencia de variantes 
en los principales genes de predisposición a cáncer de mama, respecto al total de variantes identificadas (1,504).
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disponible de los pacientes de ambos sexos permitió 
identificar si el diagnóstico de cáncer de mama fue de 
tipo unilateral o bilateral, además de conocer los casos 
de dobles o triples tumores primarios, como se detalla 
en la tabla 1.

Identificación y clasificación de variantes 
en CHEK2

Se identificó un total de 32 variantes puntuales dis-
tintas en CHEK2 en los 91 pacientes y clasificadas 
según su patogenicidad como se especifica en la 
tabla  2. Se determinó que 8/32 variantes fueron 

patogénicas, 1/32 variantes fueron probablemente 
patogénicas, 12/32 variantes fueron de significado 
incierto y 11/32 variantes se mantienen en un conflicto 
de interpretación, dada su controversia en la evidencia 
clínica hasta el momento establecida (Tabla  2 y 
Fig. 2A). En la búsqueda de una posible reclasificación 
de las 11 variantes que aún se mantienen con conflicto 
de interpretación, realizamos la consulta de la eviden-
cia clínica reportada. Lo anterior permitió subclasificar 
a este grupo de variantes en CHEK2 en dos grupos: 
las que presentaron evidencia hacia una categoría pro-
bablemente benigna (7/11) y las que presentaron evi-
dencia hacia una categoría probablemente patogénica 
(4/11), como se describe en la tabla 2 y en la figura 2B. 
Adicionalmente se identificaron CNV (copy number 
variation) en CHEK2 en dos pacientes. La primera fue 
una paciente de sexo femenino con diagnóstico de 
cáncer de mama a los 38 años portadora de una dupli-
cación del exón 3 al 4, y la segunda una paciente de 
sexo femenino con diagnóstico de cáncer de mama a 
los 52 años portadora de una duplicación del exón 
2-15. Hasta el momento ambos CNV se clasifican como 
variantes de significado incierto.

Frecuencia de variantes en CHEK2 en 
pacientes con cáncer de mama

De la población total de pacientes con cáncer de 
mama que se sometieron al análisis genético, el 2.7% 
(58/2,165) tuvo una variante patogénica o probable-
mente patogénica en CHEK2, mientras que el 1.6% 
(35/2,165) presentó variantes de significado incierto o 
con conflicto de interpretación para este mismo gen. 
De forma interesante, al enfocarnos en la población 
portadora de variantes en CHEK2, el 63% (58/91) fue 
portadora de variantes patogénicas o probablemente 
patogénicas, mientras que el 38% (35/91) tuvo varian-
tes de significado incierto en CHEK2. Es importante 
mencionar que dos pacientes con cáncer de mama 
fueron portadores de una variante patogénica y una de 
significado incierto en CHEK2. Asimismo, un paciente 
fue portador de una variante patogénica y una proba-
blemente patogénica en este mismo gen. La figura 2C 
muestra el porcentaje de la población que presenta los 
distintos tipos de variantes, según su clasificación 
ACMG y su evidencia de patogenicidad. A  partir de 
estos resultados, el alto porcentaje de variantes pato-
génicas o probablemente patogénicas en CHEK2, den-
tro de la población con variantes en este gen, sugiere 

Tabla 1. Caracterización de pacientes y subtipo de 
cáncer de mama

a. Pacientes

Características No. Edad al dx x
_

 
(rango en años)

Sexo
Mujeres
Hombres

89 (98%)
2 (2%)

41.7 (21‑68)
53.5 (50‑57)

Mujeres
Mama unilateral
Mama bilateral
Mama bilateral + teratoma
Mama bilateral + meningioma
Mama bilateral + vejiga
Mama + LNH
Mama + tiroides
Mama + cáncer cervical
Mama + colon
Mama + endometrio + colon
Mama + sarcoma

89
69 (77.53%)
9 (10.11%)
1 (2.25%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
2 (2.25%)
2 (2.25%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)
1 (1.12%)

Hombres
Mama unilateral

2
2 (100%)

b. Cáncer de mama

Subtipo % pacientes

RH + HER2– 73.96

RH + HER2+ 11.46

Triple negativo 7.29

RH– HER2+ 2.08

RH– 2.08

HER2– 1.04

Nd 2.08

dx: diagnóstico; HER2: factor de crecimiento epidérmico humano; LNH: linfoma no 
Hodgkin; Nd: no determinado; RH: receptores hormonales; triple negativo: RH–/
HER2–; x

_
: media.
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una asociación de CHEK2 con el cáncer de mama en 
estos pacientes.

Caracterización molecular de variantes 
patogénicas y probablemente patogénicas 
en CHEK2

Los resultados de esta caracterización se resumen 
en la tabla 3. Las variantes patogénicas se localizaron 
a lo largo de todo el gen sin poder identificar un sitio 
de mayor incidencia, sin embargo, a nivel de proteína, 
el 67% (6/9) de las variantes con interés patológico se 
localizaron en el domino KD, esencial para su actividad 
cinasa.

Discusión

La mayoría de los estudios de cáncer hereditario en 
población mexicana tiene un carácter epidemiológico, 
al describir las frecuencias de variantes encontradas 
en genes de alta predisposición al cáncer. El síndrome 
de cáncer de mama/ovario hereditario, atribuible a 
variantes en los genes BRCA1 y BRCA2, se considera 
el síndrome de cáncer hereditario más frecuente en el 
mundo20. Sin embargo, la mayoría de los casos con 
cáncer de mama carecen de variantes en BRCA1 o 
BRCA2, lo que lleva a reconocer la necesidad de iden-
tificar variantes en otros genes que sirvan de indicado-
res en la predisposición al cáncer de mama.

Con el avance en la tecnología de secuenciación, 
se han identificado nuevas variantes germinales en 
genes que hasta ahora se consideran de moderado 
riesgo, tal es el caso de CHEK2. Dado que la evidencia 
de que genes de riesgo moderado pueden contribuir 
a la predisposición hereditaria del cáncer de mama7,11, 
CHEK2 se ha incorporado en diversos paneles gené-
ticos para evaluar su relación con la susceptibilidad al 
cáncer de mama, en particular en pacientes con his-
toria familiar de cáncer. Por consiguiente, esta inclu-
sión de CHEK2 ayuda a conocer con mayor precisión 
los riesgos de cáncer de mama asociados a sus 
variantes genéticas21.

Con base en la National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), las variantes patogénicas o proba-
blemente patogénicas en CHEK2 presentes en pacien-
tes con cáncer de mama muestran un rango de 
prevalencia del 1-2%, similar a lo reportado en nuestro 
estudio con pacientes mexicanos, el cual fue del 2.7% 
(58/2165) en la población total analizada.

Con respecto al subtipo molecular, el estudio de Sto-
larova, 2020, describió las características 

Tabla 2. Identificación de variantes en CHEK2 en 
pacientes con cáncer de mama

Variante en CHEK2 Clasificación ACMG

c.‑4C>T Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 127A>G (p.Thr43Ala) Significado incierto

c. 151C>T (p.Gln51Ter) Patogénica

c. 181A>G (p.Ser61Gly) Significado incierto

c. 349A>G (p.Arg117Gly) Patogénica

c. 433C>T (p.Arg145Trp) Probablemente patogénica

c. 479T>G (p.Ile160Arg) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 483_485del (p.Glu161del) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 569C>T (p.Ala190Val) Significado incierto

c. 661_664dup (p.Met222fs) Patogénica

c. 668C>G (p.Ser223Ter) Patogénica

c. 707T>C (p.Leu236Pro) Probablemente patogénica

c. 715G>A (p.Glu239Lys) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 793‑1G>A Patogénica

c. 953G>A (p.Arg318His) Significado incierto

c. 1076A>G (p.Glu359Gly) Significado incierto

c. 1091T>C (p.Ile364Thr) Significado incierto

c. 1133C>T (p.Thr378Ile) Significado incierto

c. 1178C>T (p.Pro393Leu) Significado incierto

c. 1215C>A (p.Asn405Lys) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1216C>A (p.Arg406Ser) Significado incierto

c. 1216C>T (p.Arg406Cys) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1238del (p.Ser412_
Leu413insTer)

Patogénica

c. 1265G>A (p.Ser422Asn) Significado incierto

c. 1312G>T (p.Asp438Tyr) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1317G>C (p.Gln439His) Significado incierto

c. 1391A>G (p.Lys464Arg) Significado incierto

c. 1427C>T (p.Thr476Met) Conflicto de interpretación con 
evidencia patogénica

c. 1452delG (p.Pro484fs) Patogénica

c. 1513T>C (p.Ser505Pro) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1534C>G (p.Leu512Val) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

c. 1556G>T (p.Arg519Leu) Conflicto de interpretación con 
evidencia benigna

ACMG: American College of Medical Genetics.
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clinicopatológicas en pacientes con cáncer de mama y 
portadoras de variantes germinales en CHEK2, donde 
se identificó un riesgo elevado de desarrollar cáncer de 
mama en los casos ER+ (receptor de estrógeno posi-
tivo)11. Es de resaltar que en el presente análisis el 
85.4% fueron positivos a receptores de hormonas 
(73.96% RH+HER2– y 11.46% RH+HER2+), sin 
embargo, queda por saber si efectivamente existe una 
correlación con un mayor riesgo para el cáncer de 
mama. Por otro lado, las variantes en CHEK2 se aso-
ciaron con un peor pronóstico de vida y una mayor 
probabilidad de padecer cáncer de mama bilateral11. En 
nuestros resultados, el 74% de los pacientes portadores 

de variantes en CHEK2 fue RH+/HER2– y el 20% pre-
sentó cáncer de mama bilateral. Esto sugiere una rela-
ción entre las variantes en CHEK2 con un subtipo 
molecular de cáncer de mama, así como una mayor 
predisposición para el desarrollo de la bilateralidad de 
esta neoplasia maligna, sin embargo, queda por anali-
zar el OR, el cual permita estadísticamente establecer 
estas asociaciones.

La variante c.1100delC en CHEK2, ampliamente 
caracterizada debido a su alta prevalencia en las 
poblaciones europeas, se estima que confiere un 
riesgo acumulado del 37% para el cáncer de mama22. 
En nuestro estudio no se identificaron pacientes 

Figura 2. Clasificación de variantes presentes en pacientes con cáncer de mama según su patogenicidad. A: clasificación 
según el American College of Medical Genetics (ACMG) de las 32 variantes identificadas en pacientes con cáncer de mama. 
B: la gráfica de pastel representa el subgrupo de variantes con conflicto de interpretación. A y B: los números dentro de 
la gráfica indica el número de variantes que caen dentro de esa clasificación. B y C: CI benigna, refiere a variantes con 
conflicto de interpretación con evidencia clínica que sugiere su tendencia a clasificarse como probablemente benigno; CI 
patogénica, refiere a variantes con conflicto de interpretación con evidencia clínica que sugiere su tendencia a clasificarse 
como probablemente patogénica. C: las barras representan el porcentaje de pacientes portadores de variantes de cada 
clasificación considerando un total de 91 pacientes. CI: conflicto de interpretación. 

C

BA



156

Gaceta Mexicana de Oncología. 2025;24(4)

portadores de esta variante, en contraste con lo repor-
tado en otros estudios que demostraron que portado-
res de variantes en CHEK2, como c.1100delC clasificada 
como patogénica, tienen aproximadamente el doble de 
riesgo de cáncer de mama en comparación con las 
mujeres que carecen de estas variantes23. Por su 
parte, la variante c.470T>C en CHEK2, actualmente 
con conflicto de clasificación, pero evidencia que la 
perfila a su reclasificación a probablemente patogé-
nica, ha mostrado su asociación con un riesgo ate-
nuado, en comparación con otras variantes en CHEK2 
que involucran la pérdida de función. Por lo tanto, la 
evidencia apunta a que la significancia clínica en 
CHEK2 en la población mexicana pudiera ser mayor a 
la que actualmente se le atribuye.

Es importante mencionar que la prevalencia y el 
espectro de variantes patogénicas en CHEK2 varían 
considerablemente entre diferentes poblaciones. Un 
ejemplo de esto lo observamos en nuestro estudio, 
donde no se reportó algún caso portador de la variante 
c.1100delC en CHEK2, pese a ser la variante más des-
crita en población caucásica. En cambio, la variante 
probablemente patogénica c.707T>C se identificó en 
casi la mitad de los pacientes de nuestro estudio. De 
forma interesante, uno de los dos casos en varones 
con cáncer de mama unilateral fue portador de esta 
variante. Además, fue la única variante detectada en 
estado homocigoto en dos pacientes de sexo 

femenino, ambas diagnosticadas a edad temprana, 34 
y 37 años.

La variante probablemente patogénica c.707T>C 
lleva a la sustitución de un residuo de leucina por pro-
lina, un aminoácido con propiedades similares, en 
CHK2. Esta misma alteración mostró una mayor razón 
de probabilidades en una cohorte de pacientes hispa-
nas con cáncer de mama en comparación con la pobla-
ción general24. Con respecto a la frecuencia de 
encontrar esta variante en pacientes con cáncer de 
mama bilateral, en años recientes el grupo de Krings 
evaluó las variantes patogénicas en CHEK2 de 35 
mujeres con cáncer de mama y encontró que el 3% 
(1/35) fue portadora de la variante c.707T>C, la cual 
tuvo un IDC-NST (invasive ductal carcinomas of no 
special type) bilateral sincrónico a los 45 años de edad, 
sin embargo este trabajo no especifica el origen étnico 
de la población de estudio25. Finalmente, en un análisis 
genético realizado a niños mexicanos con distintos 
tipos de cáncer, la variante c.707T>C en CHEK2 se 
identificó en el 2.5% (1/40) de los casos, cuya paciente 
fue diagnosticada con fibrosarcoma de ovario y de 
células granulosas de ovario contralateral a los 7 y 11 
años de edad, respectivamente26. Estos datos desta-
can la importancia de conocer si la variante probable-
mente patogénica c.707T>C es fundadora en la 
población mexicana, tomando en cuenta la especifici-
dad geográfica y poblacional.

Tabla 3. Clasificación y caracterización de variantes patogénicas y probablemente patogénicas en CHEK2 
(NM_007194) presentes en pacientes con cáncer de mama

dbSNP Variante Sustitución en 
aminoácido

Clasificación 
ACMG

Clasificación según su 
cambio molecular

Exón Dominio 
proteico

No. de 
pacientes 

rs587781592 c. 151C>T p.Gln51Ter Patogénica Sin sentido 2 SCD 1

rs28909982 c. 349A>G p.Arg117Gly Patogénica Sentido erróneo 3 FHA 3

rs137853007 c. 433C>T p.Arg145Trp Probablemente 
patogénica

Sentido erróneo 3 FHA 2

rs750616657 c. 661_664dup
ATCA

p.Met222fs Patogénica Cambio en el marco de 
lectura

5 KD 3

rs769193111 c. 668C>G p.Ser223Ter Patogénica Sin sentido 5 KD 1

rs587782471 c. 707T>C p.Leu236Pro Probablemente 
patogénica

Sentido erróneo 6 KD 42

rs730881687 c. 793‑1G>A ‑ Patogénica Sitio aceptor del splicing 7 KD 3

rs765664259 c. 1238del p.Ser412_Leu413
insTer

Patogénica Sin sentido 11 KD 1

rs2145784297 c. 1452delG p.Pro484fs Patogénica Cambio en el marco de lectura 13 KD 1

ACMG: American College of Medical Genetics; FHA: dominio asociado a la cabeza de horquilla; KD: dominio cinasa; SCD: dominio del cluster SQ/TQ.
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Al caracterizar las demás variantes patogénicas y 
probablemente patogénicas en CHEK2 presentes en 
nuestra población, se identificó que algunas ya han 
sido reportadas en pacientes con cáncer de mama, 
con resultados negativos para variantes en BRCA1 y 
BRCA2. Tal es el caso de la variante c.1238delT en 
población hispana24,27,28 y la variante c.349A>G en 
población europea29, siendo esta última asociada a 
pacientes con cáncer de mama bilateral30. En el caso 
de la variante c.661_664dupATCA se identificó en 
pacientes diagnosticados a una edad temprana, lo que 
sugiere una mayor predisposición a desarrollar cáncer 
de mama28. En cambio, para la variante c.433C>T no 
existe suficiente información que permita saber su aso-
ciación con el cáncer de mama31,32.

En el presente trabajo se identificaron variantes que 
en reportes no solo se han observado en pacientes con 
cáncer de mama, tal es el caso de la variante c.793-
1G>A, la cual se ha reportado en individuos con cáncer 
de mama y cáncer de próstata33-36 y la variante 
c.151C>T, descrita en individuos con cáncer de riñón37, 
por lo que identificación de las variantes en CHEK2 y 
los resultados obtenidos en el presente trabajo vislum-
bran el papel crucial que pueden jugar estas variantes 
en otros tipos de cáncer.

Conclusiones

La importancia de la detección de las variantes 
radica en la atención oportuna que puede brindarse al 
paciente y a sus familiares cercanos, proponiendo 
medidas eficaces de detección y tratamiento reductor 
de riesgo. La identificación, caracterización y segui-
miento clínico y molecular en pacientes diagnosticados 
con cáncer de mama hereditario contribuirá al conoci-
miento de la enfermedad. El definir rasgos clínicos y 
etiopatogénicas permitirá correlacionar los genotipos 
con los fenotipos, lo cual continúa siendo un reto el 
campo clínico.

Se sabe que las variantes en CHEK2 contribuyen a 
un espectro más amplio de predisposición genética, 
donde el riesgo se modula por mismos factores gené-
ticos o ambientales, no obstante, las directrices clíni-
cas, en las cuales aportan los resultados del presente 
trabajo, sugieren que en las personas con anteceden-
tes familiares de cáncer de mama y variantes en 
CHEK2, en particular la variante c.707C>T, se tomen 
en cuenta medidas de vigilancia y prevención más 
intensivas, para evitar diagnósticos tardíos y plantear 
estrategias de tratamiento personalizado.
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