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RESUMEN

Antecedentes: En los ultimos 15 afios, el carcinoma familiar de ovario, ha sido atribuido en su mayoria
a mutaciones en BRCA 1y 2. Sin embargo, aproximadamente el 25% de los nuevos casos se asocian a
mutaciones aisladas de genes implicados en el mecanismo de reparacion del ADN por recombinacion ho-
moéloga. Mutaciones monoalélicas de RAD51 han sido identificadas en pacientes con historia de carcinoma
mama y ovario, tamizaje negativo para BRCA 1y 2, y por lo menos con un caso de carcinoma de ovario
en el linaje. Objetivo: Describir las mutaciones en el complejo RAD51 con el fin de identificar su papel en el
cancer de ovario familiar. Método: Se realizé una busqueda de la literatura en bases de datos de los ultimos
10 afos con los siguientes términos MeSH: “RAD51”, “ovarian cancer”, “ovarian neoplasm”, “family ovarian
cancer’. Resultados: Se encontrd una prevalencia de la mutacién en genes del complejo RAD51 que varia
entre 0,2% y 2,5%, segun la etnia estudiada, siendo una de las causas de tumores serosos de ovario de
alto grado en mujeres entre los 57 y 60 afos. Conclusion: Mutaciones de RAD51 en pacientes negativas
para mutaciones de BRCA 1y 2, se asocian al sindrome familiar mama-ovario, con un aumento del riesgo
para carcinoma de ovario, pero sin modificaciones para el carcinoma de mama.

PALABRAS CLAVE: RAD51, cancer de ovario, neoplasia ovarica, cancer familiar de ovario
SUMMARY

Background: In the last fifteen years, familiar ovarian carcinoma has been related to BRCA 1 and 2 mu-
tations. However, 25% of new cases of ovarian neoplasm are explained by isolated genes involved in the
mechanism of homologous recombination. Patients with family history of ovarian and breast carcinoma,
negative for BRCA mutations and at least with one case of invasive ovarian carcinoma have been identify
with monoallelic mutations in RAD51. Objective: To describe mutations on RAD51 complex, in order to
identify its role in familiar ovarian cancer. Methodology: A systematic review of the literature of the last
ten years involving the main data bases and using the following MeSH terms: “RAD51”, “ovarian cancer”,
“ovarian neoplasm”, “family ovarian cancer”. Results: Prevalence reported for RAD51 mutation is between
0.2 and 2.5%, associated with the ethnicity of the population involved. Also is considered a cause for high
grade serous ovarian carcinoma in women between 57 and 60 years old. RAD51C and RAD51D germ
line mutations are related to ovarian-breast hereditary syndrome, in negative population for BRCA 1 and 2
mutations. Conclusion: Patients with RAD51 mutations, negative for BRCA mutation are associated with
ovarian-breast cancer syndrome increasing the risk just for ovarian cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario se considera responsable
de aproximadamente el 6% de todos los canceres
femeninos. Corresponde al 27% de las neoplasias
ginecoldgicas, y al 53% de las muertes femeninas
por cancer (1). En el 2012, la Sociedad Americana
de Cancer reporté 22.280 nuevos casos, y 15.500
muertes por carcinoma de ovario, convirtiéndolo en
el cancer ginecoldgico més letal (1-3). Mientras que
la poblacion general tiene un riesgo durante toda la
vida del 1,6% de desarrollar cancer de ovario (4,5),
tener uno o dos familiares en primer grado con este
diagndstico, aumenta el riesgo a un 5y 7% respec-
tivamente (6-8).

Se creia que por lo menos el 10% de los carci-
nomas de ovario se asociaban a sindromes here-
dados, atribuidos casi en su mayoria a mutaciones
de BRCA 1y 2. Elriesgo estimado para desarrollar
cancer de ovario de alto grado a los 70 afos es de
37% para mutaciones de BRCA 1 y de 21% para
BRCA 2 (9,10). Sin embargo datos recientes repor-
tan que por lo menos el 25% de los nuevos casos
de carcinoma de ovario, se asocian a mutaciones
de genes aislados reparadores del ADN: BARD1,
BRIP1, CHEK2, MRE11, MSH6, NBN, PALB2,
RAD 50, RAD51C(11) y TP53 (7,12).

La recombinacion homodloga se considera un
proceso celular fundamental, encargado de repa-
rar las rupturas de la doble cadena del ADN (13).
La disfuncion de este mecanismo, desencadena
inestabilidad genémica, llevando a la translocacion
cromosomica, deleciéon, amplificacién o pérdida de
la heterozigocidad, convirtiéndose en un factor de
susceptibilidad para el desarrollo del cancer (14,15).

El complejo RAD51 est& formado por cinco pro-
teinas (RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2 vy
XRCC3), las cuales se ensamblan en polimeros que
envuelven las hebras de ADN, en los puntos de ruptu-
ra, convirtiéndose en un transductor de la sefializacion
del dafio celular, catalizando el apareamiento con la
hebra homdloga de ADN (13,15). Adicionalmente, se
describe como un activador de los punto de chequeo
celular, fosforilando CHEK2 y frenando el ciclo celular
en respuesta a dafios del ADN (15-17).

Los niveles de expresion del gen juegan un
papel central en la regulacion de la recombinacion
homologa. Mutaciones que reducen su actividad,
aumentan la sensibilidad al dafio de la doble ca-
dena de ADN, reduciendo las tasas de reparacion
y aumentando la inestabilidad gendmica (15,18).
Igualmente, se han descrito alteraciones en la con-
centracion de RAD51, desencadenantes de resis-
tencia a la quimio-radioterapia en los tumores de
ovario de alto grado (18). Las mutaciones mono-
alélicas de la linea germinal de RAD51, se han vis-
to implicadas en el desarrollo de cancer familiar de
ovario, en pacientes con tamizaje previo negativo
para BRCA 1y2(11,18).

RAD51 ha sido postulado como blanco mole-
cular orientado a la deteccién temprana del carci-
noma de ovario, por lo tanto es necesario revisar
la evidencia en la literatura universal respecto a su
asociacion con la aparicion de cancer familiar de
ovario, con el fin de soportar la necesidad de reali-
zar estudios de intervencion en nuestra poblacion.

METODOLOGIA

Se realizé una revision de la literatura registra-
da en las principales bases de datos; PUBMED,
EMBASE, OVID, Lilacs, con los siguientes térmi-
nos MeSH: “RAD51”, “ovarian cancer”, “ovarian
neoplasm?”, “family ovarian cancer”, la cual se limitd
a los articulos que describen mutaciones en huma-
nos, de los ultimos 10 afos, en inglés y esparol.
Adicionalmente se realizé una busqueda manual
de los articulos relevantes no encontrados durante
la busqueda inicial, pero referidos por su importan-
cia en los articulos principales.

De los 112 articulos arrojados, 6 fueron selec-
cionados al mostrar la relacidon entre mutaciones
aisladas de RAD51 y el desarrollo de cancer de
ovario, en mujeres con antecedente familiar de
carcinomas ovario y/o mama pero sin mutacion de
BRCA 1y 2.

En total 17 articulos fueron incluidos y analiza-
dos posteriormente en su calidad por medio de la
herramienta SIGN para estudios de cohorte y casos
y controles. Como resultado de dicha evaluacion,
dos fueron clasificados como de alta calidad y quin-
ce de calidad aceptable. Los resultados de la estra-
tegia de busqueda pueden verse en la Figura 1.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los estudios incluidos

dentro de la presente revision pueden verse en
la Tabla I. A continuacion se presentan los resul-
tados acorde con tépicos como, frecuencia de la
mutacion, caracteristicos de la poblacién estudia-
da, tipos de mutaciones encontradas, y canceres
relacionados con la mutacion.
Frecuencia de mutaciones en linea germinal de
RAD51 en el cancer familiar de ovario. La tasa de
mutacion reportada para RAD51C en familias con
historia de carcinoma mama y ovario varia entre
0,2% (19) y 2,5% (20), mientras que para RAD51D
se encuentran entre 0,6% (21) y 2,9% (22).

Entre los estudios de alta calidad, Pelttari y cols
posiciona a RAD51C como gen de susceptibilidad
para cancer de ovario; concluyen que la asociacion
de la mutacién en familias con historia de cancer
mama/ovario, se debe a un aumento del riesgo
para cancer de ovario, mas no para el cancer de
mama. Evaluaron 277 pacientes con cancer fami-
liar de mama/ovario, donde reportan la mutacién en
el 2% de las familias con cancer mama/ovario (23).
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Citaciones totales identificadas de la blisqueda
electronica n=112

W

Biasqueda
manual =13

Cumpliendo
criterios de
inclusion =11

Excluidos por titulos n= 88

Restimenes no concordante
con los objetivos de esta

revision = 15
Articulos analizados n=6 Mo cumplimiento de los

criterios de inclusion = 1

Cartas al editor = 2

Articulos incluidos n= 17

Figura 1. Diagrama de resultados identificados para la revision.

Tabla |

CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS EN LA REVISION

Gen Carcinoma de Carcinoma de mama Carcinoma de Tipo de tumores
ovario ovario y mama
[22]RAD51D 5/707 2/2015 3/105 CM: Ductal, CO:
Seroso
[21]RAD51D RR 6.3; IC 95% RR 1.32; 1IC95% 0.59-2.96 Sin informacion CO: serosos/en-
2.86-13.8 dometroide. CM:
ductal/medular
[34]RAD51D 1% 0% 0.83% CO: seroso/ endo-
metroide
[33]RAD51C Sin informacién Sin informacién 1/147 (1/35; 2.9%) Sin informacién
[11]RAD51C Sin informacién Sin informacién 1.3% CM: ductal, CO:
serosos/endome-
troide
[28]RAD51 Sin informacién Sin informacién Sin informacién Sin informacioén
[32]RAD51C 0.6% Sin informacién Sin informacién CO: seroso-papilar
[19]RAD51C Sin informacién Sin informacién Sin informacién Sin informacién
[20]RAD51C Sin informacién Sin informacién Tasa de mutacion CO: seroso/endo-
2.5% metroide
[24]RADS1C 157 con HF de CM 35 con HF de Ca ovario/ Sin informacién Sin informacién

mama
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CONTINUACION TABLA |

Gen Carcinoma de Carcinoma de mama Carcinoma de Tipo de tumores
ovario ovario y mama
[31]RAD51C 1/438 con HF de CM 1.3%; 4/300, Sin informacién CO: Serosos de alto
grado, CM: ductal
[30]RAD51C Sin informacién 2/34 Sin informacién CM: Ductal, CO:
seroso papilar
[27]RAD51C Sin informacion Sin informacion Sin informacion Sin relacion
[23]RAD51C CM familiar 0.2% 1%. Prevalencia global Familias de CM: ductal/lobular.
VS. 0.1% CM para CO 1.4%, OR 9.37 alto riesgo:OR CO: serosos/endo-
aislado (1,87-46.4; P=0.004), 13.59 (1.89-97.6; metroide
Mutaciones ante HF P=0.026), CO fa-
25%, OR 33.8 (5.15-221; miliar aislado OR
P=0.05) 213 (25.6-1769;
P=0.033)
[29]RAD51D Sin informacién 1/51 (HF >2 casos), Sin informacién CM: ductal, CO: cé-
1/124 (HF de 1 caso) lulas claras, seroso
de alto grado
[26]RAD51C Sin informacioén Sin informacién Sin informaciéon Sin informacién
[25]RAD51C Sin informacién Sin informacién Sin informacién Sin informacion

CO: Carcinoma de ovario. CM: Carcinoma mamario. HF: Historia familiar.

Por otro lado, Lu y cols en el 2012, reportan un es-
tudio de cohorte, donde se analizan los resultados
del andlisis mutacional de RAD51C en 192 fami-
lias con alto riesgo de carcinoma mama y/u ovario;
este estudio no logré identificar ninguna mutacion,
atribuyendo este resultado al numero limitado de
familias con cancer de mama y ovario (n=35) (24).

Para los articulos de calidad aceptable, cuatro
no mostraron una relacién directa entre la mutacion
del geny la enfermedad (25-28), los restantes en-
contraron mutaciones en las familias con carcino-
ma de mama y ovario, pero no en los casos ex-
clusivos de carcinoma de mama (11,19-22,29-34),
relacionando la presencia de mutaciones en los ca-
sos con historia familiar de por lo menos un caso de
carcinoma de ovario: OR: 13,59; IC95% 1,89-97,6;
p=0,026 en los casos de cancer familiar de mamay
ovario, y OR: 213; IC95% 25,6-1769; p=0,0002 en
casos de cancer familiar de ovario en ausencia de
cancer de mama (23).

Todos los estudios para RAD51D, de calidad
aceptable, postulan a este gen como factor asocia-
do al carcinoma de ovario. Loveday y cols, lograron
mostrar que las mutaciones de RAD51D, pueden
llegar aumentar hasta 6 veces el riesgo de carci-
noma de ovario (RR 6,3; IC95% 2,86-13,85), sin

afectar, o con un aumento muy sutil en el riesgo de
cancer de mama (RR 1,32; IC95% 0,59-2,96) (21).
Caracterizacion de la poblacion estudiada. Los
17 articulos incluidos y revisados, incluyeron pobla-
ciones de diversas etnias; Finlandia (22,23,28,33),
Estados Unidos (24,27,30,34), Espana(19,31),
Reino Unido (21), Alemania (11), Australia (32),
Francia (20), Israel (26), Canada, Bélgica y Paises
bajos (25). Esta diversidad poblacional, se plantea
como la causa principal del amplio rango de preva-
lencias reportada.

De la poblaciéon con diagndstico de cancer de
ovario con mutaciones en RAD51, se reporta una
edad media de diagndstico para cancer de mamay
ovario de 48,9 afios (rango: 40-60,1 afios) y 56 afos
(rango: 46-67,5 afnos), respectivamente. Respecto
a los tipos histolégicos mas comunes se reporta en
mama el carcinoma ductal infiltrante, y en ovario el
carcinoma seroso papilar de alto grado, el endome-
troide, y el de células claras. Wickramanyake y cols
reportan inclusive un caso de carcinomas sincro-
nicos endometroides de ovario y endometrio (34).
Mutaciones mas frecuentes en RAD51 que
confieren susceptibilidad para el desarrollo
de cancer de ovario familiar (Tabla Il). Las
mutaciones mas comunes de la linea germinal de
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RADS51 asociadas a carcinoma familiar de ovario
son de tipo, corte y empalme, corrimiento del
marco de lectura y sin sentido, las cuales generan
proteinas truncadas. Se postula RAD51 como
gen de susceptibilidad para cancer de ovario de
penetrancia moderada-alta ante antecedente
familiar de la enfermedad (21,22).

Meindly cols en el 2010, publica las primeras 6
mutaciones mas comunes, marcando la posible re-
lacion de la mutaciéon de RAD51C con el sindrome
familiar mama/ovario. Las 6 mutaciones patdge-
nas reportadas en este estudio son: 224_225insA,
525_526insC, 145+1G>T, 904+5G>T, G125V,
L138F (11).

Tabla Il
MUTACIONES Y POLIMORFISMOS REPORTADOS EN LOS ARTICULOS INCLUIDOS

Gen Tipo de mutacioén Mutacién Polimorfismo
RAD51D Corte y empalme c.576+1G>A rs28363258, C.82+128C>T,
[22] rs9901455, p.Ser78Ser,

rs4796033. p.Arg165Gin,
rs45496096, C.567+53C>T
RAD51D Cambios en el marco de c.363delA, , c.803G>A; rs9901455, p.Ser78Ser,
[21] lectura por delecién o in- p.Trp268X, c.556C>T; rs4796033, p.Arg165Gin,
sercion, sin sentido, corte p.Arg186X , c.480+1G>A, rs28363284, p.Glu233Gly
y empalme. ¢.345G>C; p.GIn115Hisc,
c.757C>T; p.Arg253X
c.270_271dupTA
RAD51D Sin sentido, cambios en el c.580delA, p.T194L_fsX6, c.26G>C, p.C9S,
[34] marco de lectura, corte y (Chr17:33,430,560) (chr17:33,446,607),
empalme €.694C>T, p.R232X, c.137C>G, p.S46C,
(chr17:33,430,296) (chr17:33,446,137), c.620C>T,
c.131_144+24del38", p.S207L, (chr17:33,430,520),
p.V28G_fsX21, c.715C>T, p.R239W,
(chr17:33,446,115) (chr17:33,430,317), c.932T>A,
p.1311N, (chr17:33,428,027)
RAD51C Cambios en el marco de c.-13_14del27, c.774delT No polimorfismo
[33] lectura
RAD51C Insercion, cambios en el 224 _225insA, No polimorfismo
[11] marco de lectura, sentido 525_526insC, 145+1G>T,
erréneo 904+5G>T , G125V, L138F
RAD51C Sin sentido c.397C>T, p.GIn133X, No polimorfismo
[32] Cambios en el marco de €.68_72 dup,
lectura. p.Val25CysfsX3
p.Gly162Glu,
p.GIn178Pro, p.Gly264Ser,
p.Thr287Ala
RAD51C Cambios en el marco de c c.774delT, p.Arg258fs €.904+34T>C. ¢c.859A>G,
[19] lectura p.Thr287Ala
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CONTINUACION TABLA I

Gen Tipo de mutacion Mutacion Polimorfismo
RAD51C Sin sentido, corte y c.577C>T, p.Arg193X, rs12946397, ¢.1-26C>T,
[20] empalme c.965+5A>G, rs61758784, c.376G>A,

p.Glu303TrpfsX41, c.905- rs28363317, c.859A>G,
2A>C, p.Glu303TrpfsX41 rs28363318, c.904+34T>C
RAD51C Sentido erréneo, proteina €.414G.C; p.Leu138Phe, No polimorfismo
[31] truncada C.774delT; p.Arg258fs,
c.404G.A, p.Cys135Tyr,
c.428A.G, p.GIn143Arg,
€.656T.C, p.Leu219Ser
RAD51C Sentido erréneo (variantes G513D, R214C T287A, A126T
[30] no patogénicas)
RAD51C Proteina truncada, corte y c.93delG, ¢c.837+1G>A c.-26C.T 175, ¢.93delG 275,
[23] empalme C.790G>A, c.837+1G>A,
rs12946397
c.859A>G,
rs28363317.¢.904+34T>C,
rs28363318
RAD51D Sin sentido, sustitucién en p.Arg186X, c.556C>T p.Cys119Arg, ¢.355T>C,

[29] intrén, creacion de sitio
aceptor, sinénima

p.Gly265Arg, c.793G>A,
c.83- 26A>G (intron 1),
r.145_263del;p.Ala49Ser-
fsX2, p.Ser78Ser, ¢.234CA4T,
rs9901455, p.Arg165Gin,
C.494G4A, rs4796033,
p.Glu233Gly, c.698A4G,
rs28363284

Pelttari y cols reportan para el gen RAD51 la
mutacion ¢.576+1G>A en el 2,9% de las pacientes
con historia familiar de cancer de mama/ovario (OR
37,82; 1C95% 3,90-366,91; p=0,0016), y entre los
pacientes con historia personal o familiar de cancer
de ovario (OR 9,16; IC95% 1,07-78,56; p=0,024),
pero con frecuencias de la mutacion entre pacien-
tes con casos de carcinoma de mama similares a la
de la poblacion control (0,1% vs. 0,05%; p=1) (22).

Vuorela y cols en 2011, reportan dos mutacio-
nes con caracteristicas patogénicas en el gen RA-
D51C: la mutacion c.-13_14del27 en un caso de
cancer de seno familiar y la mutacion ¢.774delT en
un caso de cancer de ovario aislado, lo que confir-
ma a este gen como un factor de susceptibilidad
para el desarrollo de cancer de ovario y mama, sin
embargo debido a la baja frecuencia y los reportes

de la mutacion c.774delT esta variante podria tener
un efecto fundador en la poblacion estudiada (33).
Otros canceres encontrados en familias con
mutaciones en RAD51. Nueve de los diecisiete es-
tudios incluidos, reportan carcinomas diferentes al
de mama y/u ovario presentes en familias portado-
ras de mutaciones en genes del complejo RAD51
(11,19-21,28,29,31-33), uno descarta la asociacion
entre mutaciones a otro tipo de cancer (22), los res-
tantes, no aportan informacién (24-28,30,34). Entre
las neoplasias encontradas se incluyen: carcinoma
colo-rectal, pulmdn, préstata, linfoma no Hodgkin,
riidn, pancreas, primario desconocido, laringe,
sistema nervioso central, endometrio, leucemia, hi-
gado, melanoma, y lengua. Es importante resaltar
que el caracter patogénico de la mutacion ante es-
tos canceres es desconocido.
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DISCUSION

En los ultimos 15 afos, el carcinoma familiar
de ovario, ha sido atribuido en su mayoria a mu-
taciones en los genes de susceptibilidad para el
carcinoma mama/ovario, BRCA 1 y 2 (5), docu-
mentadndose mutaciones en un 13-15% en casos
de carcinomas invasores (5,7). Recientemente RA-
D51C y RAD51D, quienes comparten con BRCA
1y 2, un papel fundamental en el mecanismo de
reparacion del ADN por recombinacion homdloga,
han sido postulados como genes asociados al car-
cinoma familiar de ovario (5).

Acorde a los estudios que muestran la asocia-
cion entre la mutacion y el carcinoma familiar de
ovario, se encuentran 8 estudios de casos y con-
troles y 4 estudios de cohortes, solo uno de estos
de alta calidad.

Se concluye que las mutaciones de RAD51C
han sido reportadas en el 1,3% de familias alema-
nas negativas para mutaciones de BRCA, con sin-
drome familiar de cancer mama/ovario, sin repor-
tarse relacion de la mutacion en familias con casos
exclusivos de cancer de mama (11,23,35).

Se considera de importancia, al igual que para
las mutaciones de BRCA 1y 2, la influencia del
grupo étnico en la prevalencia y distribucién de las
mutaciones de RAD51, reportandose por lo tanto,
intervalos amplios de prevalencia entre las pobla-
ciones incluidas y mutaciones con posible efecto
fundador en el gen RAD 51C en poblaciones de
descendencia sueca descritas por Vuorela, Rome-
ro y Osorio: ¢.774delT (p.Arg258fs), p.Leu138Phe;
y de RAD51D citadas por Osher y Loveday:
p.Arg186X (c.556C>T), en poblacion britanica.

RAD51D y RAD51C se pueden postular, como
genes de susceptibilidad para carcinoma de ova-
rio de penetrancia moderada - alta, con un patrén
de segregacion completo, asociado a carcinomas
epiteliales de ovario de alto grado, y de tipos histo-
I6gicos adversos, incluyendo carcinomas de célu-
las claras, serosos y endometroides de alto grado,
haciéndose manifiesto en mujeres con una edad
media de 56 afios.

Diferente a lo que ocurre con las mutaciones de
BRCA, donde se aumenta el riesgo tanto para los
carcinomas de ovario como los de mama, las muta-
ciones de RAD51 aumentan el riesgo de carcinoma
de ovario, influenciando la aparicién de carcinoma
de mama solo en casos de historia familiar de car-
cinoma de ovario.

Respecto a los estudios donde no se logra evi-
denciar una asociacion directa entre mutaciones en
genes RAD51 y carcinoma de ovario, encontramos
dos estudios de casos y controles y tres estudios
de cohorte, siendo solo uno de estos ultimos de alta

calidad. Estos cinco estudios logran identificar mu-
taciones del gen, pero ninguna causante de la ge-
neracién de proteinas truncadas, ni de inactivacion
proteica del gen.

Al haberse sugerido que la mutacién de RAD51
se asocia a un mayor riesgo de carcinoma de ova-
rio, cuatro de los cinco estudios resaltan su limitan-
te respecto al numero limitado de familias con an-
tecedente de carcinoma de mama y ovario, como
explicacién plausible de la ausencia de mutacion
inactiva de RAD51C. Adicional a esto, se resalta lo
raro de la mutacién (27) como causas directas de la
no asociacion del gen como marcador de suscepti-
bilidad para cdncer de mama y ovario, igualmente
se resalta la necesidad de un estudio multiétnico,
con grandes poblaciones para lograr definir el es-
pectro de la mutacién del gen (26).

La identificaciéon de mutaciones que predispon-
gan a un mayor riesgo de carcinoma de ovario, en
este caso, mutacién de la linea germinal RAD51,
permite que mujeres portadoras consideren estra-
tegias adecuadas reductoras del riesgo de enfer-
medad y muerte, por ejemplo: la salpingo-ooforec-
tomia profilactica (4,5).

Adicionalmente, con la respuesta clinica en pa-
cientes con carcinoma de mama, BRCA positivas,
y progresion de su enfermedad luego de quimiote-
rapias basadas en platino, con el uso de los inhi-
bidores de la PARP (poli ADP-ribosa), se propone
la identificacion de biomarcadores, RAD51, para la
deteccion de tumores con deficiencia en la recom-
binacion homdloga, ya que estos pueden conside-
rarse como de mayor susceptibilidad al uso de este
tipo de medicamentos, permitiendo terapias dirigi-
das alternas a la quimioterapia (36,37).

CONCLUSIONES

Mutaciones germinales de RAD51C y RAD51D,
en pacientes negativas para mutaciones de BRCA
1y 2, se asocian al sindrome familiar mama-ovario,
con un aumento del riesgo para carcinoma de ova-
rio, pero sin modificaciones para el carcinoma de
mama. Se requieren estudios multicéntricos que
permitan aclarar el riesgo para cancer de ovario,
para poder plantear estrategias de tamizaje aplica-
bles.
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