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Resumen

De los aproximadamente 16.000 nuevos
casos de cancer de mama que anualmente se
diagnostican en Espaiia, entre el 5-10% son
hereditarios. La existencia de antecedentes de
la enfermedad en la familia es el criterio mas
importante para sospechar que podemos estar
ante un caso de cancer de mama hereditario
(CMH). Actualmente, la mayor parte de las alte-
raciones en linea germinal causantes del CMH
son identificadas en BRCA1y BRCA2. El estudio
de estos genes en el contexto de un asesora-
miento genético adecuado permite realizar una
valoracion del riesgo de padecer cancer de
mama y otros tumores asociados, tales como el
cancer de ovario, en aquellos individuos porta-
dores de una alteracién genética en la familia.
Un diagnéstico correcto del sindrome de can-
cer de mama y ovario hereditario (CMOH) es
fundamental para poder implementar estrate-
gias adecuadas de seguimiento y prevencion
tanto en el individuo afecto como en sus fami-
liares potencialmente en riesgo.

Palabras clave: Cancer hereditario, consejo
genético, cancer de mama, cancer de ovario,
BRCAT1, BRCA2, reduccién del riesgo.

Abstract

Of the approximately 16.000 new cases of
breast cancer annually diagnosed in Spain, bet-
ween 5 and 10% are hereditary. A family his-
tory of breast cancer is the main criterion to
suspect that we could be facing a case of here-
ditary breast cancer (HBC). Nowadays, muta-
tions in BRCA1 and BRCA2 are the most com-
monly identified germline alterations associa-
ted with HBC. Testing of BRCA1 and BRCA2 in
the context of genetic counseling has an impor-
tant role in risk assessment of breast cancer and
associated malignancies, such as ovarian can-
cer, in carrier individuals. An accurate diagno-
sis of the hereditary breast and ovarian cancer
syndrome (HBOC) is necessary to establish
appropriate screening and risk reduction
recommendations in the affected individual
and at risk relatives.

Keywords: Hereditary cancer, genetic coun-
seling, breast cancer, ovarian cancer, BRCAT,
BRCAZ2, risk reduction.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mas fre-
cuente en mujeres occidentales, estiman-
dose que en paises de la Unién Europea la
probabilidad de desarrollar esta enferme-
dad antes de los 75 afios es del 8%. En Espa-
fia se calcula que se diagnostican anual-
mente 16.000 casos de cancer de mama, lo
que supone el 25% del total de los tumores
diagnosticados en mujeres. Aunque no se
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conoce exactamente cuél es la etiologia de
esta enfermedad, numerosos factores de
riesgo han sido identificados. Ademas de la
edad, la existencia de antecedentes familia-
res es el factor de riesgo mas importante. El
riesgo relativo (RR) de padecer cancer de
mama en mujeres con madre, una herma-
na, o ambos familiares de primer grado
afectos, oscilaentre el 2.0, 2.3 0 3.6 respec-
tivamente, siendo este riesgo todavia mayor
en mujeres con menos de 40 afios y/o con
multiples familiares diagnosticados espe-
cialmente a edades jovenes®?. La existencia
de dos 0 mas casos de cancer de mama es
suficiente para hablar de cancer “familiar”.
Estas agregaciones pueden ser consecuen-
cia de una predisposicion genética comin
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entre los individuos afectos, pero también
pueden ser debido a exposiciones ambien-
tales o factores de riesgo socioculturales
compartidos, o simplemente ocurrir al azar.
S6lo un subgrupo de casos de céncer de
mama, alrededor del 5-10% del total, es
claramente de origen hereditario y atribui-
ble a la transmision de un alelo de predis-
posicién al cancer de alta penetrancia®. Sin
embargo, cabe sefnalar que la mayoria de
los casos son esporadicos y aparecen en
mujeres sin historia familiar.

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
MAMA HEREDITARIO (CMH)

El CMH se reconoce mediante el exa-
men de la historia familiar graficamente
representada en un pedigri detallado. No
existe una definicion de esta entidad que
haya sido aceptada de forma generalizada,
aunque grupos como el National Compre-
hensive Cancer Network®, Health Mainte-
nance Organizations®, UK Cancer Family
Study Group®, o la Secciéon de Cancer
Hereditario de la SEOM" entre otros, han
publicado diferentes criterios diagnésti-

cos. En general se considera que estamos
ante un caso de CMH cuando la enferme-
dad afecta a miultiples generaciones
siguiendo un modelo de herencia autosé-
mica dominante. Tanto hombres como
mujeres pueden transmitir la predisposi-
cion, y cada uno de los descendientes de
un individuo portador tiene un 50% de
probabilidades de haber heredado el alelo
de susceptibilidad al cancer. Sin embargo,
no todos los individuos que heredan la pre-
disposicién a padecer CMH necesaria-
mente manifestaran la enfermedad, debi-
do a que la penetrancia y expresividad
genética de ésta es muy variable. En gene-
ral, el CMH se presenta en mujeres jove-
nes, pudiendo ademas ser bilateral y estar
asociado a otros tumores, especialmente
cancer de ovario.

Hasta el momento han sido identifica-
dos varios genes asociados al CMH. En
1990 se localiz6é en el cromosoma 17
BRCAT, el primer gen conocido de sus-
ceptibilidad a ésta enfermedad® Poste-
riormente, en 1994 fue identificado en el
cromosoma 13 un segundo gen, BRCA.".
La proporcion de casos de CMH debidos

Figura 1A. Clasificacién y frecuencia del cdncer de mama esporadico, familiar y

hereditario

Figura 1B. Genes causantes de la susceptabilidad al cancer de mama en familias
seleccionadas con al menos 4 mujeres afectadas
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a mutaciones en BRCAT o BRCA2 no esta
completamente definida, en parte por las
diferencias en los criterios de seleccion de
los diferentes estudios, y en parte también
porque la sensibilidad de los métodos de
deteccién de mutaciones es todavia
incompleta. Incluso en familias muy
seleccionadas con al menos 4 casos de
cancer de mama diagnosticados antes de
los 60 afnos, como las estudiadas por el
Breast Cancer Linkage Consortium
(BCLQC), sélo se identifican mutaciones en
BRCAT o BRCA2 en aproximadamente el
60% del total, por lo que se cree que exis-
ten otros genes todavia no conocidos res-
ponsables de un porcentaje no desdena-
ble de casos de CMH.

Se debe senalar sin embargo, que hasta
el 95% de las familias en las que se diag-
nostican no sélo multiples casos de cancer
de mama sino también cancer de ovario y/o
cancer de mama en varones, se puede
detectar asociacién con mutaciones en
BRCAT o BRCA2"9. Otros genes como
TP5"™, PTENC? STK11/LKB"Y 0 CHE' tam-
bién pueden estar implicados en la etiolo-
gia del CMH pero con una frecuencia infe-
rior al 1% del total de los casos. Asi pues,
el sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario (CMOH) causado por mutacio-
nes en BRCAT o BRCA2 es la forma predo-
minante de CMH.

CONSEJO GENETICO Y ESTUDIO DE
BRCA1Y BRCA2

Si tenemos en cuenta que sélo 1 de
cada 400 individuos (0,24%) es portador de
una mutacién en BRCAT en la poblacion
general,y que incluso en mujeres jovenes
con cancer de mama diagnosticado antes
de los 45 anos sélo se encuentran mutacio-
nes en BRCAT o BRCA2 en un 5-7% del
total de los casos en ausencia de anteceden-
tes familiares'®, es facil entender que no se
recomiende la realizaciéon de estudios
genéticos de forma rutinaria. La magnitud
de las consecuencias adversas tanto médi-
cas como psicolégicas, éticas, legales y

sociales derivadas de la realizacion del ana-
lisis genético de BRCATy BRCA2 en ausen-
cia de un perfil personal o familiar caracte-
ristico, son mayores que los potenciales
beneficios®.

Varios modelos empiricos, incluido uno
para poblacion espanola”, han sido des-
arrollados para intentar predecir la probabi-
lidad de detectar mutaciones en BRCAT o
BRCAZ2 en un individuo concreto teniendo
en cuenta su historia familiar. La utilidad de
estos modelos en la practica clinica diaria
es limitada porque no existe consenso sobre
el umbral de probabilidad a partir del cual
se deben ofrecer estos tests genéticos. Ade-
mas, se debe tener en cuenta que ciertos
grupos poblacionales presentan mutacio-
nes fundadoras (las cuales ocurren predo-
minantemente en poblaciones histérica-
mente aisladas, a partir de un Gnico ances-
tro comun), lo cual incrementa la probabi-
lidad de detectar alteraciones genéticas
especificas. Por ejemplo, 1 de cada 40 indi-
viduos de descendencia judia Ashkenazi es
portador de alguna de las 3 mutaciones fun-
dadoras descritas en BRCAT (185delAG o
5382insC) y BRCA2 (6174delT) en este gru-
po étnico®. En Espafa el primer estudio
que indico la presencia de mutaciones fun-
dadoras fue el de Vega et al" en el que se
describié una mutacion en BRCAT
(330A/G) que afecta al 50% de las mujeres
portadoras de origen gallego®?. Un estudio
posterior realizado gracias a un gran esfuer-
7o colaborativo entre varios centros espa-
fioles, permitié conocer el espectro muta-
cional de BRCATy BRCA2 en nuestro pais,
describiendo 5 mutaciones recurrentes en
el primero (187_188delAG, 330A/G,
5236G>A, 5242C>A y 589_590del) que
representan el 46,6% del total de mutacio-
nes detectado en BRCAT, y 4 mutaciones
recurrentes en BRCA2 (3036_3039del,
6857_6858del, 9254_9258del, y
9538_9539del) que suma el 56,6% de las
detectadas en este gen en poblacién espa-
fiola. Ademas de la mutacion fundadora
gallega 330A/G, se cree que 6857_6858del
y 9254_9258del son mutaciones originadas
en Cataluna®".
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A los individuos cuya historia perso-
nal y familiar es sugestiva del sindrome de
predisposiciéon al cancer de mama y ova-
rio hereditario, se les debe ofrecer reali-
zar el estudio genético de BRCAT vy
BRCAZ2 en linea germinal pero siempre en
el contexto de un asesoramiento o conse-
jo genético adecuado que debe ser facili-
tado por personal con experiencia en esta
disciplina‘'® 22,

Aunque detallar las técnicas de consejo
y estudio genético excede el objetivo de esta
revision y son tratadas en otros articulos del
presente nimero monografico, es importan-
te recordar que los tests genéticos tienen una
sensibilidad incompleta. Las recomendacio-
nes para el seguimiento y prevencion del
cancer en los individuos en riesgo de la fami-
lia pueden no modificarse con un resultado
del test negativo a menos que se haya iden-
tificado una mutacién deletérea en algin
otro familiar. Por tanto, con un resultado
“negativo no informativo” se deben realizar
recomendaciones clinicas que tengan en
cuenta los antecedentes familiares y perso-
nales, pero no el resultado del test. El estudio
genético también puede revelar cambios en
la estructura del ADN de los que no se cono-
ce si son patogénicos o simples variantes de
la normalidad. Estos resultados “de significa-
do incierto” generan confusién y dificultan
la realizacién de recomendaciones clinicas
adecuadas'®®. Ademas, la realizacion de tests
genéticos puede tener un profundo impacto
emocional provocando sintomas ansiosos

y/o depresivos en relacién con el temor a
padecer cancer, y/o sentimientos de culpabi-
lidad por la posibilidad de transmitir la muta-
cion a la descendencia o por no a ver here-
dado la predisposicion presente en la fami-
lia, lo que se conoce como “culpa del super-
viviente”?¥, Sin embargo, un reciente
metanéalisis de ensayos controlados, ha
demostrado la eficacia del consejo genético
a la hora de disminuir la ansiedad y mejorar
la percepcion del riesgo en mujeres con his-
toriade CMOH®, Fuera de ensayo, en la cli-
nica habitual tampoco parece existir una
morbilidad psicolégica significativa atribui-
ble a la realizacién de estudios genéticos,
pero se carece de informacion a largo pla-
z0®% %) A pesar de estas limitaciones, la rea-
lizacion de tests genéticos con un asesora-
miento apropiado de los individuos seleccio-
nados es necesario para poder precisar el
riesgo de padecer CMOH no sé6lo personal,
sino también el de otros familiares y conse-
cuentemente establecer medidas de segui-
miento y/o reductoras de riesgo adecuadas.

RIESGO DE PADECER CANCER
ASOCIADO A MUTACIONES EN
BRCA1Y BRCA2

El riego de padecer cancer asociado a
la presencia de mutaciones deletéreas en
BRCA1y BRCAZ2 ha sido evaluado en dife-
rentes trabajos con resultados dispares. Un
analisis combinado de 22 estudios realiza-

Tabla 1. Antecedentes personales y familiares altamente sugestivos del
sindrome de cdncer de mama y ovario hereditario (CMOH).

ovario.

ovario.

e Un caso de cancer de mama antes de los 40 afos, aln sin antecedentes familiares.
e Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de ellos antes de los 50 afos o bilateral.

e Un caso de cancer de mama antes de los 50 afios o bilateral y un caso de cancer de

¢ Dos casos de cancer de ovario a cualquier edad.
e Tres 0 mas casos de cancer de mama y ovario.

¢ Un caso de cancer de mama en varén y al menos otro familiar con cancer de mama u
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dos en individuos portadores de mutacio-
nes en estos genes y seleccionados inde-
pendientemente de la historia familiar, ha
revelado que el riesgo acumulado de pade-
cer cancer de mama a los 70 anos es del
65% para portadoras de mutaciéon en
BRCAT vy del 45% para BRCA2?®. En los

estudios del Breast Cancer Linkage Consor-
tium1% 29 realizados con familias seleccio-
nadas con mdltiples casos de individuos
afectos, el riesgo acumulado calculado es
superior, alrededor del 87% y 84% respec-
tivamente, con un riesgo medio anual de
presentar cancer de mama contralateral del

Figura 2. Riesgo estimado de padecer cancer de mama a los 70 aihos en mujeres
portadoras de mutacion en BRCAT o BRCA2

Figura 3.

Riesgo estimado de padecer cdncer de ovario a los 70 ainos en mujeres

portadoras de mutacién en BRCAT o BRCA2
(Modificado de Robson M.E., Boyd J., Borgen P.I, Cody H.S. 3rd. Hereditary breast Can-

cer. Curr Probl Surg 2005; 38:386-480)
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2,6% para BRCATy 1,6% para BRCAZ2. Los
riesgos acumulados estimados en portado-
res de mutaciones fundadoras son inferio-
res pero también substanciales oscilando,
en funcion de los estudios, entre el 69-46%
para BRCATy 74-26% para BRCA2%9-3V,

Estas variaciones pueden ser debidas
a diferencias en los criterios de seleccion,
métodos de calculo del riesgo y posible-
mente también a la existencia de riesgos
especificos asociados a cada mutacion
concreta. Ademas, estas estimaciones
pueden estar moduladas por factores de
riesgo independientes, tales como los
reproductivos.

Aunque no esta claro si los factores
reproductivos tienen el mismo impacto en el
riesgo de padecer cancer de mama en porta-
doras de mutacién que en la poblacién gene-
ral, existen varios trabajos al respecto dados
a conocer recientemente. Cullinane et al®?
han publicado un estudio caso-control en el
que se demuestra un modesto incremento
del riesgo de padecer cancer en portadoras
de mutacién en BRCA2 multiparas frente a
mujeres BRCA2 positivas nuliparas (OR =
1.53;95% Cl =1.01-2.32; p = 0.05). Existen
también diferencias con respecto al efecto de
la lactancia materna prolongada, demostran-
dose un efecto protector en portadoras de
mutacién en BRCAT pero no en las mujeres
BRCA2 positivas®®, Asi mismo, un estudio ha
evidenciado que la menarquia tardia sélo
disminuye el riesgo de padecer cancer de
mama en mujeres con mutaciones deletére-
as en BRCA164. En conjunto y atin descono-
ciendo la causa de estas observaciones, estos
estudios sugieren que los factores reproduc-
tivos tienen efectos en portadoras de muta-
cién en BRCAT similares a los observados en
la poblacion general pero no en aquellas con
cambios deletéreos en BRCA2.

Ademas del cancer de mama, el tumor
gue causa mayor preocupacién en portado-
ras de mutaciones en BRCAT o BRCA2 es el
cancer de ovario. El riesgo de padecer este
tumor también varia en funcion de la fuen-
te consultada. Para Antoniou et al el riesgo
acumulado a los 70 afios es del 39% para
BRCAT y del 11% para BRCA210 28,35,

Los varones que heredan mutaciones
en estos genes también pueden padecer
cancer de préstata y de mama. Concreta-
mente se ha calculado un riesgo acumula-
do de padecer estos tumores antes de los 80
anos del 20% y 6% respectivamente en por-
tadores de mutacion en BRCA2, siendo este
riesgo sensiblemente inferior en los BRCAT
positivos®®. Segiin se ha recogido en un
estudio multicéntrico las mutaciones en
BRCA?2 estan asociadas a un mayor espec-
tro de tumores malignos que BRCAT tanto
en mujeres como en hombres, incluyendo
no solamente los ya citados sino también el
cancer de pancreas, via biliar, géastrico y
melanoma®®”.

CONSIDERACIONES EN EL MANEJO
DE INDIVIDUOS EN RIESGO DE
PADECER CANCER DE MAMA'Y
OVARIO HEREDITARIO

Tal y como se ha explicado, un ntimero
muy importante de mujeres portadoras de
mutaciéon en BRCAT o BRCAZ2 desarrollaran
cancer de mama y/u ovario a lo largo de su
vida, por lo que es imprescindible un mane-
jo clinico meticuloso para prevenir la apari-
cion de estas enfermedades, o al menos diag-
nosticarlas en estadios precoces y potencial-
mente curables. En el momento actual dis-
ponemos de dos estrategias para conseguir
esto objetivos: el seguimiento intensivo y las
medidas reductoras de riesgo.

1. Medidas de seguimiento intensivo
para el cancer de mama

Actualmente no existen ensayos clini-
cos que hayan demostrado la eficacia de las
medidas de seguimiento intensivo a la hora
de reducir la mortalidad en estas mujeres.
Sin embargo, programas de cribado espe-
cializado han sido desarrollados por con-
senso tanto en Estados Unidos® como en
Europa” 3%, En general, se recomienda la
autoexploracién mensual mamaria desde
los 18 anos y exploracién clinica semestral
por un facultativo especialista desde los 25
anos de edad. Las pruebas de imagen debe-
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rian iniciarse también a partir de los 25 afos
siendo la mamografia anual la prueba
estandar actualmente recomendada.
Desafortunadamente, la mamografia es
poco sensible en estas mujeres y una pro-
porcién significativa de casos son diagnosti-
cados como canceres de intervalo es decir,
en el periodo de tiempo entre una prueba de
imagen vy la siguiente prueba planificada,
resultando por tanto ineficaces. Diversos
estudios publicados han sugerido que los
céanceres de intervalo presentan caracteristi-
cas de los tumores asociados a BRCAT: se
diagnostican con mas frecuencia en muje-
res jovenes, son de alto grado, no expresan
receptores hormonales y pueden presentar
un fenotipo epitelial basal®?. Dadas las limi-

taciones de la mamografia se han investiga-
do la utilidad de otras pruebas de imagen en
mujeres de alto riesgo. La ecografia, aunque
es de uso extendido, parece menos eficaz
que otras modalidades como la resonancia
magnética nuclear (RMN). En el momento
actual ya se dispone del resultado de estu-
dios multicentricos de cribado del cancer de
mama en mujeres de alto riesgo que inclu-
yen la realizacién de RMN mamaria. La sen-
sibilidad de la RMN en estos estudios osci-
la entre el 71-100% frente al 23-40% de la
mamografia. En conjunto, alrededor del
80% de los canceres son detectados
mediante RMN y solo un 40% mediante
mamografia. Ademas, s6lo una minoria son
diagnosticados como canceres de intervalo,

Tabla 2. Comparacién entre la resonancia magnética nuclear (RMN) y otras
modalidades radiolégicas de cribado en mujeres de alto riesgo de
padecer para cancer de mama hereditario

Fuente N¢ de pacientes Sensitividad Especificidad ~ Tumores N+
(BRCA+)* (%) (%) con RMN (%)t

Warner et al,“? 2004 236(236) 9

RMN 77 95

Mamografia 36 99

RMN+ mamografia 86 -

Ecografia 33 96

Kriege et al,“" 2004 1909(354) 21

RMN 71 90

Mamografia 40 95

RMN + mamografia 89 -

MARIBS,“? 2005 649 17
BRCAT+ (139)

RMN 92 79

Mamografia 23 92

RMN+ mamografia 92 74
BRCA2+ (86)

RMN 58 82

Mamografia 50 94

RMN+ mamografia 92 78

Lehman et al,“» 2005 367

RMN 100 - 0

Mamografia 25 -

* NUmero de pacientes incluidos portadores de mutacién en BRCAT o BRCA2

t Porcentaje (%) de tumores detectados mediante RMN con diseminacion axilar al diagnéstico.
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al contrario de lo que ocurre cuando se uti-
liza la mamografia como Gnica prueba de
imagen(39, 40-43)'

Aunque la RMN es més sensible que la
mamografia como prueba de cribado, un
examen mas detallado de estos resultados
revela interesantes peculiaridades. En pri-
mer lugar la mamografia puede diagnosti-
car tumores no identificados por la RMN,
especialmente aquellos con microcalcifica-
ciones, por lo que la RMN se debe conside-
rar una prueba complementaria pero no
excluyente de la mamografia. El estudio de
Warner et al*® demuestra que con el “cué-
druple screening” (RMN, mamografia, eco-
grafia y exploracién clinica) se consigue
una sensibilidad global del 95%. Por otra
parte, los beneficios de la RMN parece que
no se distribuyen de forma uniforme entre
todas la mujeres dado que el estudio brita-
nico MARIBS demuestra una mayor sensi-
bilidad en mujeres portadoras de mutacién
en BRCAT que en las BRCA2 positivas (92%
vs. 58%). Ademas, se debe tener en cuenta
que aunque la RMN es mas sensible, for-
malmente no se ha demostrado una mejo-
ria en la supervivencia de las mujeres segui-
das con esta técnica radiogréfica, identifi-
candose canceres de mama con invasién
axilar (aproximadamente entre el 9-21%
del total de casos diagnosticados)“*4) por
lo que las mujeres que realicen RMN deben
estar informadas de que adn con la mejor
técnica radiografica disponible actualmen-
te, pueden diagnosticarse tumores de mal
prondstico que requieren tratamiento sisté-
mico adyuvante. Es importante sefalar que
aunque la RMN tiene inicialmente una
especificidad inferior (mayor frecuencia de
falsos positivos) a la de la mamografia, ésta
se incrementa con la realizacion de RMN
sucesivas, disminuyendo el porcentaje de
sujetos que son llamados a realizar estudios
complementarios y/o exploraciones con
mayor frecuencia de la inicialmente progra-
mada. Estudios preliminares realizados en
los individuos sometidos a estas modalida-
des de seguimiento radiolégico intensivo
no han demostrado un impacto psicolégico
negativo“?.

2. Medidas de seguimiento intensivo
para el cancer de ovario

En portadoras de mutacién en BRCAT o
BRCA2, se recomienda la realizacion de
ecografia transvaginal y determinacién del
CA125 sérico con periodicidad semestral a
partir de los 30-35 afios. El riesgo de pade-
cer la enfermedad aumenta drasticamente a
partir de esta edad especialmente en rela-
cion con BRCAT, siendo mas tardio el incre-
mento del riesgo en mujeres BRCA2 positi-
vas. Desgraciadamente la eficacia de esta
estrategia de cribado, adn siendo la dnica
disponible en este momento, es de dudosa
utilidad“>4®. En un estudio holandés recien-
te, 138 mujeres portadoras de mutacién
seguidas durante una media de 3 afos se
sometieron a un programa de screening
siendo diagnosticados 6 cénceres de ova-
rio, todos ellos en un estadio avanzado®“®.
Ademas de la aparente falta de eficacia, el
screening presenta con frecuencia falsos
positivos que pueden obligar a realizar ciru-
gias innecesarias con un impacto en la cali-
dad de vida negativo“”. Por todo ello el ana-
lisis riesgo-beneficio del screening del can-
cer de ovario es desfavorable y se recomien-
da en su lugar valorar la realizacion de
cirugfas reductoras de riesgo tal y como se
comenta a continuacion.

3. Medidas reductoras de riesgo:
salpingo-ooforectomia y
mastectomia bilateral

Se han publicado varios estudios
demostrando la eficacia de la salpingo-oofo-
rectomia profilactica bilateral a la hora de
disminuir en un 85-95% el riesgo de pade-
cer cancer de ovario, y al menos en un 50%
el riesgo de padecer cancer de mama®® 49,

En relacion con este dGltimo, el benefi-
cio es mas evidente en mujeres premeno-
pausicas que en postmenopausicas. Esta
estrategia de prevencién se recomienda a
partir de los 35-40 afios cuando la mujer en
riesgo ha satisfecho sus deseos reproducti-
vos. Se realiza generalmente por via lapa-
roscopica presentando un ndmero escaso
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de complicaciones quirdrgicas y sin que
exista consenso sobre si se debe acompanar
o no de una histerectomia, que tendria
como objeto poder extirpar el remanente de
las trompas de Falopio que queda en el
cuerpo uterino. Debido a que la salpingo-
ooforectomia no previene la aparicién de
cancer peritoneal primario, el screening de
estos raros tumores tras la cirugia profilac-
tica es también objeto de controversia. El
principal efecto adverso de esta cirugia es
la instauracién brusca de una menopausia
precoz cuya sintomatologia puede producir
un impacto negativo en la calidad de vida
de la mujer®®. Por ello, algunos autores han

recomendado el uso de terapia hormonal
sustitutiva (THS) durante periodos breves de
tiempo. En la poblacién general la THS ha
demostrado un aumento en el riesgo de
padecer cancer de mama. Sin embargo, un
estudio prospectivo publicado reciente-
mente demuestra que el uso de THS en el
grupo de mujeres que se somete a una sal-
pingo-ooforectomia profilactica, no dismi-
nuye el beneficio que la cirugia aporta en
la reduccién del riesgo de padecer cancer
de mama®".

Ademés de la salpingo-ooforectomia,
otra opcién quirdrgica reductora de riesgo
para estas mujeres es la mastectomia profi-

Figura 4. Estimacién del tiempo libre de enfermedad (cdncer de mama y tumores

ginecolégicos relacionados con BRCA1) comparando mediante un andlisis
de supervivencia Kaplan-Meier un grupo de mujeres portadoras de muta-
cién en seguimiento y otro grupo de portadoras en las que se ha realizado
una salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.
(Reproducido y traducido con permiso de Kauff N.D., Satagopan J.M., Robson M.E., Scheuer
L. Hensley, M. et al. Risk-reducing salpingo-oophorectomy in women with a BRCAT o BRCA2
mutation. N Engl J Med 2002; 346(21):1609-1615. Copyright © 2002 Massachusetts Medi-
cal Society. Todos los derechos reservados.
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lactica bilateral, o en aquellas con mastec-
tomia terapéutica previa, unilateral. Estu-
dios prospectivos han demostrado una dis-
minucion del riesgo de padecer cancer de
mama del 90-95% asociado a esta interven-
cion®253 aunque todavia no se dispone de
informacién a largo plazo sobre la mejoria
en la supervivencia o impacto psicolégico.
La técnica de eleccion es la mastectomia
total con reconstruccién mediante implan-
tes o colgajos. Algunos autores han sugeri-
do que la mastectomia subcutanea puede
ser una alternativa que evite la perdida de
sensibilidad asociada a la extirpacion del
complejo pezén-areola, tal y como ocurre
con la mastectomia total. Sin embargo, la
extirpacion incompleta de tejido mamario
deja in situ tejido genéticamente predis-
puesto a desarrollar cancer por lo que pue-
de comprometer la eficacia de esta inter-
venciéon. En el momento actual la mastec-
tomia subcutanea no se puede considerar
una alternativa estandar a la mastectomia
total hasta que no dispongamos de resulta-
dos a largo plazo®*. A pesar de tratarse de
una estrategia agresiva, la mastectomia pro-
filactica no parece tener un impacto psico-
social negativo®.,

4. Medidas reductoras de riesgo:
quimioprofilaxis

Aunque parece que el tamoxifeno redu-
ce el riesgo de padecer cancer de mama
contralateral en mujeres portadoras afec-
tas®®, no hay estudios que demuestren cla-
ramente beneficio en mujeres sanas porta-
doras de mutacion. Un subanalisis del ensa-
yo NSABP-1 comunicé una reduccién de
riesgo no significativa en portadoras de
mutacién en BRCA2 pero no en las BRCAT
positivas, aunque hay que interpretar esta
informacién con precaucién dado que solo
se analizaron datos de 8 portadoras de
mutacién en BRCATy 11 en BRCA257).

Con respecto al uso de anticonceptivos
orales, se ha demostrado que su uso prolon-
gado disminuye alrededor de un 5% anual
el riesgo de padecer cancer de ovario en
mujeres portadoras de mutacion®®. Frente

a este hecho, el efecto que los anticoncep-
tivos orales tienen en el riesgo de padecer
cancer de mama en portadoras es contro-
vertido. Mientras que un estudio caso-con-
trol ha demostrado un incremento en el ries-
go de padecer cancer de mama sélo en
mujeres BRCAT positivas®”, un estudio
poblacional reciente muestra un efecto pro-
tectoren BRCAT pero no en mujeres BRCA2
positivas o en aquellas no portadoras de
mutaciéon©0),

Para finalizar, decir que en el momen-
to actual no existen estrategias de quimio-
prevencién que claramente reduzcan el
riesgo de padecer cancer en mujeres porta-
doras de mutacion en BRCAT o BRCA2, por
lo que no se deberian de ofrecer fuera del
contexto de un ensayo clinico.

CONCLUSION

Los individuos que presentan antece-
dentes familiares de cancer de mamay ova-
rio pueden estar en riesgo de padecer can-
cer hereditario asociado a la trasmisién de
mutaciones germinales en genes tales como
BRCAT o BRCA?2.

Reconocer estos patrones familiares es
de primordial importancia dado que permi-
te establecer medidas especializadas de
seguimiento y/o reductoras del riesgo que
mejoren el pronéstico de los miembros de
la familia. La realizacién de estudios gené-
ticos puede ser apropiado para definir
mejor el riesgo de padecer la enfermedad.
Estos estudios deben realizarse en casos
seleccionados y siempre en el contexto de
consejo genético para evitar consecuencias
adversas. Los estudios realizados hasta el
momento no han demostrado un impacto
psicolégico negativo significativo en perso-
nas que se someten a la realizacién de ana-
lisis genéticos en CMH, aunque se carece
de informacién a largo plazo®".

El manejo de individuos y familias en
riesgo de padecer cancer de mamay ovario
hereditario implica el seguimiento de gufas
clinicas complejas que requieren una 6pti-
ma colaboracién multidisciplinar entre
diferentes especialistas con conocimientos
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en este area, tales como oncélogos, gineco-
logos, cirujanos, patélogos, radiélogos, psi-
c6logos, biélogos moleculares y demas per-
sonal sanitario, con el objetivo final de
mejorar el prondstico vital de los individuos
afectos y sus familias.
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