<% CANCER DE MAMA HEREDO FAMILIAR. EVALUACION DE LA PACIENTE
DE ALTO RIESGO. MUTACIONES GENETICAS (BRCA 1 Y BRCA 2).
ASESORAMIENTO GENETICO ONCOLOGICO. INDICACION DE LAS
ESTRATEGIAS DE CONTROL ESTRICTO Y PREVENCION

Introduccion

Los pacientes con predisposicion hereditaria al cancer de mama son un grupo
extremadamente importante de identificar ya que deben ser manejados con medidas
especificas de prevencion primaria del cancer (quimioprevencién y cirugias de
reduccién de riesgo), poseen protocolos diferenciados para la deteccidon temprana, su
estatus tiene impacto en las decisiones quirargicas y mas recientemente se ha
avanzado en tratamientos con drogas especificas.

El manejo del paciente con predisposicion hereditaria y su familia resultan un enorme
reto para el equipo de salud

Un tercio de los canceres de mama (CM) presentan agregacion familiar es decir que
aparecen en dos o mas individuos pertenecientes a una misma genealogia. La historia
familiar es uno de los factores de riesgo mas determinantes. Las bases genéticas de
esta predisposicidon son diversas y muchas veces no pueden ser identificadas. (1) La
presencia de un familiar de primer grado con CM aumenta el riesgo de padecer la
enfermedad entre 1,5y 3 veces, por sobre la poblacion general. (2)

Desde el punto de vista epidemiolégico el cancer de mama puede presentarse como:

e Cancer de mama esporadico
cuando el cancer se desarrolla en ausencia de otros familiares afectados. Es el
mas frecuente y corresponde al 70 -80% de los casos.

e Cancer de mama familiar
Es aquel que se presenta con una historia familiar positiva de cancer de mama
(una o mas parientes de primer o segundo grado) sin evidencias de la presencia de
una mutacion en la familia. Corresponde al 15-30% de los casos.

o Cancer de mama hereditario
Es aquel asociado a la presencia de un gen deficitario en su funcién y puede ser

transmitido como rasgo Mendeliano positivo. Este déficit es provocado por
mutaciones frecuentemente transmitidas de generacion en generacion que
confieren riesgos muy elevados de padecer CM y alcanzan valores superiores al
85% en algunos casos. La mayoria de los canceres hereditarios de mama y ovario
afectan a mas de un miembro de la familia, y cuando dos o mas de ellos de la
primera generacion son afectados es llamado “Sindrome de cancer familiar”. Este
se presenta en el 5-10% de los casos.

La cuantificacion del riesgo de un paciente con antecedentes personales o familiares
de tener CM es fundamental para decidir la posibilidad de un Asesoramiento Genético
Oncolégico (AGO), determinar la necesidad de realizar estudios moleculares para
detectar mutaciones y de ser necesario adecuar estrategias de prevencion.



Los grados de parentesco familiar con enfermedad CM a considerar como elemento
de cuantificaciéon de riesgo son:

1 er Grado: Madre, hermana, hija.

2 do Grado: Abuela, nieta, tia, sobrina, medio hermano.

3 er grado: Prima hermana, tia abuela, sobrina nieta, bisabuela.
4 to Grado: Tia segunda, sobrina segunda.

5 to Grado: Prima segunda.

Para determinar el alto riesgo se pueden utilizar modelos empiricos de prediccion
(Gail, Claus, BRCAPRO, etc.) (3) basados en caracteristicas personales y familiares
del caso a analizar. Segun el modelo, se puede calcular la probabilidad de ser portador
de una mutacion deletérea o el riesgo de desarrollar la enfermedad. También estas
herramientas son empleadas para desarrollar recomendaciones empiricas de
prevencién a familias en las que no se encuentran mutaciones o no se pueden realizar
el estudio genético. Es imprescindible para que los valores de riesgo sean precisos,
que la poblacion estudiada sea comparable con la que se desarrollé el modelo.

Cuando queremos evaluar que paciente o familia debe ser estudiada para diferenciar
los CM heredofamiliares de los CM esporadicos tenemos que considerar las siguientes
caracteristicas que son elementos de sospecha de posible componente hereditario:

Temprana edad de diagnéstico

Bilateralidad o Multicentricidad

Mas de dos casos en la genealogia

Mas de una generacién de afectados

CM mas otro tumor primario en un mismo individuo

CM en el hombre

Etnia de riesgo (judios askenazis, islandeses, francocanadienses, etc.)

El Sindrome de CM hereditario mas frecuente es el producido por mutaciones en los
genes BRCA 1 y BRCA 2 que asocia su aparicion con un riesgo elevado de Cancer de
Ovario (CO).

Los CM hereditarios tienen caracteristicas particulares que los distinguen, son
generalmente carcinomas ductales sin otra especificacion (CDI NOS) y tienden a tener
grado histolégico mas alto que los esporadicos.

El fenotipo mas asociado al BRCA 1 es de bordes expansivos, alto indice mitético e
infiltrado linfocitario similar a los tumores medulares sin corresponder a esa histologia.
Aproximadamente el 90 % son receptores estrogénicos (RE) y progestinicos (RP)
negativos y en general triples negativos (RE-, RP-, Her 2 neu-). Segun algunos autores
estan relacionados con tumores basaloides, por lo que esta condicién puede ser un
indicador de testeo genético para estas pacientes, aunque este punto esta en la
actualidad en discusion. (4)

Los tumores BRCA 2 tienden a no formar tubulos. La proporcién de
hormonodependencia en estos casos es similar al de los tumores esporadicos y
raramente sobre expresan el her 2 neu. El gen TP53 estd mutado tanto en el BRCA 1
como en el BRCA 2.



Los Riesgos de cancer asociados a mutaciones en genes BRCA1 y BRCA2 se
muestran en la Tabla 1 (5)

¢ Implicancias Pronosticas y terapéuticas

A pesar de que las caracteristicas histologicas y biolégicas de peor prondstico
habituales en los tumores BRCA 1+, no hay evidencia que la supervivencia de las
pacientes de este subgrupo sea peor. (6) Actualmente se estan desarrollando ensayos
clinicos con drogas especificas para tumores con mutaciones en BRCA1-2 por lo cual
esta informacion es importante en el contexto del diagndstico, pudiendo tener impacto
en su manejo inicial.

El tratamiento local debe ser considerado especialmente para las pacientes con
mutaciones del BRCA 1 y 2. Si bien las tasas de recurrencias locales en el mediano
plazo no son diferentes a los CM de la poblaciéon general, en el largo plazo se
observan mayor numero de eventos homolaterales (posibles segundos primarios) en
las pacientes con tratamiento conservador. Si a esto le sumamos la alta incidencia de
tumores contralaterales es necesario evaluar la posibilidad, en algunas situaciones, de
discutir con el paciente la realizacién de una mastectomia bilateral (terapéutica y de
reduccion de riesgo) como tratamiento inicial. La eleccion del tratamiento conservador
implica un seguimiento mas estricto y adecuado.

e Asesoramiento Genético Oncoldgico (AGO). Solicitud del Estudio
Molecular (genético)

Las pacientes que por sus antecedentes personales o familiares presentan la
posibilidad de tener riesgo por encima de la poblacién general de padecer un CM son
candidatas para ofrecerles una consulta de asesoramiento genético oncoldgico.

El AGO es por definicion “Un proceso que ayuda a individuos y familias a comprender
y adaptarse a las implicancias médicas, psicolégicas, familiares y sociales de las
enfermedades genéticas” (7)

El proceso del AGO se debe realizar en etapas (2 a 4 consultas) y consta de 5 fases:

(8)

e Informacion

o Evaluacién del Riesgo (Percepcion del riesgo, calculos empiricos)

o Estudios Genéticos (Indicacion, deteccion del caso indice, consentimiento
informado, interpretacion del resultado)

e Manejo y Prevencién (Informe del AGO, opciones de prevencion, apoyo
psicoldgico)

e Seguimiento

La solicitud del estudio genético como consecuencia del AGO tiene como objetivo
determinar si los casos de CM en el grupo familiar se deben a una mutacion genética
identificable. Como mas de la mitad de los casos de CM familiar no se pueden explicar
por mutaciones detectables conocidas la eleccion del “caso indice” a estudiar es
fundamental. Este “caso indice” es el individuo de una familia a seleccionar para
comenzar con el estudio, que haya padecido la enfermedad y que presente las



caracteristicas de los tumores hereditarios (temprana edad de diagndstico,
bilateralidad multicentricidad, etnia, etc.). Como el CM es muy prevalente en la
poblaciéon general no es raro encontrar casos de CM esporadicos en familias con
sindromes hereditarios.

Es importante destacar que la busqueda de mutaciones genéticas debe realizarse en
un ambito multidisciplinario que incluye mastdélogos, genetistas y psicélogos, ya que el
manejo de la informacion aportada en el test y sus limitaciones implica la necesidad de
la contencion en su conjunto.

Este test se realiza a partir del ADN de distintas células del organismo, habitualmente
de los leucocitos extraidos en una muestra de sangre. Existen hoy diversas técnicas
moleculares empleadas para el diagnéstico, como la busqueda de mutaciones
puntuales, la secuenciacion completa del gen involucrado y el estudio de grandes
deleciones o duplicaciones genéticas.

Hay criterios de exclusion del estudio como: Menores de 18 afios, personas que son
incapaces de firmar el consentimiento informado o con alteraciones psicoldgicas que
podrian afectar la capacidad de manejar el resultado del test y también aquellos que
no deseen tener conocimiento de la informacion aportada por el testeo genético.

El estudio molecular puede dar los siguientes resultados: (8)

e Resultado Positivo: Se encuentra una mutacién deletérea como causa de la
aparicion del cancer en el grupo familiar confirmando el Sindrome. Esto implica
la posibilidad de identificacion de familiares portadores, conocer los riesgos y
asesorar sobre estrategias de prevencién

o Resultado negativo: El individuo estudiado no presenta la mutacion
investigada, por lo que no puede transmitirla a su descendencia. El riesgo de
este grupo es el de la poblacién general

o Resultado Indeterminado: No se encuentra en una familia una mutacion
relacionada al sindrome hereditario sospechado. Al no poder determinarse el
riesgo exacto se utilizan métodos empiricos para recomendar estrategias de
prevencion.

e \Variantes de Significado Incierto: El estudio molecular no permite determinar si
los hallazgos en los cambios de las secuencias génicas estan asociados a la
aparicion de la enfermedad. Aqui la sugerencia hasta recategorizar el estudio
es el control estricto como estrategia de prevencion.

e Definicion y niveles de riesgo

El proceso de evaluacion del riesgo en relacién con lo arriba expuesto se resume en 3
grupos: (8)

o Familias de bajo riesgo: son aquellas que tienen un riesgo equivalente al de
la poblaciéon general, con pocos casos de cancer, aislados, que no cumplen
criterios para sindromes definidos ni patrén de herencia determinado.

o Familias de riesgo moderado: Aqui se encuentran una agrupacion de casos
mas significativo sin un patron definido de transmisién ni criterios de un
sindrome en particular.



e Familias de alto riesgo. Presencia de un patrén altamente sugestivo de
cancer hereditario, ya sea por multiples casos, aparicion en edad temprana con
criterios que orientan a una entidad especifica. Aqui se incluyen las familias
con una mutacion puntual identificada, asi como todos los familiares de ese
grupo sin el estudio genético realizado que demuestre la portacion de la
mutacién.

En los casos donde una mutacion ha sido identificada la cuantificacion del riesgo esta
dada por la penetrancia que la mutacion tenga para cada tumor del sindrome y variara
segun la edad del individuo portador y la poblacion a la que pertenezca.

e Conductas posibles ante un paciente sano con resultado positivo

Las mujeres con mutacion demostrada o aquellas que sin mutacion que forman parte
del grupo de alto riesgo tienen diferentes opciones para reducir su riesgo de
desarrollar CM o CO y disminuir sus probabilidades de morir a causa de la
enfermedad. Estas son:

o Vigilancia en mujeres de alto riesgo
o Autoexamen mamario mensual comenzando a la edad de 18 afios,
o Examen clinico mamario (mastologo) semianual (c/6 meses),
comenzando a los 25 afos,
o Vigilancia anual con resonancia magnética de la mama, comenzando a
los 25 y hasta los 29 afos. Y luego mamografia mas RMN en forma
anual.

De no disponer de resonancia magnética mamaria, se sugiere realizar,
complementariamente a la mamografia anual, tomosintesis y ecografia mamaria, si
bien esta estrategia posee menor sensibilidad que la resonancia en la vigilancia de alto
riesgo. No hay evidencia certera del impacto de la vigilancia en término de beneficio en
el estadio de diagnéstico y la supervivencia.

¢ Quimioprevencion

- No hay datos de impacto en la mortalidad en quimioprevencién en mujeres con
mutaciones por lo que no se puede dar una recomendacion razonable sobre esta
estrategia a esta poblacion. (remitirse a capitulo de quimioprevencion)

e Mastectomia de reduccion de riesgo (MRR) (mal denominada Mastectomia
Profilactica)

» Es el procedimiento que claramente reduce la incidencia de CM en pacientes

de alto riesgo. Esta reduccién ronda alrededor del 90%.
» Esta consensuado que el término “Mastectomia de reduccién de riesgo” es el

correcto a utilizar en lugar de la denominacién antigua “Mastectomia
profilactica”, por el hecho de que con esta estrategia solo se puede disminuir
significativamente la posibilidad de padecer la enfermedad, pero no eliminarla.



» En otro capitulo va a ser tratado en detalle este procedimiento.

e Ovarios

Las mujeres portadoras de la mutacion familiar, deberian considerar la anexo-
ooforectomia bilateral de reduccion de riesgo entre los 35 y 40 afios, luego de
completado el planeamiento familiar y evaluadas todas las implicancias de la cirugia.

Esta estrategia no elimina por completo el riesgo de CO, ya que existe un pequefio
riesgo de carcinoma peritoneal primario que no ha sido hasta ahora exactamente
cuantificado, pero se estima en menos del 5%. Por este motivo, estaria indicado
realizar determinaciones periddicas de CA125 post SOOF en mujeres portadoras de
mutaciones, aunque la efectividad de esta medida no ha sido aun completamente
confirmada.

La vigilancia del CO no es una estrategia efectiva para la deteccidén precoz, ni ha
demostrado disminuir la mortalidad por CO en ningun grupo, sin embargo, en mujeres
en riesgo de la familia, que todavia no deseen o aun no estén en edad de optar por la
ooforectomia profilactica, se sugiere realizar vigilancia de CO con ecografia
transvaginal con doppler y dosaje de CA125 en forma semianual (cada 6 meses),
comenzando entre los 30 - 35 anos.

¢ Hombres portadores de mutaciéon en BRCA

Los hombres portadores de mutacion en la familia deberian realizar vigilancia de
cancer de prostata con examen clinico rectal y determinacion de PSA en suero en
forma anual, comenzando a los 40 afios.

Debido al mayor riesgo de CM en hombres portadores, se sugiere realizar autoexamen
mamario periodico y consulta inmediata ante cualquier signo detectado (nddulo,
inflamacién, presencia de secreciones en el pezon, etc.) hasta los 35 anos y luego
acompafar de examen clinico mamario anual a partir de esta edad. El valor del
seguimiento radiografico con mamografia en hombres portadores de mutaciones en
BRCA no ha sido evaluado. En individuos con tejido mamario clinicamente evidente
(ginecomastia) esta estrategia podra ser considerada

BRCA1 BRCA2
CM 44-78% 33-54%
CcoO 20-54% 8-20%
CM contralateral 27%* 12%*
CM hombre 1,3% 6.8%
C Prostata - 5%

Tabla 1. Riesgos de cancer asociados a mutaciones en genes BRCAIl y BRCA2

(CM) Cancer de mama, (CO) cdancer de ovario, * a los 5 afios del diagnéstico



BRCA 1 BRCA?2
CM 44-78% 33-54%
CcO 20-54% 8-20%
CM contralateral 27%* 12%%*
CM hombre 1,3% 6.8%
C Prostata - 5%
Tabla 2
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