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RESUMEN

Se analizan diferentes aspectos reproductivos en
mujeres portadoras de mutaciones genéticas BRCA.
Se revisa la evidencia cientifica del riesgo que agrega
el uso de anticoncepcién hormonal a mujeres con
diferentes niveles de riesgo concluyendo que con las
formulaciones recientes después del 2010 no hay
aumento del riesgo de cdncer de mama. En portadoras
de mutaciones BRCA, el uso prolongado antes de los 25
anos se asocia a un leve mayor riesgo de diagndstico
temprano de cdncer de mama.

Seanaliza el riesgo que agrega la terapia de reemplazo
hormonal en la menopausia (TRH) a mujeres de
alto riesgo de cdncer de mama concluyendo que en
mujeres no mutadas no hay evidencia de mayor riesgo
con el uso de TRH. En portadoras de mutaciones BRCA
sometidas a salpingo ooforectomia de reduccidn de
riesgo con sintomatologia climatérica, es posible usar
TRH por periodos limitados de tiempo previa adecuada
consejeria.

Se analiza la evidencia sobre cdncer de ovario y
trompa de falopio en portadoras de mutaciones
genéticas. 14% de los cdnceres ovdricos se asocian a
mutaciones heredadas y habitualmente corresponden
a adenocarcinomas serosos de alto grado, pobremente
diferenciados y agresivos. La vigilancia y tamizaje para
cancer de ovario a portadoras de mutaciones BRCA
mediante CA 125, ecografia transvaginal y examen

clinico no ha demostrado que mejore la sobrevida. Por
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ello, la recomendacién mds adecuada es la salpingo
oforectomia de reduccién de riesgo a la edad de
35-40 anos después de haber completado el deseo de
tener hijos.

Se analizan las diferentes estrategias para
preservacion de la fertilidad en mujeres jovenes
portadoras de mutaciones BRCA, la reserva
ovdria, efecto de la quimioterapia sobre la reserva
ovdrica, criopreservacién embrionaria y de o0ocitos,
criopreservacion de  tejido  ovdrico, supresion
ovdrica y el estudio genético preimplantacional. Se
concluye que las mujeres portadoras de mutaciones
deben derivarse en forma oportuna a un equipo
multidisciplinario de preservacion de fertilidad para
consejeria reproductiva precoz por el alto riesgo de
cdncer mamario sumado al uso de quimioterapia
gonadotoxica. Las portadoras de mutaciones BRCAT
parecen tener menor reserva ovdrica que las no
portadoras. Los métodos de preservacion de fertilidad
mds utilizados son la estimulacion controlada de la
ovulacidn y la criopreservacion de embriones y oocitos.

Palabras clave: Mutaciones BRCA, terapia hormonal,
ooforectomia, fertilidad.

SUMMARY

Different reproductive aspects are analyzed in women
with BRCA mutations. We review the scientific evidence
of therisk that adds the use of hormonal contraception
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to women with different levels of risk concluding that
with the recent formulations after 2010 there is no
increased risk of breast cancer. In BRCA mutation
carriers, prolonged use before 25 is associated with
a slightly increased risk of early diagnosis of breast
cancer.

The risk added by menopausal hormone replacement
therapy (HRT) to women at high risk for breast cancer
is analyzed, concluding that in non-mutated women
there is no evidence of increased risk with the use
of HRT. In carriers of BRCA mutations undergoing
salpingo oophorectomy risk reduction with climacteric
symptomatology, it is possible to use HRT for limited
periods of time with counseling.

Ovarian and fallopian tube cancer evidenceis analyzed
incarriersof genetic mutations. 14% of ovarian cancers
are associated with inherited mutations and usually
correspond to high-grade, poorly differentiated and
aggressive serious adenocarcinomas. Surveillance
and screening for ovarian cancer to carriers of BRCA
mutations by CA 125, transvaginal ultrasound
and clinical examination have not been shown to
improve survival. Therefore, the most appropriate
recommendation is the salpingo oforectomy risk
reduction at the age of 35-40 years after having
completed the desire to have children.

The different strategies for preservation of fertility
in young women with BRCA mutations, the ovary
reserve, effect of chemotherapy on the ovarian reserve,
embryo and oocyte cryopreservation, cryopreservation
of ovarian tissue, ovarian suppression and the
preimplantation genetic study are analyzed. It is
concluded that women with mutations should be
referred in a timely manner to a multidisciplinary
team of fertility preservation for early reproductive
counseling because of the high risk of breast cancer
in addition to the use of gonadotoxic chemotherapy.
BRCAT mutation carriers appear to have less ovarian
reserve than the non-carriers. The most widely used
methods of preservation of fertility are controlled
ovulation stimulation and cryopreservation of
embryos and oocytes.

Key words: Mutation carriers, hormone
ooforectomy, fertility.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama constituye la primera causa de muerte
por cadncer en la mujer en Chile y representa, junto al
cancer de ovario, una importante causa de morbilidad.
Se estima que se diagnostican alrededor de 4000 casos

nuevos de cancer de mama cada ano (1), de ellos, 10%
son de tipo hereditario lo que indica que probablemente
existan alrededor de 400 nuevos casos de mujeres con
diagnostico de cancer de mama portadoras de muta-
ciones genéticas que se caracterizan por el desarrollo de
cancer de mama y ovario a edades mds tempranas (2). El
avance del conocimiento ha permitido que cada vez nos
enfrentemos en nuestro trabajo médico con mujeres de
alto riesgo de desarrollar cadncer de mama/ovario y cada
dia necesitemos aconsejar profesionalmente a mujeres
portadoras de mutaciones genéticas. En este capitulo
analizaremos importantes aspectos reproductivos que es
necesario manejar en mujeres jovenes de alto riesgo prin-
cipalmente en aquellas portadoras de mutaciones gené-
ticas BRCA. Analizaremos el estado actual de la evidencia
del riesgo de la anticoncepcién hormonal en mujeres de
alto riesgo. Analizaremos también el estado actual de la
evidencia del riesgo de la terapia de reemplazo hormonal
en la menopausia (TRH) en mujeres sin riesgo y con riesgo
de cancer mamario, la salpingo oforectomia de reduccién
de riesgo en mujeres portadoras de mutaciones genéticas
y finalmente la preservacién de la fertilidad, aspecto rele-
vante que con frecuencia se omite.

ANTICONCEPCION HORMONAL Y RIESGO DE
CANCER DE MAMA

La evidencia cientifica de la asociacién de anticoncepcién
hormonal con el riesgo de cancer de mama es variada y
compleja. Los estudios publicados son mayoritariamente
de casos y controles dependientes de los pacientes. Como
son estudios heterogéneos, es dificil obtener resultados
reales al usar meta-analisis. Las formulaciones de los anti-
conceptivos orales combinados (ACO) se han modificado
con el transcurso de los anos, cambiando sus compo-
nentes y disminuyendo la dosis de cada preparado lo que
hace no comparables estudios antiguos con contempora-
neos. Ademas, la alta frecuencia de uso de anticonceptivos
hormonales dificulta disponer de grupos controles para
realizar estudios prospectivos.

En 1996, se publica un importante meta-analisis en Oxford
que relaciona el riesgo de cancer de mama con el uso de
anticonceptivos orales combinados (ACO) que analiza
datos de 54 investigaciones realizados en 25 paises (3). Se
demuestra un leve y significativo aumento del riesgo de
cancer de mama asociado al uso de ACO. El aumento del
riesgo (RR 1.24; 95% IC 1.15-1.33) es constante y mante-
nido e independiente del tiempo de uso de la pildora y
del tipo de formulacién anticonceptiva. Al suspender la
pildora, el riesgo desciende paulatinamente y 10 anos
después de la discontinuacion, el riesgo se hace igual al
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de las mujeres que nunca emplearon el método. Althuis
compara el riesgo de cancer de mama en usuarias de
pildoras con diferentes dosis y potencia, reportando que
aquellas mujeres que usan pildoras con dosis mayores de
35 microgramos de etinil estradiol tienen mayor riesgo que
las mujeres que emplean preparados con dosis menores de
35 microgramos (RR 1.99, p<0.001). Esta asociacién es mas
marcada en mujeres jévenes menores de 35 anos (4). Un
segundo meta-analisis de 34 estudios reporta que mujeres
que habian usado ACO antes del primer parto tuvieron un
aumento del riesgo de cancer de mama (RR 1.44; 95% IC
1.28-1.62), superior a aquellas que usaron ACO después
del primer parto (RR1.15; 95% IC 1.06-1.26) (5). Aque-
[las mujeres que toman pildoras durante menos de 4 anos
antes del primer parto tuvieron un riesgo mayor (RR 1.52;
95% 1C 1.26-1.82). Hunter publica un estudio de 116608
mujeres usuarias de ACO con seguimiento cada dos anos.
En 1246967 anos mujer de seguimiento, se diagnostican
1344 casos de cancer de mama infiltrante. Las usuarias
de ACO presentaron aumento leve del riesgo de cancer de
mama (RR 1.33; 95% IC 1.03-1.73) (6).

Estudios contemporaneos con formulaciones anticoncep-
tivas recientes que incluyen diferentes progestinas, ya
no demuestran relacién entre anticoncepcién hormonal
combinada y riesgo de cancer de mama. Beaber el ano
2014, publica un estudio de casos y controles con 1102
mujeres diagnosticadas de cancer de mama entre los
anos 1990y 2009 que usaron ACO entre los 20 y 49 anos
de edad versus 21952 controles. En usuarias de formu-
laciones con dosis menores de 50 microgramos de etinil
estradiol, el OR fue 1.0 (95% IC 0.6-1.7) (7). Una revi-
sién sistematica analiza 8 estudios de usuarias de ACO en
mujeres de alto riesgo para cancer de mama no logrando
establecer mayor riesgo de cancer, incluso en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA. Los Odds Ratio (95% IC)
fueron 1.19 (0.91-1.54), 1.21 (0.93-1.58) y 1.36 (0.88-
2.09) (8). Un meta-analisis de 23 estudios observacionales
entre los anos 2000y 2012 tampoco reporta mayor riesgo
de cancer de mama en usuarias de ACO. El Odds Ratio fue
1.08 (95% IC 1.00-1.17) (9). Gierisch analiza 16 estudios
de casos y controles ademas de 9 estudios de cohorte no
demostrando mayor del riesgo de cancer de mama con
el uso de ACO. El Odds Ratio fue 1.08 (95% IC 1.00-1.16)
(10). Charlton publica un estudio de cohorte prospectivo
desde 1976 hasta 2012 (36 anos de seguimiento) en que
participan 121701 mujeres, 57951 usuarias de anticon-
cepcion hormonal 'y 6626 no usuarias reuniendo 3600000
personas/ano de seguimiento con 31286 muertes certi-
ficadas, no encontrando asociacién entre uso de ACO vy
mortalidad por cancer de mama. El Odds Ratio es 1.09
(95% 1C 0.99-1.20). Sin embargo, informa en usuarias de

ACO, mayor mortalidad por accidentes violentos y suicidios
con Odds Ratio de 1.20; (95% IC 1.05-1.37) y 1.43 (95%
IC 1.08-1.90) (11). La revision de la evidencia publicada
concluye que los anticonceptivos hormonales combinados
de formulacién actual no aumentan el riesgo de cancer
de mama, independiente de la edad y tiempo de uso del
preparado.

Anticoncepcién hormonal en sanas
portadoras de mutaciones BRCA

Milne, el ano 2005 compara 1156 mujeres con cancer de
mama diagnosticado antes de los 40 anos, en los que se
incluyen 47 casos de portadoras de mutacién BRCA1, 36
portadoras de BRCA2 y 815 casos controles. Los resultados
indican aumento del riesgo de cdncer de mama asociado a
las formulaciones de ACO usadas antes de 1976 (RR 1.52;
95% IC 1.22-1.91). Sin embargo, reportan disminucion
del riesgo en portadoras de BRCA1 que usaron ACO antes
del diagnéstico de cancer (RR 0.22; IC 95% 0.10-0.49)
(12). Un estudio similar tampoco reporta asociacion entre
ACO y cancer de mama en portadores de mutaciones BRCA
e incluso recomienda su uso por la disminucion del riesgo
de cancer de ovario en portadoras de mutaciones (13).
Kotsopoulos el ano 2014 publica un extenso estudio de
casos y controles realizado en 72 centros de 13 paises.
Selecciona 2492 mujeres portadoras de mutaciones BRCA1
y compara la incidencia de cancer de mama entre usuarias
de ACO y no usuarias segun edad del primer uso del anti-
conceptivo, edad al diagnéstico de cancer y pais de resi-
dencia. Las mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 que
usaron ACO antes de los 20 anos de edad se asociaron a un
aumento significativo del riesgo de cancer de mama (OR
1.45; 95% 1C 1.20-1.75; P=0.001). El uso de ACO entre los
20y 25 anos pudiera aumentar muy levemente el riesgo
(OR 1.19; 95% 1C 0.99-1.42; P=0.06). El efecto es limitado
a canceres de mama diagnosticados antes de los 40 anos
de edad (OR 1.40; 95% IC 1.14-1.70; P=0.001). El riesgo
de diagnéstico temprano de cancer de mama aumenta
en 11% con cada ano adicional de uso del ACO cuando se
ha iniciado la pildora antes de los 20 anos (OR 1.11; 95%
IC 1.03-1.20; P=0.008). El uso de la pildora no aumenta
el riesgo de cancer de mama diagnosticado después de
los 40 anos (OR 0.97, 95% IC 0,79-1.20; P=0.81). No se
incluye en el estudio mujeres con mutaciones BRCAZ2.

mujeres

Los autores concluyen que, en mujeres sanas portadoras
de mutaciones BRCAT, el uso de anticonceptivos orales
antes de los 25 anos de edad aumenta el riesgo de diag-
nostico temprano de cancer de mama y que el riesgo en
estas mujeres aumenta con la duracion de uso. Por ello,
a pesar del efecto protector para cancer de ovario, reco-
miendan cautela para el uso de ACO antes de los 20-25
anos (14).
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Del analisis de la evidencia cientifica publicada se puede
concluir lo siguiente: meta-analisis de estudios de casos
y controles antes del ano 2010 asocian el uso de ACO con
leve mayor riesgo de cancer de mama, pero meta-analisis
y estudios de casos y controles posteriores con formula-
ciones recientes informan resultados que no lo asocian.
La cohorte de mayor seguimiento (36 anos), no asocia
el uso de ACO con aumento de la mortalidad por cancer
de mama. En mujeres sanas portadoras de mutaciones
genéticas BRCAT, el uso de anticoncepcién hormonal oral
combinada antes de los 25 anos se asocia a un leve mayor
riesgo de diagnostico temprano de cancer de mama.

MIRENA y riesgo de cancer de mama

Mirena es un dispositivo intrauterino que libera la proges-
tina levonorgestrel. Consiste en un dispositivo plastico
con forma de T en cuyo eje vertical se fija un cilindro que
contiene 52 miligramos de levonorgestrel rodeado de una
delgada membrana de silastic. Mirena libera diariamente
alrededor de 20 microgramos de levonorgestrel alcan-
zando niveles plasmaticos de 150 a 200 picogramos a
través de los afos. Estad disefiado para 5 afios de excelente
efecto anticonceptivo. Un estudio de cohorte retrospectivo
realizado en Finlandia analiza 9956 mujeres postmenopau-
sicas con cancer de mama entre los anos 1995 a 2007 con
el uso previo de terapia hormonal midiendo el Odds Ratio
con analisis de regresion logistica. Compara 329 usuarias
de Mirena con 708 controles senalando un OR de 1.53
(95% 1C 1.33-1.75) con p=0.0001. A mayor tiempo de uso
de Mirena mayor es el riesgo de cancer de mama; menos de
3 anos OR= 1.65 (95% IC 1.32-2.07), tres a 5 anos de uso
OR=2.39(95% IC 1.77-3.22) y mas de 5 afnos OR= 2.78 (95%
IC 2.11-3.67) (15). En Bélgica, otro estudio de cohorte
sefala que mujeres con cdncer de mama y usuarias de
Mirena tienen mayor recurrencia de su cancer mamario (OR=
3.39 (95% IC 1.01-11.35). Senala también que la mayoria
de las recurrencias fueron sistémicas (16). Otro estudio de
cohorte prospectivo realizado también de Finlandia, analiza
mujeres de 30 a 39 anos, usuarias de Mirena como trata-
miento de menorragias durante los anos 1994 a 2007 y
estudia su relacién con el desarrollo de cancer. Se reclutan
93843 mujeres y se compara con la incidencia de cancer
en la poblacién general. En usuarias de Mirena se observa
menor incidencia de cadncer de endometrio, ovario, pulmén
y pancreas. Sin embargo, se aprecia mayor incidencia de
cancer de mama que la esperada. En el grupo de Mirena
se observaron 1542 casos de cancer de mama en compa-
racion con 1292 casos esperados. (OR= 1.19 (95% IC 1.13-
1.25). A mayor edad de la mujer y a mayor tiempo de uso
del dispositivo mayor es el riesgo de cancer de mama (17).
Existen también estudios que no asocian Mirena con riesgo
de cancer de mama. Dinger publica un estudio de casos y

controles retrospectivo en que compara 5113 mujeres con
cancer de mama menores de 50 anos usuarias de Mirena
versus 20452 controles usuarias de dispositivos intraute-
rinos no hormonales (T cobre) no encontrando asociacion
entre Mirenay cancer de mama (18). Por lo expuesto, existe
controversia con relacion a Mirena y riesgo de cancer de
mama. Mirena pareciera aumentar levemente el riesgo de
cancer de mama en especial en mujeres mayores de 40
anos y con el uso prolongado mayor a 5 o 10 anos. Parece
recomendable retirar el dispositivo a mujeres diagnosti-
cadas de cancer de mama y usuarias de Mirena por el even-
tual mayor riesgo de recurrencias.

TERAPIA REEMPLAZO HORMONAL EN LA
MENOPAUSIAY RIESGO DE CANCER DE MAMA

Se denomina Terapia de Reemplazo Hormonal en la meno-
pausia (TRH) al empleo de dosis reducidas de estrégenos y
progestinas, en distintos esquemas y a través de distintas
vias de administracion, para controlar los sintomas propios
del climaterio femenino y para prevenir o tratar enferme-
dades crénicas derivadas de la ausencia prolongada de
la funcion ovdrica (19). La asociacién de TRH y riesgo de
cancer de mama ha constituido histéricamente un tema de
discusion cientifica respecto al manejo clinico de la meno-
pausia y representa una importante causa de abandono de
TRH o de temor para iniciar un tratamiento.

1. TRH en mujeres con riesgo de cancer de mama
similar al de la poblacién general.

Se ha calculado que el riesgo que tienen estas mujeres
de desarrollar un cancer de mama es menor de 0.5% a
los 30 anos de edad, 2% a los 50 anos 'y 7% a los 70 anos.
Durante anos, hasta el ano 2007, a las usuarias de TRH
se les atribuyé un leve mayor riesgo de cancer de mama
que dependia del tiempo de uso, del tipo de compuesto
empleado, uso o no uso de progestinas e incluso segun
el tipo de progestina ocupada en la formulacién, tema
analizado con detalle en una publicacion anterior de
esta Revista (20-26). Sin embargo, estudios posteriores
que reanalizan los datos de las principales publica-
ciones anteriores estiman que la metodologia empleada
y los resultados presentados no satisfacen los princi-
pios epidemiolégicos de causalidad concluyendo que los
resultados no establecen con certeza que la terapia de
reemplazo hormonal en la menopausia aumente el riesgo
de cancer de mama en estas mujeres (27). Después del
analisis de la evidencia cientifica, se puede concluir que
la posible relacién de TRH y riesgo de cancer de mama
en este grupo de mujeres es compleja. No se ha logrado
demostrar en forma clara una relacién directa entre uso
de terapia hormonal combinada y mayor riesgo de cancer
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de mama, las terapias con s6lo estrégenos no aumentan
el riesgo de cancer mamario. Por lo tanto, la decision del
uso y tipo de tratamiento debe basarse en una informa-
cién completa del tema tanto del médico que la indica
como de la mujer que la recibe.

2. TRH en mujeres de alto riesgo de cancer de mama
A pesar de que ha existido preocupacién por el empleo
de TRH en este grupo de mujeres, es escasa la evidencia
cientifica que relaciona TRH con aumento del riesgo en
mujeres con alto riesgo de cancer de mama sin muta-
ciones genéticas demostradas. Los antecedentes de
cancer de mama en familiares de primer o segundo
grado no portadoras de mutaciones genéticas, no parece
oponerse a la terapia de reemplazo hormonal si su
empleo fuere necesario debido a deterioro de la calidad
de vida (28). La mama radiolégicamente densa (mama
densa) se ha asociado a mayor riesgo de cancer de mama
y la terapia de reemplazo hormonal suele aumentar la
densidad radiolégica mamaria. Sin embargo, el aumento
del riesgo de cancer de mama en mamas densas parece
ser independiente del empleo de TRH (29). Se requieren
estudios prospectivos que relacionen el antecedente de
mama densa, uso de TRH y riesgo de cancer de mama.
Con relacién al antecedente personal de biopsias mama-
rias con presencia de hiperplasias atipicas o carcinoma
lobulillar in situ (lesiones precursoras), no existen estu-
dios que relacionen en forma directa el uso de TRH con
cambios en el riesgo de cancer de mama. Tampoco existe
evidencia que evalle el riesgo del empleo de TRH en
mujeres de alto riesgo por el antecedente de radioterapia
al térax durante la adolescencia como tratamiento de
tumores linfaticos. Por lo expuesto, la evidencia actual no
contraindica el uso de TRH en mujeres de alto riesgo de
cancer de mama que lo necesiten, pero sugiere prudencia
y seguimiento adecuado.

3. TRH en mujeres sanas portadoras de mutaciones
genéticas BRCA

El ano 2005 se publica un estudio inicial que informa del
uso de TRH en 462 mujeres mutadas sanas que fueron
sometidas a salpingo-ooforectomia preventiva como
estrategia para reduccion del riesgo de cdncer de mama
y ovario y sugiere que el uso de hormonoterapia por un
tiempo limitado no aumenta el riesgo de cancer de mama
y que el empleo de TRH no anula el efecto protector de la
ooforectomia (30).

El ano 2008, otro estudio reporta que el uso de TRH en
mujeres sanas portadoras de mutaciones BRCA se asocia
a una modesta reduccion del riesgo de cancer de mama
(OR=0.58; 95% 1C 0.35-0.96; p=.03) (31).

La salpingo-ooforectomia ha sido recomendada a mujeres
portadoras de mutaciones BRCA como opcién para reducir
el riesgo de cancer de ovario como también para reducir
la mortalidad por cancer (32). La supresién ovarica brusca
en mujeres premenopausicas suele provocar sintomato-
logia climatérica severa que disminuye la calidad de vida
en forma importante lo que hace considerar la posibi-
lidad de alguna terapia de alivio de las molestias. Por ello,
para clarificar si el empleo de TRH en estas mujeres para
mitigar los sintomas menopdusicos es un tratamiento
seguro en mujeres portadoras de mutaciones, Kotso-
poulos en Canada realiza un estudio de casos y controles
en que participaron 73 centros de 13 paises. Selec-
ciona 432 mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 que
reciben TRH y las compararon con 432 mujeres también
portadoras de mutaciones BRCA1 que no reciben TRH. La
duracién promedio de la terapia hormonal fue 4.4 afos
en ambos grupos y no hubo diferencias en el riesgo de
cancer de mama (OR= 0.80; 95% IC 0.55-1.16; P= 0.24).
Tampoco hay diferencias segin edad de la menopausia,
edad al diagnéstico de cancer de mama, duracion previa
de uso de TRH. No hubo diferencias segin tipo de formu-
lacion ya que no se observaron efectos adversos con
estrogenos solos, progestinas solas o combinaciones de
ambos (33).

El National Comprehensive Cancer Network (NCCN) versién 1,2017
senala que en mujeres sanas portadoras de mutaciones
BRCA y sometidas a salpingo-ooforectomia podria indi-
carse terapia de reemplazo hormonal por un periodo corto

previa consejerfa por profesionales competentes (34).

En conclusién, basado en la evidencia cientifica disponible,
es posible utilizar terapia hormonal en mujeres portadoras
de mutaciones BRCA que lo necesiten, pero por periodos
limitados considerando que el riesgo de cancer de mama
de estas mujeres es alto.

SALPINGO OFORECTOMIA DE REDUCCION
DE RIESGO EN PACIENTES PORTADORAS DE
MUTACIONES GENETICAS

El sindrome de céncer hereditario de mama y ovario fue
identificado a principios de los 70 (35). Posteriormente se
efectuaron cirugias de reduccién de riesgo, tanto mama-
rias como ovdricas en mujeres de familias con sospecha de
cancer hereditario. Hubo, sin embargo, escepticismo en la
comunidad médica respecto de la eficacia de estos proce-
dimientos. A principios de los 90 se identifican los genes
BRCA1 y BRCA2 y la posibilidad de hacer prueba genética
clinica estuvo disponible en 1996. Basado en dos meta
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analisis, una mujer con mutacion BRCA1 tiene un riesgo
promedio de desarrollar cancer de ovario de alrededor de
40% y una mujer con mutacién BRCA2 tiene un riesgo de
desarrollar un cancer ovarico de 11-18% (36,37). El riesgo
de cancer ovarico para una portadora de mutacién a los
40 anos es menos de 3% pero sube a 10% a los 50 anos
(Figura 1)

Avances moleculares y anatomopatolégicos han reve-
lado que la mayoria de los adenocarcinomas serosos de
alto grado, previamente atribuidos a origen ovarico, son
probablemente implantes de un cancer que se origina en
la fimbria de las trompas de Falopio (38). Por otro lado,
diversos estudios han mostrado que los canceres ovaricos
en mujeres con mutaciones BRCA1 o BRCA2 son mas
frecuentemente adenocarcinomas serosos de alto grado
en comparaciéon con la proporcion de canceres de alto
grado que presentan mujeres sin una mutacién demos-
trada (39). Cabe enfatizar que el adenocarcinoma ovarico
seroso de alto grado es el que mas se presenta en esta-
dios Ill, con carcinomatosis peritoneal al diagnéstico, y en
consecuencia, la variedad mds letal. Existe otra mutacion
genética, distinta de la de los genes BRCA1 y BRCA2. Esta
constituye el sindrome de Lynch o cancer colorrectal here-
ditario no poliposo. Esta mutacion se estima que la portan
1 en 660 personas y corresponde al 1-3% de los canceres
de colén (40,41). Después del cancer colorrectal, el cancer
de endometrio es el mas comun, ocurriendo en 15-30%

FIGURA 1. RIESGO ACUMULATIVO DE CANCER OVARICO EN PORTADORAS DE MUTACION BRCA1Y BRCA2 A LOS 20

de los portadores. El sindrome de Lynch se asocia a riesgo
aumentado de cancer ovarico, ocurriendo en 8-15%
de mujeres mutadas con el gen MLH1 o MSH2. La edad
promedio de diagnostico de cancer ovarico es 45 anos. Las
histologias son variadas y no concentran tumores serosos
de alto grado como en la mutacién BRCAT. La sobrevida
global es mejor que en las mujeres mutadas BRCA1 -
BRCA2.

Seguimiento de las pacientes que portan una
mutacién

El tamizaje para cancer ovarico usando CA 125 seriado,
ecografia transvaginal y/o examen clinico es controversial,
no habiéndose demostrado que disminuya la mortalidad, y
sf provoca numerosas cirugias para detectar un caso (42).
El estudio aleatorizado PLCO Screening Trial no encuentra
reduccion en la mortalidad con CA 125 anual y ecografia
transvaginal en mujeres post menopausicas con riesgo
poblacional (43).

El estudio colaborativo del Reino Unido para tamizaje de
cancer ovarico aleatoriza 200000 mujeres post menopau-
sicas no seleccionadas, a CA 125 + ecograffa transvaginal
versus nada. Reporta que se hicieron 5 cirugias por cada
caso de cancer invasor. Desgraciadamente, menos de
la mitad de los casos detectados por tamizaje fueron en
etapas precoces (42%) y estos casos incluyeron tumores de
bajo potencial maligno o limitrofes y los de bajo grado. No
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hubo reduccién en la mortalidad. El estudio continda en
el Reino Unido (44).

A pesar de que no hay evidencia consistente del bene-
ficio, algunas organizaciones en Estados Unidos de
América recomiendan tamizaje cada 6 mesescon CA 125y
ecografia transvaginal a mujeres con riesgo por herencia,
que por razones de conservar el potencial reproductivo,
postergan la cirugfa de reduccién de riesgo.

Cirugia de reduccién de riesgo

Siete estudios de eficacia y un meta analisis muestran una
significativa disminucion del riesgo relativo de cancer ovarico,
de aproximadamente 80% entre portadores de mutaciones
BRCA1 y BRCA2. Los seguimientos son en promedio de 4 anos
(44-51). Se recomienda la salpingooforectomia de reduccion
deriesgo para portadoras de mutaciones BRCA1yBRCA2 entre
las edades de 35-40 anos y que hayan completado el deseo
de tener hijos (52,53). Sin embargo, como existen diferen-
cias en el riesgo dependiendo si la mujer porta una mutacion
BRCA1 versus BRCA2 enrelacién a la edad de presentacién del
cancer ovarico, algunos autores sugieren que la cirugia pueda
ser postergada hasta los 45 anos en mujeres con mutacion
BRCA?2, dado que el riesgo de cancer ovarico de éstasesde 1%
solamente, en comparacién con las portadoras BRCA1, cuyo
riesgo a los 45 anos es significativamente mas alto (Figura 1).
También, por la creciente evidencia de que los canceres
de alto grado tienen, en una proporcién alta, su origen en
la trompa de Falopio, se ha hecho la pregunta si s6lo una
salpingectomia preventiva pudiere ser profilaxis adecuada
para aquellas mujeres que desean preservar funcién ovarica
(54,55). Sin embargo, no hay data que compare salpingec-
tomia con salpingooforectomia en relacién a incidencia de
cancer.

Otro aspecto en el procedimiento de salpingooforectomia
de reduccion de riesgo es si realizar o no histerectomia.
La histerectomia ha sido propuesta para prevenir el
cancer de trompa que se origina en la porcién intramural
de éstas, para prevenir cancer de endometrio en el caso
de uso de tamoxifeno para cancer de mama y ademas
para evitar hormonoterapia de reemplazo que contenga
progestinas. Ademds, una histerectomia es preventiva
de un adenocarcinoma de endometrio variedad serosa,
similar a la diferenciacion serosa del epitelio ovérico y
tubario, los que si estan en riesgo en pacientes mutadas
BRCA 1-2. Los adenocarcinomas serosos de endometrio
son habitualmente muy agresivos y debutan como carci-
nomatosis peritoneal. Finalmente, la decision de agregar
histerectomia al procedimiento debe individualizarse en
el contexto de otros aspectos ginecolégicos e inherentes
a cada paciente.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN MUJERES
PORTADORAS DE MUTACIONES BRCA

La disponibilidad de pruebas genéticas para detectar
mutaciones ha determinado la identificacion de mayor
nimero de mujeres en edad reproductiva portadoras de
esta condicién. En ellas, una opcién de vigilancia que se
ofrece es la salpingooforectomia bilateral profilactica
entre los 35y 40 anos con la consecuente menopausia e
infertilidad. Las portadoras de mutaciones BRCA1 parecen
tener menor reserva ovarica al compararlas con portadoras
de mutaciones BRCA2 o no portadoras, lo que es un factor
negativo para lograr un embarazo: tienen niveles significa-
tivamente menores de hormona antimulleriana (AMH), el
mejor marcador bioquimico de reserva ovarica (56), signi-
ficativa mayor tasa de baja respuesta a estimulacion ovarica
(33.3 vs. 3.3%, P.O14) (57) y también presentan la meno-
pausia antes que los controles (58,59). Aunque faltan estu-
dios, las portadoras de mutaciones BRCA1 podrian tener
una vida reproductiva 2-4 afios mds corta que la poblacién
general, secundaria a esta menor reserva ovarica.

Numerosos estudios sefialan que la paridad y el nimero
de hijos son factores protectores de cancer de mama
en mujeres portadoras (60). Sin embargo, algunas no
han logrado los hijos que desean antes de los 40 anos,
momento en que se plantea como opcién realizar salpin-
gooforectomia bilateral. Las mujeres sanas portadoras de
mutaciones BRCA presentan mayor riesgo de cancer en
la etapa reproductiva de la vida que requerird quimiote-
rapia gonadotoéxica. A ellas se les recomienda como opcion
salpingoooforectomia a los 35-40 anos. Ahora, si se trata
de mutaciones BRCA1 tendrian una probable menor reserva
ovarica. Ello justifica la recomendacién de completar sus
familias a una edad mas temprana de lo habitual (61). La
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva considera
que ser portadora de una mutacién BRCA es una condi-
cién médica en la que esta indicado hacer intervenciones
de preservacion de la fertilidad (62) y se ha comprobado
que ellas se benefician del consejo reproductivo adecuado
(63). No hay estudios que demuestren impacto negativo
del embarazo en sobrevivientes de cancer de mama, espe-
cialmente en el riesgo de recurrencias y mortalidad (64).
Los datos disponibles en la literatura apoyan como seguro
y factible el embarazo y lactancia después de un cdncer
de mama en mujeres con bajo riesgo de recurrencia (65).
No hay informacién especifica sobre embarazo después de
cdncer de mama en mujeres con mutaciones BRCA.

Efecto de la quimioterapia sobre la reserva ovdarica

En patologia oncolégica, los tratamientos con quimiote-
rapia combinada pueden tener como secuela a largo plazo
insuficiencia ovarica prematura. Hay drogas con alto riesgo
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de gonadotoxicidad, otras tienen riesgo intermedio y otras
se asocian a un riesgo bajo o desconocido. Aquellas que
tienen alto riesgo producen un dano citotéxico progre-
sivo e irreversible en el ovario, donde el nimero de células
germinales es limitado y fijo desde la vida fetal. Como
consecuencia, con cada ciclo de quimioterapia citotoxica
se produce una marcada pérdida de foliculos primordiales,
ademas la destruccién de un numero significativo de foli-
culos en crecimiento. Especificamente para el tratamiento
de cancer de mama, el uso combinado de ciclofosfamida y
doxorubicina (AC), puede resultar en disminucién significa-
tiva de la reserva ovarica que, basado en analisis histolo-
gicos, corresponde a la pérdida de al menos el equivalente
a 10 anos de reserva ovarica (66). Esto se confirma al
comparar niveles de AMH antes y después de tratamiento
con quimioterapia por cancer de mama. Por dltimo, las
portadoras de mutaciones BRCA pueden ser mds suscep-
tibles a la pérdida ovocitaria inducida por quimioterapia
debido a reparacién deficiente del DNA, producto de la
mutacion (67).

La probabilidad de que una paciente experimente insufi-
ciencia ovdrica luego del tratamiento citotoxico también se
asocia a la edad y reserva ovdrica: a mayor edad y menor
reserva ovarica la dosis de quimioterapia necesaria para
producir dano gonadal irreversible es menor. Como las
portadoras de mutaciones BRCA1 pueden tener menor
reserva ovarica, es posible que en ellas el dano ovarico sea
mayor. Si ademds requiere tratamiento con tamoxifeno, se
verd obligada a retrasar el embarazo con la subsecuente
mayor pérdida de reserva ovarica por la edad.

Preservacién de la fertilidad en mujeres portadoras
de mutaciones de los genes BRCA1/2

Para decidir si una mujer con cancer de mama es candidata
a preservar su fertilidad, hay que tomar diversos puntos en
cuenta: el impacto del tratamiento en la reserva ovarica,
su edad, su reserva ovarica, la posibilidad de retrasar el
inicio del tratamiento oncolégico y el nimero de hijos que
le gustaria tener. Como las variables son muchas no existe
un abordaje estandar y hay que tomar decisiones caso a
caso. Las portadoras presentan dos factores adicionales a
considerar. El primero es que la probable menor reserva
ovarica puede influir en que la respuesta a la hiperestimu-
lacion ovdrica sea menor y la probabilidad de éxito de las
intervenciones destinadas a preservar la fertilidad sea baja.
El segundo se refiere a la posibilidad de que los ovocitos
sean mas sensibles a los agentes citotéxicos y la pérdida
ovocitaria inducida por la quimioterapia sea mayor.

En portadoras, al igual que en mujeres jévenes con cancer
de mama, el tratamiento oncolégico condiciona inevi-

tablemente una menor ventana reproductiva, pero en
estos casos mas corta dada la opcién de realizar salpin-
gooforectomia profilactica a los 35-40 anos, ademas de
la aparente menor reserva ovarica de las portadoras de
mutaciones BRCA1. Es fundamental que las portadoras de
mutaciones con cancer de mama, sean derivadas después
del diagnéstico para ser evaluadas por un equipo experto
en preservacion de fertilidad que les debe dar la consejeria
adecuada y ofrecer estrategias para preservar la fertilidad.
Asi dispondran de herramientas para decidir entre de las
distintas opciones (68). Lamentablemente, la mayoria de
las pacientes con cancer de mama referidas para preservar
fertilidad no saben si son portadoras de la mutacion ya
que las pruebas diagnésticas requieren semanas para ser
confirmadas.

Criopreservacién embrionaria y de ovocitos

La criopreservacion embrionaria es el método con mejores
resultados y se ofrece en primer lugar a mujeres con pareja
que desean preservar la fertilidad. Cuando la mujer no tiene
pareja se recomienda vitrificar ovocitos, método que en el
ano 2013 dejé de ser experimental. Publicaciones recientes
estiman que los resultados de la vitrificacion ovocitaria,
en mujeres jovenes, son similares a los de ciclos de Ferti-
lizacién in Vitro (FIV) con ovocitos frescos. Ademas, los

resultados perinatales son adecuados sin aumento de anor-
malidades cromosdmicas en recién nacidos provenientes
de ovocitos criopreservados, aunque los datos a largo plazo
son limitados. Tanto la criopreservacion embrionaria como
la de ovocitos requieren estimulacién ovarica desde el
momento de la menstruacion para lograr el desarrollo de
varios foliculos ovéricos y asi obtener multiples ovocitos, lo
que demora 2-6 semanas dependiendo del momento del
ciclo menstrual en que se encuentre la paciente. Habitual-
mente en mujeres con cancer de mama hay tiempo sufi-
ciente para la estimulacion ya que después del diagndstico
inicial transcurren aproximadamente 2-4 semanas antes
de la cirugfa y la quimioterapia comienza alrededor de 3-5
semanas después de ésta. Es fundamental que la derivacion
sea lo mas precoz posible (idealmente antes de la cirugia)
para coordinar todos los tratamientos. En casos en que hay
restriccion de tiempo es posible comenzar la induccion de
la ovulacion en cualquier momento del ciclo menstrual,
incluso después de la ovulacion. Las drogas utilizadas para
estimular la ovulacion elevan significativamente los niveles
de estrogeno lo que no es deseable en pacientes con cdncer
de mama. Para disminuir la exposicion a estas altas concen-
traciones se ha desarrollado un esquema que incluye letro-
zole, inhibidor de aromatasa que también estimula la
ovulaciéon en mujeres premenopausicas, en conjunto con
hormona foliculo estimulante (FSH) y antagonistas de GnRH
(hormona liberadora de gonadotrofinas). De esta forma se
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estimula eficientemente la ovulacién con niveles de estré-
geno cercanos a los de un ciclo natural, obteniéndose un
ndmero de ovocitos y embriones comparable con el que se
logra en ciclos habituales de FIV (69). Resultados prelimi-
nares indican que las tasas de embarazo también son simi-
lares y, hasta el momento, no hay diferencias en tasas de
sobrevida libre de enfermedad entre el grupo estimulado
de esta forma versus el grupo no tratado (70).

Criopreservacion de tejido ovarico y supresién ovarica
La criopreservacion de tejido ovarico es una estrategia
para preservar la fertilidad que se propone principalmente
en ninas prepuberales (que no tienen otras opciones para
preservar la fertilidad) o cuando no hay tiempo para vitri-
ficar ovocitos o embriones. En el afo 2014 habfa alrededor
de 60 nacidos vivos reportados producto del trasplante
de tejido ovarico. A pesar de esto, la criopreservacion de
tejido ovarico como estrategia para preservar la fertilidad
adn es considerada experimental. Se puede realizar en
mujeres con cancer de mama no portadoras de muta-
ciones BRCA, que requieren preservacion de fertilidad
de urgencia. Existen dudas respecto a la reintroduccion
de células neopldsicas al trasplantar el tejido, ya que en
algunas neoplasias hematolégicas este riesgo es elevado
y la criopreservacién de tejido ovarico se contraindica. Sin
embargo, no se han encontrado células malignas en el
tejido ovarico de mujeres con cancer de mama por lo que

el riesgo de retransmisién se considera bajo. En mujeres
portadoras de mutaciones BRCA aln no se han reportado
casos de trasplante de tejido ovarico. En ellas, la recomen-
dacion es evitar la criopreservaciéon de tejido ovarico ya
que el trasplante podria resultar en el desarrollo posterior
de un cancer de ovario por su condicion de base (71).

A pesar que estudios experimentales en animales demues-
tran un efecto protector del uso de analogos de GnRH, estu-
dios realizados en humanos y publicados hasta ahora han
sido inconsistentes y no apoyan su uso. La Sociedad Ameri-
cana de Oncologia Clinica concluye que no es una estrategia
efectiva para la preservacion de la fertilidad en la mujer.

Estudio genético preimplantacional (PGD) para
pacientes portadoras de mutaciones BRCA

Las mutaciones BRCA pueden ser analizadas por este
método de forma de transferir solo los embriones no porta-
dores (72). Realizar este estudio produce controversias

importantes porque, por un lado, las mutaciones no son
letales y no garantizan el desarrollo de un cancer vy, por
otro, el hecho de descartar embriones que por lo demas
son normales puede no ser aceptable desde un punto de
vista emocional, religioso y ético. Por esto, no hay consenso
sobre si se debe realizar PGD en mujeres portadoras. Las
que deciden hacerlo deben recibir la consejerfa psicosocial
adecuada.

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacion a este articulo

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ministerio de Salud de Chile. Primer Informe de Registros
Poblacionales de Cdncer en Chile. Quinquenio 2003-2007.
Publicada 2012.

2- National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Genetic/
Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian (Version
2.2017). https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/genetics_screening.pdf, accessed on 13/02/2017.

3. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.
Breast Cancer and hormonal contraceptives: collaborative
reanalysis of individual data on 53.297 women with breast
cancer and 100.239 women without breast cancer from 54
epidemiological studies. Lancet 1996, 347:1713

4. Althuis MD, Brogan DR, Coates RJ et al. Hormonal content and
potency of oral contraceptives and breast cancer risk among

young women. BrJ Cancer 2003, 88(1):50.

5. Kahlenborn C, Modugno F, Potter DM et al. Oral contraceptive
use as a risk factor for premenopausal breast cancer: a meta-
analysis. Mayo Clin Proc 2006, 81:1290.

6. Hunter DJ, Colditz GA, Hankinson SE et al. Oral contraceptive
use and breast cdncer: a prospective study of Young women.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010, 19(10):2496.

7. Beaber EF; Buist D; Barlow W, et al. Recent Oral Contraceptive
use by Formulation and Breast Cancer Risk among Women 20
to 49 Years of Age. Cance Res 2014. 74(15);4078-89

8. Moorman PG, Havrilesky L; Gierich J, et al. Oral Contraceptives
and Risk of Ovarian Cancer and Breast Cancer Among High
- Risk Women: A Systematic Review and Meta.Analysis. J Cl
Oncology 2013; 31(33)



20.

21.

22.

23.

. Arteaga E., Bianchi

[ASPECTOS REPRODUCTIVOS EN MUJERES PORTADORAS DE MUTACIONES GENETICAS BRCA - Dr. Octavio Peralta y cols.]

Bassuk S; Manson J. Oral contraceptives and menopausal
hormone therapy: relative and attributable risks of
cardiovascular disease, cancer, and other health outcomes.
Annals of Epidemiology 2015,25:193-200

. Gierisch J; Coeytaux R; Peragallo R, et al. Oral Contraceptive

use and Risk of Breast, Cervical , Colorectal and Endometrial
Cancers: A Systematic Review. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev: 2013; 22(11): 1931-43

. Charlton B; Rich-Edwards J, et al. Oral contraceptive use and

mortality after 36 years of follow-up in the Nurses’ Health
Study: prospective cohort study. BMJ 2014; 349

. Milne RL, Knight J, John EN et al. Oral contraceptive use and

risk of early-onset Breast Cancer in carriers and noncarriers of
BRCAT and BRCA2 mutations. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2005, 14:350.

. Lee E, Ma H, McKean-Cowdin R et al. Effect of reproductive

factors and oral contraceptives on breast cancer risk in
BRCA1/2 mutation carriers and noncarriers: results from a
population-based study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2008, 17(11):3170.

. Kotsopoulos J; Lubinski J; Moller P, et al. Timing of oral

contraceptive use and the risk of breast cancer in BRCA1
mutation carriers. Breast Cancer Res Treat 2014;143:579-
586

. Lyytinen HK; Tadeusz D, Ylikorkala O, et al. A case-control

study on hormone therapy as a risk factor for breast cdancer in
Finland: intrauterine system carries a risk as well. Int. J. cancer
2010; 126:483-489

. Trinh Xuan Bich; Tjalma WA; Makar AP, et al. Use of the

levonorgestrel-releasing intrauterine system in breast cancer
patients. Fertility and Sterility 2008; 90 (1)

. Soini T; Hurskainen R; Grenman S. et al. Cancer Risk in Women

Using the Levonorgestrel - Releasing Intrauterine System in
Finland. Obstetrics and Gynecology 2014 (2); 124

. Dinger J; Bardenheuer K; Do Minh T. Levonorgestrel - releasing

and copper intrauterine devices and the risk of breast cancer.
Contraception 2001; 83:211-217

M. Climaterio femenino: Aspectos
patoldgicos y Terapéuticos. En Cinecologia, Pérez A (ed) 3°
edicion. Santiago Editorial Mediterrdneo. 2003, 317-358
Peralta O. Terapia de reemplazo hormonal en la menopausia
y riesgo de cdncer de mama. Re. Med. Clin.Condes 2006;
17(4):179-85

Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ, et al. The use of estrogens
and progestins and the risk of breast cancer in postmenopausal
women. N EnglJ Med 1995; 332; 1589-1593

Collaborative Group on Hormonal Factor in Breast Cancer.
Breast Cancerand hormone replacementtherapy: collaborative
reanalysis of data from 51 epidemiological studies of 52705
women with breast cancerand 108411 women without breast
cancer. Lancet 1997; 350:1047

Principal Results from the Women's Health Initiative
Randomized Controlled Trial. Risk and Benefits of Estrogen
Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women. JAMA

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

2002; 228, 3:321

Chlebowski R, Hendrix S Langer RD, et al for the WHI
investigators. Influence of estrogens plus progestins on breast
cancer and mammography in healthy postmenopausal
women.The Women's Health Initiative randomized trial. JAMA,
2003, 289; 3243-3253

Chlebowski R, Kuller LH, Prentice RL, et al. Breast Cancer after
use of estrogen plus progestin in postmenopausal women. N
EnglJ Med 2009; 360:573-587

Fournier A, Berrino F, Riboli E, et al. Breast cancer risk in
relation to different types of hormone replacement therapy in
the E3N-EPIC cohort. Int J Cancer 2005; 114; 448-454
Shapiro S; Farmer RDT; Mueck AO, et al. Does hormone
replacement therapy cause breast cancer? An application of
causal principles to three studies. J Fam Plann reprod Health
Care 2011; 37:103-109; 225-230; doi:10: 1136
Gramling R; Eaton CB; Rothman KJ, et al.
replacement therapy, family history, and breast cancer
risk among postmenopausal women. Epidemiology 2009;
20:752-756

Kerlikowske K; Cook AJ; Buist SM, et al. Breast Cancer Risk by
Breast Density, Menopause, and Postmenopausal Hormone
Therapy Use. J Clin Oncol 2010; 28(24):3830-3837

Rebbeck TR; Friebel T; Wagner T,et al. Effect of short-term
hormone replacement therapy on breast cancer risk reduction
after bilateral prophylactic oophorectomy in BRCAT and
BRCA2 mutation carriers. The PROSE Study Group. J Clin Oncol
2005:23(31):7804-7810

Eisen A; Lubinski J; Gronwald J, et al. Hormone therapy and the
risk of breast cancer in BRCAT mutation carriers. J Natl Cancer
Inst 2008; 100(19):1361-1367

Finch AP; Lubinski J; Moller P, et al. Impact of oophorectomy
on cancer incidence and mortality in women with a BRCAT or
BRCA2 mutation. J Clin Oncol 2014; 32(15):1547-1543)
Kotsopoulos J, Huzarski T, Gronwald J, et al. Hormone
replacement therapy after menopause and risk of breast
cancer in BRCAT mutation carriers: a case control study. Breast
Cancer Res Treat 2016; 155:365-373

NCCN Guidelines Version 1. 2017. BRCA-Related Breast and/or
Ovarian Cancer Syndrome

Lynch HT, Krush AJ. Genetic predictability in breast cancer risk:
surgical implications. Arch Surg 1971; 103:84-8.

Chen S, Parmigiani G. Meta-analysis of BRCAT and BRCAZ2
penetrance. Journal of Clinicla Oncology 2007.25(11):1329-
33.

Antoniou A, Pharoah PD, Narod S, Risch HA, Eyfjord JE, Hopper JL,
et al. Average risk of breast and ovarian cancer associated with
BRCAT or BRCA2 mutations detected in case Series unselected
for family history: a combined analysis of 22 studies. (Erratum
appears in Am J Hum Genet. 2003 Sep; 73(3):709). American
Journal of Human Genetics 2003.72(5):1117-30.

Kuhn E, Kurman RJ, Shih IM. Ovarian cancer is an imported
disease: factor fiction? Curr Obstet Gynecol Rep 2012; 1:1-9.
Lakhani SR, Manek S, Penault-Llorca F, Flanagan A, Arnout

Hormone

641



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(4) 632-643]

642

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

L, Merrett S, et al. Pathology of ovarian cancers in BRCAT
and BRCA2, carriers. Clinical Cancer Research 2004.10
(7):2473:81.

De la Chapelle A. The incidence of Lynch syndrome. Familial
Cancer 2005, 483):233-7.

Hampel H, Frankel WL, Martin E, Arnold M, Khanduja K, Kuebler
P, et al. Feasibillity of screening for Lynch syndrome among
patients with colorectal cancer. Journal of Clinical Oncology
2008.26(35):5783-8.

Stirling D, Evans DG, Pichert G, Shenton A, Kirk EN, Rimmer S,
et al. Screening for familial ovarian cancer: failure of current
protocols to detect ovarian cancer at an early stage according
to the international Federation of gynecology and obstetrics
system. Journal of Clinical Oncology 2005; 23(24):5588-96.
Buys SS, Partridge E, Black A, et al. Effect of screening on
ovarian cancer mortality: The prostate, lung, colorectal and
ovarian (plco) cancer screening randomized controlled trial.
JAMA.2011;305(22):2295-303.

Kauff ND, Satagopan JM, Robson ME, et al. Risk-reducing
salpingo-oophorectomy in women with a BRCA1 or BRCA2
mutation. N Engl ] Med 2002; 346:1609-15.

Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL, et al. Prophylactic
oophorectomy in carriers of BRCAT or BRCA2 mutations. N
EnglJ Med 2002; 346:1616-22.

Finch A. Beiner M, Lubinski J, et al. Salpingo-oophorectomy
and the risk of ovarian, fallopian tube, and peritoneal cancers
in women with a BRCAT or BRCA2 mutation. JAMA 2006;
296:185-92.

Domchek SM, Friebel TM, Neuhausen SL, et al. Mortality after
bilateral salpingo-oophorectomy in BRCAT or BRCA2 mutation
carriers. J Natl Cancer Inst 2009; 101:80-7.

Kauff ND, Domchek SM, Friebel TM, et al. Risk-reducing
salpingo-oophorectomy for the prevention of BRCAT -
and BRCA2 associated breast and gynecologic cancer: a
multicenter, prospective study. J Clin Oncol 2008;26:1331-7.
Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM. Meta-analysis of
risk reduction estimates associated with risk-reducing
salpingoophorectomy in BRCAT or BRCA2 mutation carriers J
Natl Cancer Inst 2009;101:80-7.

Finch AP, Lubinski J, Moller P, et al. Impact of oophorectomy
on cancer incidence and mortality in women with a BRCAT
or BRCA2 mutation. J Clin Oncol 2014 J Clin Oncol 2014;
32:1547-5JClin Oncol 2014; 32:1547-53

Domchek SM, Friebel TM, Singer CF, et al. Association of risk-
reducing surgery in BRCAT or BRCAZ mutation carriers with
cancer risk and mortality. JAMA 2010; 304:967-75.

National Comprehensive Cancer Network Guidelines, version
2 -genetic/familial high-risk assessment:breat and ovarian.
Ft. Washington, PA: national Comprehensive Cancer Network
2015 (http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
genetics_screening.pdf).

Nelson Hd, Pappas M, Zakher B, Mitchell JP, Okinaka-Hu L, Fu
R. Risk assessment, genetic counseling, and genetic testing for
BRCA-related cancer in women: a systematic review to update

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

the U.S. Preventive Services Task Force recommendation. Ann
Intern Med 2014; 160:255-66.

Tobacman JK, Greene MH, Tucker MA, Costa J, Kase R, Fraumeni
JF Jr. Intraabdominal carcinomatosis after prophylactic
oophorectomy in ovarian-cancer-prones families. Lancet
1982; 2:795-7.

Burke W, Daly M, Garber J, et al. Recommendations for
follow-up care of individuals with an inherited predisposition
to cancer. Il. BRCAT and

Wang E, Pisarska M, Bresee C, et al. BRCAT germline mutations
may be associated with reduced ovarian reserve. Fertil Steril
2014; 102(6):1723-8

Oktay K, Kim J, Barad D et al. Association of BRCAT mutations
with occult primary ovarian insuffi- ciency: A possible
explanation for the link between infertility and breast/ovarian
cancer risks. J Clin Oncol 2010; 28:240 -244

Rzepka-Gdrska |, Tarnowski B, Chudecka-Glaz A et al.
Premature menopause in patients with BRCAT gene mutation.
Breast Cancer Res Treat 2006; 100:59- 63

Lin WT, Beattie M, Chen LM, et al. Comparison of age at natural
menopause in BRCA1/2 mutation carriers with non-clinic-
based sample of women in northern California. Cancer 2013;
179(9):1652

Andrieu N, Goldgar D, Easton D, et al. Pregnancies, breast-
feeding, and breast cancer risk in the International BRCA1/2
Carrier Cohort Study (IBCCS). J Natl Cancer Inst 2006; 98(8)
535-44

American College of Obstetricians and Gynecologists;
ACOG Committee on Practice Bulletins-Gynecology; ACOG
Committee on Genetics; Society of Gynecologic Oncologists.
ACOG Practice Bulletin No. 103: Hereditary breast and ovarian
cancer sindrome. Obstet Gynecol 2009; 113(4):957-66.

Lee S, Schover L, Partridge A et al. American Society of Clinical
Oncology recommendations on fertility preservation in cancer
patients. J Clin Oncol 2006; 24:2917-2931

Chan JL, Johnson LN, Sammel MD et al. Reproductive Decision-
Making in Women with BRCA1/2 Mutations. J Genet Couns
2016 Oct 28

Blakely LJ, Buzdar AU, Lozada JA et al. Effects of pregnancy
after treatment for breast carcinoma on survival and risk of
recurrence. Cancer 2004; 100:465- 469

Pagani O, Partridge A, Korde L et al. Breast International Group;
North American Breast Cancer Group Endocrine Working
Group. Pregnancy after breast cancer: If you wish, ma‘am.
Breast Cancer Res Treat 2011; 129:309-317

Oktem O, Oktay K. Quantitative assessment of the impact of
chemotherapy on ovarian follicle reserve and stromal function.
Cancer 2007; 110:2222-2229

Soleimani R, Heytens E, Darzynkiewicz Z, et al. Mechanisms of
chemotherapy-induced human ovarian aging: Double strand
DNA breaks and microvascular compromise. Aging 2011;
3:782-793

Rodriguez-Wallberg KA, Oktay K. Fertility preservation and
pregnancy in women with and without BRCA mutation-



69.

/0.

71.

72.

[ASPECTOS REPRODUCTIVOS EN MUJERES PORTADORAS DE MUTACIONES GENETICAS BRCA - Dr. Octavio Peralta y cols.]

positive breast cancer. Oncologist 2012; 17(11):1409-17
Oktay K, Turan V, Bedoschi G, Pacheco FS, Moy F. Fertility
Preservation Success Subsequent to Concurrent Aromatase
Inhibitor Treatment and Ovarian Stimulation in Women with
Breast Cancer. J Clin Oncol 2015; 33(22):2424-9.

Azim AA, Costantini-Ferrando M, Oktay K. Safety of fertility
preservation by ovarian stimulation with letrozole and
gonadotropins in patients with breast cancer: A prospective
controlled study. J Clin Oncol 2008; 26:2630 -2635

De Pedro M, Otero B, Martin B. Fertility preservation and breast
cancer: a review. Ecancermedicalscience 2015; 9:503.
Derks-Smeets A, de Die-Smulders CE, Mackens S, et al.
Hereditary breast and ovarian cancer and reproduction: an
observational study on the suitability of preimplantation
genetic diagnosis for both asymptomatic carriers and breast
cancer survivors. Breast Cancer Res Treat 2014; 145:673 -
681.

643



	ASPECTOS REPRODUCTIVOSEN MUJERES PORTADORAS DEMUTACIONES GENÉTICAS BRCA

