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Cancer de mama y ovario
heredofamiliar. Reflexiones
basadas en la evidencia

Familial breast and ovarian
cancer. Reflections based on
evidence

RESUMEN

La determinacién de BRCA 1 y 2 identifica a un
grupo de pacientes con alto riesgo de cancer de
mama y ovario. Actualmente, las opciones para
estas mujeres incluirfan la vigilancia,
quimioprevencioén y cirugia profilactica. Esta
situaciéon requiere un enfoque multidisciplinario y
el propdsito de este estudio es analizar las diversas
estrategias disponibles.
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ABSTRACT

The availability of BRCA 1 and 2 determination
identifies a patient group at high risk for breast
and ovarian cancer. Currently, the therapeutic
options for these women include close follow-up,
chemoprevention and prophylactic surgery. This
situation requires a multidisciplinary approach, so
the purpose of this study is to analyze the various
available strategies.
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INTRODUCCION

A pesar de que en los afios setenta Lynch et al'?
comunicaron, en estudios epidemiolégicos, la asocia-
cién entre los canceres de mama y ovario y su alta in-
cidencia en determinadas familias, no es hasta 1990
cuando el equipo de King® identificé el gen de sus-
ceptibilidad, denominado BRCA 1, y la localizacién
de la mutacién en el cromosoma 17q. Dicho gen fue
clonado en 1994%. Ese mismo afio Wooster et al® iden-
tificaron un segundo gen de susceptibilidad para los
canceres de mama y ovario, localizado en el cromo-
soma 13q, denominado BRCA 2, que fue clonado un
afio después®”’.

Si bien estos hallazgos supusieron un impacto tan-
to cientifico como social, todavia hoy muchos profe-
sionales se siguen sorprendiendo al conocer que las
mutaciones hereditarias BRCA 1 y 2 confieren una
fuerte predisposicién no sélo al cancer de mama sino
también al de ovario®. En los afios ochenta, la pene-
trancia de BRCA 1 se estimaba en un 50% para el can-
cer de mama y en un 40% para el cancer de ovario, y
en el BRCA2 era del 75 y el 15%, respectivamente (da-
tos del Centro Nacional de Investigaciones Oncologi-
cas). Estos datos pueden oscilar ligeramente segtn las
publicaciones consultadas y la poblacién estudiada.

En la actualidad, la determinacién de BRCA 1 y 2
estd al alcance de gran parte de los profesionales, bien
a través de los servicios de genética, bien a través del
Registro Nacional de Cancer de Mama y Ovario Here-
ditario del Centro Nacional de Investigaciones Onco-
logicas. La disponibilidad de los resultados plantea
multiples dilemas no sélo al médico, sino también a la
paciente y sus familiares: entre otros, la confidenciali-
dad y el derecho del paciente a no conocer los resul-
tados. En el momento actual la gran mayoria de las
determinaciones se estdn realizando en pacientes con
cancer de mama y/o ovario con carga familiar, ya que
al tener necesariamente que tratarlas y después con-
trolarlas por un largo periodo, no presentan tantas du-
das en la practica clinica. Sin embargo, consultan de
forma creciente mujeres, la mayoria jévenes y sanas,
con familiares con BRCA 1 y 2 que demandan la de-
terminacion y, légicamente, asesoramiento.

Ante esto el profesional se encuentra con que no
existen protocolos ni estudios prospectivos y aleatori-
zados, que la mayorfa son trabajos retrospectivos y
los escasos estudios prospectivos son observaciona-
les, con limitada casuistica y corto seguimiento, que
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requieren validacién. En la actualidad, a partir de
ellos solamente se puede emitir recomendaciones ba-
sadas en la evidencia.

OPCIONES DE PREVENCION

Dentro de la prevencién debemos distinguir entre
prevencion primaria, encaminada a evitar la apari-
cién de un cancer invasor, donde se encontrarian la
quimioprevencién y la cirugia profildctica, y la pre-
vencion secundaria o diagnéstico temprano, encami-
nada a identificar la enfermedad en sus fases inicia-
les, que incluirfa la vigilancia tanto de la mama como
del ovario.

Quimioprevenciéon

[a quimioprevencién estudia la interaccion entre
lesiones premalignas y agentes farmacolégicos o na-
turales especificos que puedan frenar la carcinogenia
impidiendo el desarrollo de un cancer invasivo.

La quimioprevencién en el cancer de mama esta
basada en los antiestrégenos, y su tedrica potencia
preventiva estarfa en relacién con la dependencia de
los estrogenos de la mayoria de los canceres de ma-
ma. Basdndose en la evidencia de su demostrada po-
tencia terapéutica en el cancer de mama y sobre todo
en la disminucién de la incidencia de carcinomas
contralaterales®, a partir de estas observaciones en
1986 se dio luz verde a los ensayos de quimiopre-
vencién con tamoxifeno.

De los 4 ensayos realizados, el estadounidense Na-
tional Surgical Adjuvant Breast Cancer and Bowel
(NSABP) P-1'° encuentra una reduccién de la inci-
dencia de céncer invasivo del 49% y de no invasivos
del 50%. Comunican también un disminucién del 69%
de canceres RE+ en el grupo de pacientes tratadas
con tamoxifeno, pero no encuentran diferencias sig-
nificativas respecto a la incidencia de canceres RE-.
Sin embargo, en el estudio inglés del Mardsen Hospi-
tall! y en el estudio italiano'? no encuentran diferen-
cias entre los 2 grupos. No entraremos en el andlisis
de estos ensayos, ya que existe abundante bibliogra-
fia al respecto'®!4, pero si conviene sefialar que una
de las diferencias entre ellos estribaba en los criterios
de inclusiéon. Mientras que el NSABP P-1 utilizaba el
modelo Gail'®, el estudio inglés se basaba en la carga
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familiar: antecedentes de cdncer de mama en primera
generacion en mujer menor de 50 afios, 2 o mds ca-
sos de cdncer de mama en familiares en primera ge-
neraciéon en una mujer de cualquier edad y pacientes
con historia de exéresis de lesiones benignas de la
mama. Mientras que en el cdncer de mama esporadi-
co la mayoria de los tumores son RE+’, en las porta-
doras de BRCA ocurre lo contrario'®, y esto podria ex-
plicar en parte las diferencias tan significativas entre
los 2 estudios.

Recientemente se han publicado los primeros re-
sultados del International Breast Cancer Intervention
Study (IBIS-I)Y, que parecen confirmar una disminu-
cién del riesgo de cancer de mama del 32% en el gru-
po de pacientes tratadas con tamoxifeno. Estos resul-
tados se corresponderian con los obtenidos si
combindsemos los 3 ensayos anteriores.

Duffy y Nixon'® realizan un metaanélisis para esti-
mar el efecto preventivo del tamoxifeno en mujeres
con BRCA 1 y 2. Los resultados indican que no existi-
rfa beneficio para las pacientes BRCA 1, pero si una
disminucién de la incidencia de cdnceres en BRCA 2,
del 25-35%. Esto confirmarfa el escaso efecto del ta-
moxifeno en la prevencién de los canceres RE-, los
cuales son més frecuentes en BRCA 1. En contraposi-
cién, Narod et al', en un estudio de casos y controles,
encuentran una reduccién de canceres contralaterales
en pacientes BRCA 1y 2 tratadas con tamoxifeno.

La bibliografia no es, por tanto, concluyente y en
la actualidad se aconseja optar por otras estrategias
en estas pacientes'®. Deberemos esperar a los resulta-
dos de ensayos en marcha, como el NSABP P-2 o el
estudio STAR, que incluye a 22.000 pacientes aleato-
rizadas en 2 grupos de tratamiento, tamoxifeno fren-
te a raloxifeno, y cuyos primeros resultados estd pre-
visto que se comuniquen en 2006.

Seguimiento

El seguimiento intentarfa ofrecer a estas pacientes
de alto riesgo una prevencion secundaria o un diag-
noéstico temprano de los cédnceres de mama y ovario.
Sequimiento para el cdncer de mama

El protocolo de seguimiento aconsejado para estas
pacientes serfa autoexamen mensual desde los 18
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afios, exploracién clinica cada 6 meses y mamografia
anual desde los 25 o 35 afios?*2L.

El cribado del cancer de mama ha demostrado su
beneficio a la hora de reducir la mortalidad por can-
cer de mama (hasta un 30% en mujeres de 40 a 74
anos)?? en la poblacién general y, aunque hay discu-
siones sobre su eficacia en mujeres jévenes, también
parece ser beneficioso en poblacién BRCA1 y 2. Un
reciente estudio observa una baja sensibilidad para el
cribado y un estadio tumoral en el momento del diag-
noéstico relativamente més desfavorable en pacientes
BRCA 1 comparadas con la poblacién general?,
mientras que otro indica que la realizacién de una re-
sonancia magnética anual podria aumentar la super-
vivencia?%. Para algunos autores el cancer de mama
en pacientes portadoras de la mutacion BRCA 1 es
biol6gicamente distinto de otros cdnceres de mama, y
por tanto los protocolos de cribado podrian resultar
inadecuados para este tipo de pacientes®.

Al contrario de lo que ocurre en el cancer de ma-
ma esporadico, la gestacion en estas mujeres no s6lo
no parece proteger’®, sino que podria aumentar el
riesgo, y ademds éste se incrementarfa con cada em-
barazo?’.

Meijers-Heijboer et al*® estiman que entre el 10 y el
20% de las mujeres que eligen seguimiento morirdn
por cancer de mama antes de 20 afios.

Sequimiento para el cdncer de ovario

Los programas de cribado para el cancer de ovario
en pacientes de riesgo comprenden exploracion clini-
ca, ecograffa transvaginal y determinacion de CA-125,
generalmente con una periodicidad semestral o
anual®l. El objetivo del cribado en estas pacientes de
riesgo serfa el diagnéstico temprano del cancer de
ovario (estadio I) para de esta forma disminuir la
mortalidad.

La ecograffa transvaginal, a pesar de haber demos-
trado ser 1til a la hora de discriminar masas ovdricas
benignas y malignas®, como método de cribado se
asocia a una alta tasa de falsos positivos y negativos
que puede ocasionar una no despreciable morbilidad
y ansiedad en estas pacientes®.

El CA-125 es probablemente el marcador tumoral
de cancer de ovario mas estudiado, y por tanto es el
que se ha aplicado a los programas de cribado®l. Sin
embargo, no es especifico del cancer de ovario, ya
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que se puede encontrar elevado en otros procesos
malignos ginecoldégicos y no ginecoldgicos, procesos
benignos e incluso con la toma de anticonceptivos
orales®?. Quiz4 nuevos marcadores mas especificos
de cédncer de ovario, como el 4cido lisofosfatidico,
puedan tener alguna relevancia®.

En 1995 el Panel de Consenso sobre el Cancer de
Ovario de los National Institutes of Health estadouni-
denses recomendaba la entrada en programas de cri-
bado para pacientes de alto riesgo®, a pesar de que
no hay datos sobre la disminucién de la mortalidad ni
siquiera en esta poblacién de alto riesgo. Dichos pro-
gramas son generalmente multimodales, combinan
un primer escalén donde se determina el CA-125, y
en los elevados se realiza ecografia transvaginal®.

El uso de anticonceptivos orales podria reducir el
riesgo de cdncer de ovario y ser una opcién de pre-
vencion en mujeres jovenes con mutaciones BRCA 1
0 2%,

Cirugia profilactica

Dadas las limitaciones del seguimiento para reali-
zar un diagnéstico temprano en el cancer de mama
en mujeres jovenes, y sobre todo de ovario, asi como
la falta de datos validados sobre quimioprevenciéon
en pacientes con BRCA 1 y 2, en los tltimos afios han
surgido numerosos trabajos sobre cirugia profilactica
en mama y ovario como opcién con favorables ex-
pectativas para mejorar la supervivencia en estas mu-
jeres®’. La cirugia profilactica incluirfa, en el caso de
la mama, la mastectomia bilateral y, en el del ovario,
la ooforectomia bilateral.

Mastectomia profildctica

El tejido mamario estd extensamente distribuido
por toda la pared anterolateral del térax y ninguna
técnica quirtirgica, por agresiva que sea, es capaz de
eliminar todo el tejido mamario®. Esto queda demos-
trado en los casos comunicados de cancer de mama
tras mastectomia®-!. Sin embargo, es indudable el
papel protector de la mastectomia profildctica, pues
se estima que es capaz de extirpar hasta el 95% del te-
jido mamario®. Como ya hemos comentado, la iden-
tificacion de pacientes BRCA 1 y 2 ha renovado el in-
terés por este tipo de cirugfa.
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Un estudio retrospectivo?? analiza todas las mas-
tectomias profilacticas bilaterales realizadas en la Cli-
nica Mayo entre 1960 y 1993. Estudia a 639 pacientes
sometidas a mastectomia total simple o subcutanea.
Después de un seguimiento medio de 14 afios, en-
cuentra una reduccién del 90% de los canceres espe-
rados. Los 7 carcinomas presentados estin en el gru-
po de la mastectomia subcutdnea.

El estudio de Meijers-Heijboer et al®® es el primer
trabajo prospectivo que investiga la eficacia de la
mastectomia profildctica en pacientes BRCA1 y 2. El
interés de este trabajo estriba, en primer lugar, en que
hasta el momento sélo disponfamos de estudios re-
trospectivos y, por otro lado, en que en todos ellos el
riesgo para cadncer de mama se habia establecido se-
gun los antecedentes familiares, no por la determina-
cién de la mutacion. Meijers-Heijboer et al estudian a
139 pacientes BRCA 1 y 2, sin historia de cancer de
mama. De ellas, 76 eligieron la mastectomia profilac-
tica, y 63, s6lo control. Tras 3 afios de seguimiento,
en el grupo de cirugia no se habia identificado nin-
gun cancer de mama, y en el de control se habian de-
tectado 8, con diferencia estadisticamente significati-
va (p < 0,003). Todos los cédnceres ocurrieron en
pacientes BRCA 1. Esta cifra es concordante con la in-
cidencia de cancer de mama en mujeres con BRCA 1
y 2%3. Los propios autores concluyen que el segui-
miento es corto y que hay que ser cautelosos en la in-
terpretacion de los resultados.

Si se decide realizar la cirugia, inmediatamente
surgen mas interrogantes:

1. ;Qué técnica es mds adecuada? A pesar de que
la mastectomia subcutdnea implica un mejor resulta-
do cosmético, como técnica quirtrgica profildctica es
superior la mastectomia total simple. Las técnicas de
reconstruccién, inmediata o no, disponibles hoy dia
permiten obtener un buen resultado estético. No exis-
ten estudios aleatorizados entre ambas técnicas?02842,

2. jAque edad se debe realizar? La méaxima inci-
dencia de cdncer parece darse entre los 38 y 43 afios
en el BRCA 1 y entre los 41 y 45 afios en el BRCA
24446 Por tanto, se estima que el mayor beneficio se
obtendria cuando la cirugfa se realiza en mujeres jo-
venes?.

3. ¢Es proporcional el riesgo de cincer con el tejido
residual? En animales de experimentacion la mastec-
tomia profildctica no es eficaz en la reduccién de la
incidencia de cénceres si permanece el estimulo car-
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cinogénico*®*. 1a relevancia de estos hallazgos en
mujeres con cancer de mama hereditario es descono-

cida, y no son aplicables a los seres humanos?.

Requieren mencién aparte las pacientes BRCA1 y
2 con cancer de mama unilateral diagnosticado y tra-
tado. En estas pacientes el riesgo de desarrollar un
cancer de mama contralateral es del 60%°. Dicho de
otra forma, se estima que para cualquier paciente con
cancer de mama el riesgo estimado de desarrollar un
cancer contralateral es del 0,5 al 1% por afo®??, y en
pacientes BRCA se estima del 5% por afo®. Existen
series retrospectivas que analizan los hallazgos en las
mastectomias contralaterales profilacticas, pero en la
mayoria de ellas no se especifican los antecedentes
familiares. Aun asi, aproximadamente en el 5% se
identifica un carcinoma oculto invasor, y entre el 8 y
el 51%, un carcinoma in situ?%°456. El elevado riesgo
de estas pacientes, asi como el hecho de que la ciru-
gia profilactica se pueda hacer coincidir con la cirugia
reparadora de la otra mama, motiva menos incerti-
dumbres a la hora de la decisién, tanto para el médi-
co como para la paciente.

La mastectomia profildctica nunca debe ser una in-
dicacién absoluta y contintia siendo una decisiéon per-
sonal de las pacientes, quienes, si bien deben ser in-
formadas del efecto protector frente al cancer de
mama, han de sopesar el riesgo quirtirgico, los pro-
blemas psicolégicos™ y el impacto en la calidad de vi-
da®®. Ademas, insistimos en que son necesarios estu-
dios a largo plazo y con mayor ntimero de pacientes
para poder establecer el beneficio y las posibles com-
plicaciones a largo plazo en este tipo de pacientes?®,

Ooforectomia profildctica

El cancer de ovario es la quinta causa de muerte
en mujeres en Estados Unidos, y le corresponde la
mayor tasa de mortalidad de todos los canceres gine-
cologicos™. Las mujeres portadoras de mutaciones en
BRCA1 y 2 tienen un incremento de riesgo de desa-
rrollar un céncer de ovario a lo largo de la vida que
varia entre el 16 y el 60%*.

Se calcula que aproximadamente un 10% de los
canceres de ovario son hereditarios®’. La media de
edad de diagnéstico serfa de 51,2 afios en BRCA 1 y
de 57,5 afios en BRCA 292. Fn estas tltimas existe una
regiéon denominada OCCR (ovarian cancer cluster re-
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gion), y las mutaciones ahi localizadas confieren un
riesgo de desarrollar cancer de ovario 4 veces supe-
rior®®. La mayoria de los cénceres de ovario observa-
dos en estas pacientes son serosos y poco diferencia-
dos, y ocasionalmente, endometrioides y de células
claras®2.

En 1995 un panel de expertos de los National Ins-
titutes of Health® recomend6 la ooforectomia profi-
lactica en mujeres de alto riesgo a partir de los 35
afnos o cuando hubieran cumplido sus deseos genési-
cos. Narod y Boyd®? proponen realizar la cirugia a
partir de los 35 afios en BRCA 1 y entre los 45 y 50 en
BRCA?2.

La ooforectomia bilateral protegeria frente al can-
cer de ovario en un 95% de los casos®, y persistiria
un riesgo residual del 5% para el carcinoma peritone-
al primario, mds frecuente en este grupo que en la
poblacién normal®.

Recientes estudios comunican que la ooforectomia
disminuiria el riesgo de cancer de ovario en pacientes
BRCA 1y 2, pero también parece disminuir la inci-
dencia del cancer de mama esperado hasta en un
50%?20:6667  especialmente si se realiza en mujeres me-
nores de 40 afios®>%8. El razonamiento serfa que la
extirpacion del tejido ovdrico reduciria el riesgo de
cancer de ovario, pero en mujeres premenopausicas
ademads disminuirfa la exposicién hormonal, lo cual
parece 16gico, ya que la ooforectomia se ha utilizado
para tratar el cancer de mama® 7.

Rebbeck”! estudia a 122 pacientes BRCA 1 sin an-
tecedentes de cancer de mama ni ovario. De ellas, se
habia realizado una ooforectomia profildctica a 43, y
79 eran controles. Un total de 40 pacientes (32,8%)
desarrollaron cdncer de mama. En el grupo quirtrgi-
co aparecieron 10 canceres de mama (23,3%), y en el
de seguimiento, 30 (38%). La diferencia es estadisti-
camente significativa. El autor concluye que la oofo-
rectomia bilateral reducirfa el riesgo de cdncer de
mama en un 43% y que esta reduccién a su vez de-
pende del tiempo de seguimiento. Reconoce como
limitacién de su estudio el pequefio tamafio de la
muestra.

En un reciente estudio prospectivo realizado por
Kauff et al”? se estudia a 170 pacientes mayores de 35
anos BRCA 1 y 2 identificadas entre 1995 y 2001. A
todas se ofrece seguimiento y ooforectomia profilac-
tica; de ellas, 98 eligen salpingooforectomia bilateral,
y 72, control. Tras 24 meses de seguimiento los auto-
res encuentran en el grupo de la cirugia 4 carcino-
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mas (3 cénceres de mama y un carcinoma peritone-
al), y en el grupo de seguimiento, 13 (8 canceres de
mama, 4 de ovario y uno peritoneal). Dicha diferen-
cia es estadisticamente significativa y supondria una
reduccién del 70%, si bien el seguimiento es muy
corto.

La ooforectomia profildctica, sea realizada via la-
paroscépica o via laparotémica, debe ir siempre
acompafada de lavado peritoneal’>”*, encaminado
fundamentalmente a la deteccién del carcinoma pe-
ritoneal y a la hipotética estadificacién si en el estu-
dio anatomopatolégico apareciese un carcinoma
oculto de ovario, que en algunos estudios es de has-
ta un 17% en este grupo de pacientes”. La posibili-
dad de realizar histerectomia o no debera evaluarse.
A favor estarfa la posibilidad de utilizar tirotropina
sin gestdgenos y tamoxifeno a largo plazo sin riesgo
de carcinoma endometrial, y en contra, una mayor
morbimortalidad quirtirgica y complicaciones a largo
plazo.

Entre los inconvenientes de la ooforectomia estari-
an el riesgo quirtirgico inherente y la menopausia
temprana, con el consabido riesgo a medio y largo
plazo de osteoporosis y riesgo vascular. No estd claro
si el empleo de tirotropina en estas pacientes aumen-
taria el riesgo de cancer de mama. Parece l6gico pen-
sar que si se ha realizado una mastectomia profilacti-
ca y no hay antecedentes de cédncer de mama se
podria utilizar dicha hormona, pero en mujeres con
mamas todavia no hay datos y, si se utiliza, se deben
evitar los gestagenos®?. Otro problema es el posible
impacto psicoldgico del procedimiento, aunque algu-
nos estudios publicados recientemente demuestran
una disminucién de la ansiedad frente al cdncer de
ovario, expresado como un alto grado de satisfaccion
por la decisién tomada”®.

COMENTARIOS

La determinacién de BRCA 1 y 2 permite identifi-
car un nuevo grupo de pacientes con alto riesgo pa-
ra cdncer de mama y ovario, que requerirdn un ase-
soramiento apropiado e individualizado. Actualmente
no existen protocolos y tan sélo disponemos de re-
comendaciones basadas en la evidencia (tabla 1). La
informacién a las pacientes de las diversas opciones
deberfa incluirse en un consentimiento informado es-
pecifico en que figurasen todas ellas y constase la
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Tabla 1 Estrategias de prevencién

Mastectomia y ooforectomia profildctica
Ventajas

Proteccién del 90% del cancer de mama

Proteccién del 95% del cancer de ovario
Inconvenientes

Falsa sensacion de seguridad

Riesgo quirtirgico asociado

Irreversible

Posibles repercusiones psicolégicas

Menopausia prematura

Impacto en la calidad de vida

Ooforectomia profilictica y seguimiento de mama
Ventajas

Proteccion del 95% del céncer de ovario

Diagnéstico temprano del cancer de mama
Inconvenientes

Riesgo quirtirgico asociado

No evita el cancer de mama

Menopausia prematura

Mastectomia profildctica y sequimiento de ovario
Ventajas

Proteccién del 90% del cancer de mama

Diagnéstico temprano de cancer de ovario
Inconvenientes

Riesgo quirtirgico asociado

No evita el cancer de ovario

Posibles repercusiones psicolégicas

Impacto en la calidad de vida

Seguimiento de mama y ovario
Diagnéstico temprano en mama y ovario
No evita la enfermedad

eleccion de la paciente, asi como la libertad de cam-
biar de opcién cuando lo decidiese o cambiasen sus
circunstancias.

Son necesarios estudios prospectivos a largo plazo
y con un nimero suficiente de pacientes que definan
rigurosamente los beneficios de cada opcién. Hasta
entonces el abordaje multidisciplinario e individuali-
zado de cada caso, el asesoramiento genético, el es-
tablecimiento del riesgo en pacientes que no deseen
realizarse la determinacion y tengan historia familiar
de alto riesgo, el apoyo psicolégico, la oferta de téc-
nicas quirtirgicas vanguardistas, incluida la posibili-
dad de reconstruccion mamaria inmediata, y el segui-
miento adecuado e integral de la mama y el ovario
contintian siendo las opciones més sensatas.
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