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La incidencia anual del cancer de mama en Espana es de
80-100 casos por cada 100.000 habitantes y afo. El 5-10%
de ellos lo seran por mutaciones genéticas. El 75% de los
tumores que aparecen en mujeres portadoras de mutaciones
en el gen BRCA1 tendran un fenotipo triple negativo, basal
o0 ambos.

No hay acuerdo en la definicion de alto riesgo. La guia
NICE lo define como la probabilidad acumulada durante toda
la vida de padecer un cancer de mama del 30%, la American
Society of Clinical Oncology del 24% y la American Cancer
Society, del 20%. En la conferencia de consenso de 2007
se definié un grupo de alto riesgo si su riesgo relativo era
de 5-10, y de muy alto riesgo si su riesgo relativo
era mayor de 10'.

En cuanto a las recomendaciones de como hacer el
cribado tampoco coinciden en la bibliografia, aunque la
resonancia magnética (RM) anual se esta perfilando como
técnica unica?.

No hay ninguna duda de que la RM es una técnica
muy sensible para la deteccion del cancer en este grupo
de mujeres. Sin embargo, si la RM se utiliza como téc-
nica de cribado, tendra que ser sometida a los mismos
controles de todo cribado, entre ellos: ;se disminuye la
mortalidad por cancer de mama?, ;cuanto del aumento de
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sensibilidad es exceso diagnostico?, ;cuanto es el sesgo de
adelanto diagndstico?, ;cual es la tasa de tumores de inter-
valo?, ;hay diferencias entre los tumores de intervalo y los
que no lo son?, ;cual es la tasa de rellamada?, ;hay que hacer
doble lectura de las RM? Ademas, los tumores por muta-
cion del BRCA1 (sobre todo triple negativos y basales) no
guardan relacion entre su tamano y el grado de disemina-
cion tumoral, lo que hace que tumores pequefos puedan
ser de muy mal prondstico por la presencia de metastasis
sistémicas®4.

Es chocante la insistencia en que las mujeres se deben
explorar las mamas. Tanto el estudio de Shangai® como el
UK Trial of Early Detection of Breast Cancer® mostraron que
no hubo diferencias de mortalidad entre las mujeres que
practicaban autoexploracion y las que no. A lo que alcanza
mi conocimiento, no hay ningln estudio que se refiera a
varones, a los que también se recomienda la autoexplora-
cion. ;Cual es la razon para pensar que la autoexploracion
pueda ser beneficiosa en este grupo de poblacion? Como
la mayoria de los canceres de intervalo se detectan o por
autopalpacion o por palpacion clinica, se deduce que estas
técnicas tienen que ser Utiles, esto es, se induce retrospec-
tivamente, una vez que se sabe que hay un cancer, que una
maniobra (autopalpacion) tiene que ser beneficiosa prospec-
tivamente. Es equiparar una situacion de cribado a una de
diagndstico clinico, con probabilidades preprueba distintas
y valores predictivos distintos.
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También se recomienda la exploracion clinica cada
6 meses, tanto a hombres como a mujeres. No hay ensa-
yos clinicos que comparen el cribado con exploracion clinica
y la ausencia de cribado. En un estudio sobre mastecto-
mia profilactica, se siguid6 a 63 mujeres con mutaciones
BRCA que no quisieron someterse a mastectomia. Se iden-
tificaron 8 canceres en un periodo de tres anos en el que
fueron sometidas a cribado intensivo. Cuatro de los 8 cance-
res se diagnosticaron entre exploraciones clinicas pautadas
cada 6 meses. Dos de los 8 canceres ya tenian metastasis
ganglionares’.

Los expertos recomiendan el cribado del cancer de
ovario. No solo no se ha demostrado la disminucion de
mortalidad debido a estas intervenciones, sino que la
mayoria de los canceres se diagnostican en estadio Il o
superior®.

;Como seguir a las pacientes a las que se les haya hecho
cirugia profilactica? En mujeres con mutaciones de los genes
BRCA sometidas a mastectomia profilactica se recomienda
exploracion clinica anual y la misma pauta para el cancer
de ovario, si no se hicieron la salpingooforectomia profilac-
tica. Caso de haberse extirpado los ovarios y las trompas,
no hay estudios que apoyen el cribado del cancer peritoneal
primario, que puede aparecer en el 3-4% de los casos. No
hay informacioén sobre qué hacer con mujeres que se hayan
sometido tanto a mastectomia bilateral como a salpingoo-
forectomia.

¢Qué pasa con los otros canceres que se asocian a estas
mutaciones? Sabemos que los pacientes con mutaciones
BRCA 1/2 tienen una mayor incidencia de otros canceres.
No hay recomendaciones claras de acerca de qué hacer en
estos casos.

;Qué hacer en caso de discordancia entre las estimacio-
nes cuantitativas y los grupos cualitativos de riesgo?

Imaginemos que una mujer de 28 anos consulta porque su
madre se murié de cancer de mama a los 35 anos y tiene una
tia carnal que tuvo un cancer de ovario a los 40 afos. Tiene
un hermano de 30. La probabilidad de padecer un cancer
de mama a lo largo de toda la vida seria del 18,4% para el
BRCAPRO, 24,2% para el BOADICEA y 37,1% para el modelo
Tyrer-Cuzick. Este seria un ejemplo de mujer de alto riesgo,
segun criterios cualitativos, en la que vemos una discordan-
cia entre la definicion cualitativa y la cuantitativa.

La labor de informacion a las pacientes es larga, difi-
cil y tediosa. Sin duda, las unidades de consejo genético
hacen una labor encomiable®’. La proporcion de muje-
res que acaban en la unidad de consejo genético es
pequeha. Muchas son las que tienen que ser informadas
de su riesgo de padecer cancer de mama y ovario en vir-
tud de sus antecedentes o situaciones personales, y lo
son por profesionales cuya preparacion para hacerlo en
situaciones de incertidumbre es escasa. Se ha hablado
mucho de la falta de conocimiento estadistico basico de
médicos y pacientes, situacion que Gigerenzer et al. lla-
maron «analfabetismo estadistico colectivo», esto es la
incapacidad de muchos médicos, pacientes, periodistas y
politicos para comprender la estadistica de la salud, sin
ser capaces de reconocer tal incapacidad'®. Manejar una
situacion compleja de incertidumbre, como es éste el caso,
no solo requiere de conocimiento por parte del médico,
sino de competencias de otro tipo, como su habilidad de
comunicacion y de implicacion emocional. Hay tendencia

a citar los beneficios en forma de disminucion propor-
cional del riesgo relativo, mientras que los perjuicios se
discuten en términos de riesgos absolutos. Esto lleva a
una estimacion al alza de los beneficios de una inter-
vencion y a la minimizacion de sus perjuicios. Los riegos
relativos, y sus reducciones o aumentos, no son infor-
mativos si no van acompanados de los riesgos absolutos
correspondientes.

En Estados Unidos ha habido un aumento de las mastec-
tomias desde el afio 2005, tanto uni como contralaterales,
por muy diversos motivos, entre los que se incluye el
tener un pariente con cancer de mama y el miedo
a que el cancer aparezca en la mama contralateral.
Esta tendencia es alarmante y, quiza, se hara mucha ciru-
gia ablativa que no encaje en los perfiles cuantitativos de
riesgo.

Se ha estimado que un tercio de las variantes genéticas
del gen BRCA1 y la mitad de las del gen BRCA2 son varian-
tes clasificadas como de significado clinico incierto, lo que
plantea el problema de que muchas mujeres seguiran con la
incertidumbre de si su cancer es genético, o de si son o no
portadoras de una mutacion significativa.

La manipulacion de la informacion genética dara lugar
(ya los da) a muchos problemas éticos y legales, como los
que atafien a la discriminacion, la confidencialidad, la auto-
nomia, la equidad o la eugenesia.

No pretendo ser nihilista, pero creo que las muje-
res se merecen saber que, en muchos casos, no tenemos
respuestas suficientemente adecuadas y que las decisio-
nes que podamos tomar se basan en la mas absoluta
incertidumbre.
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