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Resumen La mayoria de los canceres ginecoldgicos son esporadicos, no hereditarios. Pese
a ello, debemos tener en cuenta el papel de la herencia, sobre todo en el cancer de mama 'y
ovario, ya que aunque solo el 10% se van a relacionar con una mutacion hereditaria, actualmente
se dispone de la posibilidad de realizar estudio genético.

Por motivos éticos y efectivos, dicho estudio no esta indicado en toda la poblacion, sino
que se ha de reservar para aquellas pacientes con un mayor riesgo de cancer hereditario,
en base a antecedentes familiares y personales. Sin embargo, ain no se han establecido unos
criterios claros para el estudio genético, seguimiento y medidas preventivas a adoptar en dichas
pacientes.

La presente revision tiene como finalidad aclarar cuales son los criterios a partir de los cuales
podemos identificar a aquellas pacientes con un mayor riesgo de presentar cancer hereditario,
y con ello poder ofrecerles informacion sobre la posibilidad de estudio genético, asi como de
las diferentes opciones de seguimiento y medidas profilacticas disponibles.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

The heredity and genetics of gynecological cancer

Abstract Most gynecologic cancers are sporadic rather than inherited. While only 10%
of these cancers are related to an inherited mutation, the role of heredity should be
considered-especially in breast and ovarian cancer-because the possibility of genetic study
has become available. For ethical and psychological reasons, genetic study is not indicated in
everyone but should be reserved to those patients with an increased risk of hereditary cancer,
based on the familial and personal history. There is still a lack of clear criteria for the monito-
ring and preventive measures to be adopted in these patients. This review aims to clarify the
criteria that can be used to identify those patients at increased risk of hereditary cancer, who
could then be provided with information on the possibility of genetic study, as well as on the
various options available for monitoring and preventive measures.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Para que se desarrolle un cancer es necesario una mutacion,
o una acumulacion de las mismas, que conlleve un cre-
cimiento incontrolado celular, con pérdida de respuesta a
controles. La mayoria de las mutaciones genéticas asociadas
al cancer son esporadicas, no hereditarias.

En los ultimos afos se han dedicado grandes esfuerzos
para detectar a mujeres con un riesgo elevado de cancer.
Para ello se cuenta con unidades de estudio genético que
permiten determinar las mutaciones genéticas responsables
del desarrollo de cancer hereditario. La causa mas frecuente
de derivacion a esta unidad por parte del ginecélogo es la
sospecha de sindrome de cancer de mama y ovario heredi-
tarios; también el sindrome de Lynch dispone de criterios
establecidos para dicha derivacion.

- Cancer de mama: el 70% son de aparicion espontaneay el
15-20% corresponden a casos de agregacion familiar, que
puede ser debida a factores ambientales, a alteraciones
genéticas de baja penetrancia (familia de glutation-S-
transferasa, del citocromo P450...) o incluso al azar. Solo
el 5-10% se consideran canceres hereditarios propiamente
dichos, debido a la mutacion en un gen de alta penetran-
cia.

- Cancer de ovario: el 5-10% son hereditarios, sobre todo
epiteliales serosos.

- Cancer de endometrio: el factor etiologico mas impor-
tante es el ambiente estrogénico mantenido, aunque
existe un pequeno porcentaje de canceres hereditarios,
correspondientes a familias con sindrome de Lynch .

- Cancer de cérvix: algunos autores consideran que se debe
exclusivamente a la infeccion por HPV, sin embargo la
herencia parece influir en la susceptibilidad al virus y en
la respuesta inmunoldgica ante el mismo.

Existe un pequefo porcentaje de familias con una alta
incidencia de cancer ginecoldgico asociado a cancer en
otras localizaciones y en las que se ha detectado la impli-
cacién de genes determinados. A continuacion se exponen
los sindromes que se relacionan con el cdncer ginecoldgico
hereditario, asi como su manifestacion clinica y los genes
implicados:

- Sindrome de cancer de mama/ovario hereditarios: cancer
de mamay ovario, y mayor incidencia de canceres en otras
localizaciones como estomago, pancreas y colon (BRCA1y
2).

- Cancer colorrectal (CCR) hereditario no poliposico: can-
cer a nivel colorrectal, tracto intestinal, tracto urinario,
endometrio, ovario y mama (MSH2, MLH1, MSH6, PMS1,
PMS2).

- Enfermedad de Cowden: lesiones hamartomatosas en piel
y mucosas, cancer de mama y tiroides (PTEN, NMAC).

- Sindrome de Peutz-Jeghers: pigmentacion macular de
labios, polipos, cancer intestinal, cancer de mamay ovario
(STK11).

- Sindrome de Li-Fraumeni: sarcoma, cancer cerebral y de
mama (PT53).

- Ataxia telangiectasica: ataxia cerebral progresiva, hiper-
sensibilidad a radiaciones, riesgo incrementado de cancer
(ATM).

En la presente revision haremos referencia a los 2 prime-
ros sindromes.

Cancer de mama/ovario hereditarios
Epidemiologia del cancer de mama/ovario

El cdncer de mama es la neoplasia mas comin en muje-
res de nuestro pais'. La probabilidad de desarrollarlo a lo
largo de la vida se estima alrededor del 8% en paises de
la Union Europea. En Espaia, anualmente se diagnostican
16.000 casos y produce la muerte de casi 6,000 mujeres,
siendo la primera causa de muerte por cancer. La edad media
al diagnostico es 58 afos y el 31,5% son premenopausicos.

Los programas de deteccion precoz junto con los avances
diagnosticos y terapéuticos se han traducido en un incre-
mento de la supervivencia, que en Espafia se sitla en un
78% a los 5 afos tras el diagnostico.

Existen grandes diferencias en la incidencia y mortali-
dad entre los diferentes paises: es mas frecuente en EE.
UU., Canada y Europa septentrional. La raza judia tiene un
mayor riesgo, al igual que las mujeres blancas y las de nivel
socioeconomico alto (en este ultimo grupo la mortalidad es
menor).

A pesar de que el cdncer de ovario no representa mas
del 20-25% de los tumores ginecologicos, ocasiona practica-
mente la mitad de las muertes por cancer genital, lo cual
es debido al frecuente diagnostico tardio (mas del 50% en
estadios FIGO m y ). En EE. UU., segin la American Can-
cer Society, la probabilidad de desarrollarlo a lo largo de la
vida se estima alrededor del 1,5%. En Espana, anualmente
se diagnostican 3,000 casos y produce la muerte de 1,750
mujeres, siendo la quinta causa de muerte por cancer. La
supervivencia en Espaia se sitUa en torno al 43% a los 5 afos
tras el diagnostico’.

Factores de riesgo del cancer de mama/ovario

Los factores de riesgo que influyen en la aparicion del cancer
de mama parecen resumirse en una triada clasica compuesta
por: la susceptibilidad genética, los aspectos reproducti-
vos y la obesidad. La susceptibilidad genética desempefara
un papel mucho mas relevante en las neoplasias premeno-
pausicas, y los factores reproductivos y la obesidad en las
posmenopausicas.
Factores genéticos:

- Antecedentes familiares de cancer de mama. El riesgo
aumenta con el nimero de familiares afectos y la edad
joven (inferior a 50 anos) al diagnostico.

- Antecedentes personales de cancer de mama. Aumenta el
riesgo de 3 a 5 veces mas que en la poblacion general.

Factores no genéticos:

- Edad. Riesgo acumulado. Mas frecuente en mujeres mayo-
res de 50 anos.

- Estilos de vida. Grasas, alcohol, sedentarismo, tabaco,
ambiente. ..

- Obesidad, principalmente en mujeres posmenopausicas.
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Historia menstrual y reproductiva. Menarquia temprana y
menopausia tardia. Nuliparidad, primer embarazo a edad
tardia y no haber dado lactancia materna.

Tratamiento hormonal. La terapia hormonal sustitutiva
(THS), debido a su componente estrogénico, parece incre-
mentar la incidencia de cancer en un pequeno porcentaje
a partir de los 5 afos de tratamiento. Los anticoncep-
tivos hormonales pueden producir un ligero incremento
en el riesgo del cancer de mama durante un periodo de
tiempo corto en consumidoras de larga duracioén, aunque
los estudios no son concluyentes.

Radiacion ionizante. El riesgo se incrementa 10 anos des-
pués del inicio de la exposicion y persiste a lo largo
de la vida. El riesgo depende de la dosis y de la
edad de exposicion (mayor riesgo durante la pubertad).
Patologia mamaria. Enfermedad proliferativa e hiperpla-
sia atipica.

En el cdncer de ovario también pueden influir, entre
otros, factores genéticos.
Factores genéticos:

Antecedentes familiares de cancer de mama/ovario.
Factores no genéticos:

Edad. Riesgo acumulado. Incidencia mas alta entre 50 y
70 anos.

Demografia. La incidencia del cancer de ovario varia signi-
ficativamente dependiendo del pais de nacimiento, siendo
por ejemplo bastante mas frecuente en Suecia que en
Japon.

Estilos de vida. La dieta y los factores ambientales pueden
influir en la incidencia de cancer de ovario, ya que en
mujeres procedentes de paises con baja incidencia que
emigran a paises con una incidencia mayor, esta se iguala
a la del pais donde residen.

Obesidad. Aumenta tanto el riego de cancer de ovario
como su mortalidad.

Historia menstrual y reproductiva. Nuliparidad.
Tratamiento hormonal. Los tratamientos de fertilidad,
especialmente en mujeres que permanecen nuligravi-
das. La THS, especialmente con terapias combinadas de
estrogeno-progesterona y en consumidoras de larga evo-
lucion.

A pesar de que son muchos los factores de riesgo que
pueden influir en la aparicion del cancer de mama/ovario,
en la mayoria de las ocasiones el cancer se diagnostica en
mujeres que no los presentan.

Como ya se ha comentado, menos del 10% de los cance-
res de mama/ovario son hereditarios, desempenando en ese
caso un papel importante la historia familiar.

Cancer de mama/ovario hereditarios. Alteraciones
genéticas asociadas

El cancer de mama/ovario hereditarios se ha relacionado
con la mutacion de 2 genes fundamentalmente: BRCA1 y 2
(recientemente se ha publicado la influencia de las muta-
ciones en el gen BRCA3 en este tipo de canceres), aunque
también pueden influir mutaciones en los genes P53, PTEN,
ATM, NBS1 y LKB1. En las mujeres que correspondan a este
tipo de familias, el riesgo de padecer cancer de mama u

ovario varia segln la fuente considerada, pero puede oscilar
entre 30-80%.

La agregacion de canceres de mama/ovario muestra un
patron de herencia autosémica dominante, que se carac-
teriza por la transmision de la susceptibilidad al cancer de
generacion en generacion, con aproximadamente el 50%
de individuos portadores de la alteracion genética. Dicha
susceptibilidad puede ser heredada tanto del padre como
de la madre.

El gen BRCA1 (cromosoma 17g21) fue identificado en el
ano 1990 y clonado en 1994. Su funcion es el reconocimiento
del dano del ADN. El gen BRCA2 (cromosoma 13q12), se des-
cubrioé en el ailo 1994 y fue clonado un ano después. Tiene un
papel importante en la reparacion de ADN. Ambos se relacio-
naron con una susceptibilidad heredada al cancer de mama
y ovario®>.

El gen BRCA3 (cromosoma 13g21) ha sido recientemente
identificado.

Los genes BRCA1 y 2 presentan una estructura genémica
de gran tamafno y son considerados genes supresores de
tumores. Se les relaciona con mecanismos de reparacion del
ADN a través de interacciones con otros genes y proteinas
sobre las que se sigue investigando para descubrir el ordeny
la funcion de las mismas en el control de la carcinogénesis.

Para que se produzca la pérdida completa de la fun-
cion normal del gen se requieren cambios en ambos alelos.
Asi, individuos con una mutaciéon en una copia del gen
necesitan la pérdida o aberracion de la copia normal
para desarrollar la enfermedad, hecho que precisa un
ambiente desfavorable (ya sea por la presencia de otras
alteraciones genéticas ya por la influencia de los factores
de riesgo anteriormente mencionados).

Se han descrito mas de 600 mutaciones y variantes aléli-
cas en el gen BRCA1 y unas 450 para el BRCA2. La mayoria de
las mutaciones consisten en pequehas deleciones o insercio-
nes cuya distribucion se sitta a lo largo de toda la secuencia
gendmica, no pudiéndose sefalar puntos caliente o areas
de mayor concentracion de las mismas, lo cual dificulta su
deteccion®.

Prevalencia de las mutaciones
Varia dependiendo de la poblacion de estudio.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias e Intervenciones
Sanitarias AETMIS (Canada), en un informe sobre la contri-
bucion del test genético BRCA1 y 2 en el riesgo de cancer
de mama/ovario, recoge la informacion que aparece en la
literatura sobre prevalencia de mutaciones BRCA en funcion
de las caracteristicas de la poblacidn’. Asi, en la mayoria de
las poblaciones, las mutaciones en los genes BRCA son muy
raras, en torno al 0,3%.

Sin embargo, si elegimos una muestra compuesta por
familiares con mdltiples miembros afectados de cancer de
mama/ovario desde edades tempranas o pertenecientes a
una etnia en la que existen mutaciones ancestrales (judios
Ashkenazi), la prevalencia de mutaciones BRCApuede ser
alta. En el primer caso es donde encontramos una mayor
prevalencia, estimandose un 52% de mutaciones BRCA1 y un
32% de BRCAZ2; en el segundo caso las mutaciones de BRCA1
son del 1,09% y de BRCA2 del 1,52%.

Existe una correlacion positiva entre nimero de miem-
bros de la familia afectos, edad mas temprana al diagnostico
y frecuencia de la mutacion.
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Penetrancia de las mutaciones

La penetrancia de un gen describe la probabilidad de que la
caracteristica visible que el gen controla -el fenotipo- se
manifieste.

La penetrancia de los genes BRCA1 y 2 es menor del 100%
(penetrancia incompleta), sin embargo dependera de las
caracteristicas de la poblacion estudiada. Asi, la inciden-
cia de canceres diagnosticados sera mayor en portadoras de
la mutacion del gen que pertenecen a familias con multi-
ples casos que en aquellas portadoras no seleccionadas por
su historia familiar. Ello es debido a que existen diversos
factores que modulan la expresion de las mutaciones en los
genes BRCA, tales como:

- Factores no genéticos: factores de riesgo que aumentan
el riesgo de tener cancer en la poblacion general (factores
ambientales, estilos de vida, obesidad, menarquia precoz,
menopausia tardia. . .)

- Factores genéticos:

e Polimorfismos en los genes BRCA o en otros genes.
o Interaccion de los genes BRCA con otros genes.
o Tipo y localizacion de las mutaciones.

Se han detectado diferencias significativas en el riesgo
de cancer de mama/ovario en funcion del tipo de mutacion.
Las mutaciones en el gen BRCAT1 se relacionan con un riesgo
mas elevado de padecer cancer de mama y ovario que las
mutaciones en el gen BRCA2. También influye la localizacion
de las mutaciones (aquellas localizadas en el extremo 3’ se
relacionan con un mayor riesgo de cancer de mama, y las
localizadas en el extremo 5’ con un mayor riesgo de cancer
de ovario).

Segun series anglosajonas, la probabilidad de desarrollar
cancer a lo largo de la vida para los portadores de una muta-
cion BRCA1 esta en torno al 65% para el cancer de mama y
al 40% para el de ovario. El riesgo de presentar cancer en
portadoras de mutaciones en el gen BRCA2 esta en torno al
45% para el cancer de mama y al 11% para el de ovario.

Técnicas de deteccion de mutaciones BRCA

Es importante tener en cuenta que a pesar de los diferen-
tes métodos para la deteccion de mutaciones en los genes
BRCA, el uso de cualquiera de las técnicas de forma aislada o
combinada no asegura la deteccion de todas las mutaciones,
incluso en mujeres con una historia familiar caracteristica.

- El analisis de secuenciacion directa del ADN es el mas sen-
sible y especifico. Es una técnica costosa y laboriosa, por
lo que se suelen utilizar otras técnicas.

- Técnicas basadas en el analisis del ADN:

e Polimorfismos de conformacion de cadenas sencillas
(SSCP).

o Electroforesis en genes de gradiente desnaturalizante
(DGGE).

Estos 2 son los métodos mas utilizados, aunque pierden
cerca de un tercio de las mutaciones que son detectadas por
secuenciacion directa del ADN.

- Técnicas basadas en el analisis del ARN:

e Test de truncamiento de proteinas (PTT).
o Hibridacion de oligonucleotidos alelo-especifico (ASO).

Estos tienen la limitacion de detectar solo tipos especificos
de mutaciones.Finalmente, los patrones anormales detec-
tados por cualquiera de los métodos anteriores deben ser
confirmados mediante secuenciacion directa del ADN de una
segunda muestra obtenida de manera independiente.

Caracteristicas clinico-patolégicas del cancer
vinculado a mutaciones BRCA

El cdncer de mama hereditario posee caracteristicas clinicas
e histopatologicas diferentes a las que presenta el cancer
esporadico:

Caracteristicas clinicas:

- Edad de aparicion temprana (antes de los 50 afos en mas
del 50% de los casos).

- Riesgo elevado de desarrollar una segunda neoplasia tras
el diagnostico de un cancer previo, en la mama contrala-
teral (12-40% durante 10 anos de seguimiento en BRCA1y
52% hasta los 70 afios en BRCA2%) o en el ovario (13% tras
10 anos del diagnostico de mama en BRCA1 y del 7% en
BRCA2°)

Caracteristicas histopatologicas:

- Mutacion de BRCAT1: alto grado histologico, menor expre-
sion de receptores de estrogenos, mayor pleomorfismo,
indice de proliferacion elevado, mas canceres medulares
o medulares atipicos.

- Mutacion de BRCA2: no se han encontrado patrones histo-
patologicos que lo distinga del cancer esporadico.

En cuanto al cdncer de ovario hereditario, en general,
presenta caracteristicas clinicas y patologicas similares al
cancer esporadico.

Pronéstico del cancer vinculado a mutaciones BRCA

En la literatura existen datos contradictorios; no obstante,
predomina la informacion a favor de que el cdncer de mama
relacionado con mutacion BRCA1 presenta unas condicio-
nes clinicas, histopatologicas y moleculares sugerentes de
fenotipo agresivo. No se han observado diferencias entre el
prondstico del cancer de mama hereditario por mutaciones
BRCA2 y el esporadico.

Algunos estudios sugieren una mayor supervivencia entre
las pacientes con cdncer de ovario vinculado a mutaciones
en los genes BRCA frente a las que no portan dicha mutacion,
hecho que parece ser debido a una mayor respuesta a la
quimioterapia. Sin embargo, se requieren mas estudios.

Poblacién susceptible de consejo genético. Riesgo
de cancer. Riesgo de ser portadora de una
mutacion genética

Actualmente en Espana existen laboratorios que permiten
la determinacion de mutaciones en los genes BRCA1 y 2.
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Sin embargo, la aplicacion de esta prueba a la poblacion
general, dado el alto coste y las implicaciones psicoldgicas
de los resultados, no resultaria efectiva ni ética. Solo se
debe aplicar a mujeres con un riesgo aumentado de padecer
alglin tipo de cancer hereditario, en funciéon de unos cri-
terios de seleccion basados en caracteristicas oncoldgicas
personales y familiares. Dichos criterios son establecidos
por sociedades especializadas entre las que se encuentran
Nacional Society of Genetic Counselors, American Society
of Clinical Oncology, American Society of Human Genetics,
y American College of Obstetrician and Gynecologist.

Para realizar un estudio genético se han de llevar a cabo
diferentes fases:

Seleccion adecuada de la poblacién susceptible de ser
remitida a una unidad genética de riesgo oncolégico
Para ello es necesario realizar una detallada historia cli-
nica, donde se recojan los antecedentes familiares, tanto
maternos como paternos.

Los grupos de riesgo que remitiremos a una unidad de
estudio genético son:

- Cancer de mama antes de los 40 anos.

- Cancer de mama bilateral antes de los 50 afios.

- Cancer de mama y ovario en la misma paciente.

- Dos 0 mas casos de cancer de mama/ovario en la misma
rama familiar.

- Agregacion del cancer de mama con un varoén afecto.

- Miembro de una familia con una mutacion genética cono-
cida.

- Poblacion de riesgo (judios Ashkenazi con un cancer de
mama antes de los 50 afos o un cancer de ovario a cual-
quier edad).

Estimar el riesgo de cancer y la posibilidad de ser
portador de una mutacién genética
En la unidad genética de riesgo oncoldgico se evalla el riesgo
de presentar cancer y el riesgo de presentar una muta-
cion genética conocida, se presta apoyo psicologico y, si
procede, se ofrece estudio genético. Segun los resultados
se proporcionara asesoramiento y se recomendaran medi-
das preventivas o de vigilancia. Se pretende individualizar
cada caso para determinar el riesgo que tiene cada paciente
de padecer una enfermedad neoplasica, en funcion de su
fenotipo, ambiente o predisposicion genética.

Se ha de diferenciar entre el riesgo de presentar cancer
y el riesgo de presentar una mutaciéon en un gen de alta
penetrancia.
Valoraciéon del riesgo personal y familiar de cdncer de
mama/ovario. En nuestro medio, siguiendo las directri-
ces aprobadas por el Servicio Andaluz de Salud, valorando
los antecedentes familiares, consideramos pacientes de alto
riesgo de cdncer de mama cuando:

- Dos familiares afectos (de primer grado [familiar de pri-
mer grado: padre, madre, hijos/as, hermanos/as; familiar
de segundo grado: tios/as, primos/as, sobrinos/as, abue-
los/as.]) y ademas con alguno de los siguientes criterios:
cancer de mama bilateral, menor de 30 afos, varon,
ambos con menos de 50 afos, 2 casos de cancer de ovario,
un caso de cancer de mama y uno de cancer de ovario.

- Tres o mas familiares afectos de cancer de mama (2 de
primer grado).

- Pacientes con antecedentes personales de cancer de
mama.

También en funcion de antecedentes familiares, conside-
ramos alto riesgo de cdncer de ovario cuando:

- Dos mas familiares de primer grado con cancer ovario.

- Un familiar con cancer de ovario y uno con cancer de
mama antes de los 50 anos.

- Un familiar con cancer de ovario y 2 con cancer de mama
antes de 60 afos.

- Mutacioén genética conocida (BRCA1, BRCA2).

- Tres o mas familiares con cancer de colon, o 2 con cancer
de colon y uno con cancer de estomago, ovario, endome-
trio, tracto urinario o intestinal en 2 generaciones. Uno
antes de los 50 anos.

- Un mismo caso de cancer de mama y ovario

Valoracion del riesgo de ser portador de una mutacion
genética. Caracteristicas personales y familiares de la
poblacion susceptible de ser portadora de mutacion en genes
BRCA'0:

- Caracteristicas personales:

o Cancer de mama diagnosticado antes de los 40 afios.

e Cancer de mama bilateral.

o Historia de cancer de mama y ovario.

e Pertenecer a una familia donde se ha detectado muta-
cion BRCA.

o Ser descendiente de los judios Ashkenazi.

- Caracteristicas familiares:

e Mdltiples casos de cancer de mama en la familia
(2 familiares de primer grado, uno de ellos diagnosti-
cado antes de los 50 afos; 3 0 mas familiares de primer
y segundo grado, independientemente de la edad del
diagnostico).

e Casos de cancer de mama y ovario en familiares de
primer o segundo grado.

o Algin miembro de la familia con 2 canceres primarios.

o Familiar de primer grado con cancer de mama bilateral.

e Dos familiares de primer o segundo grado con cancer de
ovario.

o Familiar de primer o segundo grado con cancer mama'y
ovario.

¢ Historia de cancer de mama en familiar masculino.

Se disponen de modelos matematicos que pueden
ayudarnos en estas valoraciones. Para determinar el
riesgo de cancer de mama a lo largo de la vida destacan los
modelos de Claus'' y de Gail'? que se basan fundamental-
mente en la edad, el nimero de familiares de primer y
segundo grado con cancer de mama, casos de cancer de
ovario, edad a la que se detecta el cancer, edad de la menar-
quia, edad del primer hijo vivo, y nimero de biopsias de
mama realizadas especificando si aparece o no hiperplasia
atipica.

También existen modelos informaticos probabilis-
ticos para estimar la probabilidad de ser portadora de
mutaciones BRCA en una mujer concreta. Entre otros:
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modelo BRCA-PRO y de la Hoya (desarrollado en Espaiia)'3.
Tienen en cuenta los antecedentes familiares basandose en
parametros como frecuencia de la mutacién, penetrancia
para cada gen, mujeres afectadas y mujeres no afectadas,
y edad de inicio.

Se recomienda el estudio genético para mujeres con
riesgo mayor o igual a un 10%, segin la American Society
of Clinical Oncology.

El objetivo final es clasificar a las pacientes en funcion
del riesgo de presentar cancer de mama/ovario hereditario
en: riesgo alto, moderado, bajo.

Las familias con un riesgo alto de cdncer de mama/ovario
hereditario son aquellas que cumplen los criterios de inclu-
sion para el estudio genético:

- Tres o mas familiares de primer grado afectos de cancer
de mama y/u ovario.
- Dos casos entre familiares de primer o segundo grado:
o Dos casos de cancer de ovario.
e Dos casos de cancer de mama antes de los 50 anos.
e Un caso de cancer de mama y uno de ovario.
e Un caso de cancer de mama en un varon y uno de
mama/ovario.
e Un caso de cancer de mama bilateral y uno de cancer
de mama antes de los 50 anos.
- Cancer de mama antes de los 30 anos.
- Cancer de mama y ovario en una misma paciente.
- Cancer de mama bilateral antes de los 40 afos.

Las familias con un riesgo moderado de cdncer de
mama/ovario hereditario no seran subsidiarias de estudio
genético, pero si de:

- Autoexploracion mamaria.

- Exploracion clinica anual.

- Mamografia, ecografia o resonancia magnética (RM) anual
a partir de los 35-40 anos.

- Ecografia transvaginal anual a partir de los 30 afos.

Este grupo de pacientes lo forman aquellos que cumplen:

- Un caso de cancer de mama antes de los 40 afos.

- Dos familiares con cancer de mama entre 51-59 afos.

- Un caso de cancer de mama bilateral después de los
40 anos.

Interpretacion de resultados
Es importante que la paciente entienda: un resultado nega-
tivo no excluye la posibilidad de tener cancer; un resultado
positivo no implica cancer seguro.

Una vez realizada la prueba genética, los posibles resul-
tados son:

- Resultado indeterminado. Identificacion de una alteracion
genética, sin ser posible determinar si tiene o no un carac-
ter patogénico.

- No se determina ninguna mutacion. En los casos en los
que no existe mutacion familiar identificada, el no detec-
tar mutacion se puede deber a:

o El método de estudio no ha sido capaz de detectar la
mutacion.

e En la familia existe otro gen responsable.

e La agregacion familiar se debe al azar o a factores
ambientales.

o El caso puede ser esporadico dentro de una familia con
cancer hereditario.

En todos estos casos no se descarta una predisposicion
hereditaria al cancer de mama/ovario, ni se asocia un menor
riesgo de desarrollar cancer de mama/ovario esporadicos.

Por lo general se ha de comunicar a la paciente
que el riesgo de padecer cancer de mama/ovario es el
mismo que el del resto de la poblacion, aunque cabe la
posibilidad de que la mutacion no se haya detectado por
los métodos actuales o que la familia sea portadora de una
mutacion aln no estudiada. Se suele crear un grado de ansie-
dad importante en estas pacientes.

Resultado negativo: el resultado solo es informativo
cuando existe una mutacion genética ya determinada en la
familia y el estudio genético va encaminado a la busqueda
especifica de esa mutacion.

Resultado positivo: se identifica una alteracion o muta-
cion genética con caracter patogénico, responsable de la
susceptibilidad al cancer en la familia.

Un resultado positivo indica una probabilidad mayor, no
segura, de desarrollar cancer de mamay de ovario a lo largo
de la vida. Todavia no existe ningin método para determinar
quién desarrollara con certeza la enfermedad.

En las familias con una mutacion genética conocida, el
estudio genético se basa en la blsqueda de una mutacion
especifica. Tanto si el estudio es positivo o indeterminado
como si no se realiza, se llevara a cabo un protocolo de
seguimiento especifico. Si el estudio es negativo para esa
mutacion, el seguimiento se llevara a cabo como en el resto
de la poblacion.

Si no se conoce mutacion genética en la familia, se estu-
diara al familiar con mas riesgo (cancer a edad mas joven,
cancer bilateral o mas de un cancer). Tanto si no se lleva a
cabo el estudio como si este es positivo o indeterminado,
se realizara el protocolo de seguimiento especifico. Si el
estudio genético es negativo, se crea cierto grado de incer-
tidumbre, ya que este tipo de resultados en este caso se
puede deber a los puntos anteriormente comentados.

Protocolo de seguimiento. Opciones terapéuticas si
existe alto riesgo de cancer de mama/ovario
hereditarios

Se llevara a cabo en:

Portadores de mutaciones en genes BRCA.

No realizacion del estudio genético en pacientes de alto
riesgo.

Resultado indeterminado.

Resultado negativo en familias donde no existe mutacion
determinada.

Existen varias opciones para la prevencion primaria y
secundaria del cancer de mama/ovario hereditarios. Entre
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ellas se incluyen la cirugia profilactica, la quimioprevencion
y la vigilancia intensiva.

Segun la Sociedad Espaiola de Oncologia Médica, se les
deberia ofertar:

Mujeres:

- Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 anos.

- Exploracion clinica semestral a partir de los 25-35 afios.

- Mamografia + ecografia (y/o RM mamaria) anual a partir
de los 25-35 anos.

- Ecografia transvaginal semestral, con
30-35 anos.

- Determinacion de CA
30-35 anos.

inicio a los

125 anual a partir de los

Se comenzara con el protocolo de seguimiento a la edad
indicada o 10 afos antes del cancer mas precoz.

- Ofrecer opcion de mastectomia bilateral profilactica
(valorar reduccion de riesgo, impacto psicologico, posi-
bilidades de reconstruccion).

- Ofrecer opcion de ooforectomia profilactica (valorar
reduccion de riesgo sobre mama y ovario, valorar impacto
de menopausia precoz y posibilidad de tratamiento).

- Considerar opciones de quimioprevencion.

Hombres:

- Autoexamen mamario mensual.

- Examen clinico mamario anual.

- Mamografia anual o cirugia profilactica si existe gineco-
mastia.

- Cribado para otros canceres como el de prostata.

Vigilancia intensiva

Es una estrategia de prevencion secundaria, cuyo objetivo
es detectar la enfermedad en una fase lo mas precoz posible
y con un pronostico favorable.

Una revision de la Cochrane, concluye que la
autoexploracion no aporta beneficios para el cribado
del cancer de mama, y en cuanto a la exploracion por un
médico no se demostré su efectividad'®. No existen datos
concluyentes en el caso de portadoras de mutaciones en
genes BRCA.

La mamografia es la prueba de mayor validez y mas
ampliamente utilizada para el cribado de cancer de mama
en la poblacion general, habiéndose demostrado una dismi-
nucion en la mortalidad por cancer de mama en mujeres
mayores de 50 afos. En cuanto al riesgo de cancer por
las radiaciones derivadas de las mamografias repetidas, es
insignificante si la mamografia se realiza en condiciones de
maxima calidad.

Sin embargo, en portadoras de mutaciones BRCA hay
cierta controversia acerca de la relacion riesgo-beneficio de
esta técnica, debido a que el riesgo de las radiaciones de las
mamografias se incrementa a medida que se acumulan estas
a lo largo de la vida, sobre todo si las radiaciones comien-
zan en gente joven, unido a que parece que el parénquima
mamario de este tipo de poblacion es mas vulnerable a las
radiaciones ionizantes. Por este motivo se estan estudiando
otras alternativas como son la ecografia o la RM.

La ecografia es una prueba barata, accesible y que no
genera radiacion ionizante, pero su sensibilidad y especifi-
cidad son bajas, por lo que no esta aceptaba como método
de cribado en la poblacion general.

La RM ha demostrado ser mas sensible que la mamogra-
fia para la deteccion de canceres de mama invasivos en la
poblacion general. Como ventajas: no utiliza radiacion ioni-
zante, proporciona informacion sobre la neoangiogénesis y
la progresion del tumor. Como desventajas: es una técnica
cara, poco accesible y que cuenta con una alta tasa de falsos
positivos; ademas no se conoce qué efecto tendria sobre la
mortalidad si se utilizase como método de cribado.

Aunque existe evidencia de que el cribado puede detec-
tar cancer de ovario en estadio precoz, no se ha demostrado
que ninguna de las pruebas de cribado reduzca la mortalidad
por dicha enfermedad.

La principal desventaja de la vigilancia intensiva es la
tasa de falsos positivos que conlleva al sobrediagnéstico, y
consiguiente sobretratamiento.

Cirugia profilactica

Su objetivo es eliminar la maxima cantidad de tejido sus-
ceptible de desarrollar lesiones malignas. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que el riesgo de desarrollar can-
cer en la zona extirpada no se elimina al 100%, y que
ademas en portadoras de mutaciones BRCA existe riesgo de
desarrollar cancer en otras localizaciones.

Mastectomia bilateral profildctica. Normalmente se
lleva cabo una mastectomia subcutanea bilateral
(se respeta el complejo areola-pezon) con reconstruc-
cion inmediata; también se admite la mastectomia total o
simple. Esta Gltima elimina el riesgo de cancer en mayor
medida, aunque con un dafo estético mayor.

Entre sus beneficios se incluyen la reduccion de riesgo del
cancer de mama y la tranquilidad psicologica de las muje-
res que se someten a dicha intervencion. Sin embargo, el
riesgo de cancer no queda reducido en un 100% y los estu-
dios existentes no han demostrado una disminucion de la
mortalidad’. Ademas, la intervenciéon quirirgica no esta
exenta de riesgos, y se trata de un procedimiento agresivo
y mutilante, lo cual implica un aumento de la morbilidad
fisica y psicoldgica que puede afectar a la calidad de vida
de la mujer'®.

Ooforectomia y salpingo-ooforectomia bilateral profi-
ldctica. Con estas intervenciones se consigue disminuir el
riesgo de cancer de ovario y trompas, y ademas disminuir
el riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas
tras eliminar el estimulo de las hormonas ovaricas sobre el
tejido mamario.

Como efectos negativos, ademas de los riesgos de la
intervencion, cabe mencionar la menopausia prematura por
deprivacion estrogénica, lo cual conlleva un incremento de
riesgo de osteoporosis asi como otros sintomas propios
de la menopausia que pueden afectar la calidad de vida
y cuyo tratamiento (THS) tampoco esta exento de ries-
gos. La ooforectomia no elimina por completo el riesgo de
padecer cancer de mama ni cancer en los tejidos con ori-
gen embrionario en el epitelio celdmico-mucosa tubarica y
peritoneo-"7.

En la literatura, las recomendaciones sobre estas cirugias
presentan discordancias. Algunos estudios recomiendan la
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ooforectomia profilactica en aquellas mujeres con un alto
riesgo de cancer de ovario tras cumplir sus deseos repro-
ductivos o a los 35 anos, otros sin embargo concluyen que
no hay suficiente evidencia para recomendarlo.

Un estudio reciente ha demostrado una disminucion de
la mortalidad por cancer en mujeres sometidas a este tipo
de intervencion'®.

Quimioprevencion

Es la utilizacion de farmacos con el fin de evitar cancer de
mama de nueva aparicion o contralateral. Se han utilizado
diferentes farmacos (tamoxifeno, raloxifeno, anastrozol,
letrozol, exenmestano, fenretide...). El tamoxifeno es el
mas usado, aunque cada vez se utilizan mas los inhibido-
res de la aromatasa, en base a un menor riesgo de patologia
endometrial y tromboembdlica.

Tamoxifeno. Es un modulador selectivo de los receptores
estrogénicos, y tiene efectos estrogénicos y antiestrogénicos
simultaneamente sobre varios tejidos. Se utiliza como anti-
neoplasico en el cancer de mama estrégeno-dependiente,
ya que antagoniza el efecto del estrogeno sobre el tejido
mamario. Su uso ha sido aprobado por la FDA, tras demos-
trarse una reduccién del 50% en la incidencia del cancer
de mama en mujeres tratadas con tamoxifeno durante
5 afos frente a mujeres sin tratamiento'. Pero su uso tam-
bién tiene limitaciones, debido a que aumenta la incidencia
del cancer de endometrio invasivo y de los fendmenos trom-
boembodlicos.

También ha demostrado una disminucion en la inciden-
cia de cancer contralateral en portadoras de mutaciones
BRCAZ, sin embargo debemos tener en cuenta que solo
actla en canceres con receptores hormonales positi-
vos, por lo que en este tipo de pacientes la reduccion
del riesgo de cancer es menor, por existir un mayor
porcentaje de canceres con receptores de estrogenos
negativos.

Cancer colorrectal hereditario no poliposico o
sindrome de lynch

El CCR hereditario o sindrome de Lynch es uno de los sindro-
mes hereditarios mas frecuentes, y representa el 5% de todos
los CCR. Se caracteriza por un aumento de la susceptibilidad
al CCR (sindrome de Lynch 1), siendo el cancer de aparicion
temprana (antes de los 45 anos), y pudiendo aparecer otros
canceres asociados (sindrome de Lynch 11) como son: cancer
de endometrio, ovario, estdbmago, intestino delgado, vias
urinarias.

Es un trastorno autosomico dominante, asociado a muta-
ciones en cualquiera de estos 5 genes reparadores de errores
del ADN; en orden de frecuencia: MSH2 (cromosoma 3p21),
MLH1 (cromosoma 2p22), MSH6 (cromosoma 2p16): asociado
sobre todo a cancer de endométrio, PMS1 y 2.

Criterios para remitir a una unidad de estudio
genético

Deben cumplir cualquiera de los siguientes criterios de
Bethesda?':

- Individuos que cumplan los criterios de Amsterdam u:

e Al menos 3 familiares en 2 generaciones sucesivas con
alglin cancer asociado al CCR hereditario no poliposico
(CCHNP) histolégicamente verificado.

e Uno de ellos familiar de primer grado de los otros 2.

¢ Uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 aios.

- Individuos con CCR diagnosticado antes de los 50 anos.

- Individuos con 2 o mas canceres relacionados con CCHNP.

- Individuos con histologia sugestiva de «inestabilidad de
microsatélite»: infiltracion linfocitaria, reaccion linfocita-
ria tipo Crohn, diferenciacion mucinosa, células en anillo
de sello o patrén de crecimiento medular.

- Individuos con CCR y un familiar de primer grado con CCR
o un tumor relacionado con CCHNP; uno de ellos diagnos-
ticado antes de los 50 anos.

- Individuos con CCR y con 2 o mas familiares de primer o
segundo grado con CCR o un tumor relacionado con CCHNP,
independientemente de la edad.

Determinacion genética

Primero se realiza un estudio molecular para determinar la
«inestabilidad de microsatélite», detectado en el 90% de los
CCR de portadores de mutaciones del CCHNP. Tras un estu-
dio molecular positivo en el tejido tumoral, se realiza el
estudio genético para el rastreo de las mutaciones, y tras
la deteccion de estas, se procede a su caracterizacion por
secuenciacion directa del ADN.

Seguimiento

Los pacientes portadores de mutaciones en los genes res-
ponsables del CCHNP deben ser sometidos a seguimientos
especiales.

Para portadores de mutaciones, el riesgo de CCR a lo
largo de la vida (penetrancia) es del 80% aproximadamente.
El riesgo de presentar tumores ginecoldgicos asociados al
CCHNP es del 40% para el cancer de endometrio y del 9%
para el cancer de ovario.

La vigilancia colonoscopica ha demostrado una reduccion
de la incidencia de CCR asi como de la mortalidad, gra-
cias a un diagndstico mas temprano y una intervencion a
tiempo; sin embargo, las medidas de seguimiento no estan
bien establecidas para el cancer ginecologico.

Las recomendaciones actuales de seguimiento en porta-
dores de mutacion para el CCHNP son:

- CCR: colonoscopia cada 2 afos, desde los 20-25 afos, y
cada ano a partir de los 40 anos.

- Cancer de endometrio: exploracion ginecologicay ecogra-
fia transvaginal cada 1-2 afos, a partir de los 30-35 afos.

- Cancer de ovario (solo si hay casos en la familia): explo-
racion ginecologica, ecografia transvaginal y CA 125 cada
1-2 anos, a partir de los 30-35 anos.

- Cancer de estdmago (solo si hay casos en la familia): gas-
troscopia cada 1-2 anos a partir de los 30-35 anos.

- Tumores del tracto urinario (solo si hay casos en la familia):
ecografia y analisis de orina cada 1-2 afos a partir de los
30-35 anos.
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