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MONOGRAFIA

PREVENCION PRIMARIA EN CANCER DE MAMA

Romina L. Moreau

RESUMEN

El cancer de mama es una entidad heterogénea determinada por la interac-
cion de factores genéticos y ambientales. Los antecedentes familiares son el factor
de riesgo de mas peso.

En el cancer de mama, la herencia, el ambiente y los habitos de vida, inter-
accionan en un espectro continuo, que se extiende desde los casos con mayor
susceptibilidad genética, a lo que denominamos cancer familiar o hereditario, has-
ta los completamente esporadicos. Cuanto mayor susceptibilidad genética tiene el
individuo, los factores ambientales son menos necesarios para que aparezca la
enfermedad.

Analizaré los factores de riesgo para desarrollar cancer da mama, dado que es
sumamente importante poder determinar el nivel de riesgo de desarrollar cancer
de mama en las mujeres que consultan, y en funcion de ese riesgo, brindarle he-
rramientas de prevencion adecuada.

Analizaré brevemente los mecanismos de transmision del cancer hereditario y
los métodos e indicaciones para el estudio de mutaciones en los genes de sus-
ceptibilidad, para poder aplicar las estrategias de prevencién a las mujeres de alto
riesgo.

Finalmente analizaré las estrategias de prevencion existentes y su indicacion
segun el nivel de riesgo estimado.

La prevencion primaria, que implica la reduccion de riesgo, es decir evitar la
aparicién del cancer de mama y por lo tanto disminuir el riesgo del individuo, y por
ultimo la prevencién secundaria, que implica la vigilancia, y consiste en encontrar
tempranamente lesiones pequefias, por medio del examen clinico y estudios de
diagnodstico por imagenes.
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SUMMARY

The breast cancer is an heterogeneous entity resulting from the interaction of
environmental and genetic factors. Family history is the main risk factor.

In breast cancer, inheritance, environmental factors and life style, interactin a
continuous spectrum, that extends from those cases with most genetic susceptibili-
ty, usually called familiar or hereditary cancer, to the completely sporadic cases.
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The greater the genetic susceptibility is in an individual, the environmental factors
are less necessary for the disease to arise.

The article analyzes the risk factors to develop breast cancer, as it is of main
importance to determinate the risk level of the patient and provide each woman
with adequate prevention tools. A brief analysis of the transmission mechanisms of
hereditary breast cancer is given as well as the methods and indications to study
specific mutations in susceptible genes; with the final goal of applying prevention
strategies in women in high risk.

Finally, the existing prevention strategies and its indications according to the
estimated risk level are analyzed.

Primary prevention, means mainly risk reduction, or in other words to avoid the
development of breast cancer and thus decrease the individual risk; and finally
secondary prevention, which implies surveillance and consists of identifying early
small lesions via physical exam and imaging tools.
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INTRODUCCION

El cadncer de mama es una enfermedad mul-
tifactorial, no hay una Unica causa que la pro-
voque. Es el producto de diferentes factores de
riesgo y de estilos de vida, asi como también de
una carga genética que predispone a la mujer a
enfermar o no.

El factor de riesgo con més peso es la histo-
ria familiar. Alrededor del 20-25% de los can-
ceres de mama diagnosticados, presentan histo-
ria familiar positiva.? El1 5-10% de todos los can-
ceres de mama y el 25-40% de los canceres de
mama en mujeres menores de 40 anos estan re-
lacionados con factores genéticos que son muy
determinantes. Los dos genes mejor caracteri-
zados son los llamados BRCA1 y BRCAZ2, cuyas
mutaciones confieren un riesgo aumentado de
tener cancer de mama en edades especialmente
jévenes.>?

Ante la consulta de una mujer sana, pero
con factores de riesgo, es fundamental deter-
minar su riesgo en forma objetiva, para poder
ofrecerle las estrategias de prevencién mas ade-
cuadas.

Desde hace 40 anos se utiliza el screening
por mamografia como método de prevencién
secundaria en la poblacién general mayor de
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40 afos, y se diagnostica la enfermedad en esta-
dios més precoces, disminuyéndose asi su mor-
talidad.

En los dltimos anos los esfuerzos se orien-
taron a la prevencién primaria en las mujeres de
alto riesgo, es decir, a evitar la aparicién de la
enfermedad. Ante la consulta de una mujer sa-
na, pero con factores de riesgo, se impone deter-
minar su riesgo en forma objetiva, para poder
ofrecerle las estrategias de prevencién mas ade-
cuadas.?®

La prevencién primaria implica la reduccién
de riesgo, es decir, evitar la aparicién del cancer
de mama y por lo tanto disminuir el riesgo del
individuo. Dentro de las estrategias de reduccién
de riesgo, se encuentran: tratar de evitar los fac-
tores modificables (embarazo, lactancia, activi-
dad fisica, obesidad en posmenopausia, etc.),
conocer sustancias protectoras en la dieta, esti-
los de vida més adecuados, hasta la extirpacién
quirtrgica del 6rgano en riesgo (mastectomia y
ooforectomia profilactica) y también estrategias
de quimioprevencién, siendo estas dos ultimas
alternativas sdélo aplicables a grupos de alto ries-
go comprobado.’ Se ha detectado que la adhe-
rencia a pautas de estilo de vida saludable pue-
de cambiar mucho el espectro de enfermeda-
des no sélo oncolégicas, sino también cardio-
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vasculares.”

La prevencién secundaria implica la vigilan-
cia, y consiste en encontrar tempranamente le-
siones pequenas, idealmente antes de que se
palpen. Esto se lleva a cabo a través del auto-
examen mamario, examen clinico, control por
mamografia anual y ecograffa complementaria.’

DESARROLLO

El cancer de mama es una enfermedad ge-
nética compleja y heterogénea, donde herencia,
ambiente y habitos de vida interaccionan en un
espectro continuo que se extiende desde los ca-
sos con mayor susceptibilidad genética, deno-
minado cancer familiar o hereditario, hasta los
completamente esporadicos.” A medida que la
susceptibilidad genética es mayor los factores
ambientales son menos necesarios para que
aparezca la enfermedad.’

Analizaremos los factores de riesgo para de-
sarrollar cAncer da mama, dado que es suma-
mente importante poder determinar el nivel de
riesgo de desarrollar cancer de mama en las mu-
jeres que consultan y, en funcién de ese riesgo,
brindarle herramientas de prevencién adecuada.

Analizaremos brevemente los mecanismos
de transmisién del cancer hereditario y los mé-
todos e indicaciones para el estudio de mutacio-
nes en los genes de susceptibilidad, para poder
aplicar las estrategias de prevencién a las muje-
res de alto riesgo.

Finalmente analizaremos las estrategias de
prevencién existentes y su indicacién segin el
nivel de riesgo estimado.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres de 35 a 70 anos,
y es la segunda causa de muerte en el orden
general, luego de las enfermedades cardiovas-
culares. Hay 16.000 casos nuevos y fallecen

6.000 mujeres por afio.

En la Argentina, cada afio, 50.000 mujeres
reciben un diagnéstico de cancer, de los cuales
17.000 casos corresponden a cancer de mama.
Ademas, esta localizacién es responsable del
21% de la mortalidad por cancer en mujeres,
con més de 5.300 muertes anuales.”

FACTORES DE RIESGO

El riesgo promedio de desarrollar cancer de
mama en una mujer a lo largo de su vida es de
1 por cada 8 mujeres, o sea, 12% (considerando
una expectativa de vida de 90 anos). Pero si la
mujer presenta antecedentes personales, su ries-
go es mayor. Los factores de riesgo con més pe-
SO son:

» Sexo: Es més frecuente en el sexo femenino
(99%).

+ Edad: Luego del sexo femenino, es el fac-
tor de riesgo independiente mas importan-
te, a mayor edad, mayor riesgo (mayor de
50 anos).

» Familiares en primero o segundo grado con
cancer de mama.

¢ Menarca: Menor de 12 afos.

» Edad al primer parto: Mayor de 30 afos o
nuliparidad.

* Menopausia: Mayor de 55 anos.

» Terapia de reemplazo hormonal combinada.

» Biopsias previas por patologia benigna, cual-
quiera hubiera sido el resultado.

» Hiperplasia atipica.

» Carcinoma lobulillar in situ (CLIS).

Para una mejor comprensién los agruparé y

analizaré de la siguiente manera:

» Factores reproductivos.

» Factores hormonales exégenos.

» Factores dietarios y de estilo de vida.

» Factores ambientales.

» Factores relacionados con procedimientos
médicos.
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FACTORES REPRODUCTIVOS
Edad de la menarca (temprana)

La menarca temprana, es decir, antes de los
12 anos, se asocia con un incremento del ries-
go, especialmente de cancer de mama en la pre-
menopausia. Cada ano de retraso de la menar-
ca, implica una disminucién en el riesgo del 9%
en la premenopausia y del 4% en la posmeno-
pausia.

Edad de la menopausia (tardia)

El riesgo aumenta el 3% por cada ano de
retraso en la edad de la menopausia (después
de los 55 anos). Las pacientes con ooforectomia
bilateral antes de los 45 anos tienen la mitad del
riesgo de padecer cancer de mama, que las que
presentan una menopausia espontanea tardia.

Edad al primer parto

Durante el embarazo se produce la diferen-
ciacion del epitelio glandular, la cual implica que
las células tienen un ciclo celular méas prolonga-
do y permanecen mas tiempo en fase G1, en la
que se produce la reparacién del ADN.*

Las mujeres nuliparas presentan mayor ries-
go que las que han tenido al menos un parto. La
proteccién ocurre recién luego de por lo menos
10 a 15 anos.

El aumento de riesgo con la edad creciente
al primer parto ( mayor a 35 anos), es aplicable
a las mujeres sin antecedentes familiares. De he-
cho mujeres con un familiar con cancer de ma-
ma, el riesgo es minimo, y con dos familiares
afectados, incluso el riesgo es menor cuanto ma-
yor es la edad de la primer paricién.”?

Lactancia

La diferenciaciéon de la glandula mamaria
durante la gestacién inhibe el inicio de la carci-
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nogénesis y puede explicar la proteccién natural
conferida por el embarazo.

El efecto protector de la lactancia se explica
por una mayor diferenciacién del epitelio v por
el retraso en la reaparicién de los ciclos de ovu-
lacién. Se reduce en un 4% el riesgo de pade-
cer cancer de mama, por cada 12 meses de lac-
tancia.

FACTORES HORMONALES EXOGENOS
Anticonceptivos orales

Las usuarias actuales o recientes (que sus-
pendieron el uso hace menos de 1 ano) de anti-
conceptivos orales combinados, tienen un riesgo
moderadamente incrementado. Este incremen-
to desaparece a los 10 afios de haber suspendi-
do el uso y no tiene relacién con su duracién (el
uso prolongado no aumenta el riesgo), por lo
que se considera que los anticonceptivos orales
actian como promotores en los estadios finales
del proceso de carcinogénesis. Debe considerar-
se que las usuarias actuales o recientes de anti-
conceptivos son mujeres jévenes, por lo que su
riesgo absoluto es bajo y un incremento mode-
rado del riesgo resultaré en pocos casos adicio-
nales de cancer de mama.?®

Terapia de reemplazo hormonal

Actualmente también es considerada un pro-
motor de la carcinogénesis mamaria. En este ca-
so, la duracién de la exposicién aumenta el ries-
go, con incrementos significativos a partir de los
5 anos de uso en usuarias actuales o recien-
tes. El aumento del riesgo desaparece luego de
5 anos de suspendida la terapia.

ESTUDIO WHI
Mostré un moderado aumento del riesgo

con el uso de terapia combinada (estrégeno mas
progesterona) respecto de la terapia con estré-
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geno de reemplazo sin contraposicion.
MILLION WOMEN STUDY BRITANICO (MWS)

No mostré disminucién del riesgo con la ad-
ministracién transdérmica respecto de la oral.

Como confirmacién del efecto negativo de la
terapia hormonal de reemplazo, se puede obser-
var la caida en la incidencia de cancer de mama
entre 1999 y 2003. Esta ocurri6é en paralelo con
la disminucién de la prescripcién de terapia hor-
monal tras la publicacién primero del estudio

HERS en 1998 (mostré aumento del riesgo car-

diovascular en lugar de proteccién) y luego del

estudio WHI en 2002.7°
De acuerdo a los multiples estudios realiza-
dos, se resumen los puntos principales:

¢ Terapia combinada aumenta el riesgo de
cancer de mama en un 26% a 5 anos.

¢ Tratamiento combinado estd indicado en
forma primaria ante sintomas vasomotores y
urogenitales.

* No debe usarse terapia combinada para la
prevencién de enfermedades crénicas.

¢ Ambas terapias, combinada o sdlo estrége-
no, aumentan el nimero de mamografias
anormales.

» El tratamiento con estrégeno solo aumenta
la densidad mamogréfica a los 90 dias de
iniciada la ingesta.

» El retardo en el diagnéstico provoca que se
detecte mas frecuentemente el cancer en es-
tadio invasivo, lo cual es mas evidente en
los carcinomas lobulillares.

» Los antecedentes heredo-familiares de can-
cer de mama o la presencia de una muta-
cién de los genes BRCA1 y BRCAZ, con-
traindican el tratamiento hormonal y mas
aun el tratamiento con estrégeno solo.

» La terapia hormonal debe ser indicada du-
rante el menor tiempo posible y a la menor
dosis efectiva.

» No usar terapia hormonal en pacientes asin-
tomaticas.

» Se debe configurar el perfil de riesgo en ca-
da mujer antes de iniciar la terapia hormo-
nal.

» Se debe informar a las pacientes de los ries-
gos de cancer de mama, enfermedades co-
ronarias y episodios tromboembdlicos, pre-
viamente al eventual tratamiento.

* La administracién de estrégeno solo en pa-
cientes con histerectomia, por un tiempo no
mayor de 5 anos, no incrementaria el riesgo
de cancer de mama de forma muy signifi-
cativa.

» Los diferentes tipos de estrégeno o proges-
tadgeno, empleo secuencial o continuo, y sus
vias de administracién, no cambian los indi-
ces de riesgo hallados.

* Los estudios controlados vy aleatorios pre-
sentan dificultad de no poder detectar efec-
tos en el corto plazo.*

Terapia hormonal de reemplazo
en mujeres con antecedentes
de cancer de mama

Si bien la incidencia de cancer de mama au-
menta con la edad, cada vez es més frecuente
que ocurra en mujeres en premenopausia. Ade-
mas, los tratamientos adyuvantes en estas ulti-
mas mujeres, inducen en el 50% el cese de la
funcién ovaérica y el consiguiente déficit de es-
trégeno, lo que determina una sintomatologia
multiple que disminuye la calidad de vida. De-
bido a esto, un pequeno grupo de mujeres que
han tenido cancer de mama pueden elegir usar
terapia hormonal de reemplazo (TRH).

Entonces se plantea si se justifica negar a la
paciente la posibilidad de tener los beneficios
demostrados de la TRH, debido a que han pa-
decido cancer de mama en estadio temprano,
siendo que han sido tratadas y estarian teérica-
mente curadas del mismo. A favor de su uso,
se considera que los casos de cancer de mama
diagnosticados en el embarazo, tratamiento con
anticonceptivos orales y la TRH, no tienen peor
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pronéstico. En contra, es conocido que la meno-
pausia tardia y la TRH durante largos periodos,
incrementan el riesgo de padecer cancer de ma-
ma. Asimismo se sabe que la ooforectomia pro-
filactica reduce el riesgo de recaida en mujeres
en premenopausia con tumores RH positivos y
que el uso de TRH no afecta la disminucién del
riesgo que genera la ooforectomia profilactica en
mujeres portadoras de BRCA1.*

FACTORES DIETARIOS Y DE ESTILO DE VIDA
Dieta

La elevada incidencia de cancer de mama
en los paises occidentales ha sido relacionada
con el mayor consumo de grasa en la dieta. Sin
embargo, los estudios prospectivos (incluyendo
el WHI) no mostraron dicha asociacién. Tam-
poco se demostré un efecto protector con el
consumo elevado de éacidos grasos de cadena
larga (pescado).

No obstante, creo que es conveniente la re-
comendacién de reducir o evitar el consumo de
grasas animales, mientras exista la posibilidad
de asociacién con mayor riesgo de cancer de
colorrecto y probablemente con cancer de pros-
tata y mama.

Hay alimentos protectores, como ser los ve-
getales, frutas, aceite de oliva, fitoestrégenos v el
té verde.!

ACEITE DE OLIVA

Se comenzé a estudiar, dado que forma par-
te fundamental de la dieta mediterranea, vy en
dicha poblacién se observé mucha menos inci-
dencia de cancer que en otras poblaciones del
mundo. Algunos estudios han mostrado reduc-
cién del riesgo reemplazando grasas saturadas
por grasas monoinsaturadas (aceite de oliva y
canola). Una explicacién genémica conecta el
beneficio de la dieta mediterranea, los acidos
monoinsaturados del aceite de oliva en su ac-
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cién inhibitoria contra el gen HER2/neu.* El
aceite de oliva contiene grasas monoinsatura-
das que tienen un principio, el PEA3, que es de
transcripcién de un factor que tiene que ver con
el ADN. El PEA3 formaria un complejo en el
que también estaria interviniendo el HERZ/neu,
que es el factor de crecimiento en la promocién
de cancer de mama, ovario y estomago. Algu-
na de las hipétesis indican que el PEA3 regula
oncogenes, suprimiendo la actividad de trans-
cripcion del HERZ/neu. El acido oleico en célu-
las con cancer de mama que sobreexpresan el
HERZ2/neu, induce una sobrerregulacién de una
proteina ETs poliomavirus activador 3, que es la
PEA3 que estaria comportandose como represor
de la promocién del HERZ/neu. Esto seria, de
acuerdo a los conocimientos actuales, el bene-
ficio de la dieta mediterranea, la cual seria un
cocktail anti HER2.'

FITOESTROGENOS

Son compuestos quimicos elaborados por
algunas plantas para su propia proteccién, re-
guladores del sistema hormonal vegetal,
proteccién de los rayos UV, de insectos u otros
animales depredadores.

Los estrégenos de origen vegetal han cobra-
do relativa importancia, como ser las isoflavo-
nas, que se encuentran en la soja, dado que in-
crementan las globulinas transportadoras de es-
trégenos (SHBG), que serian preventivas de los
riesgos que ocasionan el cancer de mama.

Las isoflavonas tienen una doble actividad,
ya que actlan como estrégeno y antiestrégeno
al mismo tiempo, lo cual les permite poseer cua-
lidades que logran regular el balance hormonal
en la mujer, atenuando los sintomas de meno-
pausia, pudiendo prevenir la osteosporosis. La
mejor manera de consumir isoflavonas es en la
soja. Las isoflavonas son estables bioquimica-
mente y no se destruyen bajo condiciones nor-
males de coccién. Juegan un rol importante en
la disminucién del riesgo de contraer enferme-
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dades. Tienen potenciales beneficios en la salud,
como ser: aliviar los sintomas de la menopausia,
como los sofocos, fatiga, sudor nocturno, cam-
bios en el estado de &nimo, etc., e incrementa la
densidad 6sea en las mujeres. También reducen
el riesgo de enfermedades coronarias, dado que
inhiben el crecimiento de las células que forman
la placa que obstruye las arterias y lo que puede
llevar a un ataque cardiaco. También mejoran el
nivel de colesterol. Asimismo mejora la salud
6sea, dado que previene la osteoporosis. En lo
referente al tema que nos compete, que es la re-
duccién del cancer de mama, un estudio recien-
te en el Medical Research Council en el Reino
Unido, reunié 1.988 mujeres en posmenopau-
sia. Las mujeres con el gen de la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG) esta-
rian protegidas. Con lo cual la pretendida pro-
teccién sélo se observard en un bajisimo por-
centaje de pacientes portadoras de esta deter-
minada variante genética. No obstante, es claro
que generen mejorias sintomaticas en pacien-
tes en posmenopausia, pero es poco probable
que prevengan el riesgo de padecer cancer de
mama.

Se pueden encontrar en soja, cebada, trigo,
cereza, zanahoria, col, aceite de coco, canela,
apio, avena, aceite de oliva, lima, hinojo, aceite
de mani, ginseng, arroz, tilo, nueces, lipulo, ci-
ruela, papas, semillas de lino, semillas de sésa-
mo, pifia, metabolito soja, (daidzein, genistein),
y los principales lignans de los isoflavonoides.?

Mecanismo de accién de los fitoestrégenos
son: inhibicién de la enzima topoisomerasa I
(DNA replicacién-transcripcién), efecto antioxi-
dante, inhibicién de la tiroxina-kinasa celular
(EGF-IGFI, PDGF), accién antiestrégena y anti-
proliferativa, bloqueo de RH (estrégeno debil),
inhibiciéon de la aromatasa, inhibicién de la en-
zima 17B oxidorreductasa tipo [ (E1-E2) (genis-
teina, coumestrol).!

TE VERDE

Contiene un principio activo, que es la Epi-
gallocatechin3-Gallate (EGCG), que es uno de
los mayores compuestos biolégicamente activo
del té verde. Este compuesto suprime el creci-
miento de células del cancer de mama porque
inhibe la phosphatidylinositol-3 kinase, akt ki-
nase v las vias de la NFy kb, que son todas vias
internas en la célula de la cascada que deter-
minan la proliferacién celular. El EGCG vy el ex-
tracto de té verde, suprimen el crecimiento de
células en cancer de mama humano vy en ra-
tones.!

Sobrepeso vy obesidad

La mayor parte de los estrégenos se produ-
cen en los ovarios en la premenopausia, pero en
la posmenopausia, dado que los ovarios van de-
jando de producirla, son reemplazados en su
funcién por los adipositos, los cuales contienen
una enzima aromatasa, que convierte andrége-
no (producido por glandulas adrenales), en es-
trégeno. Esta produccién extra de estrégeno, ex-
plica el aumento de riesgo en mujeres en pos-
menopausia con sobrepeso.

Este aumento de riesgo ocurre para las mu-
jeres que ganaron peso durante la vida adulta,
pero no para quienes han tenido sobrepeso des-
de la infancia. Asimismo, el riesgo aumentado se
observa en las mujeres con acumulacién de te-
jido adiposo en el abdomen, pero no cuando la
acumulacién se produce en caderas y muslos.

Se sabe que el IMC en las pacientes en pos-
menopausia, en estudios de caso control entre
55-64 anos, tiene valor en pacientes sin historia
familiar, pero es atin muy superior el valor del
riesgo si existe un antecedente de historia fa-
miliar.'

En el Nurses Health Study, se evalué la re-
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lacién entre el cambio de peso v la incidencia de
cancer invasor. En 87.143 mujeres en posme-
nopausia, se observé que en las que habian su-
bido 25 kg o mas, a partir de los 18 afios, au-
mentaba el riesgo de cancer de mama.

En un estudio caso control de 1.073 mujeres
con mutacién del BRCA1- BRCAZ2, con una pér-
dida de 10 libras 0 mas de peso, se observé que
entre los 30 y 40 anos, habia una disminucién
del riesgo de cancer de mama.’

Alcohol

Es conveniente evitar el consumo de alco-
hol, dado que su elevada ingesta aumenta el
riesgo de no sélo de cancer de mama, sino de
cancer de colorrecto.

De todas las asociaciones entre factores die-
tarios y riesgo de cancer de mama, el consu-
mo de alcohol es la méas consistente. Por cada
10 gr/dia de aumento, el riesgo aumenta el 9%;
aun el consumo de un trago diario (por ejemplo,
una copa de vino todos los dias) produce un
pequeno aumento del riesgo. La reduccién del
consumo de alcohol en las mujeres con una in-
gesta elevada (3 tragos o mas por dia) reduce el
riesgo posterior de desarrollar caAncer de mama,
y ésta es una intervencién que esta al alcance
del médico en la practica diaria. En las mujeres
que persisten con una ingesta elevada de alco-
hol, el suplemento diario de bajas dosis de acido
félico parecerfa mitigar el exceso de riesgo.?

Actividad fisica

El ejercicio fisico recreativo regular reduce el
riesgo de cancer de mama, especialmente en la
posmenopausia. Esto es debido al control de la
ganancia de peso y la consiguiente disminucién
en los niveles de estrégeno.*

En la mujer en premenopausia, la actividad
fisica, el ejercicio, determina un aumento de la
liberacién de la hormona corticotrofina, lo que
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provoca una disminucién de los factores libera-
cién de gonadotropinas (GNRH), factores esti-
mulantes del ovario. El bloqueo de estos facto-
res liberadores a nivel del ovario, disminuye los
pulsos de LH, lo cual aumenta las endorfinas,
que es una de las causas por las que se siente
placer al realizar actividad fisica. Asimismo, la
disminucién de la GNRH, genera a nivel ovari-
co trastornos del ciclo, desde alteraciones de la
fase lttea, ciclos anovulatorios, oligopamenorrea,
llegando a la amenorrea, situacién clinica fre-
cuente en las mujeres deportistas, ocasionada
por el descenso de estrégeno y progesterona.’

La Agencia Internacional de Investigacion
del Céncer Europea, (IARC), informa que hay
un 11% de cancer de mama que se puede atri-
buir a la inactividad fisica. Hay estudios que
evallan la actividad fisica realizada a lo largo de
la vida y se asocian con un menor riesgo de de-
sarrollar cancer invasor, y ello estaria conectado
con la actividad fisica que se realiza.

Drague J. y colaboradores del Instituye of
Physical Education, Faculty of Natural Sciences,
University of Szczecin, Poland, muestran que la
actividad fisica a lo largo de la vida disminuye el
riesgo de cancer de mama, en un estudio caso
control. Los autores sugieren que la actividad
fisica recreativa, a la edad de 14-20 anos, es la
maés beneficiosa. Esos hallazgos confirman los
reportados por otros investigadores, sobre cémo
la inactividad fisica es un importante factor de
riesgo en cancer de mama.’

FACTORES AMBIENTALES

A la fecha no existe evidencia de un aumen-
to en el riesgo de cancer de mama por exposi-
cién a pesticidas 6rgano-clorados, exposicién a
campos electromagnéticos (domicilio préximo a
lineas de alta tensién y subestaciones transfor-
madoras), tabaquismo, uso de antitranspirantes,
presencia de implantes de siliconas, ni por el an-
tecedente de determinadas actividades laborales
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(riesgo ocupacional).”

FACTORES RELACIONADOS
CON PROCEDIMIENTOS MEDICOS

Mamografia de alta densidad

En 2006 se publicaron dos articulos en los
que se confirmé la asociacién de la densidad ra-
diolégica mamaria con el riesgo de cancer de
mama, por lo que se espera que este factor sea
incorporado al modelo de Gail en cuanto los es-
tudios de validacién confirmen estos hallazgos.

Alta densidad mineral 6sea

Su asociacién a un elevado riesgo estaria re-
lacionada con la presencia de niveles elevados
de estrégeno circulante.

Radiacion toracica de alta dosis

El antecedente de irradiacién terapéutica del
térax (por ejemplo, en enfermedad de Hodgkin),
especialmente si ocurrié en la adolescencia, au-
menta marcadamente el riesgo de desarrollar
cancer de mama en el futuro.

Biopsias previas de mama

Con diagnéstico de lesiones benignas, y atin
mas con diagndstico de hiperplasia atipica y car-
cinoma lobulillar in situ.

FACTORES RELACIONADOS
CON LA HISTORIA FAMILIAR

El factor de riesgo con mas peso, es la his-
toria familiar.
Se puede clasificar en (Figura 1):

e Céncer de mama esporadico (70%), aquél
en donde no se puede demostrar su origen
familiar o hereditario.

o Cancer de mama familiar (15-30%), aquel

Clasificacion del cancer de mama

Hereditario

Familiar

Esporadico

Figura 1

que se presenta con una historia familiar po-
sitiva de cancer de mama (uno o mas pa-
rientes de primer o segundo grado).

» Cancer de mama hereditario (5-10%), aquel
que es transmitido entre generaciones con
un patrén autonémico dominante.*

El 25-40% de los canceres de mama en mu-
jeres menores de 40 anos estan relacionados
con factores genéticos que son muy determi-
nantes.

Los dos genes mejor caracterizados son los
llamados BRCA1 y BRCAZ2, cuyas mutaciones
confieren un riesgo aumentado de tener can-
cer de mama principalmente en edades jéve-
nes.>?

Las mutaciones en los genes BRCA1/2 son
responsables del 30% al 40% de los casos fami-
liares, encontrandose en el 80% o mas de las
familias con 6 casos o mas (Figura 2).

Los genes BRCA1 Y BRCAZ2 son genes su-
presores tumorales, localizados en el cromosoma
17g21. Se piensa que el origen del sindrome de
cancer de mama hereditario podria deberse a
que al danarse estos genes se altera una de sus
funciones, que es reparar los danos ocurridos en
el ADN, con lo cual se acumularian errores pro-
gresivamente en el mismo, predisponiendo a la
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Probabilidad de desarrollar enfermedad
Variable que depende de la poblacion estudiada

56-87%

I 33-50%

27-44%

7%

= I e
T

CM alo 50 afos CM a los 70 afos CO alos 70 afios

[ Portadora de mutacion BRCA [l Poblacién general

Figura 2. Penetrancia.

transformacién neopléasica de las células invo-
lucradas.?

Las alteraciones en estos genes no sélo con-
fiere predisposicién para la aparicién de cancer
de mama, sino también cancer de ovario y, en
menor medida, cancer de mama en hombres,
cancer de pancreas, préstata, melanoma, etc.

Se requieren de dos mutaciones para que
los genes supresores tumorales involucrados en
la carcinogénesis pierdan su funcién, y esto ocu-
rre tanto en el cancer de mama hereditario co-
mo en el esporadico. La Gnica diferencia es que
en el hereditario la primer mutacién esta presen-
ta desde el nacimiento, llamada germinal, expre-
sada en todas las células del cuerpo; y la segun-
da mutacién es igual en el cancer hereditario co-
mo el esporadico, y se adquiere a lo largo de la
vida en las células del érgano blanco, donde se
desarrolla el tumor.

La mutacién germinal se puede transmitir de
generacién en generacién. Sélo es necesario he-
redar una mutacién en alguna de las dos copias
del gen, materno o paterno, para que el ries-
go de desarrollar cancer de mama u ovario au-
mente. Cada hijo de un individuo con mutacién
BRCA1 o BRCAZ2 tiene 50% de probabilidades
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de heredar la mutacién y 50% de no heredarla,
con lo cual la historia familiar paterna es tan im-
portante como la materna.”

FACTORES ETNICOS Y DE RAZA

La raza blanca es la que mayor riesgo tiene
de cancer de mama, seguida por los africanos.

Respecto a la etnia, se han identificado mu-
taciones fundadoras en algunas etnias espe-
cificas, de mutaciones en los genes BRCAI vy
BRCAZ2 (Figura 3). Una de las etnias con muta-
ciones fundadoras es la judia askenazi (185del
AG y 5382insC en BRCA1l y 6174delT en
BRCA2), e Islandia (D1692N en BRCAl y
999del5 en BRCAZ2).

La presencia de mutaciones fundadoras en
estas etnias facilita la estrategia diagnéstica, ya
que por ejemplo en la askenazi las tres muta-
ciones fundadoras son responsables de mas del
95% de los casos de cancer de mama heredita-
rio por BRCA.

Con respecto a las caracteristicas étnicas de
nuestra poblacion, se sabe a partir de marcado-
res genéticos que el 44% de la poblacién argen-
tina total no tiene ascendencia indigena y en el
56% restante hay antepasados indigenas ame-
ricanos. Dada la composicién multiétnica de
nuestra poblacién, el conocimiento de la epide-
miologia local del cancer de mama hereditario
es fundamental, ya que nos permitiria establecer
un perfil de mutaciones hasta ahora desconoci-
do y probablemente diverso, caracteristico de la
poblacién argentina.’

En Argentina menos de la mitad de la po-
blacién tiene ascendencia netamente inmigran-
te. El 55% tiene alguna rama de ascendencia
indigena, ya sea doble ascendencia (minoria) y
mezcla (la gran mayoria). De la etnia indigena
aln no se conoce nada, y seguramente cuando
se estudié esta etnia se encontraran mutaciones
que nunca han sido reportadas, que tienen pe-
netrancias diferentes. Nuestros canceres de ma-
ma familiares y hereditarios se van a compor-
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Figura 3. Prevalencia de mutaciones en BRCA para poblacion caucasica y etnia
askenazi analizada en porcentajes y subgrupos segun: poblacién general, mujeres
con CM, mujeres con CM menores de 40 afios, hombres con CMy mujeres con CO

a cualquier edad.

Datos tomados de Risch, et al. 2001; Ford, et al.. 2004; Whittemore, et al. 2004;

Offit, et al. 1996.

tar de manera diferente a los observados en otras
geografias (Figura 4).

FACTORES CON RIESGO NO COMPROBADO

» Uso de antibidticos.

» Cosmeéticos de cuidado del cuerpo que con-
tienen parabenos.

» Corpinos con aros.

* Volumen mamario.

o (Cafeina.

e Teléfonos celulares.

» Alisadores de pelo.

e Traumatismos en la mama.

» Inhalacién de tabaco.

o Estrés.

» Uso de desodorantes antitranspirantes.

» Aborto. Los estudios de cohortes muestran

la ausencia de asociacién con el riesgo de
cancer de mama, tanto del antecedente de
abortos espontaneos como inducidos.

MECANISMO DE HERENCIA
DE CANCER

La mayoria de los casos de cancer de mama
se consideran esporadicos, es decir, se presentan
en individuos sin antecedentes familiares de la
enfermedad. Su desarrollo depende de la inter-
accién de factores ambientales con cierta predis-
posicién originada en mutaciones adquiridas a
lo largo de la vida en multiples genes, pero no
presentan un patrén familiar ni hereditario.”®

Aproximadamente el 15% de los canceres
de mama se consideran familiares, por presen-
tarse en mujeres con algin antecedente de la
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Figura 4. Poblacion argentina.

enfermedad en la familia. Un tercio (5%) de és-

tos son atribuibles a la herencia de un gen de

susceptibilidad mutado y se los clasifica como

cancer hereditario.
El modo de transmisién es autosémico do-

minante, lo que implica:

¢ Que la mutacién puede ser transmitida tanto
por la madre como por el padre y cada des-
cendiente tiene el 50% de probabilidades de
heredarla.

* Que todos los descendientes que hereden la
mutacion estaran afectados (asumiendo una
penetrancia del 100%).

La predisposicién al cancer a partir de una
mutacién heredada puede explicarse a través
de la hipétesis de los dos golpes propuesta por
Knudson. Se basa en que, dado que heredamos
dos copias de cada gen, se necesitan dos "gol-
pes" para inactivar la funcién de un gen, un "gol-
pe" a cada alelo. Las personas susceptibles ge-
néticamente nacen con un alelo mutado en to-
das sus células, con lo que un sélo dafio o "gol-
pe" en cualquier célula puede desencadenar una
neoplasia maligna. Esto también explica la apa-
ricién de estos tumores a edades méas tempranas
que en la poblacién general.

La mayor parte de los canceres de mama
hereditarios son debidos a mutaciones en los ge-
nes supresores BRCA1 o BRCAZ, que se trans-
miten con un patrén autosémico dominante.
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Las mujeres con una mutacién en BRCA1
presentan un riesgo absoluto a lo largo de la vi-
da (hasta los 70 afios) para desarrollar cancer de
mama del 50% al 75% (comparado con el 7%
en la poblacién general) y de un 22% a 51% pa-
ra cancer de ovario (<1% en la poblacién ge-
neral).

En el caso de mutacién en BRCAZ los ries-
gos absolutos son del 33% al 54% para cancer
de mama vy del 4% al 21% para cancer de ova-
rio. Es decir, que estas mutaciones presentan
una penetrancia incompleta; definiéndose pene-
trancia como la probabilidad de que el efecto de
una mutacién se evidencie clinicamente.

No obstante, pueden darse casos de familias
con cancer hereditario en las que algin miem-
bro se presente con la enfermedad sin portar la
mutacién, denominandose a estos casos como
fenocopias. Esto se debe a que el cancer de ma-
ma es una enfermedad con alta prevalencia, si-
tuacién que favorece la aparicién de casos espo-
rédicos en familias afectadas.

Hay una proporcién significativa, del 50% al
60% de familias con agregacién familiar y una
aparente predisposicién autonémica dominante,
que no puede explicarse mediante la alteraciéon
del BRCA1 y BRCAZ. Una parte de estos casos
puede asociarse a sindromes infrecuentes, en los
que el cancer de mama sdlo es uno de los com-
ponentes, debido a mutaciones en otros genes
de alta penetrancia.**

SINDROMES DE CANCER
DE MAMA HEREDITARIO

Sindrome de cidncer de mama
v ovario hereditario

Como ya lo mencionamos, es el mas fre-
cuente y se debe a la mutacién de los genes su-
presores BRCA1 o BRCAZ2, con la consiguiente
transcripciéon de una proteina truncada que no
cumple con el correcto control de la divisién ce-
lular. Las caracteristicas de estas familias inclu-
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yen cancer de mama en premenopausia, cancer
de ovario a cualquier edad, cancer de mama bi-
lateral y cancer de mama masculino (mas fre-
cuentemente en el caso de mutaciones del gen
BRCAZ2). Otros carcinomas menos frecuente-
mente asociados a estas mutaciones son los de
pancreas, estbmago y préstata. Contrariamen-
te a lo que se suponia, no existe asociacién de
la mutacién de estos genes con el cancer de co-
lon.?®

CARACTERISTICAS CLINICAS
DEL CANCER DE MAMA HEREDITARIO

Presenta caracteristicas especificas que son

un instrumento clave para la sospecha inicial y

posterior deteccién de familias en riesgo, siendo

fundamental que los profesionales, tanto clini-

cos, ginecélogos, oncdélogos, radidlogo, etc., re-

caben informacién necesaria para la deteccién

de estas familias y su derivacién a evaluacién y

asesoramiento genético.

» Edades tempranas de aparicién (antes que el
cancer de mama esporadico).

» Bilateralidad (tanto para el cAncer de mama
como para ovario).

» Céancer de mama y ovario en el mismo indi-
viduo.

» Varios individuos en més de una generacién
afectados con cancer de mama/ovario.

+ (Céancer de mama en el hombre.

» Etnia (hay etnias especificas con mayor pre-
valencia de mutaciones BRCA).

»  Tumores asociados en la misma familia (por
ejemp., multiples casos de cancer de mama,
ovario, pancreas, prostata o melanoma).

El diagnéstico de sindrome de céncer de
mama/ovario, se determina con criterios defini-
dos que permiten sospecharlo de acuerdo a los
antecedentes personales y familiares del indivi-
duo. Se consideran los antecedentes personales
de céncer de mama o cancer de ovario, la edad
de diagndstico de éstos y el nimero de fami-

liares afectadas con sus respectivas edades de
diagnéstico, asi como también la etnia o la pre-
sencia de mutaciones previamente conocidas en
la familia. Una de las partes fundamentales en el
correcto asesoramiento de familias con posible
cancer de mama hereditario, es la evaluacién de
los riesgos individuales y familiares, para enten-
der la magnitud que esta patologia tiene para el
individuo y su familia, y poder determinar si es
indicado realizar el estudio genético. El riesgo se
comunica a la paciente en un valor numérico en
porcentaje, indicando la probabilidad de desa-
rrollar cancer a lo largo de su vida o a una edad
determinada.

Hay modelos empiricos de prediccién que
toman en cuenta las caracteristicas personales y
familiares del individuo, para determinar los ries-
gos a los que estan expuestas estas familias. Se
utilizan en familias que ya han desarrollado céan-
cer y en familias asintomaéticas en riesgo. Segin
el modelo utilizado, se puede calcular la proba-
bilidad de ser portador de una mutacién dele-
térea o el riesgo de desarrollar cancer de ma-
ma y/o cancer de ovario. Dentro de los mode-
los mas utilizados se encuentran: Gail, Claus,
BRCAPRO, Tyrer-Kuzick, BOADICEA, que se
explican a continuacién.

La mutacién en BRCA1 presenta mayor
riesgo promedio de desarrollar cancer de ma-
ma y ovario, y es mas importante a edades
méas tempranas de diagnostico (menores de
50 anos).

La mutacién en BRCAZ tiene més incidencia
de neoplasias asociadas.

Respecto al céncer de mama en el hom-
bre, que habitualmente tiene un riesgo de 0,1%
a los 70 anos, una mutacién del BRCA1 o
BRCAZ2, aumenta 100 veces el riesgo, siendo
méas marcado para BRCAZ, alcanzando hasta
10% a los 70 afios.

En familias con sindrome de cancer de ma-
ma/ovario hereditario, el manejo debe ser multi-
disciplinario. Desde el punto de vista psicolégi-
co, el cancer es una entidad dificil de sobrellevar

Rev Arg Mastol 2012; 31(110): 75-110



88 ROMINA L. MOREAU

y muchos requieren apoyo psicoterapéutico, su-
mandose en este caso el hecho de una enferme-
dad genética familiar y hereditaria, en la cual
existe la posibilidad de transmitir y heredar el
riesgo de desarrollar cancer con mayor ansiedad
aun para los pacientes.

Por otro lado, las estrategias de prevencién y
reduccién de riesgo para portadores de muta-
ciones son de alto impacto en la calidad de vi-
da. Por estos motivos, el apoyo psicolégico fa-
miliar por profesionales entrenados en la psico-
logia oncolégica y familiar es fundamental para
el manejo, ya que ayuda a los paciente en la to-
ma de decisiones para enfrentar las dificultades
de la patologfa.

Las estrategias y recomendaciones se renue-
van continuamente, por lo que se requiere cons-
tante actualizacién por parte de los distintos es-
pecialistas, siendo fundamental que las reco-
mendaciones dadas por los distintos especialis-
tas sean lo mas unanimes posible, lo cual se lo-
gra manteniendo una adecuada comunicacién
del equipo multidisciplinario, trabajando en con-
junto para brindar normas de seguimiento con-
sensuadas.

Es muy importante una vez que sospecha-
mos el sindrome indicar un asesoramiento ge-
nético, que es el proceso por el que se identifi-
can y asesoran individuos y familias en riesgo de
poseer cancer familiar o hereditario, abarcando
la complejidad de aspectos médicos, psicosocia-
les y éticos, que caracterizan a este sindrome. Lo
realizan profesionales del area de la genética on-
colégica (genetistas), en un equipo multidiscipli-
nario.

Los pasos necesarios para deteccién y segui-
miento de estas familias son:

* Recabar informacién por medio de la genea-
logia de todos los integrantes del grupo fa-
miliar, con extensién de por lo menos 3 o
4 generaciones.

e Determinar si el cuadro familiar corresponde
al sindrome CM/CO hereditario.

¢ Determinar riesgos empiricos de cada indivi-
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duo para desarrollar cancer de mama, ova-
rio y otros canceres involucrados (préstata,
pancreas, etc.), asi como también determi-
nar la probabilidad de poseer una mutacién
causal en los genes BRCA1 y/o BRCAZ2.

» Informar a la pacientes sobre la posibilidad
de realizar un estudio genético de bisqueda
de mutaciones y todos los posibles resulta-
dos, ventajas y desventajas que éste posee,
ayudando a la toma de decision.

» Interpretar el resultado del estudio genético
si éste es realizado.

» Desarrollar una estrategia de vigilancia, pre-
vencién y/o reduccién de riesgo aplicada a
cada caso, teniendo en cuenta no solamente
los resultados obtenidos, sino tambien el im-
pacto psicolégico, social y cultural de éste en
los individuos en riesgo.

» Contener y acompanar a la paciente durante
todo el proceso, dandole la informacién ne-
cesaria y ayudando a la toma de decisiones,
facilitando la comunicacién con los demas
especialistas (oncélogos, ginecdlogos, clini-
cos, psicoterapeutas, radidlogos, etc.).

» Poner a disponibilidad apoyo psicolégico.

e Educacién de los individuos involucrados,
favoreciendo el conocimiento del sindrome,
para que tengan mayor adherencia a las es-
trategias sugeridas de prevencién.

» Continuar en contacto periédico con la fami-
lia para actualizaciones de la genealogia y
novedades que puedan surgir en el area de
vigilancia o tratamientos del sindrome.

Sindrome de Li-Fraumeni

Se debe a la mutacién del gen TP53, que
juega un rol critico en el control del ciclo celular
y la apoptosis. Le corresponden menos del 1%
de los canceres de mama hereditarios.”*

Se caracteriza por la presencia de:

e  Tumores "tipicos":
o Sarcoma de partes blandas.
o Osteosarcoma.
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o Tumor cerebral.
o Céancer adrenocortical.
o Céancer de mama en premenopausia.
o Leucemia aguda.
» Otros tumores:
o Melanoma.
o Estébmago.

o Colon.

o Péancreas.

o Eséfago.

o Tumores gonadales de células germi-
nales.”*

Sindrome de Cowden

También conocido como sindrome de ha-
martomas multiples, se debe a mutaciones del
gen PTEN. Es un gen supresor tumoral, locali-
zado en el cromosoma 10g23. Su actividad nor-
mal produce detencién del ciclo celular v apop-
tosis, asi como una inhibicién de la motilidad
celular.

Es responsable de menos del 1% de los can-
ceres de mama hereditarios.

Se asocia a:

e Tricolemomas faciales.

e Queratosis acra.

» Papilomatosis oral.

» Poliposis gastrointestinal.

» Cancer de endometrio.

e Tumores malignos y benignos tiroideos.

» Patologia mamaria benigna.

» Patologia tiroidea: bocio, adenomas, carci-
noma de tiroides no medular.

« Céancer de mama.”***

El riesgo de desarrollar cancer de mama en
una mujer con sindrome de Cowden es del 30%
al 50% a los 50 anos.

Sindrome de Peutz-Jeghers

Se debe a mutaciones del gen STK11, que
es un gen supresor de tumores localizado en el

cromosoma 19p13.3.
Se caracteriza por:

» MaAculas hiperpigmentadas en labios, encias,
manos, pies.

» Poélipos hamartomatosos en estémago, in-
testino delgado y colon (ocasionan anemia
aguda o crénica, obstruccién intestinal y do-
lor abdominal). Estos pélipos presentan ries-
go de transformacién neoplasica maligna.

» Carcinomas mas frecuentes son los de ma-
ma y colon, aunque también pueden aso-
ciarse los de tubo digestivo, pancreas, tiroi-
des, pulmén y ttero.?***

El riesgo de desarrollar cancer de mama es
del 31% a los 60 arios.

Cancer gastrico difuso hereditario

Se debe a la mutacién del gen CDH1 (E-ca-
derina) y se asocia con la aparicién a edades
tempranas de carcinoma géstrico difuso y carci-
noma lobulillar infiltrante de mama.?®

Ataxia-telangiectasia

A diferencia de los anteriores, se trata de
una enfermedad autosémica recesiva, causada
por mutaciones en el gen ATM. Se presenta con
ataxia cerebelosa, inmunodeficiencia, telangiec-
tasias, radiosensibilidad y predisposicién a neo-
plasias, especialmente leucemia y linfoma.*

HERRAMIENTAS PARA EVALUAR
EL RIESGO

Se ha demostrado que tanto las mujeres co-
mo los médicos sobreestiman el riesgo, por lo
que se indica la utilizacién de modelos empiri-
cos, que brindan una evaluacién mas realista
para calcular el riesgo de desarrollar cancer, te-
niendo en cuenta sus caracteristicas familiares
personales o cudl es el riesgo que tiene una fa-
milia de poseer una mutacién.?*#*
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CARACTERISTICAS MODELO DE GAIL MODELO DE CLAUS
Procedencia de BCDDP, Breast Cancer Detection Cancer and Steroid Hormone Study.
datos Demonstration Project Study..

Poblacién estudiada

» 2.852 casos >35 afios, que realizaban
screening anual.

Cancer invasor e in situ.

3.145 controles.

4.730 casos entre 20 y 54 afos,
caucasicas.

Cancer invasor.

4.688 controles.

Historia familiar

Familiar de primer grado con cancer de
mama.

Familiares de primer y segundo grado
con cancer de mama.
Edad de aparicion en familiares

Otras caracteristicas

Edad.

Menarca.

Edad del primer nacimiento.
Numero de biopsias de mama.
Hiperplasia atipica.

Edad.

estudios de quimioprevencion NSABP-1.

* Individuos sin historia familiar o un
familiar de primer grado con cancer de
mama >50 afios.

Limitaciones » Subestima riesgo en familias con cancer  « Podria subestimar el riesgo en familias
de mama. con cancer hereditario.
« El nUmero de biopsias sin hiperplasia » No incluye otros factores de riesgo fuera
atipica puede sobreestimar el riesgo. de la historia familiar.
No incorpora « Puede ser no aplicable a todas las
« Historia paterna ni de cancer de ovario. combinaciones de familias afectadas.
« Edad de aparicién en familiares.
» Otros factores de riesgo conocidos.
Ventajas Incorpora Incorpora
» Otros factores de riesgo, ademas de la » Historia paterna.
historia familiar. » Edad de aparicion del cancer.
» Historia familiar de cancer de ovario.
Uso « Utilizado para elegir el ingreso a « Individuos con ninguna, una o dos

familiares de primer o segundo grado
con cancer de mama.*

Tablal

MODELOS PARA DETERMINAR EL RIESGO
DE DESARROLLAR CANCER DE MAMA

Los modelos existentes para determinar ries-
go son: el modelo de Gail y el modelo de Claus.
Ambos subestiman significativamente el riesgo
en familias con cancer de mama hereditario.

Se usan en estudios de investigacién y para
asesoramiento clinico. Ninguno ofrece buena
prediccién de riesgo individual y el riesgo esti-
mado de ambos puede diferir en una misma
paciente.

El Nacional Cancer Institute (NCI) reco-
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mienda que ninguno de los dos modelos se uti-

lice en los siguientes casos:

¢ Tres familiares con cancer de mama u ova-
rio (especialmente cuando uno o mas can-
ceres han sido diagnosticados antes de los
50 anos).

e Mujeres con cancer de mama y ovario con-
comitantes.

» Ascendencia judia askenazi, con al menos
un caso de cancer de mama u ovario.

Es importante aclarar que no se conoce atn
si se puede extrapolar estos métodos a la pobla-
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cién argentina, ya que no hay estudios multi-
céntricos.?*

Modelo de Gail

En 1989 Gail y colaboradores, a partir de
los datos de 2.852 mujeres en las que se diag-
nosticé céancer de mama en un programa de
screening, desarrollaron el BCDDP (Breast Can-
cer Detection and Demonstration Project), un
modelo de prediccién del riesgo basado en los
siguientes datos:

» Edad de la mujer.

+ Edad de la menarca.

» Edad al primer parto.

» Antecedente de familiar en primer grado con
cancer de mama.

» Numero de biopsias previas.

» Antecedente de hiperplasia atipica.

Este modelo sdlo es (til para mujeres a partir
de los 35 afios y no permite la inclusién de ante-
cedentes familiares cargados como mas de dos
familiares en primer grado, familiares en segun-
do grado, cancer en la linea paterna y edad tem-
prana de aparicién de la enfermedad.

El National Cancer Institute (NCI) desarro-

1I6 un software (Breast Cancer Risk Assessment
Tool) que puede obtenerse en:
http://www.cancer.gov/bcrisktool.
Esta herramienta informética calcula, segin el
modelo de Gail, el riesgo de una mujer de desa-
rrollar cancer de mama a lo largo de su vida y
en los préximos 5 afios.”?

Modelo de Claus

El otro modelo frecuentemente utilizado pa-
ra evaluar el riesgo a lo largo de la vida es el
desarrollado por Claus y colaboradores, a partir
de los datos del Cancer and Steroid Hormone
Study (CASH). Este modelo incluye informacién
detallada sobre la historia familiar, cancer de
mama en parientes de primer y segundo grado y

su edad al momento del diagndstico. No incluye
factores hormonales-reproductivos ni el antece-
dente de hiperplasia atipica (Tabla I).”*

MODELOS PARA DETERMINAR
PROBABILIDAD DE PRESENTAR MUTACION
EN UN GEN DE ALTO RIESGO

El riesgo elevado para presentar una mu-
tacion especifica BRCA1 y BRCA2, puede esti-
marse analizando:

» Caracteristicas personales

o (Céancer de mama diagnosticado a edad

temprana.

o Céancer de mama bilateral.

o Historia previa de cancer de ovario y de

mama.

o Presencia de cancer de mama en uno o

mas miembros masculinos de la familia.
» Caracteristicas familiares

o Muiltiples casos de caAncer de mama en la

familia.

o Presencia de ambos canceres de ovario

vy mama en la familia.

o Uno o més miembros de la familia con

dos canceres primarios.

o Ascendencia judia askenazi.

La prevalencia de mutaciones de estos genes
en los diferentes grupos étnicos es:
« BRCAl

o 8,3-10,2% en judias askenazies.

o 3,5% en espanolas.

o 2,2-2,9% en caucésicas.

o 1,3-1,4% en afroamericanas.
« BRCA2

o 2,6% en afroamericanas.

o 2,1% en caucésicas.*

MODELO DE PREDICCION DE RIESGO
DE MUTACION ESPECIFICA

Para seleccionar a los individuos que pue-
den beneficiarse de las pruebas genéticas para
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MYRIAD BRCAPRO BOADICEA TYRER-CUZICK
Método Datos empiricos Modelo estadistico Modelo estadistico Modelo estadistico
obtenidos de la base
genética Myriad
Alcances » Sujeto en estudio » Sujeto en estudio » Sujeto en estudio » Sujeto en estudio
puede o no estar puede o no estar puede o no estar debe tener cancer
afectado. afectado. afectado. de mama u ovario.
* Considera edad de * Considera edad * Considera edad ¢ Incluye ademas,
diagnostico del exacta de exacta de factores
cancer de mama diagndstico de diagndstico de reproductivo y el
<50 afios y cancer de mamay cancer de mamay BMI para estimar el
>50 afios. ovario. ovario. riesgo de cancer de
* No considera » Considera test ¢ Incluye todos los mama.
familiares genéticos previos familiares de primer
afectados. de la familia. y segundo grado
¢ Incluye judias » Considera el estado con o sin cancer.
askenazies. de casos con * Incluye judias
¢ Muy facil de usar. ooforectomia. askenazies.
¢ Incluye todos los
familiares de primer
y segundo grado
con o sin cancer.
* Incluye judias
askenazies.
Limitaciones ¢ Vision muy « Requiere el * Requiere el « Designado para

simplificada de la
estructura familiar.

software adecuado
y tiempo para la
entrada de datos.
Sélo incorpora
familiares de
primero y segundo
grado.

software adecuado
y tiempo para la
entrada de datos.

» Solo incorpora
familiares de
primero y segundo
grado.

individuos no
afectados con
cancer de mama.?*

Tabla ll

la deteccién de mutaciones, el primer paso es
construir un pedigri que incluya tres generacio-
nes. Estos datos pueden volcarse a diversos mo-
delos que estiman la probabilidad de hallar una
mutacién en los genes BRCA1 y BRCA2.® El
modelo para utilizar en cada caso debe ser co-
rrectamente seleccionado, ya que cada uno po-
see ventajas y desventajas, producto de la meto-
dologia y caracteristicas de la poblacién utiliza-
das para crearlo.**
Los modelos son (Tabla II):
¢ Modelo de Tyrer-Cuzick, modelo inglés no
totalmente validado, que puede predecir
riesgo de desarrollar cancer y de poseer una
mutacién al mismo tiempo. Es el mas com-
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pleto de todos, incluye antecedentes de can-
cer de ovario, etnia y factores reproductivos.
» Modelo BRCAPRO, también indica cuél es
el riesgo de desarrollar cancer a partir de
mujeres portadoras de mutaciones. Incluye
antecedentes de cancer de mama y ovario
en la familia y no incluye otros factores.**

TABLAS DE PREVALENCIA DE MUTACIONES

En algunos casos, las probabilidades de por-
tar mutaciones pueden ser mejor estimadas a
partir de datos de prevalencia de mutaciones en
ciertos subgrupos, en lugar de utilizar modelos

de probabilidad.
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PREVALENCIA DE MUTACIONES DE BRCA1 Y BRCA2 EN SUBGRUPOS POBLACIONALES
Mujeres judias askenazies con cancer de mama, no seleccionadas por historia familiar o 7-14%
aparicién precoz.

Mujeres americanas blancas, no judias, con cancer de mama de aparicion precoz (<40 afos), 6-15%
no seleccionadas por historia familiar.

Mujeres judias askenazies con cancer de mama de aparicion precoz (<40 afios), no 23-30%
seleccionadas por historia familiar.

Muijeres judias askenazies con cancer de ovario, no seleccionadas por historia familiar.?® 32-54%

Tabla lll

En la Tabla Il se exponen los porcentajes de
prevalencia de mutaciones en ciertos subgrupos
con riesgo elevado.

Test para identificar mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCA2

El diagnéstico molecular de las mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCAZ es una herra-
mienta de gran utilidad, ya que permite ofrecer
consejo genético, especialmente en aquellos nu-
cleos familiares donde existe una incidencia alta
de cancer de mama y ovario. En estas familias el
diagnéstico molecular permite identificar a los
individuos portadores de mutaciones y por lo
tanto, de mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad, lo que a su vez puede permitir la apli-
cacién de estrategias de prevencién destinadas a
reducir este riesgo y a un diagndstico precoz del
cancer.

Indicacion

Debido a la baja frecuencia de mutaciones
en la poblacién general, no es deseable practicar
en toda la poblacién un test para detectar mu-
taciones.

Segln la “Actualizacion de la declaracion de
politicas de la American Society of Clinical On-
cology" (ASCO) de 2003 y 2010, se deberia
ofrecer consejo genético y pruebas genéticas
cuando:

» El individuo tenga patrones de historia per-

sonal o familiar sugestivos de una condicién
de susceptibilidad genética al cancer.

» El test genético pueda ser interpretado ade-
cuadamente.

* Los resultados del test ayudaran en el diag-
néstico o influirdn en el manejo médico o
quirtrgico del paciente o miembros de la fa-
milia con riesgo hereditario de cancer.

Asimismo, ASCO recomienda que las prue-
bas genéticas se realicen sélo en situacién de
consejo pre- y postest, el cual debe incluir la dis-
cusion de los posibles riesgos y beneficios de las
modalidades de deteccién precoz y prevencion
del cancer.

Ademas, establece que no es factible ni préac-
tico establecer umbrales numéricos para reco-
mendar servicios de evaluacién de riesgo gené-
tico. Por lo tanto, ASCO recomienda que la eva-
luacién por parte de un profesional experimen-
tado en genética del cancer debe basarse en la
realizacién de interpretaciones de la informacién
del pedigri y determinaciones de la pertinencia
de los estudios genéticos.

Quienes deseen someterse a la deteccion de
mutaciones, deben ser informadas (consenti-
miento informado) de que ésta es una decisiéon
que puede cambiar la forma en que piensan so-
bre si mismas y el modo en que interactdan con
sus familiares. Hay que alentarlas a pensar acer-
ca de cémo esta informacion las afectard y a
considerar la forma en que desean utilizarla una
vez disponible.?®
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Los tres tipos de pruebas para mutaciones
de BRCA1/2 son:

* SECUENCIA TOTAL DEL GEN. Se han identifi-
cado cientos de mutaciones a lo largo de los
genes BRCA1 y BRCA2. Cada familia pre-
senta una mutacién peculiar, por lo que mu-
chas veces se requiere secuenciar todo el
ADN del gen. A través de la reaccién en ca-
dena de polimerasa (PCR) se obtienen muil-
tiples copias del ADN para la determinacién
de la secuencia de nucleétidos en ambas co-
pias del gen en cuestién. Aunque es el méto-
do mas trabajoso y costoso, es el méas sen-
sible.

e PANEL PARA MUTACIONES FUNDADORAS. En
ciertos grupos étnicos se repiten unas po-
cas mutaciones, conocidas como mutacio-
nes fundadoras. Las méas importantes, por
su frecuencia, son las que se presentan en
los judios de origen askenazi (descendien-
tes de judios de Europa Central y Oriental):
185delAG y 5382insC en el gen BRCA1 vy
6174delT en el gen BRCAZ2. Los judios as-
kenazies, en general, presentan alguna de
estas tres mutaciones con una frecuencia del
2,5%, mientras que para la poblacién gene-
ral de los Estados Unidos se estima una fre-
cuencia de mutaciones del BRCA1 de sélo
el 0,1%.

e ESTUDIO DE MUTACION ESPECIFICA. Siuna
mujer tiene un familiar directo con una mu-
tacién va identificada (caso indice), pue-
de analizarse sdlo el pequefio segmento de
ADN que contendria esta mutacién.*

Interpretacion de los resultados

El test de deteccibn de mutaciones en
BRCA1/2 tiene tres resultados posibles:

Positivo

Implica el hallazgo de una mutacién dele-
térea, confirmando que existe un riesgo elevado
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de desarrollar cancer de mama u ovario, lo que
permite plantear una estrategia adecuada a sus
necesidades. Este resultado tiene implicancias
para sus parientes, debiéndose alentarla a com-
partirlo con ellos.?®

Concretamente, tanto para el paciente como
para su familia, implica:

¢ Tiene una mutacién germinal en los genes
BRCA1 y BRCAZ2.

» El cancer de mama u ovario es hereditario.

* Siya ha tenido cancer de mama, posee mas
riesgo de cancer contralateral y otros tumo-
res.

+ (Cada uno de sus hijos tiene 50% de proba-
bilidad de haber heredado el gen.

» La prueba de diagnéstico genético se puede
realizar a otros miembros de la familia, para
confirmar o descartar que han heredado un
gen mutado de predisposicién.**

Negativo

Implica que no se detectaron mutaciones.
Un resultado negativo implica para el paciente y
su familia que:

* No ha sido encontrada una mutacién en los
genes BRCA1 y BRCAZ.

+ Esto no niega la susceptibilidad heredada
del tumor, lo cual se confirmé por el estudio
del arbol genealdgico.

» Existen posibles genes de predisposicién que
aun no han sido identificados.

* Otros miembros de la familia podrian tener
un mayor riesgo que la poblacién general de
desarrollar cancer de mama.

* No se puede ofrecer un diagnéstico genético
a otros familiares.**

Segln la situaciéon se puede interpretar en
una mujer de una familia con una mutacién co-
nocida:

* Implica que no ha heredado la mutacién

(verdadero negativo).

» Riesgo de desarrollar cancer de mama es si-
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milar al de la poblacién general de su edad,
debiendo continuar con las medidas de
screening habituales.?®

Aqui las implicancias son:

» El riesgo de desarrollar cancer de esa perso-
na es similar al de la poblacién general.

e La mutacién no serd transmitida a su des-
cendencia.

» Se sugieren estrategias de vigilancia habitua-
les adecuadas a la edad.”*

En una mujer que padece cancer de mama
u ovario:

» Implica que es improbable que su cancer se
deba a una mutacién en los genes BRCA1 o
BRCA2, probablemente se trate de un can-
cer esporadico (fenocopia).

* No obstante, no se puede excluir la posibi-
lidad de una mutacién en otro gen de sus-
ceptibilidad desconocida, o aun que se tra-
tase de un falso negativo (la sensibilidad del
test no es del 100%).%

¢ Se denominan indeterminados.

Las implicancias aqui son:

* No es posible cuantificar el riesgo individual
con exactitud. Para el asesoramiento de es-
tos casos se usan modelos de prediccién de
riesgo empirico.

* No es posible identificar individuos portado-
res en riesgo, se considera al conjunto fami-
liar como de alto riesgo.

» Se sugieren estrategias de vigilancia de alto
riesgo. Las estrategias de reduccién del ries-
go no estan claramente indicadas.**

En una mujer sana de una familia sin mu-
tacién conocida:

» El resultado negativo no permite determinar
si tiene una mutacién no identificada por el
test (falso negativo), si se trata de un verda-
dero negativo o si existe una mutacién pero
en otro gen. En este caso el riesgo debe eva-

luarse segin sus antecedentes familiares
(modelo de Claus).*

Variante de significado incierto

Este resultado se debe a una mutacién sin
sentido, que consiste en la sustitucién de un
aminoéacido por otro. Esto no resulta en una
proteina truncada, por lo que no siempre afecta
la funcién de la proteina. Por lo tanto, estas va-
riantes podrian o no encontrarse asociadas al
riesgo aumentado de desarrollar cancer.

Este resultado es frustrante tanto para la pa-
ciente como para el médico; no se debe buscar
la variante en otros familiares sanos, ya que los
resultados no son ttiles para definir el manejo
médico.”

Las implicancias son:

* No es posible cuantificar el riesgo indivi-
dual con exactitud. Para su asesoramiento
se usan modelos de predicciéon de riesgo
empirico.

« La variante puede ser nueva o previamente
reportada.

» Se puede buscar la variante en otros miem-
bros afectados y no afectados de la familia,
para intentar establecer si hay asociacién en-
tre la presencia de ésta y el desarrollo de la
enfermedad.

» Se sugieren estrategias de vigilancia de alto
riesgo. Las estrategias de reduccion de ries-
go no estan claramente indicadas.**

ESTRATEGIAS DE PREVENCION
RIESGO BAJO O DE POBLACION GENERAL

Si una vez evaluado el riesgo, éste fuera el
riesgo promedio de la poblacién general de la
edad de la mujer que consulta, se le debe in-
formar que debe continuar con las medidas de
screening habituales. Segln la actualizacién de
2003 de la American Cancer Society, estas in-
cluyen:
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¢ Mamografia anual desde los 40 afios y con-
tinuando mientras la mujer permanezca en
buen estado de salud.

e Examen clinico mamario en forma trianual
desde los 20 afios y anualmente a partir de
los 40 anos.

» Autoexamen mamario. Es una medida op-
cional a partir de los 20 anos.

Los factores de riesgo modificables que se
describiran a continuacion, respecto a la modi-
ficaciéon del estilo de vida y los factores de riesgo
externos, podrian sugerirse a este grupo de pa-
cientes, ya que son pautas de una vida mas sana
y saludable.

RIESGO ALTO

Las pacientes categorizadas como de alto
riesgo, sea por sus antecedentes reproductivos,
histolégicos (hiperplasia atipica), familiares (mo-
delos empiricos) o por la confirmacién de una
mutacién en los genes BRCA1/2 (hereditario),
tienen la opcién de elegir algunas de las siguien-
tes estrategias de prevencion.

El principal objetivo del manejo en sindrome
de cancer de mama/ovario hereditario, asi como
de otras pacientes categorizadas como de alto
riesgo, es:

» Prevencién primaria (reduccién de riesgo).
* Prevenciéon secundaria (vigilancia).

PREVENCION PRIMARIA/REDUCCION
DE RIESGO

La prevencién primaria implica evitar la
aparicién del cancer de mama vy asi disminuir el
riesgo del individuo.

Dentro de las estrategias se encuentran:

» Evitar los factores de riesgo modificables.
» Extirpacién quirdrgica del érgano en riesgo.
*  Quimioprevencion.
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Factores de riesgo modificables

Las modificaciones en el estilo de vida, co-
mo realizar ejercicio fisico en forma regular o li-
mitar el consumo de alcohol y calorias, dismi-
nuyen el riesgo de cancer de mama en la pobla-
cién general, aunque se desconoce si pueden
reducir el riesgo en las mujeres con predisposi-
cién genética. No obstante, es razonable incluir-
las dentro de las recomendaciones a esta pobla-
cién, ya que de todas maneras produciran bene-
ficios a nivel metabdlico y cardiovascular, mejo-
rando su estado de salud general. Inclusive de-
berian sugerirse a pacientes con bajo a modera-
do riesgo, dado que son pautas de una vida mas
sana y saludable.

Si bien la mayoria de los factores de riesgo
descriptos inicialmente no son modificables, hay
algunos que si.

» Edad al primer parto es pasible de ser modi-
ficada, aunque su adelantamiento en las so-
ciedades desarrolladas puede no ser desea-
ble. Por el contrario, hay otros factores mo-
dificables sobre los cuales las medidas gu-
bernamentales y la accién individual de los
médicos puede tener un efecto favorable.

* Retraso moderado de la menarca puede lo-
grarse a través del estimulo de la actividad
fisica recreativa regular y la limitacién de las
horas frente al televisor. Estas modificacio-
nes inciden directamente en la ganancia de
peso prepuberal, que es un determinante de
la edad de la menarca.

» Estimulo de una lactancia materna prolon-
gada, es otro aspecto en el que los médicos
podemos tener un rol educativo importante.

» Limitacién en el consumo de alcohol a sélo
algunos tragos por semana, es una medida
que ha demostrado reducir el riesgo. Para
las mujeres en que no sea factible esta re-
duccioén, el suplemento con acido félico po-
drfa reducir el riesgo causado por el alcohol.
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» Tratamientos de reemplazo hormonal com-
binados prolongados deben evitarse. Su uti-
lizacién debe limitarse en el tiempo y orien-
tarse a tratar los sintomas climatéricos seve-
ros, sin intencién de lograr efectos preven-
tivos (salud cardiovascular, 6sea, etc.).

» Evitar la ganancia de peso durante la vi-
da adulta, claramente asociada al riesgo de
cancer en la posmenopausia, debe limitar-
se el ingreso de calorias totales en la dieta.
Apoya este punto estimular la actividad fisi-
ca regular.

» Modificaciones en la dieta (mas alla dela
limitacién en la ingesta de calorias totales)
podrian tener un efecto beneficioso, como el
aumento de la ingesta de frutas y verduras
y el reemplazo de las grasas saturadas por
aceites con alto contenido de grasas mono-
insaturadas.”®

Extirpacion quirurgica del 6rgano en riesgo

La mastectomia y la ooforectomia bilateral
profilactica son opciones de reduccién de riesgo
en mujeres portadoras de mutaciones en los ge-
nes BRCA1 y BRCAZ2.

Debido a que esta estrategia tiene un impac-
to psicofisico considerable, deben ser informa-
das de ello y de las desventajas en la calidad de
vida.

Se recomienda que esta estrategia sea ofre-
cida como opcién a todos los individuos porta-
dores de mutaciones, pero que la decisién sea
tomada de acuerdo a la preferencia del afectado
y en forma conjunta con los médicos tratantes.**

MASTECTOMIA PROFILACTICA

Consiste en la extirpacién de ambas glan-
dulas mamarias en su totalidad por medio de
diversas técnicas quirtrgicas aplicables, que pue-
den complementarse con cirugias plasticas re-
constructivas.

Ventajas: Disminuye mas del 90% el riesgo

de desarrollar cancer de mama.

Desventajas:. Impacto psicoldgico negativo,
imagen corporal, libido y trastornos psicoldgicos
derivados. Debido al alto impacto psicolégico y
a que existe la posibilidad de una vigilancia que
es efectiva en el cancer de mama, la mastecto-
mia bilateral profilactica no es cominmente uti-
lizada en mujeres portadoras. Pero en los repor-
tes hay variaciones de acuerdo a las distintas
poblaciones, siendo frecuentemente tomada
en cuenta en mujeres portadoras de mutacién
BRCA con diganéstico de cancer de mama, con
cirugia no conservadora de la mama afectada o
la extirpacién profilactica de la mama contrala-
teral, dado el alto riesgo de céancer bilateral o
multicéntrico en estas pacientes.?

Hartmann y colaboradores realizaron un
estudio retrospectivo de todas las mujeres con
historia familiar de cancer de mama que se so-
metieron a mastectomia profilactica bilateral en
la Mayo Clinic entre 1960 y 1993. Estas fueron
divididas en dos grupos segin su historia fami-
liar, mujeres con alto riesgo y mujeres con riesgo
moderado. Para predecir el nimero de casos es-
perado en ambos grupos, en ausencia de mas-
tectomia profilactica, se utilizé un estudio control
de las hermanas de las mujeres de alto riesgo y
el modelo de Gail.

Habia 639 mujeres con historia familiar de
cancer de mama que habian sido sometidas a
mastectomia bilateral; 214 de alto riesgo v 425
de riesgo moderado. La mediana de seguimien-
to fue de 14 afios y la de edad al momento de
la cirugia era de 42 anos. Segiin el modelo de
Gail, en el grupo de riesgo moderado se espe-
raban 37,4 canceres y ocurrieron 4 casos (reduc-
cién del 89,5%), lo que demostré la utilidad de
esta intervencién. También se comparé el nu-
mero de canceres de mama entre las 214 muje-
res de alto riesgo con el de sus 403 hermanas
que no se sometieron a mastectomia profilactica.
De estas hermanas, el 38,7% tuvo un diagnésti-
co de cancer de mama, mientras que este diag-
néstico sdlo se realizd en el 1,4% de los casos
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con mastectomia. Por lo tanto, la mastectomia
bilateral profilactica se asoci6é con una reduccién
del riesgo de por lo menos un 90%.

Esta ultima conclusién fue ratificada por la
reciente publicacién por parte de Rebbeck vy co-
laboradores de los resultados del estudio PROSE
(Prevention and Observation of Surgical End-
points). Se analizé en forma prospectiva la ocu-
rrencia de cancer de mama en 483 mujeres con
mutaciones deletéreas de BRCA1/2. Los casos
estuvieron constituidos por las 105 mujeres que
se sometieron a mastectomia profilactica bilate-
ral y los controles por las 378 mujeres que no se
sometieron al procedimiento. Se diagnosticé
cancer de mama en 2 (1,9%) de los casos y en
184 (48,7%) de los controles, y se concluyé que
la mastectomia bilateral profilactica reduce el
riesgo en mujeres con mutaciones en BRCA1/2
en el 90% si conservaban los ovarios, y en el
95% si ademas se agregaba la ooforectomia bi-
lateral profilactica.

Mas recientemente se publicé la experiencia
del grupo de la Rotterdam Family Cancer Clinic
sobre mastectomia profilactica en 358 mujeres
de alto riesgo, en las que luego de 4,5 anos de
seguimiento ocurrié 1 caso de cancer de ma-
ma metastasico. En las piezas de mastectomia se
hallaron 3 carcinomas invasores, 5 carcinomas
ductales in situ y 2 CLIS.

Los procedimientos de eleccién son la mas-
tectomia simple o la mastectomia con preserva-
cién de piel (skin-sparing mastectomy). Deberia
evitarse la mastectomia subcutanea, en la que la
preservaciéon del complejo aréola-pezén tiene
como consecuencia la persistencia de tejido ma-
mario residual.

Segln la informacién disponible actualmen-
te, no se recomienda la biopsia de ganglio centi-
nela ni la RMN de rutina previa a la mastecto-
mia de reduccién de riesgo.”?

OOFORECTOMIA PROFILACTICA

Dado que se han encontrado cambios dis-
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pléasicos en el epitelio tubario de las mujeres por-
tadoras de mutaciones y debido a que presentan
mayor riesgo de carcinoma tubario, la cirugia de
reduccién de riesgo debe ser la anexectomia bi-
lateral.

Las recomendaciones actuales sugieren ex-
tirpacién de ambos ovarios y trompas, una vez
completada la planificacién familiar en edades
cercanas a los 40 afios y por medio de cirugia
con laparoscopio.”

Ventajas: Disminuye en méas de un 95% el
riesgo de desarrollar cancer de ovario concomi-
tante con esto, disminuye también el riesgo de
cancer de mama hasta en un 50% si la cirugia
se realiza a edades tempranas (40 afos). Dado a
que la vigilancia en el cancer de ovario no es
efectiva para su deteccién precoz, esta alternati-
va es una estrategia de reduccién muy utilizada.

Desventaja: menopausia inducida en muje-
res jévenes.

ESTUDIO PROSPECTIVO

En un estudio prospectivo durante 6 anos
incluy6é un total de 170 mujeres que eligieron
someterse a seguimiento para cancer de ovario
0 anexectomia de reduccién de riesgo. De éstas
a 98 mujeres se realizd salpingo ooforectomia
bilateral y en las restantes 72 mujeres se hizo se-
guimiento. En el grupo de 98 mujeres con ane-
xectomia bilateral se diagnosticaron 3 casos de
cancer de mama vy 1 caso de cancer peritoneal.

En el grupo de las 72 mujeres que eligieron
seguimiento intensivo, se detectaron 8 casos de
cancer de mama, 4 casos de cancer de ovario y
1 caso de céancer peritoneal. Por ello, el riesgo
relativo para desarrollar alguno de estos carci-
nomas fue de 0,25 en el grupo con cirugia pro-
filactica.

El tiempo de aparicion del cancer en el gru-
po que optd por la salpingo ooforectomia bila-
teral fue mayor.

La conclusién de los autores fue que la sal-
pingo ooforectomia puede reducir el riesgo de
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cancer de mama y tumores ginecolégicos en
mujeres portadoras de una mutacién BRCA1 y
BRCA2.**

En otro estudio prospectivo y multicénctrico
de 1.079 mujeres seguidas por una media de
30 a 35 meses, encontré que la salpingo oofo-
rectomia bilateral se asocié con reduccién de
cancer de mama en portadoras de mutacio-
nes BRCA1 y BRCAZ. Esta reduccién fue mas
pronunciada para portadoras de mutaciones
BRCA2.*

Rebbeck y colaboradores publicaron un anéa-
lisis retrospectivo de 551 portadoras de mutacio-
nes en los genes BRCA, a quienes se les ofrecié
la opcién de seguimiento u ooforectomia profi-
lactica; 292 mujeres eligieron continuar con se-
guimiento v 259 mujeres prefirieron la segunda
opcién. Durante un periodo de seguimiento de
8 a 11 anos, el 19,9% de las mujeres (58/292)
en el grupo de seguimiento desarrollé un carci-
noma ovarico o peritoneal. Entre las mujeres
con ooforectomia, el 2,3% de las mujeres (6/
259) presentaron un diagnéstico de cancer al
momento de la cirugia; de las restantes 253 mu-
jeres, sdlo el 0,8% presenté un carcinoma (peri-
toneal) durante el periodo de seguimiento. Del
total de 551 portadoras, 241 mujeres no habian
sido tratadas por cancer de mama ni se les efec-
tué mastectomia en forma profilactica; de éstas,
se diagnosticé cancer de mama en el 21,2% de
las mujeres (21/99) que recibieron ooforectomia
profilactica y en el 42,3% de las mujeres (60/
142) que optaron por seguimiento. Es decir, la
ooforectomia profilactica produjo una significa-
tiva reduccién tanto del riesgo de carcinoma de
ovario/peritoneal, como del de mama.*

CONCLUSIONES DE CIRUGIAS
DE REDUCCION DE RIESGO

Los resultados de los estudios clinicos de-
muestran que, hasta el momento, la estrategia

mas efectiva para reducir el riesgo de cancer de
mama en las mujeres con riesgo muy elevado es
la mastectomia bilateral profilactica.

No obstante, atn constituye una interven-
cién controversial. Si los sintomas por depriva-
cién hormonal lo tornan necesario, puede admi-
nistrarse terapia de reemplazo hormonal de cor-
ta duracién v sin exceder los 50 anos, edad a
partir de la cual esta terapia mostré aumentar el
riesgo de cancer de mama en la poblacién ge-
neral.

Por un lado, en nuestra cultura la presencia
de las mamas, ademas de servir para nutrir a la
descendencia, define la feminidad v la sexuali-
dad. Por otro lado, desde hace més de 30 afios
sabemos que la mayoria de las mujeres con can-
cer de mama pueden ser tratadas en forma se-
gura conservando el 6rgano, evitando la mu-
tilacién que implica una mastectomia. Es difi-
cil aceptar entonces que la prevenciéon deba ser
mas agresiva que la terapéutica.

Sin embargo, un factor que atenta las con-
secuencias de esta intervencion, es la disponi-
bilidad de las distintas técnicas de reconstruccién
mamaria con que se cuenta en la actualidad.

Cuando la ooforectomia se realiza antes de
los 50 anos, ademas de reducir el riesgo de can-
cer de ovario, reduce el riesgo de cancer de ma-
ma en alrededor del 50%.

La decisién de someterse a una cirugia de
reduccién de riesgo, particularmente la mastec-
tomia bilateral, debe ser tomada en forma indivi-
dualizada por parte de la paciente y con la ayu-
da de su médico.

Esta decisién no debe ser inducida ni im-
puesta, pero tampoco negada a las mujeres que
deseen evitar el destino que sufrieron su madre
o hermanas.

Es sabido que la escisién de los ovarios re-
duce el riesgo de desarrollar cancer de mama,
pero falta definir si este efecto también se pro-
duce en las mujeres con mutaciones en los ge-
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nes de predisposicién.*
Quimioprevencion

Durante varios anos, la Unica opcién para
prevenir el cancer de mama fue la mastectomia
profilactica, estrategia sélo aceptada por el 20%
de las pacientes, sin importar el riesgo. Pero es-
to cambia rotundamente en 1998, con el estu-
dio del NSABP P-1 (Nacional Surgical Adjuvant
and Bowel Project P-1), ya que demuestra que
5 anos de tamoxifeno 20 mg/dia, disminuyen
el riesgo de carcinoma invasor de mama en un
49% en pre- y posmenopausia con alto riesgo,
sin importar la causa de ese aumento.?

Es la accién de sustancias que previenen el
desarrollo de tumores, al ser capaces de impedir
o revertir el proceso de carcinogénesis.

La estrategia de quimioprevencién es blo-
quear el efecto mutagénico y mitogénico.

Su aplicacién varia segin que el estado de
la paciente sea:

* Premenopausia: se indica la ingesta de ta-
moxifeno. Segin la aprobacién de la FDA,
el tamoxifeno es para las pacientes en pre-
menopausia con alto riesgo de céancer de
mama.

» Posmenopausia: se indica la ingesta de ralo-
xifeno, el cual es tan efectivo como el tamo-
xifeno para reducir el riesgo de cancer inva-
sor en pacientes de alto riesgo, pero no es
tan efectivo para prevenir el cancer de ma-
ma no invasor, tanto ductal como lobulillar
in situ. Segun Leslie Fored, de la Divisién de
Prevencién de Céancer del National Cancer
Institute de EE.UU., sugiere que para la pos-
menopausia con histerectomia es indistinto
tamoxifeno o raloxifeno y las que no tienen
realizada una histerectomia, se recomienda
raloxifeno.'

Por lo tanto, la mejor ecuacién riesgo/bene-

ficio se obtiene en mujeres en premenopausia
(<50 anos), preferentemente con histerectomia,
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con un elevado riesgo de desarrollar cancer de
mama, especialmente si éste es debido a un an-
tecedente de hiperplasia atipica.

TAMOXIFENO

El hallazgo de una menor incidencia de can-
cer contralateral en las mujeres tratadas con ta-
moxifeno como terapia adyuvante, llevé a pen-
sar que esta droga podria ser util en la preven-
cién del cancer de mama

Mecanismo de accién:

» Ejerce un efecto competitivo en la ligadura
del estradiol a los receptores de estrégeno.

» Aumenta la fase G1 del ciclo celular (lue-
go de producida la mitosis y antes de entrar
en la fase S), con lo que disminuye el creci-
miento celular.

» Inhibe la liberacién del factor de crecimien-
to transformante alfa (TGF-a) y el factor de
crecimiento epidérmico (EGF).

e Estimula la liberacién del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-B), con lo
que inhibe el proceso de carcinogénesis.

» Se liga a la calmodulina, una proteina que
participa en la sintesis del ADN e impide el
crecimiento celular.

* Inhibe la proteinquinasa C (PKC) vy la fosfo-
lipasa (PLC).

Los efectos del tamoxifeno sobre el sistema
endocrino, difieren segiin se trate de mujeres en
pre- o posmenopausia (Tabla IV).**

La American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2009, recomienda tamoxifeno 20 mg/
dia en mujeres de alto riesgo, para reducir el
riesgo de desarrollar carcinoma invasor de ma-
ma estrogeno positivo. El beneficio de utilizarlo
por mas de 5 afios atn es desconocido y no esta
recomendado en mujeres con antecedentes de
trombosis venosa, tromboembolismo pulmonar,
infarto o ataque isquémico transitorio.?***

El National Surgical Breast and Bowel Proj-
ect (NSABP) lanzé el Breast Cancer Prevention
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NSABP-P1 1BIS-1 Royal Marsden Estudio italiano
N° de pacientes 6.681 (tamoxifeno) 3.579 (tamoxifeno) 1.250 (tamoxifeno) 2.700 (tamoxifeno)
randomizados 6.707 (placebo) 3.575 (placebo) 1.244 (placebo) 2.708 (placebo)
Edad >35 afios 35-70 afios 30-70 afios 35-70 afios
Ingreso de datos 1992-1997 1992-2001 1986-1996 1992-1997
Seguimiento 7 afios 10 afios 20 afos 13 afios
Objetivo Utilidad del tamoxifeno en quimioprevencion
Riesgo » 35-59 afios con Riesgo alto basado Riesgo alto familiar Riesgo bajo o
riesgo aumentado  en historia familiar. de primer grado normal con
(>1,66 Gail). 45-70 afios RR2 afectado. histerectomia (48%
» >60 afios con 40-44 afios RR4 ooforectomia BT).
CLIS. 35-39 afios RR10
CLIS Incluidas Incluidas Incluidas No especificado
Hiperplasia atipica Incluidas No especificado
HT Excluidas Incluidas
Cancer de mama
invasor
Tamoxifeno 89 142 82 62
Placebo 175 195 104 74
Reduccion de
riesgo 49% 32% No significativo No significativo
RE positivo
Reduccion de
riesgo 69% 31% 39%
Tamoxifeno 41 44 53 27
Placebo 130 63 86 44
RR 0,31 0,66 0,61

Tabla IV. Caracteristicas de los principales trabajos sobre tamoxifeno.

Trial (BCPT), en el que 13.388 mujeres de alto
riesgo fueron randomizadas para recibir tamo-
xifeno 20 mg/dia o placebo durante 5 anos.

Es el trabajo més importante en nimero de
pacientes y resultados. Compara tamoxifeno 20
mg/dia, versus placebo por 5 anos.

Las mujeres se consideraron de alto riesgo
si eran >60 anos de edad o si tenfan entre 35y
59 anos con un riesgo de desarrollar cancer de
mama en los préximos 5 anos >1,66%, segun el
modelo de Gail, o si presentaban antecedente
de CLIS.

Luego de un seguimiento de 54 meses, el
tamoxifeno produjo una reduccién del riesgo de
cancer de mama invasor del 49%, con 175 ca-

sos en el grupo placebo versus 89 casos en el
grupo tamoxifeno. Los carcinomas que se previ-
nieron fueron los positivos para receptores de
estrégeno (RE+), sin haberse logrado una re-
duccién significativa de los hormono-indepen-
dientes. Esta reduccién del riesgo se produjo en
todos los grupos etarios. En las mujeres con an-
tecedentes de CLIS, la reduccién del riesgo fue
del 56% vy en las mujeres con hiperplasia atipica
fue del 86%.

Estos resultados favorables contrastaron con
los obtenidos por los estudios de quimiopreven-
cién inglés e italiano, en los que no se hall6 be-
neficio con tamoxifeno. No obstante, estos es-
tudios tenian menor poder estadistico, menor
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cumplimiento del tratamiento asignado y, fun-
damentalmente, diferian en los criterios de inclu-
sién. En el estudio italiano ingresaron mujeres
de bajo riesgo, ya que se requeria el ingreso de
mujeres con histerectomia, muchas de las cuales
presentaban también ooforectomia bilateral. En
el estudio inglés, si bien presentar alto riesgo era
criterio de inclusién, éste fue determinado sélo
por los antecedentes familiares.”***

El International Breast Cancer Intervention
Study (IBIS-I, 2002) estudié 7.152 mujeres entre
35y 70 anos con alto riesgo. Fueron randomiza-
das para recibir tamoxifeno 20 mg/dia o placebo
por 5 anos. Luego de 50 meses de seguimiento,
se diagnosticaron 69 canceres en el grupo de
tratamiento y 101 canceres en el grupo de con-
trol, con una reduccién del riesgo del 32%.

Se encontré un aumento del riesgo de can-
cer de endometrio, accidente cerebrovascular,
trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar; pero sélo en las mujeres >50 anos.

No obstante, no se demostraron diferencias
en la mortalidad entre ambos grupos.?***

En pacientes con predisposicién genética de
cancer de mama, aln no existen datos prospec-
tivos sobre prevencién primaria con tamoxifeno.

En forma retrospectiva, King y colaborado-
res, investigaron la presencia de mutaciones en
BRCA1 y BRCAZ2 en 288 mujeres que desarro-
llaron cancer de mama luego de su ingreso al
BCPT. De éstas, 19 mujeres presentaron muta-
ciones en alguno de los genes. El tamoxifeno no
redujo el riesgo en las mujeres con BRCA1 mu-
tado, pero si lo hizo, aunque con valores esta-
disticos no significativos, en quienes presentaron
BRCAZ mutado. De estas 11 pacientes, 3 mu-
jeres recibieron tamoxifeno y 8 mujeres recibie-
ron placebo. Estos resultados, aunque no defini-
tivos, eran previsibles dado el predominio de tu-
mores con RE+ en las mujeres con mutacién en

BRCA2.7**
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RALOXIFENO

Mecanismo de accién: es un modulador se-
lectivo del receptor de estrégeno (SERM), que
tiene efecto del estrégeno sobre el hueso, lipidos
y a nivel de la coagulacién; y es a su vez un an-
tagonista de estrégeno en mama y ttero.

El raloxifeno se comienza a estudiar, dado
que el mismo se administraba a pacientes para
la prevencién de fracturas por osteoporosis, en
un ensayo denominado MORE. De aqui se ob-
tiene la tasa de incidencia en el cancer de mama
con la administracién de raloxifeno.

EI NSABP en el 2006 publicé los resultados
del STAR (Study of Tamoxifen And Raloxifene),
en el que 19.747 mujeres en posmenopausia de
alto riesgo, fueron randomizadas para comparar
los efectos de 60 mg/dia de raloxifeno versus 20
mg/dia de tamoxifeno por 5 afos.

Ambos fueron igualmente efectivos para pre-
venir el cancer de mama invasor, aunque el ra-
loxifeno fue menos efectivo para reducir los ca-
sos de carcinoma ductal in situ. La incidencia de
cancer de endometrio, eventos tromboembdlicos
y cataratas, fue menor con raloxifeno. La inci-
dencia de fracturas por osteoporosis fue similar
en ambos grupos.

Actualmente se encuentran en curso estu-
dios de quimioprevencién con exemestano y
con anastrozol (IBIS II).

La ASCO en el 2009 recomienda raloxifeno
60 mg/dia por 5 afios en mujeres en posmeno-
pausia con riesgo incrementado de céncer de
mama, como opcién para reducir el riesgo de
cancer invasor de receptor de estrégeno positi-
vo. El raloxifeno ha demostrado ser igual de efi-
caz en reducir el riesgo de céancer invasor que el
tamoxifeno, pero no ha demostrado la misma
utilidad en reducir el riesgo de carcinoma in situ.
Tampoco se conocen sus efectos sobre la morta-
lidad especifica por cancer de mama (Tabla V).
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AGENTE

RECOMENDACION

DOSIS

Tamoxifeno

» Se debe indicar para reducir riesgo de cancer de mama invasor en pre-y
posmenopausia con riesgo estimado a 5 afios igual o mayor a 1,66 (segun
modelo de Gail) o en CLIS con beneficio por 10 afios. El impacto en la

20 mg/dia
por 5 afos

mortalidad es desconocida.

ataque isquémico transitorio.

» No se recomienda cuando hay antecedentes de TVP, TEP, infarto o

La combinacién con THR no se recomienda.
El seguimiento incluye examen ginecolégico basal y luego anual.

Raloxifeno

mortalidad es desconocido.

ataque isquémico transitorio.

Se debe indicar para reducir riesgo de cancer invasor de mama en
posmenopausia con riesgo estimado a 5 afios mayor o igual a 1,66 (segun
modelo de Gail) o con CLIS con beneficio por 10 afios. Impacto en la

» Debe utilizarse por mas de 5 afios en mujeres con osteoporosis, en las
que la reduccion de riesgo es un beneficio secundario.

No debe utilizarse en premenopausia.

No se recomienda en mujeres con antecedentes de TVP, TEP, infarto o

60 mg/dia
por 5 afos

Fenretinide

Uso no recomendado, salvo protocolo de investigacion,

Inhibidores de
la aromatasa

Uso no recomendado, salvo protocolo de investigacion,

Tabla V. Recomendaciones ASCO 2009.%

El ensayo MORE estudié 7.705 mujeres en
posmenopausia con osteoporosis, que fueron
randomizadas a raloxifeno 60 o 120 mg/dia, o
placebo, y seguidas por 40 meses. Como objeti-
vo secundario se evalud la incidencia de cancer
de mama. Luego de 5 anos se observé una re-
duccién en la incidencia de cancer de mama RE
positivo del 84% entre 5.129 mujeres que toma-
ron raloxifeno, comparadas con 2.576 mujeres
que tomaron placebo. No hubo reduccién en la
incidencia de cancer RE negativo. El raloxifeno
aumentd en tres veces el riesgo de enfermeda-
des de tromboembolia, pero no afecta el riesgo
de cancer de endometrio y reduce el riesgo de
fractura vertebral.

El CORE (Continuing Outcomes Relevant to
Evista) estudia a 4.011 mujeres del estudio de
MORE, que contintian en este estudio ingiriendo
raloxifeno por otros 4 anos.

Demuestra una reduccién similar de la inci-
dencia de cancer de mama luego de 8 anos de
raloxifeno. Entre las mujeres que siguen toman-
do raloxifeno por 4 afios mas, se demuestra un

66% de reduccién en la incidencia anual de
cancer de mama infiltrante, RE positivo.

En el STAR (Study of Tamoxifen And Ralo-
xifen) o NSABP P-250, el objetivo fue compa-
rar ambos farmacos en 22.000 mujeres con alto
riesgo para cancer de mama, puntualizando los
resultados sobre la mama y endometrio.

Se demostré que el raloxifeno es compara-
ble con el tamoxifeno en su capacidad de redu-
cir el riesgo de carcinoma invasor (168 casos en
grupo raloxifeno sobre 163 casos en tamoxi-
feno).?

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

En la bisqueda de medicamentos con mas
eficacia y menos efectos adversos que tamo-
xifeno, se han incorporado los inhibidores de
la aromatasa. Este tipo de agentes actian blo-
queando una enzima (la aromatasa) cuyo efecto
final es que favorece la produccién de estrégeno
a partir de otros compuestos en tejidos distintos
del ovario. Cuando se bloquea la accién de la
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aromatasa los niveles de estrégeno descienden
dréasticamente, pero sélo en mujeres en posme-
nopausia. Estos medicamentos no sirven para
disminuir el estrégeno en las mujeres en preme-
nopausia.

La justificacién de la investigacién de los in-
hibidores de la aromatasa como agentes pre-
ventivos viene de los favorables resultados con
anastrozol, letrozol (inhibidores de la aromatasa
de estructura no esteroidea) y exemestano (in-
hibidor esteroideo) en el tratamiento comple-
mentario del cancer de mama operable. Espe-
cialmente, los inhibidores de la aromatasa han
demostrado una capacidad superior al tamoxi-
feno para prevenir la aparicién de un segundo
cancer en la mama contralateral, en mujeres que
estaban siendo tratadas de forma complemen-
taria después del tratamiento inicial con cirugia
(esto se denomina tratamiento adyuvante). Por
tanto, se asume que también seran eficaces y
superiores a tamoxifeno en la prevencién prima-
ria del cancer de mama.

En el estudio ATAC se demostrd la superio-
ridad de anastrozol en términos de eficacia y de
seguridad respecto a tamoxifeno, incluyendo
menos tumores de endometrio y menos episo-
dios vasculares. Ademas, la incidencia de nue-
vo cancer de mama contralateral fue menor en
las pacientes tratadas con anastrozol, respecto a
las tratadas con tamoxifeno, proporcionando el
mismo tipo de evidencia que justificé los ensa-
yos de quimioprevenciéon con tamoxifeno. Por
ello, se han puesto en marcha varios ensayos
clinicos para comprobar si anastrozol mejora los
resultados de tamoxifeno en mujeres con an-
tecedentes de carcinoma de mama intraductal
(NSABP B35, IBIS-II DCIS) o mujeres con ries-
go elevado de cancer de mama (IBIS-II). Los
resultados de estos estudios estaran disponibles
a partir de 2012, si se cumplen los plazos de in-
clusién previstos. Desafortunadamente, anastro-
zol no estd exento de efectos indeseables. Su po-
tente efecto antiestrégeno se ha asociado con un
aumento de fracturas éseas en el ensayo ATAC.
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Este efecto secundario es especialmente preocu-
pante, considerando que las mujeres en posme-
nopausia ya tienen un riesgo mayor de fracturas
por osteoporosis y el gran nimero de mujeres
que se verian expuestas al farmaco en cualquier
iniciativa poblacional de quimioprevencién. Esto
ha llevado a preconizar por algunos el uso si-
multdneo v profilactico de inhibidores de la aro-
matasa y bifosfonatos, para impedir la pérdi-
da de masa Osea. Esta posible solucién parece
plausible, aunque faltan datos que confirmen su
utilidad en el contexto de la quimioprevencion.
En cualquier caso, ello supone mayor comple-
jidad de manejo y un gasto anadidos, que de-
ben medirse con precaucién en este contexto.

Exemestano es otro inhibidor de la aroma-
tasa que, a diferencia de los anteriores, presenta
una estructura y mecanismo de accion diferente.
Se trata de un agente esteroideo con una estruc-
tura similar al sustrato natural de la aromatasa,
la androstendiona, que se une irreversiblemente
al sitio catalitico de la enzima impidiendo su ac-
tividad hasta que se sintetiza de nuevo. Por es-
te motivo, se lo considera un inhibidor suicida.
En el estudio IES031, que comparé tamoxifeno
con exemestano después de 2 a 3 afos de trata-
miento con tamoxifeno, en mujeres en posme-
nopausia; quedé demostrada la superioridad de
exemestano en cuanto a reduccién de eventos
mamarios (32% menos que con tamoxifeno).
Igualmente, la incidencia de céncer de mama
contralateral se redujo en mas de un 50%. El
perfil de efectos secundarios fue generalmente
favorable a exemestano con menos episodios
tromboembdlicos, de sangrado vaginal y de se-
gundos tumores distintos del cancer de mama,
aunque con mas artralgias y episodios de dia-
rrea, casi siempre de caracter leve. En cuanto al
hueso, hubo mas episodios de osteoporosis y
fracturas 6seas en las mujeres tratadas con exe-
mestano, aunque sin alcanzar significacién esta-
distica.

El buen perfil de eficacia y tolerancia de exe-
mestano ha motivado su eleccién para un estu-
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dio de quimioprevencién de gran importancia,
el ensayo MAP-3/ExCel19. Este estudio ha fina-
lizado la inclusién de mujeres en marzo de 2010
y se esperan que los resultados estén disponi-
bles en 2012. En el estudio han participado
4.560 mujeres en posmenopausia de alto ries-
go para cancer de mama, seleccionadas en base
a una puntuacién superior a 1,67 en el test de
Gail o antecedentes de lesiones mamarias indi-
cativas de alto riesgo (hiperplasia ductal atipica,
carcinoma lobulillar in situ, carcinoma intraduc-
tal operado con mastectomia simple) (Figura 5).
El objetivo principal del estudio es averiguar si la
incidencia de cancer de mama en la rama con
exemestano disminuye en un 65% respecto a la
rama con placebo. Ademas se determinara de
forma cuidadosa la tolerancia, los efectos 6seos
y cardiovasculares del farmaco. Al ser un ensayo
comparativo con placebo se obtendra una me-
dida real de todos los efectos (positivos o nega-
tivos) del exemestano.

CONCLUSIONES ACERCA
DE LA QUIMIOPREVENCION

Desde ya la gran preocupacién son los efec-
tos adversos de estos farmacos, los cuales deben
ser tenidos en cuenta al momento de decidir por
una u otra estrategia.

La posibilidad de prevenir el cancer de ma-
ma mediante la manipulacién hormonal de es-
trégeno es un hecho demostrado de forma defi-
nitiva. Aunque los efectos secundarios impiden
su uso indiscriminado, existen grupos de muje-
res concretos de alto riesgo que pueden bene-
ficiarse ya hoy dia del uso de tamoxifeno o ralo-
xifeno y disminuir asi, de forma considerable,
sus posibilidades de desarrollar cancer de ma-
ma. En la actualidad, existen diversos proyectos
internacionales de investigacién con inhibidores
de aromatasa, como se ha explicado anterior-
mente (exemestano, anastrozol y letrozol) que
en los préximos anos demostraran si es posible
mejorar la eficacia y disminuir los efectos adver-

Placebo

/' 5 anos

n = 4560 (500 en Espaia)

Criterios de inclusion:

« Mujeres postmenopausicas

e yde alto riesgo por:
Puntuacion Gail
Lesiones de riesgo en mama

Exemestano
25 mg VO
1/d x 5 anos

ZO~NPNIO~-P>PMr>»

Figura 5. Disefo del ensayo MAP3/Excel.

sos de los agentes hasta ahora disponibles. Las
conclusiones del ensayo con exemestano in-
dican que es una prometedora nueva via para
prevenir esta enfermedad en mujeres en posme-
nopausia, que tienen un mayor riesgo de cancer
de mama. El estudio no sélo muestra una im-
portante reduccién de estos tumores, sino tam-
bién que se trata de una terapia con un buen
perfil de seguridad. Sin embargo, hay que ser
cautos, ya que son resultados a 3 anos. Sin em-
bargo, quedan lagunas considerables para las
que no hay iniciativas visibles a corto plazo, co-
mo son la prevencién en mujeres en premeno-
pausia no elegibles para tamoxifeno o la pre-
venciéon del cancer de mama con receptores
hormonales negativos. Las maniobras de qui-
mioprevencién alternativas a la manipulacién
hormonal, como el uso de estatinas, no se han
visto premiadas con el éxito hasta ahora.

El estudio MAP-3 es un esfuerzo de colabo-
racién internacional entre el Grupo de Ensayos
Clinicos del Instituto Nacional del Cancer de Ca-
nada y el Grupo Espafol de Investigacion del
Céncer de Mama (GEICAM), que investiga la
posibilidad de reducir la incidencia de cancer de
mama mediante la intervencién con exemesta-
no. En Espafa, con una poblacién potencial de
mas de un millén de mujeres en posmenopau-
sia, susceptibles de beneficiarse del tratamien-
to, podrian evitarse hasta 4.000 casos nuevos o
mas al ano de cancer de mama, si se cumplen
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las expectativas del ensayo.

PREVENCION SECUNDARIA
(VIGILANCIA DE ALTO RIESGO)

Implica establecer una estrategia que permi-
ta detectar el cancer de mama en forma precoz,
con posibilidades de realizar tratamientos cura-
tivos.

En general, se recomienda la iniciacién pre-
coz del screening:

* Autoexamen mensual mamario desde los

18 anos.

» Exploracién clinica semestral por el espe-
cialista desde los 25 anos.

» Mamografia anual desde los 25 afios.

» Resonancia magnética anual a partir de los

25 afos, o segun la edad de aparicién mas

temprana en la familia.

Esta alternativa se basa en el riesgo acu-
mulativo observado en las mujeres con BRCA1
mutado e historia familiar, que es del 3% a los
30 anos y del 19% a los 40 anos.

Dado que hay datos que indican que exis-
te un mayor riesgo de apariciéon precoz cuando
hay antecedentes familiares de céncer de ma-
ma, algunos expertos sugieren comenzar con el
screening 10 anos antes de la edad de aparicién
mas temprana en la familia.

Autoexamen mamario

El NCI recomienda comenzarlo a edades
tempranas (18 a 21 anos) para establecer un ha-
bito regular y adquirir familiaridad con la mama
normal.

Recomiendan instruccién para realizarlo.**

Exploracién clinica
El NCI recomienda que en pacientes porta-

doras de una mutacién de alto riesgo se haga
examen clinico anual o semestral, comenzando
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a los 25 afos hasta los 35 afios.?*
Mamografia

En la poblacién general, la mamografia re-
duce la mortalidad por cancer de mama en mu-
jeres entre el 50 y 59 anos en un 25% al 30%.

La sensibilidad disminuye en hasta un 40%,
en mujeres mas jévenes o con mamas densas.

Es poco sensible en mujeres con mutaciones
de alto riesgo v una proporcién significativa de
casos son diagnosticados como céancer del inter-
valo. Diversos estudios publicados, sugieren que
los canceres del intervalo tienen caracteristicas
de tumores asociados a BRCA1, se diagnostican
mas frecuentemente en mujeres jévenes o con
mamas densas, son de alto grado, receptores ne-
gativos y pueden tener fenotipo epitelial basal.

El NCI recomienda mamografia anual des-
de los 25 anos.

No hay estudios que comparen un intervalo
semestral versus uno anual.”>**

Mamografia digital

En 2005, el Digital Mammographic Imaging
Screening Trial (DMIST) demostré que las muje-
res con mamas densas, en pre- o0 perimenopau-
sia, 0 menores de 50 anos, se benefician con la
mamografia digital en lugar de la clasica (directa
sobre film). En mamas densas, la sensibilidad
creci6 del 55% al 70%.%

Ecografia mamaria

Se utiliza en forma complementaria a la ma-
mografia en la vigilancia del cancer de mama
en mujeres jévenes o con mamas densas prin-
cipalmente, aumentando la sensibilidad hasta
55% al 60%.%*

En 2008 el American College of Radiology
publicé los resultados del estudio ACRIN 6666,
en el que mostré una mayor tasa de identifica-
cién de carcinomas (a expensas de un aumento



PREVENCION PRIMARIA EN CANCER DE MAMA 107

de falsos positivos) en mujeres de alto riesgo so-
metidas a ultrasonido mas mamografia, compa-
rado con mamografia sola.

La ecografia mamaria atin no ha sido incor-
porada a las recomendaciones para screening,
para las mujeres de la poblacién general ni para
las de alto riesgo.

Resonancia magnética nuclear mamaria

Varios estudios sugieren que la resonancia
magnética nuclear (RMN) y la ecografia, pueden
ser beneficiosas si se adjuntan a la mamografia,
pero no como Unico estudio.

Hay estudios realizados sobre la utilizacién
de la resonancia en mujeres con cancer de ma-
ma familiar o hereditario y todos han demostra-
do que la resonancia junto con la mamografia,
alcanza valores superiores al 90% en la detec-
cién de lesiones precoces, por lo que en la ac-
tualidad la resonancia se considera un método
estandar en el cuidado de estas pacientes.**

Los estudios sobre screening con RMN en
mujeres jovenes de alto riesgo encontraron, co-
mo va dije, una mayor sensibilidad con respecto
a la mamografia, la cual varia entre el 71% y el
100%, mientras que la sensibilidad de la mamo-
grafia ronda entre el 33% y el 59%.

No obstante, se debe tener en cuenta el cos-
to elevado y la limitada disponibilidad de tec-
nologia que permita realizar biopsias guiadas
por RMN.

Basada en esta informacién, la American
Cancer Society publicé en 2007 recomendacio-
nes para la utilizacién de RMN como método de
screening asociado a mamografia.

Segln estas guias, en la implementacién de
RMN anual, sus indicaciones serian:

e Mutacién en BRCA1/2.

+ Familiar en primer grado no testeado, de un
portador de mutacién BRCA1/2.

* Riesgo a lo largo de la vida del 20-25% o
mayor, segin BRCAPRO u otros modelos
dependientes de la historia familiar.

» Antecedente de irradiacién toracica entre los
10 y 30 anos de edad.

e Sindrome de Li-Fraumeni y Cowden, v fa-
miliares en primer grado.

El estudio de Warner et al. demuestra que
con el cuadruple screenning, que incluye RM,
mamografia, ecografia y exploracién clinica, se
consigue una sensibilidad global del 95%.

Aungue la RM ha demostrado ser méas sen-
sible, no ha demostrado una disminucién en la
mortalidad por cancer de mama. En el total de
los casos estudiados, sélo detecté el 9% al 21%
de invasién axilar.”*

Otros métodos de imagenes

Otros métodos de imagenes como scintima-
mografia, tomografia por emisién de positrones
(PET) e imagenes de impedancia eléctrica, han
sido aprobados como complementos diagnés-
ticos de la mamografia, pero ain no han sido
encontrados con utilidad como herramientas de
screening.

El lavado ductal es un procedimiento orien-
tado a mujeres asintomaéticas de alto riesgo, en
el que se recolectan células epiteliales ducta-
les para su estudio citolégico. Actualmente no
hay datos suficientes para recomendar su utili-
zacién.”

Seguimiento para deteccion precoz
de cancer de ovario

Respecto al cancer de ovario, actualmente
las estrategias disponibles carecen de efectivi-
dad como para realizar una adecuada vigilancia,
ya que mas de la mitad de los casos se diagnos-
tican en estadios avanzados, tanto en el espo-
radico como en el hereditario.

Puede realizarse semestralmente:

» Examen ginecoldgico.
» Ecografia transvaginal anual o bianual.
o CA-125 semestral a partir de los 25 a
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35 afos.

No se ha demostrado que estos métodos re-
duzcan la mortalidad por cancer de ovario.

REVISION DE LA LITERATURA PUBLICADA

Calderon-Margalit, et al., 2004, realizan una
revision de la literatura desde 1998 a 2004 acer-
ca de la eficacia en la prevencién y sobrevida en
cancer de mama, en portadoras de mutaciones
BRCA1 y BRCAZ2, donde se utilizaron estrate-
gias de deteccién precoz, mastectomia profilac-
tica, ooforectomia bilateral y quimioprevencién.
Ninguno de los trabajos era randomizado.

» Screening con la clinica y mamografia: tuvo
una baja sensibilidad en portadoras de mu-
taciones, respecto a la poblacién general.

» Resonancia: tuvo mejor sensibilidad que la
mamografia.

» Mastectomia profilactica: tuvo una significa-
tiva reduccién de riesgo de cancer de mama
(89% a 100%). De todas las estrategias, la
mastectomia fue la menos aceptada.

» Tamoxifeno: redujo el riesgo en BRCAZ. En
portadoras de mutaciones BRCA1 y BRCAZ2
con diagnéstico de cancer de mama, el ta-
moxifeno se asocié con prevencién del can-
cer contralateral.

» Ooforectomia bilateral: mostré significativa
reduccién de riesgo de cancer de mama vy
ovario.”?

CONCLUSION

El cancer de mama es una entidad hetero-
génea de expresién variable, determinada por la
interaccion de factores genéticos y ambientales.
Los antecedentes familiares son el factor de ries-
go mas influyente, aumentando varias veces el
riesgo en familias afectadas por la enfermedad.
En poblaciones occidentales, la alta prevalencia
de cancer de mama hace que se encuentre mas
de un caso de cancer de mama en la familia.
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El descubrimiento de las alteraciones genéticas
puntuales relacionadas con el cAncer de mama,
ha cambiado el manejo de esta enfermedad, de-
biendo incluir a los canceres hereditarios como
parte del espectro de evaluacién de familias con
cancer de mama. La cuantificacién del riesgo de
desarrollar cancer de mama, asi como determi-
nar que éste se deba a un sindrome de céncer
hereditario, forma parte del cuidado actual que
debe realizarse para una correcta prevencién
primaria de la enfermedad.’

Dado que se comprobé que el origen del
cancer de mama hereditario y esporadico son
diferentes, también deberia serlo su evolucién y
prondstico, por lo que se espera encontrar trata-
mientos especificos para estas pacientes. Sin em-
bargo, hasta ahora no hay evidencia concluyen-
te de un prondstico distinto de cancer de mama
asociado a mutaciones de BRCA, lo que reque-
rird de estudios que lo demuestren. Respecto al
tratamiento de estas pacientes, se estan desa-
rrollando trabajos clinicos con nuevas drogas
que actuarian de forma especifica sobre el defec-
to de reparacién del ADN producido por estos
genes, pero aun esta en fase de investigacion y
habra que esperar.?

En pacientes con riesgo bajo o de poblacién
general, la prevencién primaria con relacién a
la modificacién del estilo de vida y los factores
de riesgo externos podria aplicarse, ya que son
pautas de una vida mas sana y saludable.

En los casos de riesgo intermedio, o sea pa-
cientes con algunos antecedentes familiares, las
estrategias de prevencion varian de acuerdo al
caso y también influye el grado de inquietud del
propio paciente, necesario para lograr su tran-
quilidad.

En el caso de pacientes de alto riesgo, ya sea
por sus antecedentes familiares o porque tienen
una mutacién hereditaria o predisposicién a pa-
tologia mamaria previa, podrian considerarse las
cirugias profilacticas y la quimioprevencion.

Sin embargo, hay mujeres que en estado de
salud rechazan tomar medicamentos o drogas



PREVENCION PRIMARIA EN CANCER DE MAMA

por largo tiempo, atin sabiendo que son mujeres
con incremento de riesgo para el cancer de ma-
ma, por lo tanto prefieren modificar los factores
de riesgo que le proporciona el estilo de vida.'

El sindrome cancer de mama/ovario heredi-
tario es una entidad muy relevante por las mul-
tiples implicancias que tiene, dado que involucra
a un grupo familiar y a un grupo de profesiona-
les, habiendo involucradas situaciones que exce-
den el espectro médico oncolégico. La deteccién
vy manejo de estas familias tiene como objetivo
la prevencién primaria y secundaria del cancer y
requiere una adecuada informacién y comuni-
cacion familiar y entre colegas.

Las intervenciones que se realizan en estas
familias tienen un alto impacto psiquico vy fisico
para los afectados y portadores de mutaciones,
para lo cual se consideran principios éticos co-
mo la confidencialidad y autonomia de las pa-
cientes, evitando la postura paternalista y respe-
tando las decisiones del individuo, brindando in-
formacién en forma clara y accesible.?

Respecto a la quimioprevencién, se espera
mucho del exemestane, dado que se demostrd
que redujo significativamente el cancer de ma-
ma invasor en mujeres en posmenopausia que
tenian un riesgo moderado de desarrollarlo. Du-
rante un periodo de seguimiento de 3 anos, el
exemestane no se asocio a efectos adversos gra-
ves, observandose sdlo cambios minimos en la
salud relacionados con la calidad de vida.”®
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