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CANCER DE MAMA HEREDITARIO.

HEREDITARY BREAST CANCER.

Angel Fernandez T.12, Aldo Reigosa Y.!

ABSTRACT

Breast cancer occurs when breast cells grow out of control, because these exquisite escape controls that regulate cell
proliferation, cell proliferation without causing a response to regulation. Most cases of breast cancer have no identifiable cause,
but about 5 to 10% are caused by inherited genetic mutations. Although other genes as the cause of hereditary breast cancer,
known most studies evaluating clinical management strategies have focused on women with mutations in BRCA1 or BRCA2 genes.
Individuals carrying mutations in these genes have a significantly increased risk throughout his life of suffering this disease,
compared to the risk of the general population.
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REsuUMEN

El cancer de mama ocurre cuando las células mamarias crecen sin control, debido a que éstas escapan de los exquisitos
controles que regulan la multiplicacidn celular, ocasionando una proliferacion celular sin respuesta a la regulacion. La mayoria
de los casos de cancer de mama no tienen una causa identificable, pero aproximadamente del 5 al 10% son causados por
mutaciones genéticas hereditarias. A pesar de que se conocen otros genes como causantes del cancer de mama hereditario, la
mayor parte de los estudios que evallan las estrategias de manejo clinico se han centrado en mujeres con mutaciones en los genes
BRCA1 o BRCA2 (BReast CAncer, por sus siglas en inglés). Los individuos portadores de mutaciones en estos genes tienen un
aumento significativo del riesgo a lo largo de su vida de padecer esta patologia, comparado con el riesgo de la poblacién general.

PaLasras CLave: Cancer de mama, Mutaciones hereditarias, Gen BRCA1.

INTRODUCCION El cancer de mama es considerado un problema
de salud publica en muchos paises desarrollados y en
vias de desarrollo, debido a su frecuencia, a la cantidad
de recursos que consume y a la alarma social que genera.
En términos generales, se ha observado un aumento
global de la incidencia del cancer de mama, cuyas causas
son en gran parte desconocidas.?

Actualmente el cancer es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial. Se le atribuyen 7,6
millones de defunciones (aproximadamente 13% del total
de muertes) ocurridas en todo el mundo en 2008. Se
prevé que el nimero de defunciones por cancer siga
aumentando y supere los 13,1 millones en 2030.%2

En los paises industrializados el cancer de mama
representa la principal causa de muerte oncoldgica; en
la poblacion femenina se ha observado un incremento
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actualidad, la primera causa de mortalidad en mujeres,
después del cancer de cuello uterino.*®

El cancer es el crecimiento tisular patoldgico
originado por una proliferacion continua de células
anormales, que produce una enfermedad por la posibilidad
de elaborar sustancias con actividad biolégica nociva,
por su capacidad de expansion local o por su potencial de
invasion y destruccion de los tejidos adyacentes o a
distancia (metéstasis). EI cAncer de mama ocurre cuando
las células mamarias crecen sin control, debido a que éstas
escapan de los exquisitos controles que regulan la
multiplicacion celular, ocasionando una proliferacion
celular sin respuesta a la regulacion.*

El carcinoma de mama es una enfermedad
heterogénea compuesta de un namero creciente de
subtipos bioldgicos reconocidos, con una sustancial
variabilidad en la evolucién de la enfermedad dentro de
cada categoria. Generalmente se acepta que el curso clinico
variado de pacientes con tumores histolégicamente
idénticos, es el resultado de diferencias moleculares.
Actualmente, existen cuatro clases moleculares de
carcinoma de mama: a) luminal A, b) luminal B, ¢c) HER2 y
d) triple negativo (TN) con fenotipo basal y no basal.>*

Los carcinomas de mama exhiben un ampliorango
de fenotipos morfoldgicos y tipos histoldgicos especificos
que tienen unas caracteristicas clinicas y un prondstico
en particular. El carcinoma ductal infiltrante de lamama es
el tipo histolégico més frecuente, aproximadamente 80%
es considerado de mal prondstico debido a la complejidad
celular evidenciada en los hallazgos moleculares. Esta
caracterizado por una proliferacion de células epiteliales
malignas de los ductos mamarios, que sobrepasan la
membrana basal y cuyas formas de presentacion,
evolucién clinica y respuesta al tratamiento sistémico
empleado son extraordinariamente variables y
heterogéneas, lo cual representa un reto permanente para
el médico oncdlogo.*”

La mayoria de los casos de cancer de mama no
tienen una causa identificable, pero aproximadamente
entre 5 al 10% son causados por mutaciones genéticas
hereditarias. A pesar de que se conocen otros genes como
causantes del cancer de mama hereditario, la mayor parte
de los estudios que evallan las estrategias de manejo
clinico se han centrado en mujeres con mutaciones en los
genes BRCA1 0 BRCA2 (BReast CAncer, por sus siglas
en inglés). Las portadoras de mutaciones en BRCA1
tienen un riesgo promedio de 60% para desarrollar cancer
de mama a lo largo de su vida y las portadoras de
mutaciones BRCA2 un riesgo de 50%.8°
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Hay que recordar que los genes son un
conjunto de instrucciones (secuencias de ADN) que le
indican a todas las células del cuerpo lo que deben
hacer. Los genes, por ejemplo, determinan el color de
los 0jos, el grupo sanguineo y la cantidad de dedos de
los pies y las manos. Cada gen tiene 2 copias posibles
llamadas alelos, uno de ellos procedente del padre y el
otro de la madre. Por su parte, una mutacion es cualquier
cambio en la secuencia de nucledtidos del acido
desoxirribonucleico (ADN) correspondiente a un
determinado gen.o

BRCA1yBRCAZ2, pertenecen al grupo de los
genes supresores de tumores, cuya funcion clave es el
mantenimiento de la integridad del ADN. Cada una de
estos genes codifica proteinas que llevan el mismo
nombre (BRCA1 yBRCAZ2, respectivamente), las cuales
estan implicadas en la reparacion de roturas del ADN
de doble cadena. Asimismo, son miembros de una
compleja red de proteinas asociadas en multiples
funciones, como la regulacion de la transcripcion,
remodelado de la cromatina, control del ciclo celular,
regulacion de centrosomas, induccion de la apoptosis,
ubiquitinizacién y degradacion proteica, entre otros.%

Si una mujer hereda una mutacion BRCA1 o
BRCAZ2, las mamas y los ovarios seran los 6rganos
mas susceptibles de desarrollar el cancer. La razén de
la especificidad de estos tejidos que suelen malignizarse
es desconocida, aunque se relaciona con la actuacion
de las hormonas esteroideas y sus receptores en estos
tejidos.812

Predisposicion genética a cancer de mama

Las mutaciones heredadas y adquiridas juegan
un papel fundamental en el desarrollo del cancer.
Mientras que muchos tipos de cancer resultan de
alteraciones genéticas adquiridas en células somaticas,
algunas pacientes con cancer tienen mutaciones
heredadas que juegan un papel etiolégico muy
importante en su padecimiento. Mas de 50 diferentes
tipos de cancer demuestran contribucion familiar
sugiriendo una predisposicion hereditaria, incluyendo
tumores de mama, ovario, colon y préstata.®*®

El cdncer de mama es considerado un
desorden multifactorial causado tanto por factores
genéticos como no genéticos. Actualmente se conocen
varios genes asociados a cancer de mama; algunos de
ellos corresponden a sindromes genéticos infrecuentes
que dentro de sus manifestaciones presentan esta
patologia, tales como: Sindrome de Cowden, Sindrome
de Li-Fraumeni, Ataxia Telangiectasia, Sindrome de
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Bloom, Sindrome de Peutz-Jeghers y Sindrome de
Werner. Todos ellos presentan frecuencias
poblacionales muy bajas y una contribucion escasa al
ntmero de casos de cancer de mama hereditario.****

En lineas generales, los genes que hasta la fecha
han sido identificados y cuyas mutaciones estan
asociadas con el cancer hereditario de mama son:
BRCAL, BRCA2, HRAS1, PTEN, Tp53, CHk2 y ATM.
Todos ellos forman parte de la maquinaria celular que
mantiene la integridad genémica y repara el ADN.%°

Base bioldgica del cancer de mama hereditario

El cancer se produce a partir de mutaciones en
diversos genes en una sola célula, que permiten eludir el
control normal de crecimiento y proliferacién, hasta el
desarrollo de un tumor clinicamente evidente. Muchos
de estos tumores son el resultado de mutaciones que
afectan esencialmente a genes de dos tipos: a)
oncosupresores y b) protooncogenes.0:1

Los genes oncosupresores causan cancer
como consecuencia de una mutacion experimentada por
la forma normal, Ilamada también, gen supresor de
tumores o antioncogén. La forma normal del gen codifica
una proteina antioncogénica que actda deteniendo la
proliferacion o bien induciendo la apoptosis, como por
ejemplo, el gen p53.1011

Por su parte, el protooncogén codifica una
proteina normal, generalmente relacionada con la
proliferacién celular o la apoptosis, que actia solo
cuando recibe sefiales reguladoras especificas. Por el
contrario, la forma mutada u oncogén expresa una
proteina anormal (oncoproteina) que se mantiene activa
independientemente de las sefiales reguladoras.'®*

Las mutaciones suelen ser adquiridas, por
exposicion a carcindgenos internos o externos o fallos
ocurridos durante la division celular, pero en una minoria
de casos, las mutaciones son heredadas. Estas
mutaciones, denominadas germinales, se encuentran en
espermatozoides u 6vulos y se transmiten a traveés del
zigoto a todas y cada una de las células del nuevo
individuo. Por ende, el cancer hereditario se produce
debido a que todas las células somaticas del organismo
presentan alterada una de las dos copias del gen. La
probabilidad de que se pierdan la otra copia en este
individuo, es alta, debido a que s6lo debe mutar el otro
alelo en cualquier célula somatica. El incremento de
riesgo causado por las mutaciones heredadas supera en
mucho los riesgos por otros factores.®1314
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Aungue estos genes son transmitidos con un
patron de herencia autosémico dominante; es decir un
individuo portador de una mutacion tiene 50% de riesgo
de heredarlo a la siguiente generacién,
independientemente del sexo y se ha demostrado que
no tienen penetrancia completa, es decir, un individuo
portador no tiene 100% de posibilidades de desarrollar
la enfermedad, ya que el comportamiento celular de la
mutacién es como el de los genes recesivos, y por lo
tanto, se requiere de la pérdida de la copia normal del
gen para expresar el fenotipo maligno.*

Datos epidemioldgicos

La prevalencia de las mutaciones BRCAL y
BRCAZ2 varia de acuerdo con el pais y el grupo étnico.
Entre los diferentes grupos étnicos la frecuencia mas
alta se encuentra en los individuos con ancestros judios
asquenazi, de origen europeo. Entre otras poblaciones
con alta presencia de mutaciones, se incluye la de paises
como Islandia, Canada (especialmente franco-
canadienses), Polonia y Holanda. Esta prevalencia se
debe a la presencia de mutaciones fundadoras, que son
una 0 mas mutaciones especificas en esas poblaciones
que han sido heredadas de un ancestro comuin y que se
han ido amplificando a través de las generaciones,
contribuyendo a ello el aislamiento geografico de la
poblacion.%1

Los primeros estudios realizados sobre
expresion de genes apoyaron la idea de que los canceres
de mama hereditarios, en especial aquellos vinculados a
mutaciones BRCAL, eran diferentes en muchas formas
de los canceres no-hereditarios. Estos poseen
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas diferentes de
las que presentan los canceres de mama esporadicos,
entre las que se incluyen:

a) Edad més joven al diagndstico.

b) Frecuencia de afectacion bilateral (ambas mamas).

c) Peor prondstico y mayor agresividad, debido a la
aneuploidia (cambio en el nimero cromosémico), alto
grado histoldgico e indice de proliferacion elevado.5

Ademads, los carcinomas de mama asociados a
mutaciones BRCAL son mas frecuentemente de tipo TN
con fenotipo basal, en comparacidn a los que presentan
alteracion de BRCA2 o los esporadicos. Como se
menciond anteriormente, el fenotipo basal es uno de los
subgrupos moleculares y se caracteriza por presentar
negatividad para los receptores hormonales (estrégeno
y progesterona) y HER2 (triple negativo), ademas de
expresar marcadores basales/mioepiteliales, tales como
las citoqueratinas 5/6, 14 y 17, asi como la P-cadherina,
CD10, p63, EGFR, actina, calponina, entre otros.!>



Por su parte, los tumores asociados a
mutaciones de BRCA2 son més diversos, aunque con
una preponderancia a la expresion de receptores
hormonales. Estos tipos de tumores no han sido
estudiados profundamente desde el punto de vista de la
expresién génica, pero el analisis mediante
inmunohistoquimica no parece incluirles en el fenotipo
epitelial basal, y no han sido asociados con un
prondstico adverso.t®1516

El riesgo de padecer cancer de mama en las
mujeres que tienen la madre o hermana con esta patologia
es dos o tres veces superior al del resto de la poblacion.
En aquellos casos en que estaban afectas ambas, la madre
y lahermana, el riesgo aumenta hasta 6,5 veces respecto
a la poblacién sin antecedentes familiares de primer
grado.®’

Al tratarse de una mutacion germinal la que
causa la predisposicion al cancer, es decir, presente en
cualquier célula nucleada del organismo, se necesitan
muy pocas mutaciones somaticas, en el ambito de las
células ductales de la mama, para que tenga lugar el
desarrollo de la neoplasia. Puede ser heredada tanto de
la madre como del padre, estando presente la mutacién
desde el nacimiento en las portadoras.®®

Elgen BRCALly la funcién de su proteina

BRCAL es un gen supresor de tumores humano,
que regula el ciclo celular y evita la proliferacién
incontrolada. La proteina BRCAL, producto de este gen,
forma parte del sistema de deteccion y reparaciéon de los
dafios del ADN. BRCAL esté situado en el brazo largo
del cromosoma 17. En las mujeres portadoras de
mutaciones en el gen, el riesgo acumulado hasta los 70
afios se estima entre 50 y 95% para cancer de mamay
entre 22 y 66% para cancer de ovario. El varén portador
de la mutacion BRCAL tienen un 1% de riesgo
aproximado para desarrollar cancer de mama.8®

La primera evidencia de la existencia de este
gen la obtuvo Mary-Claire King (genetista
estadounidense) en la Universidad de California en
1990. Cuatro afios después, en 1994, tras una carrera
internacional por hallarlo, el gen fue clonado por la
Universidad de Utah, la "National Institute of
Environmental Health Sciences”™ y "Myriad
Genetics".8°

EI BRCAZ1 se expresa en distintos epitelios del
organismo durante el desarrollo, y su expresion se ve
aumentada durante el embarazo y disminuye tras el parto.
Se ha observado que el BRCAL es inducido por
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estrogenos. La inhibicion del BRCAL causa un aumento
de la proliferacion de células del epitelio mamario tanto
normales como cancerosas. En los canceres de mama
hereditarios y en algunos esporadicos, se ha detectado
una menor expresion de la proteina BRCA1 normal 1718

De acuerdo con esto la expresion del gen normal, pero
no de las formas mutadas, inhibe el crecimiento de células
tumorales de mama y ovario. La deleccion de los diez
Gltimos aminoacidos de la proteina BRCAL es suficiente
para abolir su capacidad de inhibir el crecimiento
tumoral.*®

Aproximadamente la mitad de los tumores de
mama y ovario de las portadoras de mutaciones,
presentan la pérdida de la copia normal del gen,
quedando sélo la forma que contiene la mutacién
heredada, lo cual indica el caracter de BRCAL como gen
supresor y su efecto especifico sobre la génesis de estos
tipos de canceres.'8°

Tipos de mutaciones de BRCA1

Suelen consistir en pequefias inserciones o
deleciones en la secuencia de ADN correspondiente al
gen BRCAL, que provocan un cambio en el marco de
lectura, dando lugar a la aparicion de un codén de parada
prematuro, cuya consecuencia es el truncamiento de la
proteina BRCA1. Hasta la fecha se han descrito
centenares de mutaciones distintas en BRCA1 yBRCA2,
recogidas en la base de datos "Breast Cancer Information
Core" (BIC) (http://research.nhgri.nih.gov/bic/) (16,18).
Habitualmente, un gen BRCA1 mutado produce una
proteina que no funciona correctamente porque es
anormalmente corta. Las proteinas defectuosas BRCA1
no estan en condiciones de ayudar a corregir las
mutaciones que se producen en otros genes. Estos
defectos se acumulan y pueden permitir a las células
crecer y dividirse de forma descontrolada.'®2

Elgen BRCA2

La proteina BRCAZ2 es una proteina codificada
en humanos por el gen BRCA2 (localizado en el brazo
largo del cromosoma 13). Al igual que el BRCAL, el
BRCAZ2 pertenece a la familia de genes supresores de
tumores y estd implicado en la reparacién de errores de
cortes en la doble hebra de ADN.8°

Ciertas variaciones del gen BRCA2 pueden
causar un incremento del riesgo de sufrir cAncer de mama.
Se han identificado cientos de mutaciones en este gen,
muchas de las cuales causan un incremento del riesgo a
sufrir cncer. Estas mutaciones suelen ser inserciones o
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deleciones de un pequefio nimero de pares de bases de
ADN en el gen. Como resultado de estas mutaciones, la
proteina codificada BRCA2 es anormal y no funciona
correctamente. °#

Las alteraciones de este gen podrian ser
responsables de 25-30% de los casos de cancer de mama.
Lamujer portadora de la mutacion BRCA2 tiene un riesgo
aproximado de 50-85% para desarrollar cancer de mama
y de 15-20% para cancer de ovario. El varén portador de
la mutacion BRCAZ2 tiene 7% de riesgo aproximado de
padecer de cancer de mama.®®

Recomendaciones para las mujeres portadoras de
mutaciones BRCA1 y/o BRCA2

La historia familiar es la herramienta esencial
para identificar y derivar pacientes con riesgo de cancer
de mama hereditario, la identificacion de familias en las
cuales se demuestra un patrén hereditario de cancer es
importante para brindarles esquemas de seguimiento para
la deteccidn oportuna. Debe ser tomada como parte del
cuidado rutinario de la paciente, tanto por el médico de
primer contacto como por el oncdlogo; abarcando un
minimo de familiares de primer y segundo grado (madre,
hermana, primas). 2%

El reconocimiento de una susceptibilidad
familiar a cancer lleva al uso de herramientas moleculares
con el fin de identificar a los portadores antes del inicio
de laenfermedad y de esta manera reducir el seguimiento
innecesario en aquellas pacientes no portadoras.?

El diagndstico molecular identifica
individuos, tanto sanos como ya afectados, que
pueden beneficiarse de opciones médicas especificas
para su alto riesgo heredado y que suelen consistir
en supervision y deteccién precoz, cirugia profilactica
o quimioprofilaxis 811

a) Deteccion precoz. Incluye la autopalpacién de las
mamas a partir de los 18 afios de edad y el inicio de
mamografias anuales, asi como ecografias transvaginales
y determinacion del marcador tumoral CA-125 cada 6 0
12 meses, para la deteccion precoz del cancer de mamay
de ovario, respectivamente. Estas practicas deberian
iniciarse a los 25 afios de edad o al menos 10 afios antes
del diagndstico del primer caso de cancer de mamaen la
familia.8#

b) Cirugia profilactica. La mastectomia profilactica
bilateral reduce el riesgo de aparicion de cancer de mama
en un 90%, aunque no desaparece totalmente la
posibilidad de malignizacion de tejido residual. Debe

56

Angel Fernandez T., Aldo Reigosa Y. / pp. 52-60

considerarse en mujeres cuyas mamografias son de
dificil interpretacién (mamas fibroquisticas o mamas muy
densas en mujeres jovenes), con lesiones premalignas
de alto riesgo o en aquellas cuyas parientes de primer
grado (madre, hermana, hija) han sufrido cancer de mama
o de ovario. Sin embargo, esta medida tiene efectos
considerables de tipo fisico y psicologico.®

c) Quimioprevencion. Es un &rea controvertida en
general y, especialmente, en el cancer de mama
hereditario. El uso del tamoxifen administrado durante 5
afios parece ser efectivo en la reduccion del riesgo (cerca
de 40%) en mujeres con antecedentes familiares o
personales. Sin embargo, existen dudas acerca de cudl
es el grado de riesgo que requiere el uso de este farmaco
y a qué edad debe comenzarse su administracién, sin
embargo, algunos trabajos recientes sugieren su
administracion de por vida.?2+2

Hay que considerar, que el hallazgo de la
mutacién permite mejorar la estimacion del riesgo
personal y tomar decisiones clinicas consecuentes. Esta
estimacion es siempre aproximada, puesto que existen
factores modificadores genéticos, ambientales, de la
historia reproductiva de la mujer, etc., capaces de alterar
la predisposicion de cada individuo, generando
diferencias de expresividad y penetrancia (tipo de cancer
y probabilidad de desarrollarlo, respectivamente) entre
portadores, incluso de una misma familia.?

Diagnéstico de las mutaciones de los genes BRCALly
BRCA2

Las pruebas utilizadas para detectar las
alteraciones de estos genes, deberian ir acompafiadas
de asesoramiento genético antes y después de ser
realizadas. El asesoramiento genético consiste en educar
a los individuos en riesgo o afectados de cancer acerca
del papel de los genes en la transmision de la
enfermedad; asesorar a un individuo sobre la posible
presencia de un cancer hereditario en él y su familia,
explicar las implicaciones tanto positivas como negativas
de realizar pruebas moleculares; hacer recomendaciones
sobre los planes de manejo y dar soporte para ayudar al
individuo a resolver los problemas psicosociales que
pudieran presentarse durante el proceso.?

El proceso de asesoramiento genético, se debe
llevar acabo por un equipo multidisciplinario que incluye
a un oncologo, psicélogo o psiquiatra y un médico
genetista.'’#

Con los avances de la biologia molecular y el
advenimiento de las pruebas genéticas en la practica



oncoldgica, se han desarrollado varias técnicas que
permiten la identificacion de las principales mutaciones
encontradas en los genes BRCA, la gran mayoria
fundamentadas en la reaccion de la cadena de la
polimerasa (PCR) y la secuenciacion del ADN.12172L

Sin embargo, estos anélisis son costosos y, por
lo tanto, su disponibilidad es limitada, asi como su
aplicacion a gran escala. La poca disponibilidad en se
ve acrecentada en muchos paises, por la escasez de
centros entrenados y capacitados para practicar estas
pruebas genéticas, lo que ha determinado el empleo de
otras técnicas, como por ejemplo, la inmunohistoquimica

(IHQ).*7

La IHQ es una técnica usada para detectar y
cuantificar diversos marcadores (proteinas) en primera
instancia en el cancer de mama. Esta técnica mide la
sobreexpresion de la proteina utilizando anticuerpos
especificos contra la proteina BRCAL, ubicada en el
ndcleo de la célula tumoral. Uniendo la técnica con la
utilizacion de matrices de tejido (proporciona la
posibilidad de estudiar la proteina de manera masiva),
se reduce considerablemente el costo de la prueba,
haciéndola mas accesible a la poblacion.?”#

Los criterios para indicar estos analisis varian
de acuerdo con el pais y con la poblacion estudiada. No
existen criterios de seleccion unanimes, pero todos
incluyen los indicios de riesgo de predisposicion
heredada: nimero de cancer de mama y de ovarioen la
familia, edad precoz de diagndstico, presencia de cancer
de mama bilateral o masculino, entre otros. %

En caso de no haber una historia familiar, debe
indicarse a todas aquellas mujeres que tengan cancer de
mama triple negativo y que hayan sido diagnosticadas a
los 40 afios de edad o antes, también a todas aquellas
mujeres con cancer de ovario. En el caso de que estas
condiciones no estén presentes, se debe realizar a las
mujeres que tengan una historia familiar significativa:
dos 0 més casos de cancer de mama diagnosticados a
temprana edad (menores de 50 afios) o cancer de ovario
diagnosticado a cualquier edad.®-%

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
considera otros criterios, como por ejemplo: a) un caso
de cancer de mama en una mujer de menos de 50 afios 0
bilateral, y un caso de cancer de ovario en familiares de
primer grado o segundo grado (prima, abuela, tia), b)
dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o
segundo grado y ¢) un caso de cancer de mama en varén
y al menos un familiar de primer o segundo grado con
cancer de mama u ovario. Asimismo, se aconseja la
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realizacion en la poblacion en general o en pacientes sin
cancer pero con lesiones proliferativas de la mama, como
por ejemplo, hiperplasia ductal usual o atipica, papiloma
intraductal, adenosis esclerosante y carcninoma ductal
o lobulillar in situ. EI manejo e interpretacion de los
analisis genéticos son los siguientes: 24313

a) Resultado negativo. En la mujer afectada de cancer: la
falta de deteccion de la mutacion provee una informacion
limitada y debe ser interpretada con mucho cuidado,
pues la causa del cancer no ha sido ain establecida. Las
posibilidades pueden ser que el cancer esté asociado a
una mutacién que no ha sido detectada por el método
utilizado, que sea causado por una susceptibilidad
genética diferente o porque es el resultado de factores
no hereditarios. En las(os) parientes no afectados:
confirma que esta persona no ha heredado la mutacion
especifica para esa familia. Tanto en el caso de la mujer
afectada de cancer como de la no afectada, la familia
debe saber que un resultado negativo no elimina la
posibilidad de que exista un factor hereditario en
ésta.8’24’34

b) Resultado positivo. En la mujer afectada de cancer:
esto confirma la asociacién del cancer con un origen
genético y preestablece una mutacion especifica para
esa familia. En las(os) parientes no afectadas: confiere
un riesgo aumentado para los canceres asociados a
mutaciones en BRCAL1 o BRCAZ2. En este caso se
recomienda ofrecer tratamiento profilactico y seguimiento
adecuado. 8333

Conclusiones

La etiologia del cancer de mama es
desconocida, pero se han implicado factores de riesgos
hormonales, reproductivos, ambientales y hereditarios.
Aunque la mayoria de los carcinomas de mama son
esporadicos, los avances de la genética han demostrado
la base hereditaria para un subgrupo de estos tipos de
cancer. Uno de los principales factores de riesgo es la
presencia de cancer de mama en familiares de primer
grado.10t

Diversos estudios han estimado que entre 5%
y 10% de todos los tumores de mama presentan un
componente hereditario directamente relacionado con
mutaciones germinales en genes de transmision
autosémica dominante. En la actualidad, BRCA1 y
BRCAZ son los genes de alta penetrancia que se asocian
con una mayor proporcion de casos de cAncer mama 'y
ovario hereditario.%?’

El descubrimiento de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 en 1994 y 1995, respectivamente, ha llevadoa la
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practica la prevencion oncoldgica y pruebas genéticas
cada vez mas sofisticadas que permiten la pesquisa de
mujeres de alto riesgo a padecer cancer de mama de
origen hereditario. El beneficio de una prueba genética
en cualquier poblacion se debe a la habilidad de lamisma
de reducir tanto la incidencia como la mortalidad del
cancer de mama. Actualmente, s6lo las mutaciones en
los genes BRCA1/2 son criterio para indicar una prueba
genética.18-20%

La investigacién a lo largo de los Gltimos afios
ha permitido una mejor comprension de la biologia del
céncer de mama asociado a las mutaciones en BRCA.
Ahora parece claro que la predisposicion hereditaria
debido a mutaciones en los genes BRCAl y BRCA2,
resultan ser, por muchas razones, enfermedades
diferentes. Los riesgos cuantitativos de cancer asociados
con las mutaciones BRCA1 o BRCAZ2 difieren,
particularmente en el caso de cancer de ovario. Aln mas,
los céanceres de mama que surgen en pacientes
portadoras de una mutacién en BRCAL tienen una
tendencia a manifestarse como un subtipo especifico de
cancer de mama, propension que no resulta evidente en
la enfermedad asociada a mutacion de BRCA2.%40

A pesar de que esto no posee una relevancia
clinica inmediata, se confirma que en canceres que surgen
en portadoras de mutaciones en BRCA1, el
comportamiento clinico es mas agresivoy acorde a ello
habria que ajustar las decisiones sobre terapia adyuvante
(postoperatoria). Aungue no existen terapias especificas
dirigidas contra el cancer de mama hereditario, hay
farmacos actualmente en desarrollo que pudieran
podrian ser Utiles para tratar estos tipos de canceres.
Hasta que dichos tratamientos estén disponibles y sean
evaluados, el cdncer de mama hereditario debera ser
enfocado clinicamente en la misma forma que el cancer
no hereditario.*173

En resumen, se puede mencionar que la
predisposicion asociada a mutacién en el gen BRCA1
resulta ser, en muchos aspectos, distinta de la asociada
a mutaciones en BRCA2, indicando que pueden ser
trastornos diferentes:?6-2838

a) Los riesgos cuantitativos no son iguales
(especialmente en el caso de cancer de ovario).
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b) Los fenotipos de cancer de mama asociados con
mutaciones en BRCA1 o BRCA2 son distintos.

c) Asi como el prondstico en cada uno de los casos
puede ser diferente.

Los casos con alto riesgo de padecer cancer de mama
requieren un manejo especializado:

a) Una opcion es la cirugia de mama con caracter
preventivo (mastectomia total).

b) Las imagenes de resonancia magnética de mama han
demostrado constituir un avance en el caso de las mujeres
que eligen someterse a vigilancia.

c) Los planteamientos no-quirdrgicos no han
demostrado ser efectivos.

Por su parte, los casos con alto riesgo de padecer cancer
de ovario representan una amenaza importante
porque:%-*

a) El cribado de céncer de ovario tiene una eficacia
incierta.

b) La cirugia de ovario con caracter preventivo es
aconsejable después de los 35 afios de edad.

Los responsables de la vigilancia médica y
tratamiento de las mujeres con mutaciones deben
asegurarse de que todos los miembros de la familia sean
conscientes de la existencia del riesgo.

Finalmente, es importante destacar, que en
relacion a la frecuencia de mutaciones en los genes BRCA
en la poblacion con cancer de mama en Venezuela, solo
existe publicado el trabajo de Lara y col., #* quiénes
identifican algunas mutaciones en 58 pacientes
analizadas. Sin embargo, no se tienen estudios
preliminares en la poblacion general o en pacientes con
lesiones proliferativas de la mama. Por tal motivo, y
debido a la alta supervivencia de las pacientes con cancer
de mama cuando son tratadas en estadios tempranos de
la enfermedad, poder identificar a aquellas mujeres que
posean un alto riesgo de desarrollar cancer en nuestro
pais, tiene una implicacion muy importante en cuanto a
salud publica se refiere.
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