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ABSTRACTO

Una dlternativa actual para el manejo de las pacientes con Cancer
de Mama hasido el estudio del gen BRCA (BRCA 1y BRCA 2),
cuya mutacién de forma hereditaria se halla presente en
aproximadamente 5 a8 % de casos. El riesgo de padecer Cancer
de Mama aumenta considerablemente en las mujeres quetienen los
genes BRCA 1y BRCA 2 mutados. Estas mutaciones genéticas
influyen ademas en la aparicién de cancer de ovario con una
asociacion de aproximadamente 5% de casos, particularmente
asociado al BRCA 1. El mangjo clinico de estos hallazgos debe ser
orientado a través de una detallada historia clinica en la que deben
incluir claramente |os antecedentes familiares de cancer y su edad
de aparicidn (dea menos 2 generacionesincluidas|as paternas), €l
desarrollo de consegjos genéticos y la aplicacion de protocolos
claramente definidos, en conjunto con adecuadas opciones de
tratamiento asi como la estricta vigilancia de los miembros
familiares considerados como grupo de riesgo.

PalabrasClaves. GenBRCA 1y BRCA 2, Cancer deMama, Cancer
de Ovario, grupos de riesgo.

ABSTRACT

A present alternative for the management of the patientswith breast
cancer has been the study of the gene BRCA (BRCA 1 and BRCA
2), whose hereditary mutation appearsin approximately 5 to 8% of
cases. Therisk of developing breast cancer increases considerably
inthose women who have mutationsin BRCA 1 and 2 genes. These
genetic mutationsinfluence also in the appearance of ovarian cancer
with an association of approximately 5% of cases, particularly
associated to BRCA 1. The clinical management of these findings
must be oriented through a detailed clinical history in which the
physician must clearly include the familiar backgrounds of cancer
and their age of appearance (of at least 2 generationsincluding the
paternal ones), the devel opment of genetic advice and the application
of clearly defined protocols, together with suitable options of
treatment as well as the strict monitoring of the family members
considered risk groups.

Key Words: BRCA 1 and 2 genes, Breast Cancer, Ovarian Cancer,
Risk groups.

INTRODUCCION

Numerosas investigaciones realizadas en los Ultimos afios han
proporcionado evidencia inequivoca de la presencia de genes
responsables de la predisposicion hereditaria a cancer de mama.
L as pruebas genéticas que evidencian esta susceptibilidad heredada
se han desarrollado con mirasalograr lareduccion delamorbilidad
y mortalidad por estaenfermedad.?® Ademas, estas pruebas ofrecen
a paciente estudiado el conocimiento de presentar un mayor o
igual riesgo de padecer de cancer de mamau ovario con relacion a
la poblacion general.**  Son importantes ademas las
consideraciones éticas y sociales a tomarse en cuenta con las
pacientes y familiares en quienes se detecta esta predisposicion.
La premisa de esta tecnologia genética va encaminada a que, en
aquellas mujeres en las que se detectaunamutacion en estosgenes,
se logre reducir potencialmente €l riesgo de cancer através de la
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deteccion oportuna y de estrategias de prevencion claras® La
vigilanciade estas pacientes atravésdel auto examen de mama, la
evaluacion clinica, mamografia y ultrasonido de ovarios debera
también ser estricta.

SUSCEPTIBILIDAD HEREDADA AL CANCER DE MAMA
EVOLUCION DE LASPRUEBAS GENETICAS

Laevidenciade lapredisposicion familiar al cancer de mama ha
sido descrita desde 1860 a través de la descripcion realizada por
Broca de la asociacion existente entre el cancer de mamay la
patologiatumoral del tracto gastrointestinal %61 Satiny Anderson
estudiaron posteriormente el riesgo elevado existente en mujeres
con antecedentes familiares de cancer de mama, logrando verificar
cifras que oscilan entre un riesgo relativo de 1.5 a 14 segin setrate
de: Familiares de ler. Grado, edad, estado hormonal, bilateralidad
0, nimero defamiliares afectos. El cancer de mamay ovario, entre
otros (Cancer de mama hereditario, Sindrome de Li Fraumeni,
Enfermedad de Cowden, Sindrome de Peutz Jeghers) presentan
como factor comin lapresencia de predisposicion familiar, aparicion
detumores en edadestempranasy afectacion multiorganica. Dentro
de este contexto, los sindromes de cancer de mama hereditarios de
inicio temprano y € sindrome de cancer de mama y ovario son
considerados |os mas importantes. 110
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En 1990, King informa de la relacién de esta enfermedad con la
alteracion de unaregion localizadaen el brazo largo del cromosoma
17 (17q/ 12-21), logrando asi describir al BRCA 1, gen que unavez
mutado se transmite de forma autosdémica dominante. Miki (1994)
consigue la clonacion del BRCA 1. Estos estudios de clonacion
genética lograron algunos hallazgos 38

e Alrededor del 80% delasfamilias con casos multiples de cancer
de mamay de ovario estan relacionados a la mutacién del gen
BRCA 1.

e Los portadores del BRCA 1 mutado tienen un riesgo
considerablemente elevado de padecer cancer de mamay ovario
del 54% y del 30% respectivamente antes de los 60 afios de
edad.

e EI BRCA 1 mutado esresponsable del 5% detodos|os canceres
de mama.

* Riesgo global de padecer cancer de mamadel 87% en unaedad
media de 45 afios.

* Riesgo de cancer de mama contralateral del 37% hacia los 70
afios.

* Representa el 45% de todos |os tumores hereditarios de inicio
temprano.

* No asociado a riesgo de cancer de mama en €l hombre, sin
embargo, sus portadores pueden transmitir la predisposicion a
sus descendientes.

Wooster (1994) describe unaregién del brazo largo del cromosoma
13 (12-13) d cual se le denomina BRCA 2.391617 Estos hallazgos
permiten determinar que:

» Esta relacionado a familias con alta incidencia de cancer de
mamay no relacionado con el BRCA 1.

*  No parece relacionado con laincidencia elevada del cancer de
ovario.

» Responsable de aproximadamente el 30% de los canceres de
mama de origen temprano de transmision genética 'y no
vinculados al BRCA 1.

Laaplicacion clinica de estas pruebas genéticas son extensamente
estudiadas, restringidas actualmente en cuanto a su uso para €l
desarrollo de protocolos de investigacion clinica y siendo
vigorosamente evaluadas de comités de estudios genéticos.***®
Tabla 1.

GEN BRCA 1: SUPRESOR DE TUMORES

El gen BRCA 1 se expresa en distintos epitelios del organismo
durante el desarrolloy su expresion aumentadurante el embarazoy
disminuye tras el parto. Se ha observado ciertainduccién de este
genatravésdel uso deestrogenos. Lainhibicion del BRCA 1 causa
un aumento de la proliferacion de las células del epitelio mamario

tanto normales como cancerosas. En los canceres de mama
hereditarios y en algunos esporéadicos, se ha detectado una menor
expresion de la proteina BRCA 1 normal. Al inocular células
humanas de cancer de mama a ratones se ha observado que el gen
BRCA 1 es capaz de inhibir el desarrollo de tumores, eincluso la
expresion del gen elimina en ocasiones tumores preexistentes,
alargando la vida de los animales. De acuerdo a estas
consideracioneslaexpresion del gen normal, pero no delasformas
mutadas, inhibe el crecimiento de las células tumorales de mamay
ovario. Ladelecion delosdiez tltimos aminoécidosde BRCA 1 es
suficiente paraabolir su capacidad deinhibir el crecimiento tumoral.
En tumores de mama de pacientes no seleccionadas por su historia
familiar, laexpresion de niveles bajos de BRCA 1, que vadesde un
50% de los valores del epitelio normal a su total ausencia, sugiere
también un papel de la proteina BRCA 1 en la inhibicion del
crecimiento celular.”*>202t

Aproximadamente lamitad delostumoresde mamay ovario delas
portadoras de mutaciones presentan la pérdida de la copia normal
del BRCA 1, quedando sblo la forma que contiene la mutacién
heredada, esto eslo que se denomina lapérdidade heterocigosidad
(LOH).7

El cromosoma 17 contienead menostres genes supresores detumores
conocidos, BRCA 1, NF 1y p 53. El andlisis detallado de este
cromosoma sugiere la presencia de cinco regiones distintas de
pérdidade cromosomas, p 53y BRCA 1 sondosdeellas. Al parecer,
laLOH en &reas especificas del cromosoma estaria asociada con
diferentes caracteristicas clinicas tumorales. 7202t

ENSAYOSCLINICOS

Lajustificacion parael seguimiento delasmujeres con alto riesgo
de presentar cancer esel detectar laenfermedad en etapastempranas
cuando el prondstico es mejor. Alternativamente, se ha propuesto
guelapaciente puede disminuir susriesgos através de unacirugia
profilactica (mastectomia bilateral y / u ooforectomia) o
quimioprevencién (tamoxifeno o potencialmente ral oxifeno).!>192?
Dosestudiosrecientes, asi como otros model os mateméticos, indican
guelamastectomiaprofil cticabilateral puede reducir laincidencia
de cancer de mama en mujeres con mutaciones del gen BRCA 1/2
conocidas. A pesar de que este grupo hasido pequefio, un subgrupo
deandlisis del Ensayo Nacional de Prevencién de Cancer de Mama
(NSABP P1) sugiere que el tamoxifeno ha logrado reducir la
incidenciade cancer de mamaentre las portadoras sanasdel BRCA
2, pero no entre aquellas con las mutaciones del BRCA 1. Por lo
tanto, esta debera ser un area importante para el seguimiento si la
informacion obtenida es confirmada a través de grupos de muestra
més grandes. Estas acciones, consecuentemente, podran ademas
incluir un acercamiento hacia la prevencion primaria a través del
cambio de estilo de vida. #6119

Sin embargo, lasintervenciones médicas ofrecidas alos individuos
con predisposicion heredadaacancer demamason adn imperfectas
y de eficacia incierta. El screening mamogréfico sigue siendo
rutinariamente recomendado en mujeres de alto riesgo, pero en
edadesjdvenes, su sensibilidad esmenor. Otro aspecto aconsiderar
son los probabl es efectosiatrogénicos por exposicion aradiaciones
en mujeres con estas u otras mutaciones genéticas. Mas alin, los
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estudios genéticos estan limitados por la naturaleza probabilistica
dela informacién. Esdecir, puedeindicar si alguien presentaun
mayor riesgo de cancer de mama, pero en su forma estadistica, no
puede predecir cuando el cancer se desarrollard, sus caracteristicas
clinicas o s la persona presentara finamente la enfermedad. La
penetrancia se define como la extension por la cual un gen se
expresa. Las mutaciones genéticas que predisponen al cancer de
mamay ovario no son completamente penetrantes, significando que
no todoslosindividuos que presentan unamutacion seran realmente
afectados por laenfermedad. Son mltipleslosfactores, tales como:
medio ambiente, estado hormonal o interacciones con otrosfactores
genéticos, necesarios para que la enfermedad sea manifiesta.

El impacto ético y psicoldgico de los estudios genéticos también
merecen graninterés. Aun, no existen reportesiniciaesqueofrezcan
evidenciaalargo plazo delos efectos psicol gicos observados. Sin
embargo, los datos obtenidos sugieren que los portadores del gen
BRCA 1 presentan mayores niveles de ansiedad y estrés posterior
a conocimiento de su estado de riesgo. Debido a esta afectacion
psicoldgica independiente de cada individuo, los protocolos de
estudio deberanincluir un adecuado consejo genético antesy después
de realizadas las pruebas.'21316

CONCLUSIONES

Los avances cientificos en cuanto a genética molecular han
congtituido el pilar de los estudios genéticos para la deteccion del
cancer de mamay ovario hereditarios. Estos estudios genéticos
permiten que las personas estudiadas conozcan €l riesgo en que
pueden presentar laenfermedad. Siendo que estoshallazgos aportan
con importante informacion a los pacientes estudiados y a sus
familiares, también se ven implicados serios aspectos sociales y
éticos. Son cuestionados por |o tanto, aspectos concernientes a la
privacidad, confidencialidad y responsabilidad en cuanto a la
informacion obtenida por cada individuo y con relacion a sus
familiares. Los estudios genéticos deberan ademas evaluar la
potencial discriminacién 6 estigmas social es que se puedan originar
por las caracteristicas genéticas observadas en cada individuo.

RECOMENDACIONES

Deacuerdo alosestudiosrealizados se han podido fijar importantes
guias para €l mangjo clinico de pacientes y familiares con alta
sospecha de predisposicidn heredada para el cancer de mama.2®

a.  Los estudios genéticos del BRCA 1y 2 son actualmente una
realidad, pudiendo identificar y / o confirmar la presencia de
una mutacion que podria desencadenar una predisposicion de
cancer de mama familiar.

b. Laconsgeriagenéticaasi como laconcisainformacion delos
aspectos a estudiar son necesarios para que el paciente
comprenda la naturaleza, beneficios, riesgosy limitaciones de
los estudios genéticos.

c. Lapréacticaestandar de estas pruebasexigelarealizaciéndelas
mismas bajo un contexto de una consegjeriacomo protocolo. El
especialista que proporcione la consejeria deberd estar en
capacidad de proveer informacion actualizada con respecto a
los temas siguientes:

» Laefectividad establecida de las estrategias encaminadas a
manejo del riesgo que pueda presentarse através delos estudios
genéticos.

» El significado deunresultado en el queno seidentificamutacion
existente.

e La confidencialidad como proteccion que puede asegurar a
pacientey asu familiadel uso inapropiado de lainformacion o
de discriminacion.

e Los riesgos de discriminacion que pueden presentarse tras la
obtencién de resultados para los pacientes y para los demés
miembros de su familia

COMPARACION DE RIESGO DE CANCER DE MAMA POR EDAD ENTRE PORTADORES
DE MUTACIONES DE BRCAY NO PORTADORES

Probabilidad de presentar Cancer de Mama dentro de 10 afos (%)

Edad BRCA1 BRCA 2 Poblacion  Riesgo relativo para
Mutacién Mutacién General Portadores (%)
20 afios 3.6 0.6 0.04 15-90
30 afios 14 12 0.42 29-33
40 afos 31 16 1.25 13-25
50 afos 15 20 1.95 7-10
60 afios 7 36 2.65 3-14

* Informacion adaptada de Ford y col7 y Bryant y Brasher.2
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