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REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: describir el caso de una paciente con Sin-
drome de Li-Fraumeni (SLF) y cancer de mama, en
quien se cuestiond el beneficio en la supervivencia
de la mastectomia profilactica contralateral (MPC);
asimismo, se pretende hacer una discusién critica
acerca de la evidencia que soporta este procedi-
miento en esta poblacién.

Presentacion del caso: mujer de 37 afios con
cancer de mama y multiples antecedentes familiares
de cénceres de temprana aparicién del espectro del
SLF, en quien, durante la adyuvancia hormonal, se
confirmé una variante patogénica en el gen TP53.
La paciente fue presentada en la Junta Multidisci-
plinaria del Servicio de Mama de un Centro On-
colégico de referencia en Colombia, con el fin de
discutir el beneficio de la MPC. La decisién de la
junta fue no realizar la MPC. Después de 30 meses
de seguimiento la paciente se encuentra libre de

enfermedad.

*  Correspondencia: Ximena Bricefio Morales. elmastocito@yahoo.com.
Cll 50 - No. 13-76. Edificio Rodas; Torre A, apartamento 404. Bogotd,
Colombia.

1. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd (Colombia).
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Conclusién: no existe evidencia que analice, de
forma particular, el impacto de la MPC en la su-
pervivencia de las pacientes con SLF y cdncer de
mama. Sin embargo, a la luz del conocimiento ac-
tual no es posible generalizar la conducta de omitir
esta cirugia profiléctica. Es importante reportar
los casos en los que se decida realizar u omitir este
procedimiento con el fin de incrementar el cuerpo
de la evidencia, dado que existen limitaciones para
construir grandes cohortes o estudios experimen-
tales exclusivos para esta alteracién genética.

Palabras clave: mutacién TP53-genes p53, sindro-
me de Li-Fraumeni, cdncer de mama, mastectomia

profiléctica.

ABSTRACT

Objective: To describe the case of a patient with
Li-Fraumeni syndrome (LFS) and breast cancer
in whom the benefit of contralateral prophylactic
mastectomy (CPM) was challenged; and to offer a
critical discussion regarding the evidence supporting
this procedure in this patient population.

Case presentation: A 37-year-old woman with breast
cancer and a family history of multiple early onset

cancer of the LES spectrum in whom a pathogenic
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variant of the TP53 gene was confirmed during
adjuvant hormonal therapy. The case was presented
during the multidisciplinary meeting of the Breast
Service of a referral oncology center in Colombia, in
order to discuss the benefit of CPM. The decision of
the board meeting was not to perform CPM. After 30
months of follow-up, the patient is disease-free.
Conclusion: There is no evidence on the impact
of CPM on survival of patients with LES and breast
cancer in particular. However, in light of the current
knowledge, it is not possible to generalize the
approach of withholding this prophylactic surgery.
It is important to report those cases in which the
decision is made to either perform or omit this
procedure in order to increase the body of evidence,
considering the limitations that make it difficult to
build large cohorts or conduct trials exclusively for
this genetic disorder.

Keywords: TP53 mutation-genes p53, Li-
Fraumeni syndrome, breast neoplasms, prophylactic

mastectomy.

INTRODUCCION

El sindrome de Li-Fraumeni (SLF) es una condi-
cién de predisposicion al cdncer que se asocia a un
espectro diverso de neoplasias malignas, tanto en la
infancia como en la edad adulta (1). Fue descrito por
primeravez en 1969 por Liy Fraumeni, quienes, lue-
go de revisar retrospectivamente las historias clinicas
de ninos diagnosticados con rabdomiosarcoma, iden-
tificaron patrones de predisposicién familiar a otro
tipo de tumores que iban surgiendo en el tiempo,
sugiriendo asi un sindrome de cancer familiar con
transmisién autosémica dominante (2). En 1990 se
llevé a cabo el estudio genético que permitio realizar
la asociacion entre el SLF y las mutaciones por linea
germinal del gen supresor tumoral TP53, lo que se
consideré su sello distintivo (3).

De acuerdo con Schneider et al. (1), en esta
poblacién se estima un riesgo de presentar algin
tipo de cancer a lo largo de la vida, mayor o igual al
90% en mujeres y mayor o igual al 70% en hombres,

dentro de los que se encuentran el cancer de mama

en mujeres; los tumores del sistema nervioso central,
el osteosarcoma y los sarcomas de tejidos blandos,
y el carcinoma adrenocortical en ambos sexos. Por
su parte, Hwang et al. (4) describieron los riesgos
acumulados de presentar algin tipo de cancer en las
mujeres portadoras de la mutacién, asi: 18%, 49%,
77% y 93% para las edades de 20, 30, 40 y 50 afios,
respectivamente; y en hombres del 10%, 21%, 33%
y 68%, para las mismas edades.

El ciancer de mama es el cdncer més frecuente-
mente descrito en las mujeres con SLF, represen-
tando entre el 23 y 31% de todas las malignidades
(4,5,6). No obstante, segtin lo anotado por Sidransky
et al. (7), se calcula que la mutacién en TP53 se
asocia con menos del 1% de todos los cdnceres de
mama hereditarios. Mai et al. (8) encontraron una
incidencia acumulada de cincer de mama de apro-
ximadamente el 85% para la edad de 60 anos, un
nivel de riesgo que es comparable al de las pacientes
con una mutaciéon en BRCA. Este cancer ocurre en
esta mutacién a una edad muy temprana, con una
mediana de presentacién entre los 27 y 33 afios (9-
11). En cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas, el
subtipo histolégico mas comiin es el ductal en cerca
del 90% de los casos; hasta el 84% de los tumores
expresan receptores hormonales, y con mucha mds
frecuencia amplifican y sobreexpresan el receptor
HER? (~53-83%) (9,12,13).

El estudio BRIDGES (Breast Cancer Risk after
Diagnostic Gene Sequencing), del Breast Cancer As-
sociation Consortium, informé una asociacién entre el
cancer de mamay las variantes patogénicas que gene-
ran el truncamiento de la proteina que codifica el gen
TP53 (la fostoproteina p53), al agrupar los resultados
de varios estudios de casos y controles mediante el
uso de métodos estadisticos bayesianos (14).

Para este sindrome se ha reportado una incidencia
de cancer de mama contralateral cercana al 60%, con
una tasa anual que varfa entre el 4% y 7%, mucho
més alta que para las mujeres con antecedente de
cancer de mama en general (~0,3-0,5%) (15-17).
Luego de 10 afios de seguimiento, el riesgo de un

segundo primario mamario se estima en un 33% (18),
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y el riesgo de cualquier segundo cancer en un 50%
(8,19). En una revisién de la literatura realizada por
Fortuno et. al. (20) sobre la supervivencia libre de
enfermedad segin las variantes patogénicas en TP53,
se encontré que el tiempo para el diagnéstico entre
el primero y el segundo cancer fue significativamente
menor en portadores de translocaciones y “hotspots”,
comparado con otro tipo de variantes. Por otro lado,
Sheng, et al. (21) sefialaron que la mutacién en TP53
es un factor independiente de mal pronéstico, pues,
en general, las pacientes con SLF y cdncer de mama
tienen una mortalidad del 18% a 5 anos, compara-
da con el 5% en aquellas pacientes con cincer de
mama que no son portadoras de la mutacién. Esta
diferencia se mantiene incluso después de 10 anos
de seguimiento, con supervivencias del 77% y 90%,
respectivamente.

Debido al alto riesgo de un cancer de mama con-
tralateral o de segundos primarios mamarios (20),
autores como Song et al. (22) han recomendado la
mastectomia profildctica como parte del tratamien-
to integral de las pacientes con SLF y cancer de
mama. No obstante, esta aproximacién de manejo
podria no ser siempre la adecuada. La mayoria de la
informacién sobre el efecto de la MPC en mujeres
con mutaciones en los genes de alto riesgo para el
desarrollo de cancer de mama proviene de aquellas
con una mutacién en BRCA (23,24). Adicionalmente,
hay que balancear muy bien los riesgos vs los beneti-
cios de la cirugfa mamaria, que incluyen una mayor
incidencia de complicaciones posoperatorias como
hematoma, necrosis de los colgajos, celulitis, seroma
y reintervencién quirdrgica (mastectomia bilateral:
31% vs mastectomia unilateral: 23%) (25), ademas
de considerar las preferencias de las pacientes.

En atencién a estos elementos, el objetivo de este
articulo es el de presentar el caso de una paciente
con SLF y cancer de mama, en quien se decidi6 un
manejo no quirdrgico de la mama contralateral con
vigilancia clinica e imagenolégica estricta. Asimismo,
se realiza una discusién critica sobre el beneficio en la
supervivencia de la MPC para este grupo especifico

de pacientes.

CASO CLINICO

Mujer de 37 afios sin antecedentes personales de
importancia, remitida a una institucién de salud
en la ciudad de Bogotd, de caracter publico y cen-
tro oncolégico de referencia en Colombia, por un
cuadro clinico de 1 afio de evolucién consistente
en la aparicién de un nédulo en la mama derecha,
no doloroso y de crecimiento progresivo. Al exa-
men fisico se evidencié una masa de 11 x 10 cm
que ocupaba todo el cuadrante supero-externo de
la mama derecha, con edema de la piel, un n6du-
lo de permeacién de 2 mm y un conglomerado
ganglionar mévil de 4 cm en la axila ipsilateral.
La mama y la axila contralateral eran negativas.
La ecografia mamaria extrainstitucional mostraba
unas lesiones bilaterales compatibles con fibroa-
denomas (sin clasificacién BIRADS). La paciente
traia una gammagrafia 6sea negativa para lesiones
sospechosas de compromiso secundario. Sin em-
bargo, ante la alta sospecha clinica de malignidad,
la institucion remisora opté por la realizacion de
una biopsia trucut de la lesién mamaria derecha,
y el reporte de patologia confirmé la presencia
de un carcinoma ductal infiltrante sin patrén
especitico.

En la consulta en el centro oncolégico de re-
ferencia, la paciente refirié tener varios familiares
cercanos diagnosticados con cancer, entre ellos un
hijo de 17 afios con un osteosarcoma de alto grado
en la pelvis (Figura 1), por lo que fue remitida al
servicio de genética, quienes solicitaron un panel
multigén para evaluar la presencia de mutaciones
en genes de riesgo bajo, moderado o alto para el
desarrollo de cdncer de mama. La revisién ins-
titucional de las placas de patologia confirmé la
presencia de un carcinoma ductal infiltrante, gra-
do 3, con receptores de estrégeno y progestageno
positivos (90% y 60%, respectivamente), receptor
HER?2 negativo y Ki67 del 55%. La mamografia y
la ecografia de la mama contralateral descartaron
lesiones sospechosas de malignidad a ese nivel. Las
tomografias de térax y abdomen descartaron en-
fermedad a distancia. La paciente se estadific6 con
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un cancer de mama estadio IIIB (T4bN2aMO0),
luminal B, HER2 negativo, y se decidi6 iniciar
quimioterapia neoadyuvante basada en antraci-
clinas y taxanos. Un mes después de finalizada
la terapia sistémica, se realiz6 una mastectomia
radical modificada (derecha). El reporte final de
la patologia quirtrgica evidencié un tumor resi-
dual de 3 x 2 x 1 cm, con bordes de resecciéon

Colombiana
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Figura 1. Arbol genealdgico de la paciente del caso.

Dado que el reporte del estudio genético
mostré una mutacién en el gen TP53 [c.473G>T
(p-Argl58Leu)] (Figura 2), la paciente fue presentada
en la Junta Multidisciplinaria del Servicio de Mama,
con el fin de discutir el beneficio de la MPC. Luego
de revisar la literatura y de no encontrar un beneficio

en la supervivencia global con la realizacién de la

libres de tumor y 1/20 ganglios con compromiso
macrometdstasico (3 mm). En la adyuvancia la
paciente recibi6 radioterapia a una dosis de 50Gy
en 25 fracciones, sobre la reja costal y la axilo-fosa
supraclavicular derecha, utilizando una técnica de
intensidad modulada (IMRT). Posteriormente, se
inici6 manejo endocrino con tamoxifeno, el cual
continda tomando hasta la fecha.

Convencion

B Céncer de mama

M Osteosarcoma

B Cancer de esofago

W Cancer: No especificado

é IZ M Céncer de prostata

MPC, en pacientes con SLF y antecedente de cancer
de mama, la Junta definié realizar el seguimiento cli-
nico e imagenoldgico estricto, con examen fisico cada
6 meses e imdgenes mamarias cada afio (resonancia
magnética contrastada, ecografia y mamografia iz-
quierda), como una alternativa al manejo quirdrgico.

La decisi6n de la Junta se basé en los argumentos

CC.CGCCH'GGCCH'C'&CA
630 690

CCCGGCACCCGCGT
660 670

Figura 2. Electroferograma de la paciente del caso.

Analisis molecular del gen TP53 [(Mutacién puntual: ¢.473G>T (p.Argl 58Leu)]**

Se realiz6 el andlisis de la variante ¢.473G>T (p.Argl 58Leu) en el gen TP53.

Resultado: POSITIVO.

Metodologia. A partir de lamuestra de ADN obtenida y debidamente identificada, se amplificaron por PCR los exones 5 y 6 del gen TP53 (ENST00000269305.8).
El amplicon, que incluye ambos exones, fue purificado por medio de fosfatasa alcalina y exonudleasa I, y secuenciado directamente en la totalidad de su
longitud‘ La secuencia del paciente fue comparada con la secuencia de referencia. La numeracién de los nucleétidos se inicia con respecto a la primera
adenina (A) del codén de inicio ATG en la posicién 1.

**En la paciente que se presenta se detecté la mutacién deletérea ¢.473G>T (p.Argl58Leu), en el exén 5 del gen TP53. Este cambio de guanina por
timina en la posicion 473, genera el reemplazo de arginina por leucina en el codén 158 de la proteina p53. El trabajo publicado en 1999 por Gentile et al.
(26) reporté por primera vez esta mutacion puntual en cancer de mama, en una de 123 mujcrcs menores de 37 afios con carcinoma mamario. De acuerdo
con la base de datos del médico francés Thierry Soussi, que incluye el estado de TP53 en més de 80.000 tumores (en individuos con mutaciones por linea
germinal y somdtica), en cancer de mama este serfa el quinto reporte de la mutacién c.473G>T (p.Argl58Leu) (27). Por otro lado, en 2016 Ossa et al.
(28) describieron para Colombia la que serfa la primera mutacién del gen TP53 [¢.527G>T (p.Cys1 76Phe)] con diagnéstico molecular confirmado, en una
mujer de 31 afios con dos tumores sincrénicos: un sarcoma de tejidos blandos en antebrazo derecho y un tumor filodes de la mama derecha.
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que se exponen en la discusién, y que se resumen
en la Tabla 1. La paciente estuvo de acuerdo con la
conducta conservadora de lamama contralateral, y en
ningdn momento solicit6 la MPC. Adicionalmente,
se comprometi6 a adherirse a la vigilancia médica
estricta. Después de 30 meses de seguimiento la
paciente se encuentra sin evidencia clinica ni radio-
l6gica de recaida locorregional, o de enfermedad en

la mama contralateral.

Tabla 1.
Argumentos de la junta para no realizar la MPC

a la paciente del caso.

MPC. No existe evidencia contundente que de-
muestre un beneficio en la supervivencia de las pa-

2 cientes con cancer de mama asociado a mutaciones
en los genes de alto riesgo (BRCA1/2, TP53, PTEN,
PALB2, entre otros).

Las mastectomias profilécticas (bilateral o contra-
lateral) se asocian a complicaciones anestésicas y
quirdrgicas como sangrado, infeccién, necrosis de
los colgajos y del complejo areola-pezén, seroma,
4 dolor, sindrome de miembro fantasma, alteraciones
en la movilidad y linfedema del brazo ipsilateral.
Estos procedimientos también pueden relgcionarse
con un pobre resultado estético y alteraciones en la
vida sexual de las mujeres.

Aspectos éticos. Se solicit6 autorizacion de la pa-
ciente mediante la firma de un consentimiento in-
formado escrito, para la publicacién del caso clinico
y del material fotogrético, los cuales fueron copiados
de su historia clinica por dos de los autores (CBM y
RASR). Segin el Manual Operativo del Comité de Etica
e Investigaciones del Centro Oncoldgico de referencia,
los reportes de casos y las series de casos clinicos
estdn exentos de aprobacién por parte del Comité de
Etica. No obstante, el proceso de publicacién de este
documento se desarrollé en el marco de las buenas
practicas clinicas, asegurando que los datos obtenidos
son veraces y precisos, y protegiendo los derechos, la

integridad y la confidencialidad de la paciente.

DISCUSION
La guia de la National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) sobre la Evaluacion Genética/Familiar
en Pacientes con Alto Riesgo de Cdncer de Mama, Ovario
y Pdncreas sefiala que no hay informacién sobre la
cirugia reductora de riesgo en pacientes con SLF, y
que la decisién de realizar la MP deberfa incluir una
discusi6n, individual, caso por caso, considerando
siempre: 1) el alcance de la reduccién/proteccién del
riesgo de cancer de mama; 2) los riesgos competitivos
de otros canceres; 3) la esperanza de vida; 4) las posi-
bles complicaciones relacionadas con la cirugia (29);
entre otros. A continuacién, se desglosan estas cuatro
consideraciones que soportan la conducta adoptada
por la Junta, y se realiza un andlisis critico sobre la
pertinencia de no realizar la MPC en este escenario.
Aleance de la reduccién/proteccién del riesgo de cdncer de
mama. En pacientes con SLF y cancer de mama, la
MPC debe ser considerada debido al alto riesgo de
cancer de mama contralateral (30). Mientras algunas
guias internacionales sugieren discutir esta opcién
con las pacientes (29), otras recomiendan tener en
cuenta factores adicionales como la edad al momento
del diagnéstico del cancer de mama y los anteceden-
tes familiares, no tinicamente la mutacién de TP53
(31). No existe informacién sobre el impacto en la
supervivencia de la MPC en las pacientes con SLF

y antecedente de cancer de mama. Histéricamente,
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la decision de realizar este procedimiento se ha extra- mujeres con una mutacién en BRCA la informacién
polado de la evidencia indirecta de las pacientes con proveniente de los estudios primarios es contradic-
una mutacién en BRCA (32,33). No obstante, en las toria (Tabla 2) (34-38).

Tabla 2.
Principales estudios que han evaluado el papel de la MPC en pacientes con mutacién en los genes
BRCA (34-38).

Autor / Aho / Tipo
de estudio

Poblacion Comparacién Resultados

MPC (105)
vs - CMC: HR 0,18; (IC95%: 0,07-0,45)
Evanszt(e)t 1331' 33) 698 pacientes con cancer  Vigilancia (593) - SG en pacientes llevadas Gnicamente a MPC:
Cohorte de mama y mutacién en HR 0,48; (IC95%: 0,19-1,14)
- BRCA1/2. 120 pacientes del gru- - SG en pacientes llevadas a MPC + SOBP: HR
prospectivo po de viglancia fueron  0,16; (IC95%: 0,06-0,44)
llevadas a SOBP

Heemskerk-
Gerritsen etal. 53 ) ientes con cAncer  MPC (242) - CMC: MPC 2% vs Vigilancia 19%
(37 de mama unilateral y mu- vs -SG: HR 0,49; (1C95% 0,29-0,82) (andlisis
2D tacién en BRCA1/2. Vigilancia (341)  multivariado ajustado por SOBP).

Cohorte,

irosicctivo

MPC: Mastectomia Profilictica Contralateral. CMC: Céncer de Mama Contralateral. SG: Supervivencia Global. SOBP: Salpingoo-

forectomia Bilateral Profilictica.

En el estudio de Van Sprundel et al. (34), la  MPC por la realizacién adicional de la salpingoofo-
MPC sola no ofreci6 ninguna ventaja en la super-  rectomia bilateral profilictica (SOBP), el efecto de
vivencia especifica por cincer de mama (p=0,11). ~ la MPC sobre la mortalidad por todas las causas no
Adicionalmente, después de ajustar el efecto de la  fue siempre protector (HR 0,35; 1C95%: 0,09-1,39).
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Por otra parte, Evans et al. (35) informan que no
hubo mejoria en supervivencia en aquellas pacientes
tratadas con MPC sola (HR 0,48; IC95%: 0,19-
1,14), aunque si encontraron beneficio en aquellas
que habian sido llevadas a MPC y SOBP (HR 0,16;
1C95%: 0,06-0,44). De otro lado, Metcalfe et al. (36)
informaron que la MPC se asoci6 a una disminucién
significativa en la mortalidad por todas las causas
durante el estudio (HR 0,58; 1C95%: 0,34-0,97), y
aun descenso en la mortalidad especifica por cancer
de mama a 20 afios de seguimiento (HR 0,52; 1C95%:
0,29-0,93). Sin embargo, el puntaje de propensiéon
ajustado con el andlisis de 79 controles (MPC vs
no MPC), no confirmé este efecto protector de
manera inequivoca (HR 0,60; 1C95%: 0,34-1,06).
Heemskerk-Gerritsen et al. (37) sf informan una
disminucién significativa en la mortalidad por todas
las causas en aquellas pacientes llevadas a una MPC
(HR 0,49; IC95%: 0,29-0,82). El beneficio en la
supervivencia se observé especialmente en pacientes
jévenes (<40 afios) con tumores grado 1/2, tumores
no triple negativo y que no recibieron quimioterapia
adyuvante. En dltimo lugar, el estudio de Copson
et al. (38), que buscé determinar el efecto de una
mutacién germinal en BRCA sobre los desenlaces
oncolégicos de pacientes con diagnéstico de cancer
de mama de temprana aparicién (<40 afios), no
encontré que la MPC mejorara la supervivencia a
5 afios (HR 0,98; 1C95%: 0,58-1,65), aunque este
andlisis post-hoc fue especifico para aquellas mujeres
con tumores triple negativo.

Revisiones de la literatura como las de Levine
y Gemignani (39), Biglia et al. (40) y Ludwig et al.
(41), tampoco encontraron que la MPC impactara
en la supervivencia de las pacientes con una mu-
tacién en BRCA. Las revisiones de la literatura de
la colaboracién Cochrane de Lostumbo et al. (24),
publicada en 2010, y de Carbine et al. (23) en 2018,
concluyeron que la informacién al respecto continua
siendo limitada.

En tltimo lugar, varios metaanélisis han intentado
agrupar la informacién sobre el efecto de la MPC

en pacientes con mutacién en BRCA, tratando de

proveer conclusiones mas robustas (42-44). Los
resultados, nuevamente, son contradictorios. En su
metaandlisis, Fayanju et al. (42) reportaron que entre
las pacientes con un riesgo familiar o genético elevado
(¢j. mutacién en BRCA), la incidencia de cancer de
mama contralateral metacrénico disminuyé (RR
0,04; 1C95%: 0,02-0,09), pero no hubo mejoria en la
SG. Del mismo modo, el metaanilisis de Valachis et
al. (43) no demostré diferencias en la supervivencia
especifica por cincer de mama entre las portadoras
de una mutacién en BRCA que se sometieron a una
MPC vs las que no (HR 0,78; 1C95%: 0,44-1,39). En
contraposicién, Li et al. (44) reportaron un efecto
protector en las mujeres en quienes se practico la
MPC en cuanto a la mortalidad por todas las causas
(HR 0,51; 1C95%: 0,36-0,71).

En general, es decir, en todas las pacientes con
mutaciones en los genes de alto riesgo para el de-
sarrollo de cdncer de mama, se necesitan otros
estudios que controlen los factores de confusién y
otras posibles fuentes de sesgos, ya que en las publi-
caciones antes presentadas, especificas de pacientes
con mutaciones en BRCA, hay diferencias en las
caracteristicas basales de los grupos de comparacion
(MPC vs vigilancia): edad, tipo de cirugfa de la mama
recibida, administracién de quimioterapia/radiote-
rapia y realizacién de SOBP (37), en las fechas del
diagnéstico y la manera como se definié el cincer de
mama contralateral (36), y en el nimero de pacientes
incluidas en cada uno de los brazos comparativos
(34,36). Ligeras discrepancias en cualquiera de estos
niimeros podrian tener un impacto importante en los
resultados a largo plazo, puesto que el denominador
en que se basan los resultados es pequefio (23).

Riesgos competitivos de otros cdnceres y esperanza de
vida. Segin el estudio de Mai et al. (8), el riesgo de
desarrollar un segundo cancer (cualquier localizacién)
en pacientes con una mutaciéon en TP53, después del
diagnéstico del caso indice, es del 50% a 10 afos
de seguimiento. Este riesgo persiste hasta por 49
anos. Estos investigadores también encontraron que
luego del cancer de mama, los sarcomas de tejidos

blandos, el cancer cerebral y de pulmén, son las tres
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malignidades mds incidentes, y su frecuencia como
segundos primarios se estima en 14,5%, 8% y 8%,
respectivamente. En general, estos tumores acarrean
un peor pronéstico que el cincer de mama. Segin
las estadisticas del SEER (Surveillance, epidemiology,
and End Results) la supervivencia a 5 afios de los
pacientes con sarcomas de tejidos blandos es del 81%,
56%y 15%, para aquellos con enfermedad localizada,
localmente avanzada y en estadio metastasico,
respectivamente (45). Por su parte, en el estudio
de Davis et al. (46) la tasa de supervivencia relativa
estimada a 5 afos para los pacientes con tumores
cerebrales malignos y otros tumores del sistema
nervioso central fue del 27,6%, con variaciones segiin
la histologia y la edad al momento del diagnéstico.
Para el cancer de pulmén las estadisticas son atin més
desalentadoras, puesto que para todos los estadios
clinicos la supervivencia a 5 afios esta calculada
en un 18,6%. En este Gltimo escenario menos del
16% de los tumores se diagnostican en estadios
tempranos (47). No obstante, en el caso del cancer
de mama la supervivencia estd determinada por el
subtipo biolégico y el estadio clinico al momento del
diagnéstico (48), lo que de forma global le confiere
tasas de supervivencia a 5y 10 afios cercanas al 90%
y 849, respectivamente (49).

Es necesario considerar que, por un lado, atn
en las pacientes con mutaciones en los genes de alto
riesgo para el desarrollo de cancer de mama, o con
historia familiar de cancer de mama, los segun-
dos primarios mamarios suelen diagnosticarse en
estadios mds tempranos y con positividad para los
receptores hormonales (50). Y por otro lado, que el
pronéstico global de las pacientes con SLF y cancer
de mama lo determina la mutacién per se de TP53 y
el caso indice, es decir, las caracteristicas genéticas
y clinico-patolégicas de las pacientes y el primer tu-
mor mamario (21,34). Para la paciente presentada
en este articulo, no solo el estado mutacional de
TP53 (21), sino también el estadio clinico (IIIB), el
subtipo biol6gico (luminal B, HER2 negativo) y la
ausencia de respuesta patolégica completa luego de

la quimioterapia neoadyuvante, son variables que ya

le estin confiriendo un mal pronéstico, teniendo
un riesgo de recurrencia y muerte por la enferme-
dad que se estiman en un 30,4% y 15,8% a 5 anos,
respectivamente (51).

Por dltimo, es poco probable que en esta pacien-
te la supervivencia se modifique con la MPC, pues
resecar la mama sana no ha demostrado ser capaz de
generar un cambio en la historia natural del cancer
de mama indice, instaurada desde su presentacion
inicial (34-38).

Complicaciones relacionadas con la cirugia. Es impor-
tante mencionar que varios estudios han mostrado
que la MPC incrementa el riesgo de sufrir complica-
ciones quirurgicas, llegando incluso a duplicarlo (en
comparacién con la mastectomia unilateral) (52-54),
con tasas que oscilan entre el 5% y el 35%. Incluso,
hasta un 13% de las pacientes pueden presentar com-
plicaciones posoperatorias Ginicamente en la mama
sana que ha sido operada de forma preventiva (25).
Como se espera, las tasas de reintervencién son mds
altas en aquellas pacientes llevadas a reconstruccion
mamaria bilateral (55). La mastectomia bilateral
aumenta la estancia hospitalaria y el requerimiento
transfusional (17). Por dltimo, las pacientes con ci-
rugias profildcticas (mastectomia bilateral o contra-
lateral) pueden experimentar cambios en la imagen
corporal, el autoestima, la percepcién de la femini-
dad, la libido y la funcién sexual (17); hasta un 33%
de las pacientes pueden sentir insatisfaccién con su
apariencia corporal en particular (56). Autores como
Yao (57) consideran necesario continuar investigando
a este respecto, ya que el valor que las mujeres con-
temporaneas le dan a su imagen corporal, y cémo esto
impacta en su calidad de vida, puede haber cambiado
desde la publicacién de los estudios mas antiguos.

Limitaciones y fortalezas. Este manuscrito tiene
limitaciones porque basa su discusién en las inves-
tigaciones realizadas en pacientes con una mutacién
en BRCA, y no en estudios diseniados con el objetivo
de evaluar la supervivencia de las pacientes con SLF
y cancer de mama, llevadas a una MPC (evidencia
indirecta). Existen vacios en el conocimiento en tor-

no al papel de la MPC en pacientes con mutaciones
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heredo-familiares que predisponen al desarrollo de
cancer de mama, diferentes de BRCA.

Es importante mencionar que, hasta donde
los autores tienen conocimiento, este es el primer
reporte de caso que menciona una estrategia de tra-
tamiento conservador de la mama contralateral en
una paciente con SLF y cancer de mama (se realizé
una basqueda de la literatura publicada entre enero
de 2000 y diciembre de 2020, en las bases de datos
electrénicas: MEDLINE/PubMed, GoogleScholar,
LILACS y SciELO, con los términos [MeSH/DeCS]:
“TP53 mutation-genes p53/mutacion TP53-genes p53”,
“Li-Fraumeni syndrome/sfndrome de Li-Fraumeni”, “breast
neoplasms/cdncer de mama” y “prophylactic mastectomy/

mastectomia profildctica”).

CONCLUSIONES

No existe evidencia que analice, de forma particu-
lar, el impacto de la MPC en la supervivencia de las
pacientes con SLF y cancer de mama. Sin embargo,
a la luz del conocimiento actual no es posible gene-
ralizar la conducta de omitir la cirugfa profilactica.
Es importante reportar los casos en los que se decida
realizar u omitir este procedimiento con el fin de
incrementar el cuerpo de la evidencia, dado que
existen limitaciones para construir grandes cohortes
o estudios experimentales exclusivos para esta alte-

racién genética (mutacién en TP53).
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