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EpucAciON MEDICA

RESUMEN

Objetivo: aportar al ginecélogo herramientas para
la identificacién de pacientes con riesgo de sindro-
me de cancer hereditario de mama y ovario (SCH-
MO), y brindar consejeria en el manejo preventivo
de pacientes con este sindrome.

Materiales y métodos: a partir de un caso hipo-
tético se formulan preguntas relacionadas con el
riesgo de desarrollar cancer de mama y ovario en
pacientes con SCHMO. Para responder estas pre-
guntas se realiz6 una revisién de la literatura per-
tinente en las bases de datos Medline via PubMed,
ScienceDirect y SciELO. Se utilizaron los términos
MESH “Sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario”, “Neoplasias ovéricas”, “Neoplasias
de la mama”, “Genes BRCA1”, “Genes BRCA2” y
su equivalente en inglés. Los resultados se restrin-
gieron a articulos publicados entre el 2005 y 2015.
Resultados: a través de la busqueda en PubMed se
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obtuvieron 56 articulos, de los cuales se selecciona-
ron 45. En ScienceDirect y SciIELO se encontraron
7 articulos. Ademads, se incluyeron 4 articulos de
fuentes no ligadas a estas bases de datos.

Conclusiones: el ginecoobstetra debe identificar
pacientes con riesgo de presentar el sindrome de
cancer hereditario de mama y ovario, y explicar a
los pacientes la importancia de la realizacién de las
pruebas moleculares de los genes BRCA1 y BRCA2
y de participar en equipos multidisciplinarios que
ademas deben incluir al genetista, cirujano, los
oncélogos y al paciente para la toma de decisiones
médicas de acuerdo con los resultados moleculares.
Palabras clave: sindrome de cancer de mama y

ovario hereditario, neoplasias ovéricas, neoplasias
de la mama, genes BRCA1, genes BRCA2.

ABSTRACT

Objective: To provide gynaecologists with tools for
the identification of patients at risk of hereditary
breast and ovarian cancer syndrome (HBOC) and
present advise regarding the preventive management
of patients with this syndrome.

Materials and methods: Questions were asked
in relation to the risk of patients with HBOC
developing breast and ovarian cancer. To answer

those questions, a review of the relevant literature
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was conducted in the Medline database via PubMed,
and in ScienceDirect and SciELO. The MESH terms
used were Breast and Ovarian Cancer Syndrome,
Ovarian Neoplasms, Breast Neoplasms, BRCAI
Genes, BRCA2 Genes, and their equivalent in
English. Results were limited to articles published
between 2005 and 2015.

Results: Overall, 56 articles were found in
PubMed, of which 45 were selected. The search in
ScienceDirect and SciELO resulted in 7 articles.
Additionally, 4 articles from other sources not
linked to these data bases were also included.
Conclusions: Obstetric gynaecologists must
identify patients at risk of presenting Hereditary
Breast and Ovarian Cancer Syndrome, and explain
to the patients the importance of performing
molecular testing for BRCA1 and BRCA2 genes; and
they must participate in multi-disciplinary teams
consisting also of geneticists, surgeons, oncologists
and patients for medical decision-making in
accordance with the molecular results.

Key words: Hereditary breast and ovarian cancer
syndrome, ovarian neoplasms, breast neoplasms,
BRCA1 and BRCA2 Genes.

INTRODUCCION

El sindrome de cancer hereditario de mama y ovario
(SCHMO) es una condicién que aumenta la pro-
babilidad de desarrollar cincer de mama, ovario y
de otros tipos de cancer como pancreas y prostata,
debido a la presencia de mutaciones germinales en
los genes de susceptibilidad BRCA1 o BRCA2 lo-
calizados en el cromosoma 17q21 (1) y 13q12 - q13
(2) respectivamente (3-6).

La gran mayoria de mutaciones en el cancer
ocurre en 6rganos diferenciados (mutaciones soma-
ticas) y no son heredables; aproximadamente del 5
al 109 de todos los canceres humanos se deben a
mutaciones heredables y suelen presentarse en indi-
viduos genéticamente relacionados, confiriéndoles
una susceptibilidad aumentada a ciertos canceres
especificos. A estas entidades se les ha denominado

sindromes de céncer hereditario (7).
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El cancer de mama es el segundo tipo de cancer
més comin entre las mujeres colombianas (8) y el mas
frecuente entre las mujeres del mundo, representando
la tercera causa de mortalidad por cancer a nivel global
(9). El cancer de ovario es el séptimo cancer més co-
mun entre las mujeres del mundo y es la quinta causa
de mortalidad por cncer entre este grupo (10).

Entre el 5y 10% de los canceres de mama y
ovario son hereditarios (11, 12). De los canceres de
mama hereditarios, hasta el 50 % se debe a mutacio-
nes en BRCA1 y el 40 9% en BRCA2. De los canceres
de ovario hereditarios el 90 % se debe a mutaciones
en BRCAI y entre el 5 al 109% en BRCA2 (12, 13).
Asi, con el anlisis genético y molecular del SCHMO
se han establecido programas dirigidos de deteccion
temprana, tamizaje y prevencién, lo que justifica en
primera instancia el abordaje y estudio genético de
los pacientes (14).

La importancia del conocimiento sobre SCHMO
para la prictica clinica del ginecoobstetra radica
en el hecho de ser el especialista de primera linea
de consulta para pacientes con los tipos de can-
cer implicados en el sindrome. Ademds, dada la
masificacién de la informacién médica a través de
medios electrénicos, con mayor frecuencia llegan
pacientes a la consulta con preguntas especificas
sobre su riesgo de tener cincer dada su historia
familiar o personal, otros que solicitan se les hagan
pruebas moleculares como los BRCA 1y 2 o ya con
los resultados para ser interpretados. Dados todos
estos interrogantes que se pueden presentar en la
consulta del ginecélogo, este debe tener informa-
cién actualizada para orientar de forma pertinente
al paciente.

Este documento tiene como objetivos aportar al
ginecoobstetra herramientas para la identificaciéon
de pacientes con riesgo de SCHMO, y brindar
consejerfa en el manejo preventivo de pacientes

con este sindrome.

ESCENARIO

Paciente de 35 afios quien consulta a control gine-

colégico va que dos tias maternas han presentado
g1COo ya q P
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cancer de seno y unas amigas le indicaron que hay
una prueba genética que puede hacer el diagnéstico
del cancer antes de que aparezca. Otros anteceden-
tes de importancia son: 3 gestaciones, 2 partos, 1
aborto; lact6 a los hijos por dos afios, y ha planifi-
cado con anticonceptivos orales por tres anos. Al
examen se encuentran senos sin alteraciones, sin
masas o secreciones por el pezén.

Se hace diagnéstico de adulta sana y alto riesgo
de cancer de seno. Usted le explica que la encuentra
sana, que le va a solicitar una ecografia de seno y que
no considera que se requieran mds examenes por
el momento. Ella le solicita que por favor le pida la
prueba genética y otros examenes que le aseguren que
no tiene cancer de seno. Ante esta solicitud usted le
pide la prueba de los genes BRCA 1y BRCA 2.

El gineclogo se hace las siguientes preguntas:
{qué riesgo tienen los pacientes con SCHMO de
desarrollar cancer? {Cémo realizar un diagnéstico
adecuado? {Cudndo se deben solicitar las pruebas?
{Cémo interpretar los resultados con prueba po-

sitiva para alguna de las mutaciones en los genes

BRCA1 o BRCA2?

MATERIALES Y METODOS

Con base en las preguntas antes mencionadas se
realizé una revisién de la literatura en inglés y
espanol publicada en las base de datos Medline
via PubMed utilizando los siguientes términos
MESH: “Hereditary breast and ovarian cancer
syndrome/diagnosis”[Majr] OR “Hereditary breast
and ovarian cancer syndrome/genetics”[Majr]
OR “Hereditary breast and ovarian cancer syn-
drome/pathology”[Majr] OR “Hereditary breast
and ovarian cancer syndrome/prevention and
control”[Majr]. La basqueda se limit6 a articulos en
humanos y con fecha de publicacién entre el 2005
y el 1 de marzo 2015. Ademas, se incluyeron por
su pertinencia y relevancia articulos encontrados
en las bases de datos ScienceDirect y SciELO. Se
buscaron ensayos clinicos y estudios observacionales
y de revision o guias de practica clinica. Se excluye-

ron los articulos en los que la metodologia no fuera

clara en cuanto a los criterios de inclusién, exclu-
sién de pacientes o el método de estudio genético.
Se extrajo la informacién pertinente a través de la
produccién de matrices para clasificar y combinar

la informacién de los articulos revisados.

RESULTADOS
A través de la basqueda en PubMed se obtuvieron 56

articulos, de los cuales un total de 45 aportaron evi-
dencia relacionada con SCHMO; de estos, 12 fueron
descriptivos, 11 experimentales, 6 de cohortes, 1 de
casos y controles, 14 de revisién y 1 guia clinica. En
ScienceDirect y SciELO se encontraron 7 articulos;
de estos, 5 articulos fueron de revisién y 2 descrip-
tivos. Ademas, se incluyeron 4 articulos de fuentes
no ligadas a estas bases de datos por su aporte y peso
de informacién, 1 articulo descriptivo, 1 articulo de
revisién, 2 guias clinicas, 1 reporte de prevencion del

Instituto Americano para la Investigacién en Cancer
y 2 entradas de la base de datos OMIM.

1. {Qué son los genes BRCA?

Los genes BRCA1 y BRCA2 (siglas del inglés Breast
Cancer Type 1 o 2 gene) pertenecen a la familia de
genes supresores de tumores. Si bien estos genes y sus
proteinas son diferentes, interactian con funciones
criticas en los mecanismos de reparaciéon del ADN
en el ciclo celular, controlan la proliferacién celular y
mantienen la estabilidad genémica. Especificamente,
son inhibidores selectivos del crecimiento de
células ovéricas y mamarias (12) y su expresién esta
regulada por estrégenos (15). Mutaciones en estos
genes estan relacionadas con diferentes tipos cancer,
especialmente de mama y ovario. Tienen un patrén

de herencia autosémico dominante (16, 17).

2. {Qué tan frecuente es la mutacién

del gen BRCA?

En la poblacién general, la prevalencia estimada de
ser portador de la mutacién en BRCA1 y BRCA2
al nacer es 0,11 y 0,12 % respectivamente. Entre
los pacientes con cancer de mama diagnosticados

antes de los 50 anos de edad, la prevalencia es de



3,19 para BRCAL y 3,0 % para BRCA2. Si el diag-
ndstico de cdncer de mama se realizé entre los 50
y los 69 afos de edad, la prevalencia de la mutacién
es menor con 0,49 % para BRCA 1y 0,84% para
BRCA 2. Para el caso de la poblacién general, sin
patologias y menores de 70 afos, la prevalencia de
las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 es de
1,3y 1,5 % respectivamente (18).

Se han encontrado cientos de diversas muta-
ciones en estos genes; sin embargo, un nidmero
de mutaciones especificas se han observado en
ciertas poblaciones, donde la misma mutacién se
ha encontrado en distintos grupos familiares no
relacionados, pudiendo ser rastreados a ancestros
comunes, como las mutaciones 187deIAG-5385insC
en BRCA1 y 6174delT en BRCA 2 para los judios
Ashkenazi, con una frecuencia aproximada de 1
en 40 (19).

3. {Qué determina la presencia de la
mutacion del gen?
Normalmente, la probabilidad de que un gen su-
presor de tumores como BRCA1 y BRCA2 para
el caso de SCHMO pueda mutarse en una célula
determinada es baja. En individuos sin riesgo para
sindrome de céncer hereditario se necesitan dos
eventos separados a fin de eliminar la funciona-
lidad del gen responsable de este sindrome (una
mutacién en el alelo heredado, tanto del padre
como de la madre). Por el contrario, cuando una
persona hereda una mutacién en cualquiera de estos
dos genes de susceptibilidad, el primer evento ( first
hit) ya esta dado, por lo cual el paciente depende
de la segunda copia (back up copy) del gen mutado
presente en el cromosoma homélogo para mante-
ner la funcién normal de la célula. Estos pacientes
estdn en un alto riesgo de sufrir el segundo evento
(second hit), eliminando la copia de respaldo y, por
ende, perdiendo por completo la funcién del gen
afectado (20).

La probabilidad de que estos eventos indepen-
dientes ocurran en cada alelo del gen supresor de

tumores es considerada extremadamente baja; es
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por esto que a diferencia de los casos de cincer
no sindromético, el ser portador de una mutacién
en uno de los genes relacionados con sindromes
de cancer hereditario representa un alto riesgo de
desarrollar de céncer (7).

La herencia de mutaciones en los genes BRCA
es autosémica dominante, caracterizdndose por
una transmisién vertical donde la enfermedad se
presenta en cada generacién. El portador de una
mutacién —tanto hombres como mujeres— tiene
un 50 % de riesgo de transmitir la mutacién a sus

hijos (21).

4. (Cual es el riesgo de desarrollar cancer
de mama y ovario para los pacientes con
mutaciones en BRCA?

Los genes relacionados con los sindromes de cancer
hereditario pueden estar directa o indirectamente
asociados con el mantenimiento de la integridad
genémica. Sus funciones abarcan diversos procesos
vitales para la célula, por lo cual, ante la presencia de
una mutacién, se genera una inestabilidad genética
que permite la acuamulacién de mutaciones que con
el tiempo progresan a cancer (22-24).

Las portadoras de una mutacién en los genes
BRCA1 y BRCA2 tienen un riesgo importante de de-
sarrollar cincer de mama/ ovario a temprana edad,
el cual aumenta considerablemente con el avance de
la edad y difiere segtin en qué gen mutado (24-26).
Para el caso de cidncer de mama, una mujer de 20
afos con mutacién en el gen BRCAI va a tener un
1-2 9% de riesgo de desarrollar cancer en los préximos
10 afios, ese riesgo es similar al de portadoras del
gen BRCA2 mutado en quienes es de 1-1,5%. Ese
riesgo es mucho mayor en mujeres de 40 afios con
la misma mutacién, llegando a desarrollar cincer
de mama entre 16-25y 12-19% en portadoras de
BRCA1 y BRCA2 respectivamente, en los siguientes
10 anos. Una situacién similar se presenta en el caso
de riesgo de cancer de ovario, en que la probabilidad
aumenta con la edad; las mujeres de 20 afios con
mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 presen-

tan un riesgo del 1-2 y < 1% respectivamente de
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desarrollar esta patologia a 10 afios; y a los 40 afios
ese mismo riesgo aumenta a 5-9 y 1-3% (27, 28).
Sin embargo, el riesgo estd afectado por el nimero
de anos que se ha vivido sin cancer al momento de
hacerse el diagnéstico de mutaciones en los BRCA;
ast, el riesgo de desarrollar cancer a lo largo de la
vida de una mujer que a los 50 afios se le hace el
hallazgo genético es menor que para una mujer a la
que se le hizo a los 20 afos (27, 28). Cabe resaltar,
entonces, que en ambos casos el paso del tiempo y de
la edad aumenta el riesgo de desarrollar cancer; sin
embargo, el riesgo a los 50 afios para una mujer que
consulta a los 40 afios de edad se considera menor
que el de una mujer que consulta a los 20 afos, ya
que la favorece el nimero de afios que ha vivido sin
desarrollar cincer (25, 26)

Un estudio de cohorte en individuos con mu-
taciones BRCA1-BRCA2, realizado en el 2013 en
Reino Unido (N = 1887), determiné que el riesgo
acumulado para los 70 afios de desarrollar cincer de
seno u ovario fue de entre 59 y 60% para BRCAI
y dey 16,5 a 55 % para BRCA2 respectivamente.
Igualmente, el riesgo de desarrollo contralateral en
la poblacién diagnosticada con cancer unilateral (N
= 651) para los 70 afios fue estimado en 83 % para
portadores BRCAL y 62 % para BRCA2 (27).

Para céncer epitelial de ovario, las mutaciones de
linea germinal en BRCA1 y BRCA2 son responsables
de cerca del 10 % de estas neoplasias; un estudio en
una muestra de 977 pacientes con cancer de ovario
invasivo mostré que 75 eran portadoras de mutaciéon
en BRCAl y 54 en BRCA2, para una frecuencia total
de mutacién de 13,2 % (IC 95 %: 11,2-15,5) (28).

5. {Varia el tipo de cancer de seno

segln la mutacién?

Las manifestaciones morfolégicas y patoldgicas de las
neoplasias malignas de mama y ovario varfan segiin
si estan asociadas a mutaciones en BRCA1 y BRCA2,
si son derivados de canceres no hereditarios (29) y,
ademds, van a depender de su presentacién histopato-
l6gica, la cual puede ser: 1) positiva para uno o todos

los receptores (estrégenos, progesterona, HER-2) o

una neoplasia con caracteristicas triple negativas, es
decir, para estos tres receptores. Las caracteristicas
hitopatoldgicas tienen la propiedad de ser indicado-
res de riesgo, por lo cual es un elemento importante
para tener en cuenta a la hora de plantear un manejo
adecuado en el tratamiento de la enfermedad, ya que
los tumores triple negativos (TN) son mds agresivos,
con mayor probabilidad de generar metastasis y re-
aparicién en instancias posteriores al tratamiento,
comparativamente con los tumores positivos, obli-
gando un abordaje diferente del paciente, porque los
TN no responden a la hormonoterapia con fairmacos
dirigidos a bloquear estos receptores, ya que no los
expresan en igual medida que otros tipos de tumores.
Los cdnceres de mama asociados a la mutacién
del gen BRCAL son con frecuencia negativos para
la presencia de receptores de estrégeno, progeste-
rona, y la sobreexpresion de HER-2/Neu (triple
negativo) (30-33). E1 90 % de los tumores debidos
a mutaciones en BRCALI son triple negativos por
inmunohistoquimica (19); ademads, en pacientes
con tumores TN, la probabilidad de estar ligados a
mutaciones BRCA1 es mayor que en las clasificadas
como NO triple negativo, con un RR = 5,65 (IC
95 %: 4,15-7,69) (34); sin embargo, se desconoce la
proporcién exacta de tumores trip]e negativos que
poseen mutaciones en BRCA1 (20). Por otro lado,
aquellos fenotipos TN ligados a mutacién BRCAI
han mostrado edades de aparicién mds temprana
que otros no ligados a mutacién (35). Los tumores
debido a mutaciones en BRCA2, al contrario que
los de BRCA1, son positivos para receptores de es-
trégeno y progesterona, asemej dndose a los tumores
de cénceres no hereditarios (20, 29, 30, 33, 36).
Los cdnceres de mama asociados a la mutacién
del gen BRCALI se relacionan con una incidencia
del 13 % de carcinoma medular y carcinoma ductal
invasivo frente a 5 % de los canceres no hereditarios
(37). Yip et al, en un estudio con 152 pacientes,
mostraron que los SCHMO asociados a mutaciones
en el gen BRCA1 se caracterizan por presentar tu-
mores de estadios més avanzados grado 3 en 69,2 %,

comparado con el 40 % en los portadores BRCA2 y



37,5% en los pacientes con cinceres de mama no
sindromaticos (38). Los pacientes con mutacién en
BRCA2 y cancer de mama tienen mejor prondstico
que aquellos con mutaciones en BRCA1 (29).

En el caso de los subtipos de cancer de ovario,
se encontré que aquellos que estaban asociados a
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 por lo general eran
tumores serosos (63 %), de estadios més avanzados
(709%) (13, 39-42). Por su parte, los tumores mu-
cosos y los limitrofes de ovario ocurren con menor

frecuencia en pacientes portadores de mutaciones
en los genes BRCA (39, 43, 44).

6. (Cual es la importancia de la consejeria
genética para los pacientes con sospecha o
diagnéstico de SCHMO?
Los pacientes con sospecha o diagnéstico de algiin
sindrome de céncer hereditario, o especificamen-
te SCHMO, deben ser manejados por un equipo
multidisciplinario que incluya a un oncélogo, que
puede ser cirujano, ginecélogo u oncélogo clinico;
un psicélogo O psiquiatra y un genetista médico
(45). El asesoramiento genético busca educar a los
pacientes en las bases genéticas del sindrome de
cancer hereditario, su heredabilidad, las implicacio-
nes de realizarse las pruebas moleculares, solicitar
las pruebas en los casos necesarios e interpretar los
resultados, solicitar pruebas moleculares a familiares
cuando corresponda; en algunos casos, realizar reco-
mendaciones sobre los planes de manejo (5, 46-48).
La visita al genetista médico deberia anteceder a la
solicitud de las pruebas moleculares con la finalidad de
que el paciente tenga toda la informacién de las impli-
caciones si el diagnéstico molecular fuera positivo (49,
50). Es importante que los pacientes tengan presente
el riesgo aumentado que tienen de desarrollar cancer

segtin la edad y la mutacién que porten (6, 51).

7. ({Cual es la importancia y cémo hacer el
diagnéstico y manejo de los sindromes de
cancer hereditario?

Reconocer que una neoplasia puede ser parte de

un sindrome de céncer hereditario puede llevar a
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la deteccién temprana e incluso a la prevencién de
casos de cancer en el mismo paciente afectado y
sus familiares (45).

Para SCHMO, las pruebas genéticas en una
muestra de sangre o saliva pueden identificar una
mutacién en el gen BRCA1 o BRCA2 (52); sin
embargo, la historia familiar sigue siendo esencial
y el primer paso para identificar clinicamente a las
personas en riesgo de ser portadoras de mutaciones
en los genes BRCA. La construccién de heredogra-
mas de al menos tres generaciones consecutivas que
incluyan a todos los familiares (sanos y afectados),
causas de muerte, los tipos de cancer y las edades
de diagnéstico, es indispensable para sospechar e
identificar los sindrome de cincer hereditario y
justificar la solicitud de pruebas genéticas (45, 53).

Los criterios diagnésticos para determinar a
qué pacientes se les ordenan pruebas genéticas y
moleculares SCHMO estan descritos en la guia de
la NCCN del afio 2015 (54) (figuras 1y 2). Si se
cumple con uno o mas de los criterios descritos,
se debe considerar la realizaciéon de las pruebas
moleculares para determinar si se es portador de
las mutaciones en BRCA1/BRCA2 para SCHMO.

Tras determinar la elegibilidad para las pruebas,
se debe escoger la prueba molecular més adecuada
para la identificacién de la mutacién en sospecha.
El diagnéstico de sindrome de cancer hereditario se
confirma con una prueba positiva para alguna muta-
cién en los genes de susceptibilidad para cincer. En
caso de ser positivo, se debe ofrecer a los familiares
en riesgo la realizacién de la misma prueba genética
a fin de determinar si son portadores o no de la
misma mutacién (21).

En caso de que las pruebas para mutaciones en
BRCA1/BRCA2 salgan positivas, o no se realicen
dichas pruebas, pero el paciente pertenezca a una
familia con una mutacién en estos genes conocida,
se debe dar el mismo manejo al paciente (tabla 1).
En los casos donde no se conoce una mutacién de-
letérea familiar y no se realiza la prueba molecular,
aunque se cumplan los criterios para la realizacién

de la misma, se debe realizar consejerfa genética
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individualizada de acuerdo con la historia familiar
y personal de cada paciente (54).

Es importante resaltar que la predisposicién ge-
nética a desarrollar cdncer de mama/ ovario no solo
estd asociada con mutaciones en los genes BRCA1
y BRCA2, de manera que ante un resultado nega-
tivo en las pruebas que evaldan estos genes en un
paciente con una historia familiar fuerte de cncer,
el ginecélogo, en conjunto con el genetista médico,
deben considerar realizar otras pruebas moleculares
para evaluar otros genes implicados y diagnosticar
otros sindromes de cancer hereditario que incluyen
cancer de seno y ovario como Li-Fraumeni, sindro-
me de Cowden, entre otros (54). En principio, las
pruebas genéticas para diagnosticar los sindromes
mencionados se deben realizar en un familiar del
paciente que consulta que ya haya tenido cdncer
@5, 54-57).

8. {Qué interpretacién debo dar a un
resultado positivo?

Para el caso de los portadores con mutacion en el
gen BRCA1 el riesgo acumulado promedio para los
70 anos de edad de desarrollar cdncer de mama es
de 579 y para cancer de ovario de 40 % (6). Los
portadores de la mutacién en el gen BRCA2 presen-
tan un riesgo acumulado para los 70 anos de edad
de desarrollar cincer de mama en un 49 %y cancer
de ovario en un 18 % (49). Pacientes con céncer de
mama unilateral y portadoras de mutaciones en
BRCAL y 2 tienen un riesgo de desarrollar cincer
en el otro seno de 35 a 43 % (49). Asi, el paciente
y el equipo multidisciplinario pueden discutir y
decidir sobre la realizacién de mastectomia o sal-
pingooforectomia profilactica (5, 29), las cuales han
demostrado reducir el riesgo de desarrollar cancer

de mama y ovario hasta en un 90 % (58).

RESOLUCION DEL ESCENARIO

La paciente trae a los 15 dias el resultado, el cual
es positivo para mutacién del gen BRCA 1; usted

le indica que hay que realizar una junta multidisci-

plinaria con el genetista, el cirujano y el psicélogo
para decidir la mejor conducta. La paciente, quien

estd muy angustiada, pregunta:

1. {Tengo cancer?

El resultado de BRCA 1 o 2 positivo no indica que
usted tenga cdncer. Sin embargo, debe hacerse
mamografia y una resonancia magnética nuclear de
mamas anualmente para descartar lesiones suges-
tivas (54). Usted en el momento no tiene hallazgos

que hagan diagnéstico de cncer.

2. ({Me va a dar cancer en el futuro?

Usted tiene un alto riesgo de presentar cancer de
mama u ovario a lo largo de su vida. De 100 mujeres
que tienen BRCA1 positivo, el 57 % desarrollaran
cancer de seno y el 40 % cancer de ovario a los 70
anos (6).

3. (Me debo quitar los senos?

El caso sera discutido en una junta médica para
hacerle propuestas concretas de seguimiento con
exdmenes o considerar si se le propondrd como una
opcién la mastectomia (cirugia de retirar los senos
y reconstruccion) o la salpingooforectomia (cirugia
para extraer las trompas y los ovarios) profilctica.
La realizacion de una mastectomia profildctica bila-
teral en casos de alto riesgo, como las pacientes con
canceres hereditarios es una opcién recomendada
por la “Guia de manejo de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica para la supervivencia de los
pacientes con cancer” (59). Basados en los riesgos

explicados usted debe tomar la decisién con ayuda
de su médico (54).

4. {Qué pasa si me dejo los senos y

me da cancer de seno?

Si usted no se quita los senos y se hace los exdmenes
de seguimiento como mamografia e IRM anuales,
es muy probable que si le da cdncer se detecte enun
estadio temprano y tenga un tratamiento oportuno

con resultados favorables.
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Figura 1
Criterios para determinar pacientes candidatos a pruebas moleculares de SCHMO segtin su riesgo

Criterios para
determinar pacientes
candidatos a pruebas

moleculares de SCHMO Dx = 45

anos

seglin su riesgo . X
g1 g CA primario de mama

—| adicional (contra o ipsilateral |— Si

y sincrénico o asincrénico)

= Tl
=1 familiar con CA de Lo
Sf — mama a cualquier edad

> I =1 familiar” con CA péncreas '

HC de CA de
mama (incluyendo

carcinoma in situ
ductual e invasivo)

=1 familiar* con CA préstata
(Gleason score = 7)

—> — Si

_bl HF limitada o desconocida |— Si

Realizar

— Si —}I CA mama triple negativo l pruebas
moleculares

para SCHMO

v

=1 familiar® con CA mama + ,
Dx = 50 anos Si

=1 familiar* con CA mama +
Dx a cualquier edad

Continuacién s
— S

en figura 2

=2 familiares” con CA
pancreas o CA prostata S
(Gleason = 7) a cualquier edad

Familiar* hombre con CA r_ Si

de mama

Descendiente de grupo étnico
con mayor prevalencia de
—| mutaciones, p. ¢j. judios St
Ashkenazi.

No necesita HF adicional

=1 familiar* con CA invasivo
de ovario (incluyendo CA
de trompas uterinas y CA
peritoneal primario)

v

“Familiar: familiar hasta tercer grado del mismo lado de la familia.
HEF: historia familiar
HC: historia clinica

CA: céncer de mama



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 67 No. 1 ® 2016

Figura 2.
Continuacién de criterios para determinar pacientes candidatos a pruebas moleculares
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Tabla 1.
Manejo de pacientes con SCHMO confirmado con prueba molecular o pacientes pertenecientes

a familias portadoras confirmadas de la mutacién”

Edad (afios) Procedimiento/Examen Frecuencia  Observaciones
Realizar idealmente en los tltimos dias
> 18 Autoexamen de mama Mensual .,
de la menstruacién
. Cada 6-12
> 25 Examen clinico de mamas
meses

Educacién sobre los signos y
Cualquier edad sintomas de céncer asociado a
mutaciones de los genes BRCA

Tamizaje de mama*

Resonancia magnética (RM) Anual Idealmente dfa 7-15 del ciclo menstrual
de mamas . en mujeres premenopéusicas
Mamografia Anual Si la RM no esta disponible

25-29 Manejo individualizado basado

en historia familiar de CA de
mama diagnosticado antes de los
25 afos

RM de mamas: realizar idealmente

dfa 7-15 del ciclo menstrual en mujeres
premenopausicas

En mujeres con SCHMO y CA de
mama se realiza el tamizaje para el

30-75 o

cualquier edad +

mujeres con SCHMO Mamografia y RM de mamas Anual
en tratamiento para CA

de mama .. .
tejido mamario sano

75 Manejo se realiza tras evaluacién

individual

Tamizaje cdncer de ovario

30-35 Ecograffa transvaginal Como método de tamizaje no tiene
evidencia suficiente que soporte la

Cualquier edad CA-125 sérico recomendacién. Se utiliza a discrecién
del clinico

Tratamientos para reduccién del riesgo de CA en pacientes con SCHMO™

Ideal consultar con ginecélogo oncélogo,
més consejerfa (deseos reproductivos,

. , riesgo de la extensién del cancer, grado de
Salpingooforectomia para . h .
> . proteccién para cincer de mama y ovario,

35-40 reduccién de riesgo tras haber . , .
. . manejo de sintomas de menopausia,

tenido hijos 2
terapia de reemplazo hormonal)

Esta medida como terapia tinica NO es
efectiva

* A todas las pacientes se les debe ofrecer consejerfa tanto genética como de manejo, con el fin de permitirles tomar una decisién informada sobre su manejo
clinico.

** Los tratamientos de reduccién de riesgo con procedimientos quirtirgicos deben incluir consejerfa acerca del grado de proteccién que ofrece el procedimiento,
posibilidades de reconstruccién y riesgos.
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5. (Qué otros examenes debo realizar en
este caso?

No es necesario realizar otros exdmenes en la pa-
ciente dado que no se encontraron sintomas o signos

sugestivos de patologia en la historia clinica.

CONCLUSION

El ginecoobstetra debe identificar pacientes con ries-
go de presentar el sindrome de cancer hereditario
de mama y ovario, explicar a los pacientes la impor-
tancia de la realizacién de la pruebas moleculares de
los genes BRCA1 y BRCA2, y participar en equipos
multidisciplinarios que, ademads, deben incluir al
genetista, cirujano, oncélogos y al paciente para la

toma de decisiones medicas segtin los resultados.
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