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Resumen

Presentamos una revision de la influencia de los genes
BCRAI y BCRA2 en el cdncer de mamas, su incidencia
y las expectativas de sobrevida en aquellas personas
que se realizan un estudio genético oportuno;
destacaremos de igual manera, los criterios para que
determinado paciente reciba consejeria genética ylo
andlisis de estos genes; ademds: ;cudles serian las
indicaciones para realizarse mastectomia profildctica?
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Summary

We present a review of the influences of the BRCAI and
BRCA2 genes in breast cancer, the incidence and life
expectancies of those patients who undergo a genetic
study on time. We will also emphasize the main criteria
for which a patient should receive genetic counciling
and/or analysis of theses genes; as well as the
indications for considering a prophylactic mastectomy.

Key words: BRCA1 and BRCA2
Prophylactic mastectomy. Genetic counciling.

Genes.

Introduccion

La genética constituye una de las disciplinas de
mayor desarrollo en los ultimos afios. Las
enfermedades de herencia mendeliana producidas
por una Unica mutacién, presentan una baja
prevalencia; pero las denominadas “enfermedades
de herencia compleja”, en las que los factores
ambientales  interacttan con factores de
predisposicion genética en modelos multicausales,
como sucede con el cancer y enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central (SNC),
son extraordinariamente frecuentes®'.

El cancer de mama es una enfermedad compleja,
heterogénea y multifactorial en la cual intervienen
tanto factores genéticos como no genéticos. La
incidencia del cancer de mama se incrementa con
la ecload, siendo muy infrecuente antes de los 25
afios™ .

Los individuos afectados estan también con un
riesgo elevado de padecer de otras neoplasias
malignas tales como: ovario, pancreas, colon,
laringe, etc.'.

La incidencia del cancer de mama ha aumentado
de forma sorprendente en los Gltimos afios, de tal
manera que se considera el riesgo de

aproximadamente el 11% de desarrollar esta
patologia a lo largo de la vida'®. Debido a la
elevada frecuencia de la misma, no es infrecuente
que una mujer afectada, tenga antecedentes
familiares; por tanto sera necesario considerar si
existen otros familiares, en especial en primer
grado, que tengan cancer de mama o de ovario, y
su edad. Soélo el 7% del cancer del seno y el 10%
del ovario son hereditarios.

Los genes BRCA1 y BRCA2 presentan un patron
de herencia autosémica dominante®.

El gen BCRAI clonado en el afio 1994, se localiza
en el cromosoma 17 y sus mutaciones podrian ser
responsables del 45% de todos los canceres de
mama hereditarios; de forma mas generalizada
podemos admitir que este gen seria responsable del
4% del cancer de mama y del 7% de los canceres
de ovario®®.

El gen BCRA2 clonado en el afio 1995, se localiza
en el cromosoma 13 y sus mutaciones podrian ser
responsables del 35% de todos los céanceres de
mama hereditarios; sin embargo, es necesario
mencionar, que a pesar de su rareza, este gen
estaria involucrado en el 14% de los casos de
cancer de mama, en varones' .
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Mias de 250 diferentes mutaciones se han
identificado en el gen BRCA1l y mas de 50 en el
gen BRCA2",

El uso de anticonceptivos como método de
prevencion del cancer de ovario, no es aconsejable
en las mujeres que presentan las mutaciones
genéticas BRCA 1 y BRCA 2; sin embargo, la
accion preventiva no se cumple cuando estan
presentes las mutaciones genéticas asociadas al
cancer de mama®.

En las mujeres con cancer de mama tratadas con
tamoxifeno, con independencia de si son o no
portadoras de estos genes mutados, se ha
demostrado una reduccion del riesgo de cancer de
mama contralateral ',

Los criterios para efectuar el analisis de los
genes BRCA1 y BRCA2 seran ' '*:

La justificacion para el seguimiento de las mujeres
con alto riesgo de presentar cancer, es detectar la
enfermedad en etapas tempranas cuando el
pronostico es mejor.

» Paciente con cancer de mama y/u ovario que tenga
dos o mas familiares de primer grado afectados de
estas patologias.

» Paciente con cancer de mama y/u ovario
diagnosticada antes de 45 afios, que tenga un
familiar de primer grado afectado.

» Paciente con cancer de mama y/u ovario
diagnosticado antes de los 35 afios.

» Paciente varon con cancer de mama.

En realidad, si una mujer estd bajo vigilancia
médica y con consejeria genética adecuada, los
canceres incidentales seran detectados
tempranamente, cuando son tratables y/o curables;
sin embargo algunas mujeres con mutaciones
genéticas  predisponentes o con lesiones
premalignas, pueden elegir someterse a una
mastectomia profilactica, como por ejemplo,
mujeres con multiples cicatrices relacionadas con
algunas biopsias de mama, pueden optar por la
cirugia, porque el rastreo mamografico es menos
confiable en estos pacientes. Las revisiones
retrospectivas  indican que la mastectomia
profilactica es efectiva para eliminar alrededor del
90% de los canceres de mama invasores
subsecuentes ' 2,

Alternativamente, se ha propuesto que la paciente
puede disminuir sus riesgos a través de una cirugia
profilactica  (mastectomia  bilateral y /u
ooforectomia) o quimioprevencion (tamoxifeno o
potencialmente raloxifeno) ',
Consideraciones para la mastectomia
profilactica * 117 18;

» Negativa a considerar al tamoxifeno como la terapia
para la prevencion primaria.

» Portadora de BRCA1, BRCA2, ataxia-telangiectasia,
p53, u otros genes predisponentes.

» Mujeres con riesgo relativo multivariado >10 o una
probabilidad de cancer de mama a lo largo de su
vida >20%.

» Historia familiar de carcinoma de mama en parientes
de primer grado, mas una biopsia de mama
mostrando hiperplasia atipica.

» Carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia
ductal/lobulillar atipica mas historia familiar de
cancer de mama en familiares de primer grado.

» Riesgo objetivo aumentado mas biopsias de mama
repetidas, con resultados preocupantes con un
examen fisico dificultoso y/o densidades nodulares
multiples en la mamografia.

» Discapacidad psicologica debida al extremo temor al
cancer.

En un grupo de 26 mujeres con cancer de mama,
en las que los analisis genéticos habian detectado
las variantes de los genes BRCA1 y BRCA2, la
mastectomia impidi6 la  aparicion del cancer,
segin se ha comprobado en el seguimiento de mas
de 13 afios, y de acuerdo a investigadores de la
Clinica Mayo, deberian haberse producido en este
grupo entre seis a nueve casos de cancer de pecho
en esos trece afios, si no se hubieran extirpado las
mamas, ello implicaria que la mastectomia
profilactica bilateral, supone una reduccion del
riesgo de aparicion del cancer de entre un 89 y un
100% 7%,

La FDA ha aprobado el uso profilactico del
tamoxifeno contra el cancer de mama en las
mujeres de riesgo aumentado; por tanto, las
mujeres jovenes que muestran tener un alto riesgo,
a través de la evaluacion cuantitativa, pueden ser
candidatas apropiadas para esta indicacion. Un
subgrupo de andlisis del Ensayo del Nacional de
Prevencion de Cancer de mama (NSABP Pl)
sefala que el tamoxifeno ha logrado reducir la
incidencia de cancer de mama entre las portadoras
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sanas del gen BRCA2, pero no entre aquellas que
presentaron las mutaciones del BRCA1 > %,

Conclusiones

Es importante determinar las mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2, en pacientes que tienen
predisposicion familiar por el cancer de mama o de
ovario, como los enunciados, lo que permitird la
deteccion precoz del cancer de mama hereditario. Estos
estudios genéticos permiten que las poblaciones
estudiadas conozcan el riesgo de que puedan presentar
la enfermedad. Aunque no debemos olvidar que si bien
estos estudios aportan una importante informacion,
existen otros aspectos de tipo social y ético, que deben
ser considerados, algunos de ellos cuestionados como
son por ejemplo la confidencialidad, privacidad y
responsabilidad en cuanto a la informacion obtenida por
cada individuo y con relacion a sus familiares. Existen
seguramente otros genes con otras posibles mutaciones
que también intervengan en el cancer de mama y que
hasta el momento no han podido ser identificados; su
identificaciéon contribuira al diagnodstico precoz de
cancer de mama y ovario.

La practica estandar de esta técnica exige su realizacion,
bajo un contexto de consejeria genética, como protocolo
que garantice el proporcionar informacion actualizada
sobre todas las estrategias disponibles una vez
identificado el riesgo; la confidencialidad, como
proteccion que asegure al paciente y a su familia del uso
inapropiado de la informacion y de discriminacion.
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