SIMPOSIO SOBRE GENETICA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

CANCER DE MAMA Y OVARIO

HEREDITARIO

RESUMEN

El cancer actualmente es considerado un problema de salud publica y los estudios de
genética y biologia molecular realizados en esta patologia permiten definir al cancer como
una enfermedad genética. Desde esa perspectiva, el cancer de mama y ovario puede ser
clasificado en: a) cancer esporadico, que corresponde a 70 u 80% de los casos; b) familiar,
15 a 30%; y, c) hereditario, en 5 a 10%. Estos grupos tienen una presentacion clinica y
caracteristicas moleculares diferentes, lo que hace necesario plantear diferentes estrategias
de prevencion y manejo; entre ellas, la asesoria genética es indispensable para cualquier

accion preventiva.
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Hereditary breast and ovarian cancer

ABSTRACT

Cancer is considered a public health issue.
Genetic and molecular biology studies done
in this area can define cancer as a genetic
disease. Therefore, breast and ovarian can-
cer can be classified in: a) sporadic cancer,
including 70-80% of cases; b) familial, 15-
30% of cases; and c) hereditary, 5-10%.
Since these groups have different clinical
manifestations and molecular features, it is
necessary to create preventive measures,
provide adequate management and most
importantly, offer genetic counseling.

Key words: breast cancer, ovarian cancer,
familial cancer, hereditary cancer, genetic
counseling

INTRODUCCION

Los continuos avances en la genética y
biologia molecular del cancer han des-
cubierto genes cuya alteracion funcio-
nal y transmision hereditaria conlleva
un incremento del riesgo de padecer la
enfermedad hoy llamada cancer here-
ditario, que comprende un porcentaje
de la totalidad de los casos de cancer

diagnosticados. Estos descubrimien-
tos nos permiten indicar que induda-
blemente existe una mayor o menor
predisposicion de padecer cancer, en
funcion de los distintos polimorfismos
genéticos, mutaciones y su interaccion
con el medio ambiente. Se trata de un
avance hacia la medicina predictiva y
preventiva, cuya aplicacion clinica es
compleja y requiere un enfoque multi-
disciplinario.

La presencia de varios miembros afec-
tados con mdltiples neoplasias en una
familia y en diferentes generaciones se
considera como cancer familiar y esta
presente en 15 a 30% de todos los ca-
sos de cancer (1). Se define como can-
cer hereditario a aquellos casos en los
cuales el patron de herencia es autosé-
mico dominante y se identifica una mu-
tacion genética. Diversos estudios han
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estimado que entre 5% y 10% de todos
los tumores de mama presentan esta
correlacion clinica y molecular (Figura
1). En la actualidad, BRCA1 y BRCA2
son los genes de alta penetrancia que
Se asocian con una mayor proporcion
de casos de cancer mama y ovario he-
reditario 2.
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Figura 1. Clasificacion genética del can-
cer de mama.



DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
MAMA HEREDITARIO

Se sospecha la existencia de un cancer
de mama hereditario (CMH) mediante
el cuadro clinico personal y la historia
familiar (heredograma). No existe una
definicion clinica que haya sido acep-
tada de forma generalizada. Es por ello
que diferentes grupos, como el National
Comprehensive Cancer Network, Health
Maintenance Organizations, UK Cancer
Family Study Group o la Seccién de Can-
cer Hereditario de la Sociedad Espariola
de Oncologia Médica - SEOM 4, entre
otros, han publicado diferentes criterios
a tomar en cuenta para establecer la
sospecha de CMH en un individuo o fa-
milia; estos son:

1. Historia personal y familiar

a. Cancer de mama u ovario en perso-
na menor de 35 anos, sin historia
familiar.

b. Cancer de mama en vardn asociado
a otros canceres.

¢. Cancer de mama y ovario en la mis-
ma persona.

d. Cancer de mama u ovario en al me-
nos 2 familiares, siempre y cuando
uno de ellos sea menor de 50 anos.

e. Tresomas casos de cancer de mama
u ovario, independientemente de la
edad.

2. Patron de herencia.

En las familias que presenten varios
miembros afectados con cancer, se debe-
ra realizar un heredograma (arbol genea-
l6gico) que nos permita analizar el patron
de herencia que, fundamentalmente,
es autosomico dominante (Figura 2). En
general, se considera que estamos ante
un caso de CMH cuando la enfermedad
afecta a multiples generaciones siguien-
do un modelo de herencia autosémica
dominante; significa que el individuo ha
heredado una probabilidad mayor de de-
sarrollar cancer de mama u ovario.
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Figura 2. Heredograma y patrones de herencia.

3. Analisis genético

En el cancer hereditario, el individuo es
portador de mutaciones que podrian
trasmitirse a la generacion siguiente.
Por ello, es necesario identificar el gen
causante y la mutacion, para lo cual se
requiere una muestra de sangre del
caso indice (miembro de la familia afec-
tado de cancer), que nos permitira ais-
lar el ADN y asi iniciar la busqueda de
mutaciones. Para este objetivo, existen
mUltiples técnicas a emplear, siendo la
mas importante el secuenciamiento, que
permite localizar la mutacion de un gen
determinado.

EPIDEMIOLOGIA GENETICA

Esimportante tomar en cuenta estudios
epidemiolgicos que nos permitiran,
junto con el cuadro clinico, orientarnos
en la bisqueda de genes que podrian
ser responsables del cancer hereditario
en la familia que estamos estudiando,
pues se ha demostrado que existen va-
riaciones, tanto en los genes como en
las mutaciones de estos, en diferentes
poblaciones e incluso dentro de fami-
lias de una misma poblacion ¢, Estu-
dios epidemioldgicos realizados en pa-
cientes con agregacion familiar (cancer
familiar) han demostrado que los genes
BRCA1 y BRCA2 son los que se asocian
a una mayor proporcion de casos de
cancer de mama y ovario hereditarios
(40 a 50%) “, Ambos son genes de
alta penetrancia, es decir, un porcen-

Cancer hereditario I -

taje elevado de
los individuos que

han  heredado
LT _|_._ una mutacién pa-
BE o decera la enfer-

medad a lo largo
de su vida. Es im-
% portante recordar,
sin embargo, que
una  proporcion
significativa (50 a
60%) de familias
con agregacion familiar y una aparente
predisposicion autosomica dominante
no puede explicarse mediante la alte-
racion en estos genes. Una parte de
los casos puede asociarse a sindromes
infrecuentes, en los que el cancer de
mama solo es uno de los componen-
tes, debido a mutaciones en otros ge-
nes de alta penetrancia: el gen TP53,
mutado en pacientes con el sindrome
de Li-Fraumeni, caracterizado por un
aumento marcado del riesgo de cancer
de mamay otros (sarcomas, leucemias,
tumores cerebrales, entre otros); el gen
PTEN, mutado en la mayoria de pacien-
tes con el sindrome de Cowden, confie-
re predisposicion al cancer de mama
y de tiroides, ademas de alteraciones
cutaneas caracteristicas™; o el gen
LKB1-STK11, causante del sindrome
de Peutz-Jeghers, asociado a poliposis
y alteraciones mucocutaneas y un ries-
go incrementado de cancer de mama
1214 Todos ellos presentan frecuencias
poblacionales muy bajas y una contri-
bucion muy escasa al nimero de casos
de cancer de mama hereditario. La
participacion de otros genes de pene-
trancia menor, como el gen ATM de la
ataxia-telangiectasia, una enfermedad
hereditaria de transmision autosomica
recesiva, 0 el gen CHEK2, crucial en la
reparacion del ADN y el mantenimien-
to de la integridad del genoma y de la
regulacion del ciclo celular, es menos
conocida 5% (Figura 3).

. Cancer de prostata
. Cancer de colon
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Al Cancer de mama y ovario hereditario

2. Se puede interpretar los re-
sultados del estudio genético.
3. Los resultados del estudio
genético ayudaran en el diag-
nostico o influiran en el ma-

1. Medidas de seguimiento intensivo
para el cancer de mama: realizar
anualmente mamografias, empe-
zando a los 25 anos, exploraciones
mamarias frecuentes e incluir la re-

BRCA |

Desconocido 21%

" 41%

BRCA 2

Figura 3. Genes mutados, en pacientes
con cancer de mama hereditario

ASESORIA GENETICA Y ESTUDIO
DE GENES BRCA1Y BRCA2

La American Society of Human Genetics
(ASHG) define el asesoramiento genético
como un proceso de comunicacion que
trata con los problemas asociados con
la aparicion, o con el riesgo de aparicion,
de una enfermedad genética en una
familia®,

La asesoria genética en cancer es el
proceso por el cual los pacientes y/0 sus
familiares son informados de la proba-
bilidad de transmitir la enfermedad, del
riesgo de presentarla, de las medidas de
prevencion y de la posibilidad de llevar a
cabo un estudio genético.

El proceso del asesoramiento genético
requiere la participacion de uno o varios
profesionales formados en este campo
para ayudar al individuo. Los individuos
y las familias no solo deben tomar en
cuenta los riesgos y beneficios, sino tam-
bién considerar diferentes situaciones
psicologicas, éticas, discriminatorias, le-
gales, entre otras.

El Gltimo consenso publicado por la So-
ciedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO)(3) recomienda ofrecer una prue-
ba genética cuando:

1. Elindividuo tiene una historia perso-
nal o familiar sugestiva de un sindro-
me de predisposicion hereditaria al
cancer.

RIESGO DE PADECER CANCER
ASOCIADO A MUTACIONES EN BR-
CA1Y BRCA2

La mujer que hereda una mutacion en
genes BRCAL o BRCA2 tiene incremen-
tado el riesgo de desarrollar cancer de
mama y ovario, aunque este riesgo pue-
de variar entre individuos, familias y et-
nias. La cifra aceptada esta entre 50 y
85% de probabilidad de desarrollar can-
cer de mama antes de los 70 anos y 40
a 60%, el riesgo de desarrollar cancer de
ovario antes de los 85 afios 822,

Los hombres con mutaciéon en BRCA1
tienen mas riesgo de desarrollar cancer
de prostata. Ademas, hombres y muje-
res con mutaciones en BRCAL pueden
desarrollar cancer de colon, pancreas,
laringe, etc.

Las mutaciones en BRCA2 predispo-
nen a cancer de mama, ovario y tam-
bién incrementan el riesgo de presen-
tar neoplasias de pancreas, laringe y
melanoma.

MEDIDAS PARA EL SEGUIMIENTO
DE INDIVIDUOS EN RIESGO DE PA-
DECER CANCER DE MAMA Y OVA-
RIO HEREDITARIO

Actualmente existen diferentes medidas
que deberian ser implementadas en las
mujeres portadoras de mutaciones de
genes BRCAL y 2. Tienen varias opcio-
nes, con el fin de detectar precozmente
el cancer, tratarlo tempranamente y dis-
minuir, en consecuencia, la mortalidad
(23-25).
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2. Medida de seguimiento intensivo
para el cancer de ovario: los méto-
dos de seguimiento del cancer de
ovario son mas dificiles, porque no
detectan tan precozmente el cancer
y generalmente se recomienda dos
veces al afo una ecografia de los
ovarios, examenes pélvicos y anali-
sis en sangre de marcadores tumo-
rales, como el Ca-125. El riesgo mas
alto de desarrollar cancer de ovario
esta en la edad de 40 anos; por esta
razon, se recomienda empezar las
ecografias entre los 35 y 40 anos.

3. Medidas reductoras de riesgo: mas-
tectomia hilateral - salpingoofo-
rectomia. Una tercera opcion es la
cirugia preventiva; un ejemplo es la
mastectomia, para reducir el riesgo
de cancer de mama. También, pue-
de realizarse ooforectomia bilateral
profilactica, para disminuir el riesgo
de padecer cancer de ovario, aunque
todavia no se sabe cuan efectivos
son estos métodos.

4. Medidas reductoras de riesgo: qui-
mioprofilaxis. Se la emplea para
prevenir o retrasar el desarrollo del
cancer durante una temporada. Hay
ensayos en los que se utiliza medi-
camentos, como por ejemplo, el ta-
moxifeno o raloxifeno u otros agentes
nuevos 9,

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La informacion genética tiene como ca-
racteristicas principales su capacidad
predictiva y el vinculo que se establece
entre el individuo y su familia. Existe



acuerdo en proteger y regular esta in-
formacion de manera diferenciada del
resto de datos personales. Aparte de
las normativas propias de cada estado
0 comunidad, es importante conocer la
Declaracion de la UNESCO, de 2003, so-
bre los Datos Genéticos Humanos (1) y,
sobre todo, el Convenio de Oviedo sobre
Derechos Humanos y Biomedicina (1),
vigente sobre todo en muchos paises
europeos.

Debe tenerse presente los principios de
bioética en todo el asesoramiento ge-
nético, priorizando el de autonomia, a
través de un adecuado proceso de con-
sentimiento informado, y el de no male-
ficencia.

En la practica asistencial, se produce
conflicto entre los principios éticos en
determinadas situaciones (informacion
a terceros, derecho a no saber, estudios
en menores de edad) que pueden ser
previstas, y de las que se debe conocer
el marco legal.

EXPERIENCIA EN EL PERU

A finales de 2006, empezamos un es-
tudio en el consultorio de Genética Mé-
dica, en pacientes diagnosticadas de
cancer de mama y ovario, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN). Durante un periodo de dos me-
ses tuvimos oportunidad de atender a
311 pacientes y encontramos una pre-
valencia de cancer de mama hereditario
de 33%, familiar 13% y esporadico 54%
(27).

Actualmente, a raiz de este estudio,
brindamos el servicio de consultas de
genética a pacientes del INENy de otras
instituciones, con el objetivo de identifi-
car familias peruanas con riesgo de ser
portadoras de mutacion en genes predis-
ponentes, plantear estrategias de diag-
ndstico clinico y molecular, para confir-
mar esta probabilidad, brindar asesoria
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genética y generar un plan de prevencion
de cancer u otra enfermedad genética,
en base a los antecedentes personales
y familiares. La intencion es disminuir la
morbimortalidad por cancer en nuestro
pais. Para el logro de este objetivo, esta-
mos ejecutando mdltiples proyectos de
investigacion sobre cancer hereditario y
familiar, con centros de investigacion de
diferentes paises, como Canada, Brasil y
Chile.

En conclusion, el cancer hereditario se
presenta con una frecuencia de 5 a 10
%. Los antecedentes personales, familia-
res y poblacionales nos permitiran orien-
tarnos para solicitar el examen molecular
pertinente. En este momento, estamos
en la era de la medicina gendmica, que
nos hara posible entrar en la medicina
predictiva e individualizada, haciendo
posible calcular con mayor precision
el riesgo de presentar cancer en algin
momento de la vida y tomar las medidas
pertinentes de prevencion y tratamiento.
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