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Se piensa que s6lo un 5-10% de los casos de cancer de mama pueden deberse a un patron hereditario de una
mutacion autosémica dominante altamente penetrante en uno de los genes implicados en susceptibilidad
tales como BRCAL o BRCA2. Aquellas mujeres que puedan encuadrarse en un sindrome de cancer de mama
hereditario deben ser dirigidas a una unidad de valoracion de riesgo y consejo genético. Estas unidades debe-
rian incluir de manera ideal un equipo multidisciplinar de especialistas compuesto por consejeros genéticos,
médicos y cirujanos especificamente entrenados y dirigidos hacia el manejo clinico de la susceptibilidad gené-
tica a céancer.

El cancer de mama continta siendo el diagnostico de cancer mas comin en las mujeres occidentales y la
segunda causa de muerte por esta enfermedad. Factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama inclu-
yen edad, historia familiar, factores hormonales exdgenos y enddgenos, variables ambientales tales como el
consumo enolico. El riesgo a lo largo de la vida se estima en uno de cada nueve mujeres, o lo que es lo mismo,
un 12,5%. La edad sigue constituyendo el factor de riesgo mas importante. Asi por ejemplo, el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama a los 50 afios es 1/400 y diez veces mayor que a los 30 afios, donde la tasa se cifra
en 1/4.200.

A través de un mejor entendimiento de los factores genéticos y ambientales que predisponen al desarrollo de
cancer de mama, se podria poner en marcha programas de screening mas eficaces y actitudes terapéuticas y
preventivas méas eficientes. La mayor parte de los casos de cancer de mama son esporadicos, presentandose
en mujeres sin historia familiar previa. Aproximadamente entre un 15-20% del cancer de mama se asocia con
alguna historia familiar. En general, un incremento de dos a tres veces en el desarrollo de cancer de mama se
ha asociado con el diagnéstico de cancer de mama en la madre o hermanas. Asi pues, el riesgo de una mujer
de sufrir cancer de mama esté fuertemente relacionado con el nimero y tipo de parientes afectos, ademas de
la edad en la que éstos fueron diagnosticados. Esta agregacion familiar constituye el resultado de mdltiples
influencias genéticas, genes de susceptibilidad a cancer con baja penetrancia y factores de riesgo ambienta-
les compartidos. De forma estricta, s6lo un 5-10% del cancer de mama puede ser debido a un patrén de heren-
cia autosdmica dominante de alta penetrancia localizado en uno de los genes mayores de susceptibilidad tales
como BRCA1 y BRCA2.

Elizabeth Claus, en la Universidad de Yale, utilizé el estudio de hormonas esteroideas y cancer (CASH) para
predecir la presencia de una alteracion genética de caracter autosémico dominante que conducia a un incre-
mento en la susceptibilidad a cancer de mama, incluyendo su presentaciéon precoz. BRCAL y BRCA2 fueron
identificados a través de analisis de ligamiento y posteriormente caracterizados por secuenciacion gendmica.
Las mutaciones en linea germinal en uno de los genes BRCA incrementa la probabilidad de desarrollar cancer
durante el periodo de vida del individuo.

BRCAL puede ser responsable entre un 20-40% de los sindromes de cancer de mama familiar. Se trata de un
gen supresor tumoral cuyo fenotipo se hereda de forma autosémica dominante a través de linea paterna o
materna. Se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 y codifica para una proteina de 1.863 aminoacidos.
Las mutaciones en BRCAL pueden acontecer en cualquier zona de la region codificante y en la region pro-
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motora que conduce a un truncaje de la proteina codificada y a la inactivacion de funciones criticas. Alrededor
de quinientas mutaciones diferentes se han identificado a lo largo de los 22 exones codificantes. La mayoria
de las mutaciones son Unicas y limitadas a una familia concreta.

Debido al efecto fundador, algunas mutaciones presentan una frecuencia determinada en algunas poblacio-
nes. Este es el caso de la mutacion 185delAG y la 5382insC, encontradas en el 1,05y 0,11% de la poblacion
judia askenazi respectivamente; asi como la mutacion C4456T, caracteristica de las familias francesas cana-
dienses. El riesgo de sufrir cancer de mama a lo largo de la vida asociado a mutaciones en linea germinal varia
entre el 50 y 85%. La presencia de segundas neoplasias de mama acontece entre un 40 y 60% de las muje-
res; y el riesgo del segundo primario es mayor entre un 0,7-1% por afio que en la poblacién general.

La probabilidad de padecer cancer de ovario en mujeres que portan estas mutaciones se sitla entre un 16 y
un 44%. lgualmente, pueden presentar un incremento en el riesgo de cancer de préstata y de colon.

El gen BRCA2 constituye otro gen supresor tumoral localizado en el brazo largo del cromosoma 13 y que codi-
fica para una proteina altamente cargada de 3.418 aminoacidos. Las mutaciones en este gen son responsa-
bles del 10 al 30% aproximadamente del cancer de mama familiar. El alelo mutado se hereda de forma simi-
lar a través de linea paterna o materna y se expresa de forma autosémica dominante. Igual que ocurre en el
BRCAL, algunas mutaciones fundadoras se han identificado dentro del BRCA2, incluyendo la 6174delT, pre-
sente en el 1,36% de los judios askenazi o bien la mutacion 8765delAG propia de la poblacion francesa cana-
diense; lo mismo sucede con la mutacién 999del5 en la poblacion islandesa.

Estudios realizados en la poblacion islandesa han mostrado que esta mutacion se encuentra en un 7,7% de muje-
res no seleccionadas con cancer de mama y con una tasa estimada de un 0,6% en la poblacién general. El riesgo
de sufrir cancer de mama en mujeres portadoras de mutaciones de linea germinal se iguala a aquellas con muta-
cién BRCAL aunque, la presencia de cancer de mama es menos comun. El riesgo de padecer cancer de ovario en
mujeres que presentan mutacion de linea germinal en BRCA2 se estima entre un 10 y un 20% y el riesgo de can-
cer de mama en vardn se incrementa. Igualmente se ha descrito una mayor probabilidad de cancer de prostata,
laringe, pancreas en relacion con mutaciones del BRCA2, aunque la magnitud de este efecto no se conoce.

Mientras que el BRCAL y el BRCA2 contribuyen a un 30-70% de la susceptibilidad a cancer de mama heredi-
tario, se han identificado también otros genes que contribuyen con alteraciones en linea germinal a este cua-
dro de susceptibilidad genética, como es el caso del gen supresor p53. La mutacion en linea germinal del gen
p53 constituye lo que se denomina el sindrome de Li-Fraumeni, cuyo fenotipo presenta sarcoma de tejidos
blandos y osteosarcomas, leucemia, gliomas, carcinoma suprarrenal y cancer de mama, el cual constituye la
neoplasia mas frecuente en adultos.

El sindrome de Li-Fraumeni se asocia con un 50% de riesgo de cancer a los 35 afios y con un 70-90% de desa-
rrollo de cancer para hombres y mujeres respectivamente. Las mutaciones en linea germinal en el gen PTEN
se asocian con la enfermedad de Couwden, caracterizada por multiples hamartomas, incluyendo papilomas,
triquilemomas, enfermedad tiroidea, fibromas uterinos, macrocefalia, retraso mental y cancer de mama.
También se han descrito tumores benignos y malignos en tejido mamario que estan en relacién con el sin-
drome de Muir-Torre, un sindrome relacionado con el cancer de colon no polipésico. Por otra parte, el sin-
drome de Peutz-Jegher, asociado con mutaciones en linea germinal del gen STK11 y caracterizado por la pre-
sencia de pdlipos gastrointestinales benignos y pigmentacion anémala, se asocia también con un incremen-
to de cancer de mama, incluyendo la presencia precoz de enfermedad bilateral.

Entre un 30-70% de la susceptibilidad hereditaria a cancer de mama se debe a genes todavia no caracteriza-
dos. Se ha descrito un tercer locus en el cromosoma 8p12-p22 mediante analisis de ligamiento con pérdida
de heterocigosidad que podria contener un tercer gen de susceptibilidad a cancer de mama en torno al mar-
cador D8S505.
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Se han utilizado diversos modelos para estimar el riesgo individual de desarrollar cancer de mama. El mode-
lo de Gail calcula el riesgo de cancer de mama usando factores de riesgo tales como la edad, variables hor-
monales y nimero de biopsias de mama previas. Este modelo no incorpora la historia familiar de cancer de
ovario, edad al diagnostico del cancer de mama o diagndstico de cancer de mama en parientes paternales vy,
por tanto, podria subestimar significativamente el riesgo de BRCA1 y BRCA2 y sobrestimar el riesgo de pacien-
tes no afectos. El modelo de Gail fue utilizado para asignar riesgo y determinar asi la eligibilidad en el ensa-
yo de quimio-prevencién del NSABP-P1, el cual informd de un 50% en el riesgo de cancer de mama en una
poblacion de alto riesgo con una mediana de seguimiento de 48 meses. Esta cohorte se ha re-evaluado actual-
mente con objeto de conocer el estado de los genes BRCAL y BRCA2 y el efecto del tamoxifeno.

El modelo de Claus estima el riesgo de cancer de mama basado Unicamente en la historia familiar e incluye
la edad de presentacion del diagndstico de cancer y los parientes paternales con cancer de mama, pero exclu-
ye otras neoplasias como el cancer de ovario. Al igual que el modelo de Gail, el modelo de Claus puede ser
mas Util para estimar predisposicion en familias de riesgo moderado y puede subestimar significativamente
el riesgo para portadores de mutaciones en linea germinal y sobrestimarlo para parientes no afectos.

Distintos modelos basados en aproximaciones estadisticas han desarrollado de forma especifica la estimacion
del estatus de portador de mutacién de BRCA1 o BRCA2 basado en variables personales y familiares. Estos
modelos han sido desarrollados para ayudar en la determinacion de la probabilidad individual de ser portador
de una mutacidn en linea germinal. De acuerdo con la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, el test gené-
tico se realizaria siempre que la probabilidad de ser portador fuera de al menos un 10%. Las mujeres que deci-
den someterse a un test genético requieren una consulta pre y post-test para asegurar un adecuado consen-
timiento informado, un correcto asesoramiento en funcién de los resultados y un claro objetivo de bienestar
a largo plazo en términos psicoldgicos.

Es importante recordar que, si el test genético es deseado y apropiado, es preferible llevarlo a cabo a partir
del caso probando, es decir a partir de un individuo del ntcleo familiar afecto por la enfermedad. El test de
un individuo no afecto solo se puede interpretar en el contexto de una resultado positivo para la presencia
de una mutacion germinal.

Existen pocas recomendaciones basadas en evidencias en torno a la vigilancia éptima en individuos portado-
res de mutacion en BRCAL o BRCA2. Una iniciativa promovida por el consorcio de estudios genéticos en can-
cer y organizada por el Instituto de Investigacion del Genoma Humano de Estados Unidos publicd un con-
junto de recomendaciones para el seguimiento y cuidado de pacientes portadores de mutacién de BRCAL y
BRCA2 y para aquellos con una sustancial probabilidad de serlo. Estas recomendaciones incluian el auto-exa-
men de mama mensual que permite establecer una costumbre regular y una familiarizacion con las caracte-
risticas de normalidad del tejido mamario. Esta medida debe acompafarse de una instruccion adecuada del
autoexamen que debe comenzarse ya en edades precoces, en torno a los 18-21 afios. Igualmente debe reali-
zarse un examen clinico anual o semianual, preferiblemente por un cirujano mamario o clinico con recomen-
dada experiencia; es aconsejable iniciarlo entre los 25 y 35 afios. La mamografia anual a iniciar entre los 25
y 35 afios fue recomendada por parte del consorcio arriba indicado.

Hoy en dia sabemos que la mamografia en mujeres mas jovenes es menos sensible que en mujeres de mayor
edad y podria conducir a procedimientos diagndsticos innecesarios. No hay datos disponibles sobre el riesgo
de la radiacion de las mamografias precoces en las portadoras de mutacion en BRCAL o BRCA2. Por otra parte,
diversos datos recogen la reduccion del riesgo asociado con tamoxifeno en portadoras de BRCAL y BRCA2, que
deben analizarse en el entorno del estudio del NSABP-P1 cuando esta cohorte esté completa.

La mastectomia bilateral profilactica constituye otra opcion que disminuye el riesgo de cancer de mama en
mujeres con una fuerte historia familiar. La mastectomia simple o total es méas eficaz que la subcutanea, la
cual preserva la areola y una pequefia cantidad de tejido ductal. Un estudio con una serie retrospectiva de
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639 mujeres con historia familiar de cancer de mama que fueron sometidas a mastectomia bilateral profilac-
tica mostraron una reduccion de riesgo en la incidencia del cancer de mama de alrededor de 90%. En este
sentido, las mujeres que eligen mastectomia bilateral profilactica deben continuar con vigilancia después de
la cirugia. Los factores de riesgo no genéticos modificables deben también tenerse en cuenta, como es el des-
censo del consumo de alcohol y posiblemente del nivel de grasa.

La modificacion en el estilo de vida puede mostrar un efecto beneficioso que no se ha asociado claramente
con una reduccion de riesgo en cancer de mama, incluida la dieta rica en fibra y el ejercicio.

De manera sucinta, se podrian resumir las guias para el seguimiento de cancer de mama hereditario en: auto-
examen de mama mensual; examen clinico de mama y regional ganglionar cada seis meses realizado por un
profesional especialmente formado en este campo; mamografia anual empezando entre cinco y diez afios
antes del diagndstico mas precoz de cancer de mama en la familia pero no por debajo de los 25 afios. En el
caso de cancer de ovario, las guias estarian dirigidas al examen pélvico cada seis meses; valoracion a nivel
sérico del CA125 cada seis meses; y ecografia transvaginal anual.

La toma de anticonceptivos orales puede reducir el riesgo de cancer de ovario. El papel de la terapia hormo-
nal sustitutiva en este grupo de mujeres no esta claro ya que algunos meta-analisis han mostrado un leve
incremento en el riesgo de cancer de mama. No hay informacion especifica acerca de las portadoras de muta-
cion en BRCAL y/o BRCA2 en relacion con este tratamiento sustitutivo. Se sabe que la mayoria de los can-
ceres de mama diagnosticados en portadoras tienden a ser receptores estrogénicos negativos. Cualquier reco-
mendacion necesita ser individualizada, particularmente si la paciente ha sido sometido a mastectomia pro-
filactica u ooforectomia preventiva.
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