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Introduccion

 El cancer de mama es el tumor mas frecuente y la
primera causa de muerte por cancer de las mujeres de
todo el mundo

- En Espana, se diagnostican actualmente mas de
25.000 casos al ano

« 1/8 mujeres padeceran cancer de mama a lo largo de
Su vida
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Introduccion

« Hoy en dia se ha demostrado que la mayoria de los
canceres se desarrollan sobre una base de mutaciones
en ciertos genes

v' Mutaciones esporadicas, somaticas y no hereditarias (70%)
v Agregacion familiar genéticamente inespecifica (15-20%)
v' Mutaciones germinales hereditarias (5-10%)

§-10%

¥ Esporddico
® Familiar

% Hereditario




Factores de riesgo de cancer de mama

« Se han descrito una serie de factores de riesgo
relacionados con el cancer de mama

v'"No modificables
v'Modificables
v'Riesgo no demostrado/controvertido

« Aunque individualmente los diferentes factores varian
poco el riesgo, son factores no excluyentes y pueden
actuar de forma sinergica



Factores de riesgo de cancer de mama

« Sexo, razay edad

 Historia familiar/genéticos

« Antecedentes personales de cancer de mama
« Afectacion benigna proliferativa mamaria

e Reproductivo/Hormona
« Densidad mamografica
* Irradiacion mamaria (dosis terapéuticas)

« Oftros: Sobrepeso, sedentarismo, dieta calorica y
consumo de alcohol, tabaco, factores ambientales




Grupos de Riesgo

« El cancer de mama es considerado en la actualidad una
entidad multifactorial donde herencia, ambiente y habitos
de vida Interaccionan sobre individuos con grados
variables de susceptibilidad y esto hace que existan
diferentes estratos de riesgo en una misma poblacion

« Diferentes modelos para calcular el riesgo
-Pacientes/familias con alto riesgo (20-25% o >)
-Pacientes/familias con riesgo intermedio (15-20%)

-Pacientes/familias con bajo riesgo (<15%,similar
poblacion general)

[Cribado especifico con técnicas y periodicidad adecuadas}




Bajo riesgo (<15%)

* Riesgo equivalente al de la poblacion general

e Estrategias de prevencion aplicadas a la poblacion
general, segun las recomendaciones locales vigentes

[ MX bianual entre los 50-69 anos ]




Riesgo intermedio (15-20%)

 Antecedentes personales:
- Cancer de mama previo
- Mama densa en la mamografia

- Diagndstico previo de Carcinoma Lobulillar In Situ (CLIS),
Hiperplasia Lobulillar Atipica (HLA) e Hiperplasia Ductal Atipica
(HDA)

e Antecedentes familiares:

- 2 familiares con cancer de mama de primer o segundo grado
diagnosticados de Ca mama entre los 50-60 afos

- Un familiar de primer grado con Ca mama entre 30-50 afios sin
otra historia familiar de Ca de mama

- Un familiar de primer grado con Ca mama bilateral >40 anos sin
otra historia familiar de Ca de mama
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[ MX anual (+ ECO si la mama es densa) ]




Alto riesgo (20-25% o >)

BRCA1y BRCA 2

Familiares de primer grado de portadores de la mutacion
BRCA sin test

Sindromes: Li-Fraumeni, Cowden, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, o familiares de ler grado

Mujeres con riesgo de 20-25% (o mayor) definido por el
test BRCAPRO (u otros test), que dependen en gran
medida de los antecedentes familiares

Exposicion a radiacion a edad < 30 anos
Combinacion de los anteriores

- RM anual en mujeres de 25-30 aihos
- RM + MX anual en mujeres de mas de 30anos




Adelanto del comienzo de cribado

BRCA 1y 2 vy sus familiares de primer grado no testados (25
anos)

Historia de radiacion tordacica previa (8 anos después de la
radiacion, nunca antes de los 25 afios)

Biopsia previa (CLIS,CDIS, HLA,HDA, Cl, Ca ovario)(anualmente
desde el diagnostico, sea cual sea |la edad)

Madre o hermana Ca mama premenopadusico (10 aflos antes
de la aparicion del Cancer en familiar, nunca antes de los 25
anos)

Riesgo mayor o igual al 20% basado en la historia familiar (10
anos antes de la aparicion del Cancer en familiar, nunca antes
de los 25 afos)



CANCER DE MAMA HEREDO-FAMILIAR




¢, Quée entendemos por cancer hereditario?

v Tumores causados por mutaciones en la linea germinal, en
genes de susceptibilidad al cancer

v Suponen un 5-10 % de todos los canceres
v Se transmiten con un patrén de herencia AD

v Implican un riesgo aumentado respecto a la poblacion
general de desarrollar ciertos tumores

v Los factores geneéticos explican solo la mitad de los casos
de cancer de mama con agrupacion familiar



Etiologia

BRCA1

) 14 /5%
Sd.CMOH ]
BRCA?2 11/ 76%

Riesgo de céncer de mama significativamente
TP53 Sindrome de Li Fraumeni 62165 elevado con respecto ala poblacién generaL

pero no establecido exactamente.

PTEN Sindrome de Cowden superior a 4 50%
CDHT cancer gastrico i
difuso hereditario 66 39-52%
85% de riesgo de d llar c&
STK11 Sindrome de Peutz-Jeghers superior a 4 € riesgo de desarrolar cancer

gastrointestinal y de mama a los 70 afios.

PALB2 53 33-58%
CHECK?2 3 20%
ATM 28 27%

NBN 2,/ 23%




GenesBRCAly?2

— BRCAZ2

)

BRCA1

Chromosome 17 Chromosome 13

Genome Stability

Buddhini Samarasinghe 2013



Criterios clinicos de sospecha

1) Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la misma linea
familiar, si al menos uno de ellos antes de los 50 afnos

2) Cancer de mama antes de los 30 afos
3) Cancer de mama y ovario en la misma mujer
4) Cancer de mama en el varon

5) Cancer de mama bilateral (uno antes de los 40 afos)

de Senologia y Patologia Mamaria

Sociedad Espanola

6) Cancer de mama triple negativo antes de los 50 afos

A

7) Cancer de ovario epitelial invasivo no mucinoso de alto grado

VALORACION UNIDAD DE CONSEJO GENETICO




U CG Historia familiar de CMOH

Descartar otros sindromes hereditarios
1)Sdr Li-Fraumeni (genP-53)
2)Sdr Cowden (gen PTEN)
3)Sdr Peutz- Jeghers (gen STK-11)

Criterios clinicos CMOH

No Si

Seguimiento segun Estudio genético linea Individualizar seguimiento
riesgo germinal BRCA1/2

chpta estudio)

No Si

Resultado

Mutacion
patogénica

[ Seguimiento alto riesgo ] No informativo

Estudio de familiares 1er grado: Si es verdadero positivo (seguimiento de alto riesgo)
Si es verdadero negativo (seguimiento igual poblacion general)



¢A quien se le realizara el estudio genético?

El miembro de la familia candidato a realizar el primer estudio
genético es un miembro afecto vivo

En caso de haber varios miembros afectos vivos, se dara
preferencia segun los siguientes criterios:

| - La mujer diagnosticada de cancer de ovario

- La mujer diagnosticada a edad mas precoz

- La mujer diagnosticada de cancer de mama bilateral
- EI hombre diagnosticado de cancer de mama

4

Si todos los familiares afectos de cancer han fallecido no
se realizara el estudio geneético en sanos, debido a la baja
probabilidad de detectar una mutacion patogenica



¢COmo se realiza el estudio?

* El estudio de las mutaciones en los genes BRCAl y
BRCAZ2 se efectua en el ADN extraido de los leucocitos

de sangre venosa

« Todos los métodos requieren la amplificacion del ADN
de los genes BRCA1 y BRCA2 mediante PCR




Pacientes BRCA +

v'Riesgo:

BRCAL1: Ca mama 57% y Ca ovario 40% a los 70 anos
BRCAZ2: Ca mama 49% y Ca ovario 18% a los 70 anos

v'Otros tumores asociados:

- Trompa de Falopio

- Carcinoma peritoneal primario

- Pancreas

- Préstata

- Melanoma uveal y cutaneo

- Cancer colorectal, de estomago o de vias biliares



Seguimiento pacientes BRCA +

v'Autoexploracién mamaria mensual a partir de los 18 afios
v'Exploracion clinica mamaria semestral a partir de los 25 afios

v'Pruebas de imagen:
1) Entre los 25y 29 aflos RM anual

2) Entre los 30y los 75 anos Mamografia y RM anual (a discutir si junto
anual o alternas semestral)

3) En mayores de 75 ainos, individualizar caso

4) La pacientes tratadas por cancer de mama con mutacion BRCA
tendran que seguir con el mismo manejo para la mama restante

s*Pacientes premenopadusicas exploracion mamaria tras la menstruacion y RM
entre los dias 7-15 del ciclo menstrual



Seguimiento pacientes BRCA +

La Unica medida que ha demostrado ser eficaz para reducir el riesgo de
cancer de ovario es la salpingooforectomia bilateral profilactica

v'Determinacion de Ca 125 semestral a partir de los 30 afios o
antes

v'Ecografia transvaginal semestral a partir de los 30 afios o antes

¢ Ninguna reduce el estadio tumoral al diagnostico ni la supervivencia



Cirugias reductoras de riesgo

y

v Reduce el riesgo al menos en un 90-95%,sobre todo en pacientes con SOB
profilactica

v" No mejora la supervivencia con respecto al control con pruebas de imagen
v' Asesoramiento adecuado (decision madurada, reflexiva y bien informada)

v Técnicas: Mastectomia ahorradora de piel o mastectomia subcutanea
(preservacion del CAP con una tasa de recurrencia locoregional 2,3%)

v' Pacientes BRCA +, ya intervenidas de cancer de mama, tienen un riesgo de
ca. de mama contralateral del 15-21% en 10 afos y de 42-52% a los 15 anos
por lo que se debe valorar realizar la mastectomia contralateral profilactica



Cirugias reductoras de riesgo

v" Reduccién riesgo:
- Cancer de ovario, trompa o peritoneal en un 80-96%
- Cancer de mama; BRCA 1 56% y BRCA 2 46%

v' Edad media de apariciéon: BRCA 1 los 53 afios y BRCA2 57 afios

v' Edad recomendable para realizarla:
- Entre lo 35y 40 afios en BRCA 1
- Entre los 40 y 45 afios en BRCA2

v Importante examen minucioso anatomopatologico de la muestra para
detectar carcinomas ocultos

v No evidencias para contraindicar la THS en pacientes BRCA + sin historia
personal de cancer de mama, aun asi no se recomienda mantener pasados
los 50 anos



Consejo reproductivo en pacientes BRCA+

v' La transmision de la mutacion BRCA es
autosomica dominante

v Riesgo de afectacion de la descendencia del
50%

v Informar sobre técnicas de diagnostico _
genético preimplantacional y diagnostico genético
prenatal (biopsia corial 0 amniocentesis)

v Preservacion de fertilidad en caso de
diagnostico de cancer ‘

ssLos tratamientos de infertilidad no incrementa significativamente el riesgo
de cancer de ovario en portadoras de la mutacion BRCA



Quimioprevencion en pacientes BRCA+

v' Ca mama:

-No demostrado beneficio de Tamoxifeno como prevencion
primaria del cancer de mama en estas pacientes

-Si reduccion riesgo Ca mama contralateral en paciente con AP
Ca de mamay BRCA +

o wN“'A-:HS
|
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TAMOXIFENO

v' Caovario:

-ACOs en pacientes que no aceptan SOB profilactica por encima
de los 30 afios




PUNTOS CLAVES

Cancer de mama entidad multifactorial
Conocer los factores de riesgo asociados al Ca de mama

Importancia de la historia clinica reflejando AP, AF (parentesco,
edad diagnostico, tipo de tumor...) y factores de resgo

Aclaraciones:
- Familiares de primer grado son padres, hijos y hermanos
- Familiares de segundo grado son abuelos, tios y sobrinos
- Premenopausia < 50 afos

Catalogacion de pacientes/familias segun el riesgo para
realizar cribado especifico con técnicas y periodicidad
adecuadas



PUNTOS CLAVES

No toda agregacion familiar es cancer hereditario
Cancer de mama hereditario solo un 5-10%
Edad inicio cribado pacientes BRCA +, a los 25 afnos

La MP no mejora la supervivencia con respecto al control con
pruebas de imagen en pacientes BRCA +

SOB es la Unica medida que ha demostrado ser eficaz para
reducir el riesgo de cancer de ovario en pacientes BRCA +



MUCHAS GRACIAS




