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Abreviaturas:

CM: Cancer de mama

MPB: Mastectomia profilactica bilateral

MPC: Mastectomia profilactica contralateral
RRSQ: Salpingo-oforectomia reductora de riesgo
CRR: Cirugias reductoras de riesgo

RRCM: Reduccion de riesgo de cancer de mama
NSM: Mastectomia ahorradora de piel y pezén
SSM: Mastectomia ahorradora de piel

MS: Mastectomia simple

RMI: Reconstruccion mamaria inmediata

IA: Inhibidores de la aromatasa

MRSE: moduladores de receptor de estrégeno selectivo

inhibidores PARP: inhibidores de la enzima poli ADP ribosa polimerasa







RESUMEN

Introduccién

El cAncer de mama (CM) es el tumor mas frecuente entre las mujeres de
nuestro pais, siendo originado por las mutaciones de la linea germinal BRCA1 o
BRCA2 un 3-4% de los casos. A través de las terapias de prevencion, y en
especial a través de las cirugias profilacticas, las mujeres portadoras de
mutacién encuentran una alternativa fiable a la vigilancia estrecha y deteccién

precoz.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada
sobre las distintas terapias de reduccidon de riesgo con objeto de conocer su
eficacia, complicaciones y repercusion en la supervivencia de las pacientes

portadoras de mutacion en el protooncogén BRCA.

Métodos

Para esta revision bibliografica, se llevdo a cabo una estrategia de
busqueda concreta de la literatura cientifica, publicada los ultimos 10 afios y
aquellas que por su relevancia esta justificada su inclusion, a través de las bases

de datos generales y bases de datos de informes.

Los criterios de inclusién para este estudio son: estudios publicados en
los ultimos 10 afios, y aquellos publicados con anterioridad que por su relevancia
este justificada su inclusiéon, que tengan como objeto de estudio a pacientes
mayores de edad portadoras de mutacion BRCA en la que se hayan realizado

terapias de prevencién de riesgo tanto en espafiol como en inglés.



Los criterios de exclusion han sido los trabajos que no referian
suficientemente los resultados de los tratamientos realizados, sin adecuados

seguimientos, duplicados, etc.

Resultados

Los articulos seleccionados sefialan una reduccion de riesgo significativa
de cancer de mama en pacientes sanas portadoras de mutacion BRCA tras las
cirugias profilacticas: Tanto tras mastectomia profilactica bilateral (MPB) en
pacientes portadoras de mutacién sin CM (reduccién del 89-98%), tras
mastectomia profilactica contralateral (MPC) (reduccion del 90-98%) y tras
salpingo-oforectomia (RRSO por sus siglas en inglés) (reduccion del 45-90%).
Globalmente el riesgo de aparicion o recaida de CM tras las técnicas quirdrgicas
es de un 1-5%. La mortalidad especifica por CM se reduce significativamente,
sin embargo, la mortalidad general no muestra variacion significativa. La
supervivencia libre de enfermedad esta entre el 83-98% a los 5y 10 afios segun
los autores estudiados. Los tratamientos farmacolégicos no poseen un respaldo

suficiente en la literatura para su aplicacion en el momento actual.

Conclusiones

La reduccion de riesgo de cancer de mama en pacientes portadoras de
mutacion BRCA a través de las cirugias profilacticas ha demostrado ser
realmente eficaz, consiguiéndose con ella reducir la mortalidad especifica por
CM en estas pacientes, sin embargo, no se ha demostrado una reduccién
significativa en la mortalidad global de las mismas. Respecto al tratamiento
farmacoldgico la falta de estudios y datos concluyentes, junto con la gran
cantidad de efectos adversos hacen de estos medicamentos un recurso poco

fiable en el tratamiento de pacientes portadoras de mutacion BRCA

palabras clave: “prophylactic mastectomy” “breast cancer’ "genes BRCAL"

“genes BRCA2" “chemoprevention” ‘chemoprophylaxis”









ABSTRACT

Introduction

Breast cancer (CM) is the most frequent tumor among women in our
country, being caused by germline mutations BRCA1 or BRCAZ2 in 3-4% of cases.
Through preventive therapies, and especially through prophylactic surgeries,
women carrying mutations find a reliable alternative to close surveillance and

early detection.

Objective

The objective of this work is to carry out an updated bibliographic
review on the different risk reduction therapies in order to know their
efficacy, complications and impact on the survival of patients with mutation

in the BRCA proto-oncogene.

Methods

For this bibliographic review, a specific search strategy was carried out for
the scientific literature, published in the last 10 years and those that due to their
relevance their inclusion is justified, through the general databases and reporting

databases.

The inclusion criteria for this study are: studies published in the last 10
years, and those previously published that due to their relevance are justified their
inclusion, which have as their object of study adult patients carrying a BRCA
mutation in which risk prevention therapies have been performed in both Spanish

and English.



The exclusion criteria have been the works that did not sufficiently refer to
the results of the treatments carried out, without adequate follow-up, duplicates,
etc.

Results

The selected articles indicate a significant reduction in the risk of breast
cancer in healthy patients with a BRCA mutation after prophylactic surgeries:
Both after bilateral prophylactic mastectomy (MPB) in patients with mutation
without CM (reduction of 89-98%), after contralateral prophylactic mastectomy
(MPC) (reduction of 90-98%) and after salpingo-ophorectomy (RRSO) (reduction
of 45-90%). Overall, the risk of onset or relapse of CM after surgical techniques
is 1-5%. CM-specific mortality is significantly reduced, however, overall mortality
shows no significant variation. Disease-free survival is between 83-98% at 5 and
10 years according to the authors studied. Pharmacological treatments do not
have sufficient support in the literature for their application at the present time.

Conclusions

The reduction of breast cancer risk in patients with BRCA mutation through
prophylactic surgeries has proven to be really effective, achieving a reduction in
specific mortality due to CM in these patients, however no significant reduction in
their overall mortality has been demonstrated. Regarding pharmacological
treatment, the lack of studies and conclusive data, together with the large number
of adverse effects, make these drugs an unreliable resource in the treatment of

patients with BRCA mutation

Key Words: “prophylactic mastectomy” “breast cancer” "genes BRCAL" "genes
BRCAZ2" "chemoprevention™ "chemoprophylaxis™









INTRODUCCION

El cAncer de mama (CM) es el tumor mas frecuente entre las mujeres de
nuestro pais, por delante de muchos otros como el colorrectal, el de Utero u
ovario, diagnosticandose en Espafia alrededor de unos 34.088 casos al afio,
representando a cerca del 30% de las mujeres diagnosticadas de cancer. Segun
los datos publicados por el Centro de Investigacién del Cancer en 2021, el cancer
de mama ya es el cancer méas diagnosticado en el mundo, superando por primera
vez al cancer de pulmén. En cuanto a la tasa de incidencia, se estima en 132
casos por cada 100.000 habitantes La probabilidad estimada de padecer cancer
de mama en mujeres es de una cada ocho. Este tipo de tumor suele aparecer
entre los 35 y los 80 afios, aunque la incidencia es mayor entre los 45 y los 65
afios, por lo que se presenta en esta época, durante el periodo peri y

posmenopausico y a medida que la mujer envejece.®

Cualquier tipo de céancer, cuenta con un componente genético, pero
solamente del 1-10%, es hereditario, dependiendo en muchos casos del tipo de
cancer. En el caso del CM, aproximadamente en un 5-10% son de origen
hereditario, es decir una pequefia proporcion se debe a mutaciones germinales,
heredadas de los progenitores, de forma autosomica dominante. El 95-90%
restante se producen de forma esporadica asociadas a distintas alteraciones
genéticas somaticas.® Entre los factores ambientales que contribuyen de
manera mas importante a dicha etiologia esporadica, cabe destacar: el
tabaquismo y consumo de alcohol, aumento del indice de masa corporal, bajo

consumo de frutas y verduras e inactividad fisica.® )

Existen varios genes con susceptibilidad patogénica conocida, pudiendo
dividirse segun su grado de penetrancia, es decir, segun la proporcién de

individuos que, teniendo determinado genotipo, lo expresan.
Determinan una alta susceptibilidad al CM con alta penetrancia:

e Las mutaciones de la linea germinal en BRCA1 o BRCA2 se encuentran

en el 3 % al 4 % de todas las mujeres con cancer de mama, incluido el



10 % al 20 % de las mujeres con cancer de mama triple negativo (TNBC)
y el 10 % al 15 % de las mujeres judias. El riesgo de cancer de mama a
lo largo de la vida en las portadoras de la mutacion BRCA es de
aproximadamente el 70 %, pero se estima que el riesgo informado es del
50 % al 90 %, con variabilidad segun la poblacion estudiada, los genes, el
disefo del estudio y los métodos de analisis.

Entre los que presentan una penetrancia intermedia destacan:

PTEN (sindrome de Cowden), que destaca por la formacién de una gran
cantidad de tumores benignos, especialmente hamartomas situados en
boca, estbmago y toda la piel y un riesgo de padecer cancer;
incrementado.

TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) una rara entidad que incrementa el
riesgo de padecer una amplia variedad de tumores malignos, en
ocasiones presentandose con un fenotipo tipico.

STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers) caracterizada por la formacion de
polipos hamartomatosos en intestino y lesiones peribucales
caracteristicas.

CDH1 que se trata de un cancer gastrico.

El riesgo de por vida de CM asociado con mutaciones en PALB2 es de

aproximadamente 35 % a 60 %.

Entre los genes con baja penetrancia cabe destacar:

las mutaciones de ATM y el truncamiento de CHEK2, el riesgo de por vida
es de 25 % a 30 %, aunque los modificadores genéticos y no genéticos
afectan en gran medida las estimaciones de riesgo. En estos casos mas
leves, los genes de penetrancia como PALB2, CHEK2 y ATM ocurren en

un 5-6% por ciento de los pacientes con CM.

Las mutaciones patégenas de BRCA1/2 estan asociadas con un mayor

riesgo de CM, ovario y de peritoneo en mujeres, cancer de mama y prostata en



hombres y, en menor medida, cancer de pancreas. Entre los judios Ashkenazi,
la frecuencia de BRCA1/2 es de aproximadamente 1 en 40. La penetrancia, es
variable, incluso dentro de familias con la misma variante. Las portadoras de la
mutacion BRCA1/2 presentan una estimacion de riesgo del 8 al 62% de sufrir
cancer a lo largo de su vida y a menudo desarrollan CM a una edad mas
temprana. Esta mutacion afecta predominantemente al sexo femenino, siendo el
porcentaje en hombres mucho menor, pero no despreciable. Sin embargo, el
pronéstico del CM asociado con BRCA es relativamente similar al del CM

esporadico.®

Ante una paciente BRCA nos podemos encontramos con 2 escenarios a
partir de los cuales nuestra estrategia de prevencion se enfocara de forma

diferente:

-En primer lugar, podemos encontrarnos una paciente portadora de la
mutacion BRCA a la que se ha detectado CM, realizandose en este caso
un determinado tipo de cirugia en la mama afecta dependiendo del
estadio, y centrando la estrategia preventiva en una mastectomia
profilactica contralateral (MPC) o una vigilancia estrecha de la mama sana
a través de un cribado especifico para pacientes de alto riesgo. ©

-En segundo lugar, podemos estar ante una mujer portadora de la
mutacion BRCA sin CM diagnosticado, en este caso la estrategia de
prevencion de CM consistira principalmente en 3 técnicas mencionadas a

continuacion:

1.- La deteccion precoz a través de una vigilancia estrecha especifica, mas
frecuente que en la poblacion sin mutacion. La técnica de cribado para el CM es
a partir de los 50 afios hasta los 69 y consiste en una mamografia cada 2 afos.
Para la poblacion portadora de la mutacion BRCA se pueden realizar pruebas
para detectar la enfermedad lo antes posible. Estas pruebas consisten en:
Autoexamenes mamarios mensuales a partir de los 18 afios; exdmenes clinicos
cada 6-12 meses desde los 25 afios; resonancia magnética nuclear (RMN) anual
y examenes mamarios anuales (hasta los 50 afios) Mamografias (a partir de los
30 afos o 35 hasta los 75 afios si los senos son muy densos. Para las menores
de 30 afios, si no es posible realizar una resonancia magnética, se debe hacer

una ecografia mamaria y, a partir de los 70 afios, una mamografia anual®



2.-las cirugias de reduccion de riesgo. Tienen como objetivo la extirpacion
de la mayoria de la mama propensa a lesiones malignas. Entre las cirugias que
podemos realizar esta la mastectomia profilactica bilateral (MPB) que consiste
en la extirpacion de ambas mamas en pacientes portadoras sin CM
diagnosticado, la mastectomia profilactica contralateral (MPC) que consiste en
la extirpacion de la mama sana contralateral en la paciente portadora de la
mutacién ya diagnosticada de CM en la otra mama y la Salpingo-oforectomia
(RRSO por sus siglas en inglés) que consiste en la extirpacion de ambos ovarios,
al reducir de igual forma el CM y el cancer de ovario. Por otra parte, las
mastectomias profilacticas pueden realizarse de forma completa a través de la
mastectomia simple (MS) o realizarse mediante abordaje de piel y pezén lo que

permitiria la reconstrucciéon mamaria inmediata de la paciente. ®

3.-Laquimioprevencion, que consiste en el empleo de medicamentos como
profilaxis ante el CM. Pueden encontrase los moduladores de receptor de
estrogeno selectivo (MRSE) y en especial el uso de Tamoxifeno o Raloxifeno, al
igual que el uso de inhibidores de la aromatasa como el anastrazol o el
exemestano, en ambos casos aun hay datos limitados disponibles sobre su uso
en pacientes portadoras de la mutaciéon BRCA. En Espafia el uso de MRSE como
prevencion primaria esta contraindicado por falta de evidencia de su verdadera
eficacia. Actualmente varios farmacos se encuentran en estudio, tales como los

inhibidores PARP (inhibidores de la enzima poli ADP ribosa polimerasa). ¢7









MATERIAL Y METODOS

Se realizd una estrategia de busqueda concreta de la literatura cientifica,
publicada los ultimos 10 afios y aquella que por su relevancia esté justificada su
inclusién, a través de las bases de datos generales y bases de datos de informes.
Con el fin de alcanzar la mayor actualizacion, se seleccionaron solamente los
articulos centrados en dichas estrategias de prevencién en las siguientes bases
de datos:

e Bases de datos de guias de préctica clinica

-Guia salud: https://portal.qguiasalud.es

- Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y

prestaciones del sistema nacional de salud: https://redets.sanidad.gob.es/

e Bases de datos de informes de evaluacion tecnologias sanitarias y

revisiones sistematicas

-Cochrane library y Cochrane library en espanol:

https://www.cochranelibrary.com / https://www.cochranelibrary.com/es

e Bases de datos generales

-Medline (PubMed): https://www.ncbi.nlm.nih.gov.

-Embase (Ovid): https://www.elsevier.com/online-tools/embase

-Uptodate: https://www.uptodate.com/contents/search

-sciencedirect: https://www.sciencedirect.com/

Las palabras clave o descriptores utilizados para las bases de datos
mencionadas incluyeron los siguientes términos: “prophylactic mastectomy”
“breast cancer’ “genes BRCA1l" “genes BRCA2" “chemoprevention”

“chemoprophylaxis”


https://portal.guiasalud.es/
https://redets.sanidad.gob.es/
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.cochranelibrary.com/es
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.elsevier.com/online-tools/embase
https://www.uptodate.com/contents/search
https://www.sciencedirect.com/

De igual forma, se realiz6 busqueda concreta y especifica sin limite
temporal a través de metabuscadores como Google académico, paginas web
cientificas y diferentes fuentes de evaluacion sanitaria a nivel nacional e
internacional. También se consultd las bases de datos epidemiolégicas a nivel
nacional: SEOM. Para esta revisién también se utilizaron varias guias de préactica

clinica.

Se utilizé un gestor de referencias Mendeley para el almacenamiento de
los resultados de estas busquedas y su conversion a un formato de citas
Vancouver, también con el fin de eliminar referencias ya mencionadas y facilitar

el orden de esta revision bibliogréfica.

Para llevar a cabo esta revision bibliografica se han tomado como

referencia los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

-Criterios de inclusion: estudios publicados en los ultimos 10 afios, y
aquellos publicados con anterioridad que por su relevancia este justificada su
inclusion, aquellos que tienen como objeto de estudio a pacientes mayores de
edad portadoras de mutaciéon BRCA, que traten sobre las terapias de prevencion
de riesgo en pacientes portadoras de mutacion BRCA, desde guias de practica
clinica hasta estudios de casos y controles. Publicados tanto en espafiol como

en inglés.

-Se han excluido los estudios que no han detallado suficientemente los
tratamientos profilacticos realizados y sus resultados, los que no han tenido un
seguimiento adecuado, ni han referido complicaciones, aquellos centrados en la
etiologia y el tipo de mutacion BRCA uUnicamente, duplicados, publicaciones del

mismo trabajo en diferente revista, etc.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De los 2600 articulos analizados, segun se recoge en la figura 1, los
articulos que reunen criterios de inclusién y que finalmente han sido estudiados
son 26, de los cuales 11 son revisiones sisteméaticas, 3 meta-analisis (de los
cuales 2 son al mismo tiempo revisiones sistematicas), 4 estudios de cohortes,
2 estudios de casos y controles, 3 guias de practica clinica y 3 articulos de
investigacion. Dichos estudios de investigacion proceden de 10 paises diferentes
y algunos de ellos de origen internacional al contar con autores y/o
organizaciones a nivel global. La diferencia en el numero de pacientes ha

oscilado entre los 18 y los 15077 como se puede apreciar en la Tabla 1.

Para la descripcion de los resultados hallados, se relatan de forma agrupada a
continuacion los aspectos mas importantes de los articulos estudiados, como
son: la edad de las pacientes incluidas en el estudio, la edad a la que se
recomienda la cirugia profilactica, si existe o no reduccién del riesgo de aparicion
de cancer de mamay Yy el porcentaje del mismo, en su caso, segun la técnica
quirdrgica reductora de riesgo utilizada, las técnicas quirdrgicas para
mastectomia mas frecuentes, asi como las complicaciones postoperatorias mas
importantes, el riesgo de recaida de la enfermedad tras la cirugia profilactica
cuando ya existia CM previo, la reduccién de la mortalidad especifica por cancer
de mama y general de las pacientes sometidas a cirugia profilactica, la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a las cinco y a los 10 afios de la cirugia
reductora de riesgo y las evidencias existentes sobre el tratamiento

farmacoldgico en la reduccion del riesgo
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1. EDAD DE LAS PACIENTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

La edad de las pacientes de esta revision oscila entre los 25y los 75 afios -
26) La edad mas frecuente a la que los pacientes reciben el tratamiento son los
35 afos (Moda = 35) y la edad media de los pacientes incluidos en los estudios
es de 43 afios (Media =43).

Cantero et al® presenta las pacientes con media de edad mas joven, 37 afios.

En los estudios de Paluch-Shimon et al.®®, Heemskerk-Gerritsen et al.(19),
Franceschini et al.(?) | Metcalfe et al.*® , Giannakeas et al.(19 , Metcalfe et al.(??

Eleje et al.?Y) la edad de sus pacientes llega hasta los 75 afios.

2. EDAD RECOMENDADA PARA CIRUGIA

a. CIRUGIA MAMARIA

La edad a la que es preferible indicar las técnicas quirdrgicas preventivas
de cancer de mama asociado al BRCA, tanto la mastectomia profilactica bilateral
en mujeres sanas portadoras, como la mastectomia profilactica contralateral en
las pacientes con cancer de mama asociado al BRCA, es de menos de 50 afios

para todos los autores revisados (910:12,16,17,19-24,26,28,29,31).

Giannakeas et al. ®®va mas alla en su revision sistematica marcando los 25
afios como la edad idonea para llevar a cabo la MPB en pacientes sanas

portadoras de la mutacion BRCA.

b. CIRUGIA OVARICA

Segun refieren Paluch-Shimon et al., Franceschini et al. , Garcia et al. , Chai
et al. y Daly et al. 13172427) |a salpingo-oforectomia (RRSO, por sus siglas en
inglés) ha de realizarse antes de los 40 afios. Gonzalez-Santiago et al.,

Giannakeas, et al. y Ludwig et al. 192829 |a indican antes de los 45 afios. En
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cualquier caso, todos concuerdan con Eleje et al y Domchek et al . %122
sefialando que se debe hacer antes de los 50 afios, edad premenopdausica en la

mayoria de pacientes.

3. REDUCCION DE RIESGO DE CANCER DE MAMA SEGUN
CIRUGIA REALIZADA

a. MASTECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL (MPB)

Los articulos seleccionados sefialan una reduccion de riesgo significativa
de cancer de mama en pacientes sanas portadoras de mutacion BRCA tras MPB,

aportando diferentes resultados.

Domchek et al y Chai et al. 419 muestran una reduccién significativa sin
especificar cifras en la aparicion de CM tras MPB. Oscilando en el resto de
autores entre un 89% de reduccion de CM tras MPB para Cantero et al. @, hasta

un 98% para Heemskerk-Gerritsen et al. (16)

b. MASTECTOMIA PROFILACTICA CONTRALATERAL (MPC)

La reduccion de riesgo de CM tras MPC ha obtenido resultados parecidos
en los articulos estudiados, encontrando entre ellos una diferencia de un 8%
entre el menor y el mayor. Paluch-Shimon et al. y Metcalfe et al. (1318 encuentran
una reduccion de riesgo de CM tras MPC cercana al 90% llegando a alcanzar un

98% para Carbine et al. (10

c. SALPINGO-OFORECTOMIA

En los estudios objeto de analisis los resultados son acordes con una
reduccion de CM tras RRSO.

De Felice et al y Chai et al. (?7:39) obtienen en sus estudios un 45% de RR
de CM tras RRSO, siendo un 50% para Gonzalez-Santiago et al. y Franceschini

et al. @728 os trabajos de Xiao et al. y Li et al. %1% apuntan que la reduccion

13



puede llegar a un 60%, llegando a alcanzar hasta un 90% en la revision
sistematica de Tung et al.(*?

Carbine et al. 19, Xiao et al. *1 y Li et al. 9 a través de sus meta-analisis
y revisiones sistematicas muestran un incremento de la supervivencia en
pacientes con MPC y RRSO de hasta un 40%.

4. TECNICAS QUIRURGICAS MAS UTILIZADAS EN LA MPC

Hasta hace pocos afios la técnica quirdrgica utilizada en estos pacientes
era la Mastectomia simple (MS), viéndose desplazada con la llegada de las
técnicas de reconstruccion mamaria, que pueden valorarse en el mismo acto
quirdrgico (siendo esta la reconstruccion mamaria inmediata, RMI). Dos técnicas
quirdrgicas, la mastectomia ahorradora de piel (SSM, de sus siglas en inglés
skin-sparing mastectomy) y la cirugia conservadora de complejo aréola-pezén
(NSM, de sus siglas en inglés nipple-sparing mastectomy) han obtenido
resultados similares en comparacion con la MS pudiendo dar la opcion de RMI

en las pacientes afectas de cancer con la mutacion BRCA.(17:25.28.31)

Paluch-Shimon et al. @3 afirma resultados similares con ambas técnicas
en su GPC de 2016.

Sin embargo, aun siendo el "gold standard™, Galimberti et al. 2 , muestra
en su revision sistematica un 22% de complicaciones con la técnica NSM y un

6% de recurrencia.

5. COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA

Las complicaciones quirdrgicas post-MPB tanto tempranas como
tardias, se dan en un 30-65% de los pacientes para las revisiones sistematicas
de Cantero et al. y Carbine et al. 19, En su revision sistematica, Franceschini
et al. @ muestra un 15-20% de complicaciones post-Quirlrgicas en sus

pacientes.
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En sus revisiones sistematicas, Cantero et al. y Carbine et al. llegaron a
cifras similares de complicaciones post quirargicas tras MPC oscilando entre

un 30-50%, tanto de origen temprano como tardio. (%19

6. RECAIDA TRAS CIRUGIA DE MAMA

Otro aspecto analizado es la recaida de cancer de mama tras cirugia.

-La aparicion de cancer de mama tras MPB es del 1% para Cantero et
al. © y Heemskerk-Gerritsen et al. 6 | A través de su revisién sistematica
Carbine et al. describe un 2% y en su estudio de cohortes con 1499 pacientes
Chai et al. ?") obtiene un 3% en sus resultados. Llega a ser descrito como < 5%
para Franceschini et al. y De Felice et al. 1723

-Segun indica Cantero et al. (9) la aparicion de CM tras MPC es del 1,3%

de los casos, mostrando un 2% en el trabajo de Carbine et al. (19

Metcalfe et al. y Chai et al. ®®2") suben la incidencia a < 3% de los

pacientes, llegando a alcanzar segiin Davey et al. 3 < 5%.

7. REDUCCION DE MORTALIDAD ESPECIFICA Y GENERAL

Existe controversia en la reduccion de mortalidad especifica y general en

los estudios analizados.

Para Cantero et al., Li et al. y Ludwig et al. ®1529 |a reduccién de riesgo
de mortalidad general y especifica de la MPB es inexistente. Otros estudios, sin
embargo, si opinan que existe reduccion, segin Giannakeas et al. 1% hasta un
20% de reduccion de riesgo de mortalidad especifica, siendo para Domchek et

al . ?? de un 30 % y alcanzando hasta un 42% en el trabajo de Davey et al. 3,

Heemskerk-Gerritsen et al. mediante su estudio de cohortes relata que un

99% de sus pacientes estaban vivos a los 65 afios tras MPB (16):
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Existe variedad de opiniones respecto a la reduccién de la mortalidad
especifica tras MPC siendo de un 30% de reduccion para Li et al. 19, de un 43%

para Cantero et al. © y llegando a un 73% en su GPC para Tung et al. 12,

Para otros estudios simplemente hay reduccion significativa®33-3%, Segln
Li et al. ®® en su meta-andlisis, la MPC no reduce significativamente (sin

concretar cifras) la mortalidad general

8. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD ALOS5Y A LOS
10 ANOS

Tras la realizacion de MPB y MPC en las mujeres portadoras de mutacion
BRCA se han visto diferentes resultados segun la cirugia y los afios transcurridos

libres de enfermedad.

A través de su revision sistematica Co et al. ®® demuestran un 97% de
supervivencia a los 5 afios en los pacientes que llevaron a cabo una MPB,

viéndose incrementada hasta un 98% para Davey et al. en su revision. (2328)-

Para Co et al. ® hay un 83% de supervivencia alos 10 afios tras MPB.
En su revision sistematica, Co et al. ®® obtiene un 87% de supervivencia.
Subiendo para Carbine et al. ®9 |a supervivencia a los 10 afios tras MPB a un

98% de sus pacientes.

Segln Giannakeas et al. 19 Ja MPB incrementa en 3,3 afos la

supervivencia global de las pacientes.

Tras la MPC la supervivencia de los pacientes alos 10 afios es elevada
para la mayoria de autores que describen resultados, siendo un 85% para
Cantero et al y Tung et al . @12 | llegando a lograr un 93% para Metcalfe et al.

(20) en un estudio de casos y controles con 390 pacientes.
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9. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO REDUCTOR DE RIESGO

Para Singer et al " y Daly et al, la falta de estudios y de datos concluyentes,
junto con la gran cantidad de efectos adversos hacen de estos medicamentos un
recurso poco fiable en el tratamiento de pacientes portadoras de mutacion
BRCA. El farmaco mas utilizado es el Tamoxifeno. Este tratamiento, segun
Kandagatla et al. @ en su articulo de investigacion con 67 mujeres
premenopausicas, ha sido rechazado por las pacientes por varias razones: un
66,7% perciben poco beneficio, un 37,8% no ven suficiente la informacion sobre
el producto, un 10,4% les preocupa su fertilidad, un 4,5% les preocupan los

efectos adversos, un 6% por otras causas (Figura 2)

En cuanto a los inhibidores de la aromatasa (IA) estan presentando
buenos resultados en diferentes estudios, pero aun son escasos los datos

obtenidos 7

Los anticuerpos RANKL han obtenido prometedores resultados en

varios ensayos clinicos, convirtiéndose en un posible futuro tratamiento ©®),
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CONCLUSIONES

1. La reduccion de riesgo de cancer de mama (RRCM) en pacientes
portadoras de la mutacion BRCA a través de las cirugias profilacticas ha
demostrado ser realmente significativa, oscilando entre un 89-98% en la
mastectomia profilactica bilateral (MPB), un 90-98% en la mastectomia
profilactica contralateral (MPC) y un 45-90% en la salpingo-oforectomia
(RRSO).

2. Laedad recomendada para llevar a cabo las cirugias reductoras de riesgo
de cancer de mama en pacientes portadoras de mutacion en el
protooncogén BRCA (MPB, MPC y RRSO) es antes de los 50 afios. En
edad premenopausica se ha visto que aumenta el beneficio y mas aun

cuanto mayor precocidad quirurgica.

3. La mastectomia ahorradora de piel y pezén (NSM) y la mastectomia
ahorradora de piel (SSM) han desplazado a la mastectomia simple (MS)
como técnicas quirargicas mas utilizadas en la MPC y en la MPB, dando
también la opcion de una Reconstruccion mamaria inmediata (RMI) a las

pacientes con CM portadoras de mutacion BRCA.

4. Para los autores estudiados, las complicaciones tras las cirugias
reductoras de riesgo en pacientes portadoras de la mutacion BRCA
siguen siendo elevadas, oscilando entre un 15-60% tanto tempranas

como tardias.
5. Se observa un porcentaje muy bajo de recaida de CM tras mastectomias

profilacticas, que oscila entre un 1-5% de los casos, validando mas aun la

eficacia de estas.
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6. Las técnicas quirargicas muestran reduccion de mortalidad especifica en
hasta 73% de las pacientes, sin observarse cambios en la mortalidad

general.

7. Lasupervivencia libre de enfermedad a los 5y 10 afios tras la MPBy MPC
se incrementa para todos los estudios revisados, llegando a verse hasta

en un 98% de las pacientes.

8. Respecto al tratamiento farmacolégico la falta de estudios y de datos
concluyentes, junto con la gran cantidad de efectos adversos hacen de
estos medicamentos un recurso poco fiable en el tratamiento de pacientes

portadoras de mutacion BRCA.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

TITULO:

Determinacion de la eficacia de la utilizacién de inhibidores de la
aromatasa como profilaxis de cancer de mama en mujeres portadoras de

mutacién patogénica del gen BRCA

HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION:

La utilizacion profilactica de inhibidores de la aromatasa en pacientes
portadoras de mutacion patogénica BRCA puede proporcionar el mismo
beneficio clinico y de supervivencia a 10 afios que la cirugia de reduccion de

riesgo en dichos pacientes

OBJETIVOS:

Determinar la utilidad y no inferioridad de la profilaxis farmacologica con
inhibidores de la aromatasa respecto a la cirugia reductora de riesgo, en la
recidiva o aparicion de cancer de mama primario en pacientes portadoras de

mutacion patogénica BRCA

METODOLOGIA

Ensayo clinico prospectivo y aleatorizado de no inferioridad en pacientes
portadores de mutacién patogénica de BRCA, con disefio de 2 grupos de
estudio: uno con pacientes a las que se les realiza cirugia reductora de riesgo
(CRR) y otro de pacientes a las que se les administra el farmaco. Pondremos
como grupo control el grupo de las cirugias y el seguimiento sera el mismo en

ambos grupos.
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Criterios de inclusiéon: mujeres portadoras de mutacion BRCA sanas o

con cancer de mama, menores de 50 afios

Criterios de exclusién: varones y mujeres de menos de 25 afios o

mayores de 50.

Estimacion de tamafio muestral necesario de 60 pacientes, 30 en cada
grupo (control y ensayo) a las que se les realizara un seguimiento a 10 afios,

con una revision para primeras conclusiones de resultados a los 5 afios.

PLAN DE TRABAJO
1). Resolucién para aprobacion por parte del comité de ética del
hospital.

2). Obtencion del consentimiento informado de cada paciente del

estudio.
3). Aleatorizacion de los pacientes para agruparlos en cada grupo

4). Se aplicara cirugia o se administrara un farmaco reductor de riesgo

en funcién del grupo asignado.

5). Seguimiento de ambos grupos de pacientes durante 10 afios con una
revision a los 5 afos, determinando las diferencias entre ellos en aspectos

como la aparicién de cancer de mama o recaida.

ASPECTOS ETICOS

Los efectos adversos y las complicaciones que presentan tanto las
técnicas quirdrgicas como los farmacos reductores de riesgo, hacen
estrictamente necesario una aprobacion de este proyecto por parte del comité

ético de cualquier hospital.
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Al igual que informar a las pacientes de los posibles riesgos a los que se
enfrentarian obteniendo de cada uno de ellos un consentimiento informado y la
posibilidad de abandonar el tratamiento farmacoldgico en cualquier momento,

optando por la cirugia si lo desean

El riesgo de no operarse se veria contrarrestado a través de un
seguimiento exhaustivo, como si no hubiera recibido tratamiento alguno, con lo
gue en caso de aparecer un cancer de mama se detectaria rapidamente,

minimizando posibles perjuicios por parte de las pacientes.
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FIGURA 1: PROCEDIMIENTO / DIAGRAMA DE FLUJO EN BUSQUEDA
PARA ELECCION DE ARTICULOS
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FIGURA 2: PORCENTAJE DE PACIENTES Y MOTIVOS PARA NO
INICIAR TAMOXIFENO
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Figura 2: modificada de Kandagatla, P., Rizk, N. N., Dokic, D., Kochkodan, J., Estevez, S., Yanik, M., Goranta, S., Huber-Keener,
K., & Jeruss, J. S. (2020). Patient and provider factors associated with the noninitiation of tamoxifen for young women at high-risk

for the development of breast cancer. Breast Journal, 26(3), 464—468. https://doi.org/10.1111/TBJ.13528
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