, Rev. Chilena de Cirugia. Vol 61 - N° 6, Diciembre 2009; pag. 547-551
CASOS CLINICOS

Cancer de mama familiar, BRCA1 positivo*

Drs. LUIS FIGUEROA G.', ENRIQUE BARGALLO R.2,
GERARDO CASTORENA R, SOFIA VALANCI A

' Residente de Cirugia General, Centro Médico ABC.
2 Cirujano Oncdlogo, Jefe del Departamento de Mama, Instituto Nacional de Cancerologia.
3 Cirujano Oncdlogo, Centro Médico ABC.

México DF, México

Abstract

Familiar breast cancer, positive BRCA1

51 year old female found on check up a suspicious lesion in right breast, BIRADS IVa. Pathology
reported a ductal infiltrative moderately differentiated cancer with two separate carcinomas of 2 and 1 mm
each, progesterone and estrogen receptors. Familiar breast cancer is calculated to be about 5-10% of all
breast cancers. The genes involved are: BCRAI in 20%, BRCA2 in 20%, CHEK?2 in 5%, TP 53 in 1%,
although more than 50% of cases are not associated with a gen. BRCAI is a gene in chromosome 17q21,
tumor suppressor, involved in the regulation of the cellular cycle, repair of damaged DNA, maintenance of
genomic stability and regulation of transcription. Specific indications are in use for BCRA gene scouting in
women with family or personal history of breast or ovary cancer.
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Resumen

Paciente de género femenino de 51 afios que en una revision de rutina se observo lesion sospechosa
de mama derecha, BIRADS IVa. Patologia reporté cancer ductal infiltrante moderadamente diferenciado con
dos focos de carcinoma invasor separados de 2 y 1 mm, receptores de estrogeno y progesterona positivos.
El cancer de mama familiar abarca entre el 5% al 10% de cancer de mama de la poblacion en general. Los
genes involucrados en este padecimiento son: BRCA1 en 20%, BRCA 2 en 20%, CHEK?2 en 5%, TP 53 en
1%, sin embargo, en mas del 50% de los casos se desconoce en gen asociado. El BRCAI1 es un gen
localizado en el cromosoma 17q21, supresor de tumor, involucrado en la regulacion del ciclo celular, repara-
cion del ADN dafiado, mantenimiento de la estabilidad genomica y regulacion de la transcripcion. Existen
indicaciones precisas para la busqueda intencionada del gen BRCA en pacientes con historia familiar o
personal de cancer de mama y ovario.
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Introduccion

El cancer de mama familiar abarca del 5% al 10%
de cancer de mama de la poblacion en general. Los
genes involucrados en este padecimiento son:
BRCAL1 en 20%, BRCA 2 en 20%, CHEK?2 en 5%,
TP 53 en 1%, sin embargo, mas del 50% de los
casos se desconoce en gen asociado'.

Caso clinico

Mujer de 51 afios que en una revision de rutina
observé una lesion sospechosa de mama derecha,
BIRADS IVa. Se realizo biopsia excisional con re-
sultado de cancer ductal infiltrante moderadamente
diferenciado con dos focos de carcinoma invasor
separados uno de 2 mm y otro de 1 mm. Sin inva-
sion vascular ni perineural. Receptores de estroge-
no y progesterona positivo. Receptores Her2/neu
negativos. BRCA 1 positivo con mutacion en la
base 4,182, que codifica para el aminoacido 1,364
para un codon de paro prematuro.

Cuenta con los siguientes antecedentes de im-
portancia: Abuelo materno con cancer de colon, tia
materna con cancer de mama, menarquia a los 14
aflos, ritmo 28 x 7. Inicio de vida sexual activa a los
24 afios; con 2 abortos.

Se realiz6 mastectomia bilateral conservadora de
piel, con ganglio centinela derecho (negativo para
metastasis) y primer tiempo de reconstruccion con
expansores.

Discusion

EI BRCAL es un gen localizado en el cromosoma
17921, con herencia autosémica dominante y de alta
penetrancia. Estd conformado por 5,592 bases, un
peso de 207 KDa y estructuralmente formado por
22 exones y 1,863 aminoacidos. Es un gen supresor
de tumor, involucrado en la regulacion del ciclo ce-
lular, reparacion del ADN dafiado, mantenimiento
de la estabilidad gendmica y regulacion de la trans-
cripcion.? Las mutaciones detectadas en este gen
son: deleciones, inserciones, mutaciones puntua-
les, mutaciones sin sentido (codones de detencion
prematura), hipermetilacion de la region promotora.?

La mutacion del BRCA 1 se da principalmente
en grupos étnicos como los judios Ashkenazi, gru-
pos familiares de Noruega, Islandia, Suecia y Polo-
nia. Dentro de las caracteristicas sobresalientes en
el cancer de mama asociado a BRCAL1 son: edad
mas temprana, mayor propension a la multifocalidad
y bilateralidad, alto indice mitdtico y receptores
estrogenos y progestagenos negativos*.

Para evaluar el riesgo de portar mutaciones pa-
tologicas del BRCAI1, se pueden utilizar algunas
escalas como la de Tyrer-Cuzick, BRCAPRO,
Manchester o Frank ¢ (Tablas 1y 2).

Las indicaciones absolutas aceptadas para reali-
zar un estudio genético son’:

Historia familiar de cancer de mama en:

* Dos familiares, uno de primer grado y diagnosti-
cada antes de los 50 afios.

* Tres o mas familiares de primero o segundo gra-
do, sin importar la edad del diagndstico.

* Uno o mas familiares con cancer de mama aso-
ciado a cancer de ovario, sin importar si son de
primer o segundo grado.

» Familiar de primer grado con cancer de mama
bilateral.

+ Familiar de primer grado, hombre, con cancer de
mama.

» Historia familiar de cancer de ovario en dos o
mas familiares de primero o segundo grado.

Estas indicaciones son recomendaciones tipo B
en pacientes que tengan uno o mas de los criterios
mencionados. Mientras que para pacientes que no
presentan ningun criterio es una recomendacion
tipo D.

La mastografia ha demostrado una reduccion de
la mortalidad del 16%, dentro de la poblacién en
general. Sin embargo, en pacientes con mutacion
del gen BRCA 1, existen algunos puntos importan-
tes a tomar en cuenta por lo que la reduccion en la
mortalidad podria no ser tan significativa. Como prin-
cipales puntos tenemos que la presentacion del can-
cer de mama en estas pacientes se detecta a edad
mas temprana y por lo tanto, la densidad mamaria
es mayor, ademas de que los tumores asociados a
este gen presentan un crecimiento mas rapido®. Ac-
tualmente, la resonancia magnética ha tomado un
papel de gran importancia para la deteccion en mu-
jeres con predisposicion genética como lo sefiala el
estudio UK-MARIBS en el 2005, quien encontr6
una sensibilidad del 75% y un valor predictivo po-
sitivo superior al 45%, en lesiones BI-RADS IV-V*.

Los tratamientos para la disminucion del riesgo
de cancer de mama para pacientes con predisposi-
cion se dividen en quimico y quirtrgico. Dentro del
grupo de prevencion quimica el mas estudiado es
el tamoxifen, que usado por 5 afos demostrd una
disminucion del 43% en la recurrencia de cancer de
mama, sin embargo, aumenta el riesgo de trombosis
venosa profunda y cancer de endometrio. Se esta
estudiando el uso de ramoxifen, que en estudios
preliminares, demostré una disminucion similar al
tamoxifen, pero con disminucion en el riesgo de
trombosis venosa profunda y cancer de endometrio.
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Tabla 1. Prevalencia de deleciones en el BRCA1 y BRCA2 (excluye herencia Ashkenazi)

Historia Familiar

Historia No cancer de Cancer de mama Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de

Personal mama < 50, < 50 en un mama < 50 ovario en ovario en mama < 50
o cancer de familiar, no  en uno o mas cualquier mas de un y cancer de

ovario en cancer de familiares, edad en un familiar, sin ovario a
ningun ovario no cancer familiar, no cancer de cualquier edad
familiar de ovario cancer de mama mama

Sin cancer

de mama u 2,80% 4,50% 8,70% 5,60% 9,60% 12,20%

ovario

Cancer de 2,90% 5,30% 11,40% 6,40% 12,20% 15,90%

mama > 50

Cancer de 6,50% 15,80% 30,10% 16,90% 27,30% 39,20%

mama < 50

Cancer de

mama 12,80% 21,80% 41,90% 20% 40% 61,90%

masculino

Cancer de

ovario a

cualquier 8,80% 23,10% 42,30% 21,10% 33,20% 48,50%

edad, no

cancer de

mama

Cancer de

mama > 50

y cancer de 17,60% 26,10% 46,20% 30,30% 46,20% 60%

ovario a

cualquier edad

Cancer de

mama < 50

y cancer de 39,10% 53,90% 67,20% 66% 70,80% 79%

ovario a

cualquier edad

Prevalencia de mutacién en BRCA 1 y BRCA 2 (se excluyen individuos Ashkenazi). Tomado de: Frank TS. Clinical
Characterisitics of Individuals with Germline Mutations in BRCA1 and BRCA2: Analysis of 10000 individuals. Journal of

Clinical Oncology. 20: 1480-1490, 2002.

De forma experimental se investiga el uso de
GnRH, hGC para promover la diferenciacion de la
mama y disminuir su densidad.

Asi mismo, la ooforectomia bilateral ha demos-
trado una reduccion hasta del 50% en recurrencia
del cancer de mama. Sin embargo, no se cuenta con
ningun estudio de evidencia sélida al respecto®. En
pacientes menores de 40 afios portadores de BRCA,
se observo una disminucion de la incidencia en un
50%’.

El papel de la mastectomia bilateral profilactica
en pacientes de alto riesgo como los portadores de

BRCA, han demostrado una reduccion del 85% al
100% en cancer de mama. Meijers, en un estudio
con 76 pacientes demostrd una disminucion del ries-
go del 100% a 2,9 afios y Hartmann con 26 pacien-
tes una disminucion del riesgo en 100% a 13,4 afios.
El estudio PROSE, que estudio a 105 pacientes, ob-
servo una disminucion del riesgo del 90% a 6,4 afos’.

Grann desarrollé un sistema matematico, en una
supuesta paciente de 40 afios con mutacion del gen
BRCA y lleg6 a la conclusion de que existe un au-
mento en la sobrevida de acuerdo a la terapia
profilactica utilizada. Con tamoxifen la sobrevida au-
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Tabla 2. Prevalencia de deleciones en el BRCA1 y BRCA2 en individuos Ashkenazi

Historia Familiar

Historia No cancer de Cancer de mama Cancer de Cancer de Cancer de Cancer de

Personal mama < 50, < 50 en un mama < 50 ovario en ovario en mama < 50
o cancer de familiar, no en uno o mas cualquier mas de un y cancer de

ovario en cancer de familiares, edad en un familiar, sin ovario a
ningan ovario no cancer familiar, no cancer de cualquier edad
familiar de ovario cancer de mama mama

Sin cancer

de mama u 6,9% 13,7% 19,90% 15,50% 23,60% 27,50%

ovario

Céancer de 4,40% 9,40% 11,30% 15,80% 20,00% 19,90%

mama > 50

Cancer de 12,00% 24.20% 36,30% 38,80% 59,20% 51,40%

mama < 50

Cancer de

mama 15,00% 30,80% 0,00% 40,00% 100,00% 70,00%

masculino

Cancer de

ovario a

cualquier 22,20% 37,00% 60,60% 42,00% 43,20% 72,30%

edad, no

cancer de

mama

Cancer de

mama > 50

y cancer de 29,50% 54,30% 50,00% 50,00% 100,00% 63,60%

ovario a

cualquier edad

Cancer de

mama < 50

y cancer de 71,10% 88,90% 80,00% 90,90% 100,00% 75,00%

ovario a

cualquier edad

Prevalencia de mutaciéon en BRCA 1y BRCA 2 en individuos Ashkenazi. Tomado de: Frank TS. Clinical Characterisitics of
Individuals with Germline Mutations in BRCA1 and BRCA2: Analysis of 10000 individuals. Journal of Clinical Oncology.

20: 1480-1490, 2002.

menta 1,8 afios, con ooforectomia profilactica 2,6
afos, tamoxifen y ooforectomia 4,6 afios, mastec-
tomia profilactica 3,5 aflos y con mastectomia y
ooforectomia 4,9 afios!’.

La prevalencia de esta mutacion en la poblacion
de América Latina es baja, posiblemente menor que
en paises con poblacion totalmente caucésica. La
deteccion oportuna de las pacientes con alta pro-
babilidad de ser portadoras de esta mutacion mejo-
ra drasticamente la sobrevida y nos permite un se-
guimiento mas estrecho a la paciente y a su des-
cendencia.
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