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Resumen

El cincer de mama es una enfermedad con una importante incidencia y mortalidad entre las
mujeres. Los factores genéticos en su génesis atin no han sido reconocidos completamente, pero
se admite el importante papel que juegan los genes de predisposicion como el BRCA1 iy BRCA2,
y otros genes de reciente aparicion, en las formas hereditarias y principalmente en el fenotipo
triple negativo.

El cancer de mama hereditario representa entre un 5-10 % del total de casos de esta patologia.
BRCA1 y BRCA2 son genes de gran tamarfio, y su principal funcion es mantener la integridad
cromosomica, reparando rupturas de doble cadena del ADN por medio de recombinacion homélo-
ga. Los otros genes de predisposicion en su mayoria cumplen una funcion en el mantenimiento
Yy reparacion del DNA.

Actualmente existen pruebas para deteccion de mutaciones de estos genes en pacientes en riesgo,
las cuales permiten implementar intervenciones médicas tempranas, el respaldo psicolégico a
la persona y la obtencion de un diagndstico mds confiable; lo cual a largo plazo podria reducir
los altos costos del cincer.

Entre las terapias disponibles para estos pacientes se encuentran desde cirugias preventivas
como la mastectomia bilateral y la salpingo-ooforectomia hasta tratamientos farmacologicos
como el uso de tamoxifeno, anticonceptivos orales o los recientes inhibidores de la PARP (Poly
ADP Ribose Poymerase).

Esta revision pretende hacer énfasis en las caracteristicas biologicas, genéticas, diagndsticas y
terapéuticas del cincer de mama hereditario para todo el personal de salud.
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GENES DE PREDISPOSICION AL CANCER DE MAMA

Abstract

Breast cancer is a disease with a significant incidence and mortality among women. Genetic
factors in its genesis have not yet been fully recognized, but the important role of predisposing
genes such as BRCA1 and BRCA2, and other newly discovered genes in hereditary forms and
mainly in the triple negative phenotype are recognized.

Hereditary breast cancer represents between 5-10 % of the total cases of this pathology.
BRCA1 and BRCA2 are large genes, and their main function is to maintain chromosomal in-
tegrity, repairing double strand breaks of DNA by means of homologous recombination. The
other predisposing genes, for the most part, play a role in the maintenance and repair of DNA.
Currently, there are tests to detect mutations of these genes in patients at risk, implementing
early medical interventions, psychological support to the person and obtaining a more reliable
diagnosis; which in the long run could reduce the high costs of cancer.

Among the available therapies for these patients are preventive surgeries such as bilateral
mastectomy and salpingo-oophorectomy, pharmacological treatments such as the use of
tamoxifen, oral contraceptives or the recent PARP inhibitors (Poly ADP Ribose Poymerase).
The objective of this review is to emphasize the biological, genetic, diagnostic and therapeutic
aspects of hereditary breast cancer for all health workers.

Keywords: Breast cancer, BRCA1 gene, BRCA2 gene.

INTRODUCCION

Eluso de lamedicina genémica esta revolucio-
nando la praxis médica actual y ha sido una
herramienta clave para entender la biologia
humana y, por consiguiente, el diagnostico,
prevenciony tratamiento delasenfermedades,
entre las cuales el cancer es uno de sus princi-
pales enfoques (1-5).

Desde hace varias décadas se sospechaba la
existencia de factores hereditarios que aumen-
taban el riesgo a ciertos tipos de céncer, los
cuales actualmente son denominados genes
de predisposicion a cdncer (6). La mayoria son
genes supresores de tumores y presentan prin-
cipalmente unapérdidadela funciéon causada por
mutaciones que contribuyen a la oncogénesis,
esto ultimo debido a que sus funciones estan
relacionadas con la reparaciéon del ADN y el
ciclo celular (6).

En cuanto al cancer de mama, BRCA1 y BRCA2
han sido los genes de predisposicion de mayor
relevancia (7, 8), sinembargo sehan dilucidado
otros genes asociados en su génesis (9).
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A nivel mundial el cancer de mama es el
cancer mas frecuente en las mujeres; tuvo
una alta incidencia y caus6 una mortalidad
de alrededor de 522 000 a nivel mundial en
2012, contasasdemortalidad entre 6220 por
100000 habitantes y unaincidenciaentre27 a
92 por 100 000 habitantes para el mismo afio
(10). Ademas, el cancer de mama es el mas
incidente y la primera causa de muerte por
cancer entre las mujeres colombianas (11).

La causa del cancer de mama es desconoci-
da, pero se ha demostrado la existencia de
factores deriesgohormonales, reproductivos
y hereditarios (12-15).

El cdncer de mama hereditario representa
aproximadamente un 5-10 % de todos los
casos de cancer de mama (16-18).

Actualmente es posible utilizar diferentes
pruebas para identificar mutaciones en
BRCA1/2 que permiten implementar inter-
venciones médicas tempranas, el respaldo
psicolégico a la persona y la obtencion de
un diagndstico mas confiable;lo cual alargo
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plazo podriareducirlos altos costos del cancer
en Latinoamérica (19). En América Latina estas
pruebas no estdn ampliamente disponibles y
tienen un costo alto paralas personas alas que
se les ofrece (20). No obstante, en paises como
Estados Unidos, Canad4, Polonia, Israel y otros
paises de Europa Occidental la secuenciacion
de ADN hace parte del abordaje clinico de los
pacientes potencialmente enriesgo de contraer
cancer de mama hereditario (21), situacion
beneficiada por la rdpida disminucién de los
costos de secuenciacién de ADN (22, 23).

Estearticulo pretende hacer énfasis en el cdncer
de mama hereditario para todo el personal de
salud, profundizar en sus caracteristicas bio-
légicas, genéticas, diagnosticas y terapéuticas
paralograr unmejor manejo de estos pacientes
e incentivar la investigacion en este tema.

BRCA1Y BRCA2

Desde la época de los antiguos griegos se
describian familias severamente afectadas
por el cancer de mama. El primer informe
convincente de la vinculacién del cancer de
mamaa uncromosoma, el 17q21, fue publicado
en 1990. En 1994 se determind el gen causal,
llamado BRCA1 (breast cdncer 1), y susecuencia
publicada por Myriad Genetics (24) en una
complejacompetencia dedistintoslaboratorios
para lograrlo (25). Posteriormente se logré la
identificacion de otro gen asociado al cancer
de mama hereditario, el BRCA2 (breast cincer
2), en 1995 por el mismo grupo (12, 26, 27).

BRCA1 estd ubicado en el brazo largo del
cromosoma 17 y BRCA2 en el brazo largo del
cromosoma 13. BRCA1 se expresa en una gran
cantidad detejidos, porlo cualhasidoun gran
misterio el por qué sus mutaciones solo pro-
ducen cancer de mama y ovario, y en menor
grado al cancer de préstata y pancreas (25); 1o
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mismo sucede con BRCA2, que predispone
a cancer de mama masculino, péncreas,
prostata y de otros érganos (8, 28).

Estructura proteica BRCA1/2

BRCA1 consta de 24 exones, de los cuales el 1
y el 4 son no codificantes, con un largo exén
central (exén 11) que codifica para el 60 % de
la proteina y contiene sitios de unién a pro-
teinas como RB, cMyc, RAD5, RAD51 y PALB2,
importantes en la reparacién del ADN (8, 29).
La proteina sintetizada a partir del gen BRCA1
consta de 1863 aminoacidos (existen 8 isofor-
mas de la proteina; para mas informacion
visitar www.Uniprot.org), que comprende
varios dominios funcionales (12). El dominio
RING(25) acttia como una ubiquitina ligasa
en el receptor de estrégenos junto a BARDI.
Los dominios BRCT regulan la transcripcion
por medio de su interaccién con complejos
de deacetilasas en las histonas nucleares (25).
Cada region interacciona directa o indirec-
tamente con proteinas que hacen parte del
mecanismo de reparacion de las rupturas de
doble cadena en el ADN (30-32).

El gen BRCA2 sintetiza una proteina de 3418
aminodcidos que presenta un dominio de
repeticiones BRC esencial enlareparaciondel
ADN y en la unién con RAD51, y un dominio
de unién al DNA (ver figura 1.A) (8, 12).

Funciones BRCA1y BRCA2

BRCA1yBRCA2son genesencargadosdeman-
tener la integridad cromosémica, aunque los
mecanismos precisos conlos cualesactiianno
estan del todo claros (8). Las proteinas sinte-
tizadas por estos genes son de gran tamafo
y tienen una organizacion segmentaria que
les permite interactuar con multiples otras
proteinas, y de esta manera realizar multi-
ples funciones biolégicas (33-35). Controlan
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el ensamblaje y actividad de complejos de
macroproteinas nucleares que monitorean la
duplicacién, elmantenimientoylasegregacion
cromosOmica durantelasdivisiones celulares (8,
12).Y tienen un papel importante en prevenir
alteraciones cromosdmicas reparandorupturas
de doble cadena en el ADN dadas durante la
replicacion de este (ver figura 1.B).

Lasrupturas de doble cadena en el ADN (double
strand breaks, DSB) puedenser reparadas por dos
grupos diferentes de mecanismos. El primero
comprende la recombinacién homoéloga me-
diada por BRCA1y 2, el cual es el mecanismo
mas fiel, dado que se ayuda de una secuencia
moldeenunadelas cromatides hermanas para
reparar los DSB, los cuales amenazan la integri-
dad dela secuencia de ADN. En ausencia delos
BRCA, el segundo mecanismo cumple suple su
funcién y se basa en la unién de extremos no
homologos (non-homologus end joining, NHEJ),
sinembargo, esmuy propensoaerroresy afectar
el ADN (36-40). En una visién simplista, BRCA1
y BRCA2 tienen funciones distintas en esta via
de reparacién: BRCA1 acttia principalmente en
los primeros pasos sefialando las lesiones y
ayudandoainiciar sureparacién, mientras que
BRCA2 estabiliza la estructura y trabaja directa-
mente para resolver las lesiones del ADN con-
trolandolaactividad deRAD51, enzima esencial
enlarecombinaciénhomologa (41-45). Por otra
parte, se han propuesto nuevas funciones para
estos genes, entre ellas la metilacion del ADN,
la proteccion de los telémeros, el control de la
expresion génica, laremodelacién dela croma-
tina (8, 46), regular el desarrollo embrionario
del cerebro y el tamafo del cerebro postnatal
(47), entre otras.

Mutaciones en BRCA1 y BRCA2

Las mutaciones en la secuencia de los genes
BRCA1 y BRCA2 pueden conllevar cambios
estructurales y funcionales en la proteina que
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tienen implicaciones dependiendo el domi-
nio que se vea afectado y las proteinas que
interaccionan con él, lo que posteriormente
conduce a la inestabilidad cromosémica y
oncogénesis (31).

El cdncer de mama producto de mutaciones
en BRCA1 y BRCA2 se genera de acuerdo con
el modelo de pérdida de heterocigosidad, en
el que la primera mutacién es heredada y
es seguida por una mutaciéon somatica en el
alelo restante en una célula vulnerable. Prin-
cipalmente las neoplasias se producen por
mutaciones sin sentido (mutacion con cambio
en un tnico nucleétido y con la aparicién de
un codén que codifica para unaminoécido di-
ferente), que siafectan a BRCA1 comprometen
la funcién del dominio RING y los dominios
BRCT (7, 25) y en el caso de BRCA2, al dominio
de unién al ADN (7).

Cerca del 75 % de las mujeres portadoras de
mutaciones en el gen BRCA1 tienen fenotipos
de cancer triple negativo, tipo basal o ambos
(48), y especialmente aquellas que fueron
diagnosticadas antes de la menopausia (en
general se diagnostica en mujeres mds jo-
venes). Por otra parte, el fenotipo de los
tumores asociados a BRCA2 es muy similar al
de tumores esporadicos no hereditarios y se
diagnostican aedadessimilaresaaquellas con
cancer esporadico; asimismo, se asocian mds
a mutaciones en p53 (26, 49-51). El cancer de
mama triple negativo tiene una prevalencia
de cerca del 15% de todos los casos de cancer
demama invasivosy poco diferenciados (52).
Las pacientes con esta patologia tienen un
prondstico muy adverso debido a que no se
benefician de terapia con tamoxifeno, inhi-
bidores de la aromatasa o trastuzumab (49).
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Riesgo de cancer en portadores de mutacio-
nes BRCA1/ BRCA2

Chen et al. (2007) publicaron un metanalisis
donde encontraron que los portadores de
mutaciones en el gen BRCA1 tienen un riesgo
del 57 % de desarrollar cancer de mamay del
40 % cancer de ovario a los 70 afos de edad,
mientras que los portadores de mutaciones
en BRCA?2 tienen riesgos del 49 % para cancer
de mama y 18 % para cancer de ovario (53).
Asimismo, Couch et al. (2013) y Gaudet et al.
(2013) realizaron estudios en los que se de-
mostrd que al alcanzar los 80 afos este riesgo
aumenta drasticamenteal 81 % para céncerde
mama y mas del 63 % para cancer ovarico en
portadores de mutaciones en BRCA1y llegaria
a ser de mas del 83% para cancer de mama en
portadores de mutaciones en BRCA2 (54, 55)
Sin embargo, el riesgo absoluto puede variar
en funcién de la mutacién especifica, la etnia
y el género (56).

Supervivencia de pacientes con mutaciones
BRCA1/2

Una mujer de 25 afios de edad sin mutaciéon
en sus genes BRCA1 o BRCAZ2 tiene un 84 %
de probabilidad de alcanzar al menos la edad
delos 70 afios. De las que no sobreviven, el 11
% mueren de cualquiera cancer de mama u
ovarioy el 89 % por otras causas. Comparado
con esto, una mujer con una mutacion BRCA1
dealtoriesgo, situvierala deteccién del cancer
de mama, pero no una intervencién médica
o quirtrgica profildctica, tendria solo el 53 %
de posibilidades de llegar a los 70 afios, 31 %
por debajo de lo normal. En cuanto a BRCA2,
tendriael 71 % de probabilidad dellegar a esta
edad, es decir, un 13 % debajo de la sobrevida
normal. De estas mujeres con mutaciones
BRCA1 que no sobreviven, el 26 % fallecen de
cancer de mama, el 46% de cancer de ovario
y el 28 % por otras causas (57, 58); en cuanto a
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BRCA2, las no sobrevivientes, 21 % fallecen de
cancer de mama, el 25 % de cancer de ovario
y 54 % por otras causas.

OTROS GENES DEL CANCER DE MAMA

BRCA1 y BRCA2 son considerados los genes
de mayor relevancia en el cincer de mama
hereditario; tan es asi, que se intent6 por afos
encontrar un gen BRCA3, sin éxito alguno (12),
pero gracias al estudio de las proteinas aso-
ciadas a BRCA1 se ha logrado encontrar otros
genes asociados (ver figura 2) (25).

Algunos deestos genesincluyena ATM, MEN1,
BARD1, TP53, PALB2, CHEK2, BRIP1, RAD51C
y RAD51D (59-66). Asimismo, gracias a los
estudios GWAS (Genome-Wide Association
Studies) se ha identificado variantes genéti-
cas comunes en 76 loci que estan asociados
con leves incrementos (entre 1,04-1,40 veces)
o reducciones del riesgo (0,75-0,95 veces o
del 25 al 5 %) al cancer de mama con aso-
ciaciones estadisticamente significativas, lo
cual explicaria aproximadamente un 28 %
de los casos de cdncer de mama hereditario
y actuando de forma poligénica (67, 68). Sin
embargo, no se ha logrado establecer qué
tanto contribuyen al riesgo del desarrollo de
malignidades cada una de las mutaciones
de los nuevos genes reportados, a pesar de
que la mayoria de estos genes cumplen una
funcién en elmantenimiento y reparacion del
DNA, similar a la funcién de los genes BRCA.
Esto ha llevado a generar complicaciones en
cuanto a la consejeria genética y a la toma de
decisiones terapéuticas frente al hallazgo de
ciertas mutaciones (7, 9, 69).

Otra dificultad se observa en los genes que
presentan penetrancia incompleta, es decir
que sus mutaciones solo en ciertas ocasiones
generan cancer. De igual manera, tampoco
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se ha establecido si varias mutaciones de
baja penetrancia en algunos de estos genes
pueden contribuir significativamente. Los
hallazgos en diversas investigaciones han
develado aproximadamente 100 genes que
podrian contribuir al cAncer de mama (9). En
resumen, son varios genes los que generan
riesgo de adquirir cdncer de mama, pero
son mutaciones raras que explican un muy
pequefio porcentaje de los casos globales de
cancer de mama. A continuacion se describen
algunos genes de predisposicién al cdncer de
mama (7, 70, 71).

PALB2 (Partner And Localizer of BRCA2): este
gen interacciona con la proteina BRCA2 en la
reparacion de rupturas de doble cadena de
ADN. Lasmutaciones en PALP2 logran aumen-
tar el riesgo de adquirir cAncer demama2a3
veces (72), y estimaciones recientes muestran
que puede llegar ser de hasta 8 a 9 veces (63),
acercandose a la de BRCA2. Aun asi, las mu-
taciones de PALB2 son poco frecuentes, por lo
cual solo explican una muy pequena parte de
los casos de cancer de mama (9). Multiples
mutaciones germinales en PALB2 han sido
identificadas en familias con casos de cancer
de pancreas, pero el riesgo exacto de cancer
de pancreas conferido por las mutaciones de
la linea germinal en PALB2 atin no ha sido
establecido. Ademas, se ha encontrado que
el cdncer de mama masculino también esta
presente en familias que han tenido cancer
de mama con mutaciones en PALB2 (73, 74).

CHEK2: mutaciones en este gen parecen
conferir un aumento de aproximadamente 2
a 3 veces en el riesgo de cdncer de mama en
las mujeres y un aumento de 10 veces en los
hombres (75, 76). La evidencia sugiere una
asociacion mads fuerte entre las familias con
cancer de mama de inicio temprano que en
las personas con cancer de mama de inicio
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tardio. Un gran estudio de casos y controles
en Polonia identific6 un mayor riesgo para
la tiroides, préstata, colon y cancer de rifién
en personas con uno de tres alelos fundadores
afectados (65).

RAD51C: su producto proteico interacttia con
numerosas otras proteinas de reparacién del
ADN, incluyendo los genes BRCA1 y BRCA2.
Esta vinculado con la anemia de Fanconi y
cancer demama-ovario familiar. Sinembargo,
las investigaciones han producido resultados
contradictorios, aunque hay pruebas sus-
tanciales de una débil asociacién entre las
mutaciones de la linea germinal en RAD51C
y el cdncer de mama-ovario (70, 71).

TRATAMIENTOS PARA PACIENTES CON
MUTACIONES BRCA1/2

Los pacientes con mutaciones en BRCA1 y
BRCA2 pueden realizar terapias profilacticas
como la quimioprevencion, la terapia con
tamoxifeno o la cirugia profildctica (mastec-
tomia y ooforectomia), pero también pueden
ser receptores de nuevas terapias farmaco-
l6gicas. El hecho mas relevante se observa
en las pacientes con cdncer de mama triple
negativo con dificil manejo quimioterapéu-
tico que podrian acceder a terapias basadas
en platino (49) y los inhibidores de la PARP
(Poly ADP Ribose Poymerase), los cuales estan
mostrandoresultados alentadores en diversos
ensayos clinicos (77).

Los inhibidores de la PARP se dirigen a las
células BRCA1/2 defectuosas y evitan aque-
llas con la funcién conservada. La familia
de las enzimas PARP tiene un papel vital en
la reparacién de rupturas de ADN de cadena
simple (SSB), que normalmente si no son re-
parados llevan a que se produzcan DSB, que
posteriormente son reparadas en las células
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con la funcién normal de BRCA. Sin embargo,
en las células donde BRCA es no funcional o
deficiente, las DSB se dejan sin reparar, lo que
lleva a la inestabilidad genémica y la muerte
por apoptosis de las células tumorales (50).

Unarecienterevision sistematica con metana-
lisis de los ensayos clinicos sobre los inhibi-
dores de la PARP que incluy6 2274 pacientes
con cancer (77) evidencié que estas terapias
aumentanlasupervivencialibre de progresion
(SLP, definida como el tiempo en el que la en-
fermedad no empeora), siendo muy notorio
este incremento en aquellos con mutaciones
BRCA (HR, 0.32;95 %ClI,0.11-0.94). Sin embar-
go, en el andlisis no se observé una mejoria
en la supervivencia general (HR, 0.92;95% CI,
0.79-1.08). Estos hallazgos fueron similares al
reciente estudio publicado del uso de Olaparib
en pacientes conmutaciones BRCAy cdncer de
mama metastdsico (78). Sinembargo, algunos
ensayos clinicos han encontrado que estas
terapias pueden tener algtin beneficio en la
supervivencia general, como el de Novello et
al. (79), en el que encontré una supervivencia
promedio de 12 meses en aquellos pacientes
con inhibidores de la PARP y de 8,5 meses en
el grupo control similar a otro estudio (71) en
el que se observé un aumento de la supervi-
vencia de 7,7 meses a 12,3 meses en el grupo
con la terapia.

Quimioprevencion con Tamoxifeno

Esta terapia logra reducir entre un 40-50 % el
riesgo de adquirir cancer de mama en porta-
doras de mutaciones BRCA que no desean ex-
traer sus mamas (80, 81), con un efecto mucho
mayor paraaquellas conmutaciones en BRCA2,
y poco claro para aquellas mujeres con BRCA1
mutado (80); esto probablemente se deba a los
tumores derivados de BRCA1sonensumayoria
Receptor de Estrégenos negativo tipo basales (82),
en los cuales la terapia no tendria efecto. Sin
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embargo, se ha evidenciado un incremento de
reacciones adversas severas como el desarrollo
de cancer de endometrio, cataratas y eventos
tromboemboélicos, lo cual ha hecho que su uso
sea no ampliamente adoptado (83).

Cirugia preventiva

La extraccién de los ovarios y las trompas
de Falopio (salpingo-ooforectomia) y la mas-
tectomia bilateral reducen el riesgo de tener
cdncer de mama en mujeres con mutaciones
de BRCA1y BRCA2 (84-88).

La mastectomia bilateral logra generar una
reduccion de mas del 90 % del riesgo de ad-
quirir cdncer de mama (89, 90), esto depende
del tipo de mastectomia que se realice.

La mastectomia total (remueve la mama,
areola y pezon) es la mas efectiva.

La mastectomia subcutanea (conserva areola
y pezén) deja una minima cantidad de tejido
mamario remanente que en portadoras BRCA
siempre implica un riesgo de desarrollar una
neoplasia; aun asi, estos hallazgos no son
clinicamente significativos (84, 85). Ademas,
se indica para aquellas mujeres que ya tienen
cancer de mama, para prevenir cdncer en la
mama contralateral o un cancer secundario (86).

La salpingo-ooforectomia es muy ttil, ya que
al realizarse antes de los 40 afios de edad se
logra una reduccién del 80-96 % de riesgo
de adquirir cdncer de ovario, de ~ 80 % para
cancer peritoneal (87), y del 50 % para cdncer
de mama (88, 91, 92). Los mismos autores
recomiendan el uso de terapia de reemplazo
hormonal en estas pacientes para atenuar los
sintomas de la menopausia. Asimismo, se ha
demostrado que logra una reduccién de ~60
% de la mortalidad global en pacientes con
mutaciones BRCA patogénicas (90).
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Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos tienen poco efecto sobre
el cancer de mama, pero si tienen un efecto
protector para el cdncer de ovario (87, 88, 93),
con reduccién de hasta un 60 % del riesgo de
adquirirlo si se consumen por 3 afos (94, 95),
mientras que otros estudios demostraron un
incremento del 30-50 % de contraer cancer de
mama siseconsumen por5anosomas(96,97).

Lactancia y Paridad

La lactancia en pacientes con mutaciones de
BRCA ha demostrado ser un factor protector
para cancer de mama cuando se realiza por
un periodo de un afio 0 mas (acumulativo)
(94, 98). Sin embargo, la paridad es un factor
de riesgo para el cdncer de mama en porta-
doras del BRCA2, pero no en las portadoras
del BRCA1(93, 94).

DIAGNOSTICO CLiNICO

El médico encargado tiene la capacidad de
sospechar mutaciones de los genes BRCA1 y
BRCA2 en pacientes que tengan una historia
familiar (de primero, segundo o tercer gra-
do de cualquier linaje paterno o materno) o
cualquiera de las siguientes caracteristicas
basadasenlas guias de manejomasactualesy
considerar remitir a un especialista en el drea
para evaluacién genética (ver tabla 1) (99).

CONSEJERIA GENETICA

Serecomiendarealizarla evaluacién genética
apacientes con historia familiar de alto riesgo
oncogénico por medio de secuenciacion de
DNA; segun los paneles de cada laborato-
rio, es posible evaluar algunas mutaciones
comunes o la secuenciaciéon completa de los
genes; algunos kits ofrecen la secuenciacién
de BRCA1/2 junto a otros genes asociados al
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cancer demama hereditario como el BRCA+16,
queevaliia 18 genes a partir de sangre osaliva
y en general el resultado es entregado en un
plazo de 15 dias hébiles (100).

Riesgo de los padres de un individuo con
mutaciones BRCA1/2

Las mutaciones en BRCA1y BRCA2 son hereda-
das de forma autosémica dominante, adquiri-
das de los padresy, por lo tanto, es posible que
sus padres no tengan un diagnéstico clinico de
cancer porque depende del grado de penetra-
cién de sus mutaciones, su género y edad, ade-
masdeotras variables. Serecomienda ofrecerel
test a ambos padres para determinar cual lado
de la familia estd en riesgo. Muy rara vez se va
a obtener un resultado en el cual ninguno de
los padres esté afectado; esto indicaria que la
mutacion ocurrié de novo, lo cual es extrema-
damente raro (70, 71).

Riesgo de los hermanos e hijos de un indi-
viduo con mutaciones BRCA1/2

El riesgo que pueden tener los hermanos de
un afectado depende de si los padres portan
mutaciones. Si uno de los padres porta mu-
taciones, los hermanos del afectado tendrian
un riesgo del 50 % de también poseerlas. En
cuanto a sus hijos, también tienen un 50 % de
heredar mutaciones de estos genes. Aun asi,
para que el cancer se genere estan implicados
muchos mas factores, como la penetrancia
de las mutaciones, el género y la edad de la
persona (70, 71).

Riesgo de otros familiares de un individuo
con mutaciones BRCA1/2

Esteriesgo depende también de sisehalla que
los padres portan mutaciones; en este caso el
riesgo estaria presente en la familia del padre
afectado, y dependeria de su posiciéon en el
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arbol genealdgico. Por ejemplo, el riesgo de
los sobrinos de un portador de mutaciones
BRCA seria de un 25 % (70, 71).

Evaluacién prenatal

También existe la posibilidad de realizar test
genéticos prenatales para evaluar el riesgo de
cancer de mama y ovario de forma temprana
en familias con mutaciones BRCA1/2 ya iden-
tificadas, por medio del uso de células fetales
extraidas en unaamniocentesis generalmente
entre las semanas 15 a 18 de gestacién o a
través de una muestra de las vellosidades
corionicas tomada entre las semanas 10 a 12
(70,71). Actualmente se esta utilizando sangre
de la madre, sin necesidad de amniocentesis
o muestras de vellosidades coridnicas, las
cuales son mas invasivas (101, 102).

Seguimiento y vigilancia

Las mujeres que no tienen cancer de mama
pero que son portadores de mutaciones en
los genes BRCA1 y BRCA2 podrian educarse
en el riesgo que tienen de desarrollar cancer
y en cémo realizarse el autoexamen mensual.
Se deben incluir una mamografia anual y el
examen clinico de mama cada 6 a 12 meses,
a partir de los 25 afios o individualizado con
base en la propia historia familiar. La reso-
nancia magnética junto a la mamografia son
las herramientas estandar para el cuidado de
personas que tienen alto riesgo de contraer
cancer de mama (103, 104).

CONCLUSIONES

Los genes de predisposiciéon a cancer de
mama conforman un grupoamplioy diverso,
pero BRCA1y BRCA2 son los tinicos que hasta
ahora muestran impacto enla practica clinica
enfocadaalaprevencién, deteccion temprana,
tratamiento personalizado y diagndstico de
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mujeres con cancer de mama, especialmente
en aquellas con fenotipos triple negativos. En
nuestro medio se realiza la identificacién de
mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1
y BRCA2, pero no de forma rutinaria, debido
a los costos que esto implica. Teniendo pre-
sente que los beneficios muestran ser mucho
mayores para el paciente, tanto en su manejo
clinico como en la consejeria a sus familiares
ylaposibilidad de proporcionar tratamientos
alternativos, realizamos esta revision para el
personal de salud en general.
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Figura 1. BRCA1y BRCA2: A. Se ilustran las proteinas de los genes BRCA1/2 y sus respectivos domi-
nios. B. Funciones de BRCA1/2 en diferentes etapas del ciclo celular. Las proteinas BRCA1/2 logran
mediar reparacion del ADN por recombinacion homologa (RH). BRCA1 junto a CtIP inicia en G2
desplazando a 53BP1 (p53 binding protein 1), la cual normalmente durante G1 impide la RH, luego
hay una actividad nucleolitica (“tijeras”) que deja una cadena simple de ADN en el extremo final.
A esta cadena simple se unen las proteinas RPA (replication protein A), las cuales son retiradas por
BRCA2, que junto a RAD51 dan paso a la recombinacién usando de molde una cromatide hermana.
Durante la mitosis, BRCA1 promueve el ensamblaje del aparato mitotico y BRCA2 regula el punto de
control. BRCA2 también acttia en la abscision de la citocinesis. No se grafican todas las funciones de
los BRCA.
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Figura 2. Genes de Predisposicion al Cancer de Mama.
(Se grafica solo algunos de los genes asociados).
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Tabla 1. Criterios para realizar la evaluacién del riesgo genético

Paciente con cancer de ovario (incluye cancer de trompas de
Falopio y peritoneal primario)

Paciente con historia personal o familiar con tres o més de los
siguientes: cancer de mama, de pancreas, de prostata (Gleason
score >7), melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical,
tumor cerebral, leucemia, cancer gastrico difuso, de colon, de
endometrio, de tiroides, de rifidn, sindrome de Cowden, sindro-
me de Peutz-Jeghers y/o macrocefalia.

Paciente descendiente de judios ashkenazi con cancer de
mama, ovario o pancreas de cualquier edad.

Paciente con cdncer de mama y cualquiera de los siguientes:

Paciente sin historia personal de cancer pero con:

o Una mutacién conocida en la familia de un gen de
predisposicion al cancer de mama.

o Pariente de primer o segundo grado con cdncer de mama
<45 afios

o Paciente con cancer de mama de inicio temprano
(definido como <50 afios).

o Pariente cercano con cualquiera de los siguientes:

o Céncer de mama triple negativo y con diagnéstico del
cancer a una edad <60 afios.

* Mutacion conocida de un gen de susceptibilidad al cancer
dentro de la familia.

o Diagnostico de dos canceres de mama primarios en el
mismo individuo (bilateral o ipsilateral, diagnosticados al
mismo tiempo o en momentos diferentes).

* >2 cancer de mama primarios en un mismo individuo.

o cancer de mama masculino

* >2 individuos con cancer de mama primarios en el
mismo lado de la familia, con al menos uno diagnosticado
<50 afos.

o cancer de mama a cualquier edad y:

* Cancer de ovario

*>1 un pariente cercano de sangre con cancer
de mama <50 afios, O.

* Cancer de mama masculino

*>1 un pariente cercano de sangre con cancer de
ovario invasivo a cualquier edad, O

o Historia familiar de tres 0 més de los siguien-
tes: cancer de mama, de péancreas, de prostata
(Gleason score >7), melanoma, sarcoma, carcino-
ma adrenocortical, tumor cerebral, leucemia, can-
cer gastrico difuso, de colon, de endometrio, de
tiroides, de rifidn, sindrome de Cowden, sindrome
de Peutz-Jeghers y/o macrocefalia.

*>2 parientes cercanos de sangre con cancer de
mama y/o pancreas a cualquier edad, O

* Céncer de pancreas a cualquier edad, O

* Pertenece a una poblacion en riesgo por muta-
ciones fundadoras.

t Incluye a pacientes de primero, segundo y tercer grado.
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