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RESUMEN

El cancer de mama (CM) es uno de los canceres humanos mas comunes en el mundo. Esta neoplasia se ha incrementado
de una manera sostenida desde 1990 y se prevé que este incremento continle. Los factores de riesgo para esta enfer-
medad son: la edad, algunos factores reproductivos, las radiaciones ionizantes, el uso de anticonceptivos, la obesidad
y dietas altas en grasa, entre otros. El mayor factor de riesgo para el CM es una historia familiar positiva. En los casos de
agregacion familiar donde no se puede demostrar un patrén mendeliano, el desarrollo del CM se debe probablemente a
mutaciones en genes de baja penetrancia y/o a factores ambientales. Otras familias presentan un patrén de herencia au-
tosémico dominante en las cuales son frecuentes mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2. Mutaciones en el gen BRCA1
predisponen predominantemente al CM y al cancer de ovario, mientras que mutaciones en el gen BRCA2 predisponen al
CM tanto en mujeres como en varones. Ambos genes son de gran tamafio, actian como supresores de tumores, funcionan
de una manera dependiente del ciclo celular y se piensa que los dos participan, tanto en la activaciéon de la transcripcion
de diversos genes, como en la reparacion del DNA. El patron de mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2 es ampliamen-
te-te conocido en los paises desarrollados, aunque en Latinoamérica apenas inician algunos estudios en este sentido. El
manejo de pacientes con mutaciones en estos genes debe realizarse por un equipo multidisciplinario, y la asignacion de
riesgo y el asesora-miento genético deben ser hechos de una manera cuidadosa.

Palabras clave: Cancer, Mama, Epidemiologia, Riesgo, Genética, BRCA1, BRCA2.
ABSTRACT

Breast cancer is among the most common world cancers. This neoplasm has been progressively increasing since 1990
and is expected to continue. The risk factors for this disease are age, some reproductive factors, ionizing radiation, con-
traceptives, obesity and high fat diets, among other factors. The main risk factor for BC is a positive family history. Several
families, in which clustering but no mendelian inheritance exists, the BC is due probably to mutations in low penetrance
genes and/or environmental factors. In families with autosomal dominant trait, the BRCA1 and BRCA2 genes are frequent-
ly mutated. These genes are the two main BC susceptibility genes. BRCA1 predispose to BC and ovarian cancer, while
BRCA2 mutations predispose to BC in men and women. Both are long genes, tumor suppressors, functioning in a cell cycle
dependent manner, and it is believed that both switch on the transcription of several genes, and participate in DNA repair.
The mutations profile of these genes is known in developed countries, while in Latin America their search has just began. A
multidisciplinary group must be responsible of the clinical management of patients with mutations in BRCA1 and BRCAZ2,
and the risk assignment and Genetic counseling must be done carefully.

Keywords: Cancer, Breast, Epidemiology, Risk, Genetics, BRCA1, BRCA2.
RESUMO

O cancer de mama esta entre os canceres mais comuns no mundo. Essa neoplasia tem aumentado progressivamente
desde 1990 e espera-se que continue. Os fatores de risco para essa doenga séo: idade, alguns fatores reprodutivos,
radiagdo ionizante, contraceptivos, obesidade e dietas ricas em gordura, entre outros fatores. O principal fator de risco
para BC é uma histéria familiar positiva. Varias familias, nas quais existem agrupamentos, mas nenhuma heranga men-
deliana, o BC deve-se provavelmente a mutagdes em genes de baixa penetrancia e / ou fatores ambientais. Em familias
com caracteristica autossémica dominante, os genes BRCA1 e BRCA2 séo frequentemente mutados. Esses genes séo
os dois principais genes de suscetibilidade ao BC. O BRCA1 predispde ao BC e cancer de ovario, enquanto as mutacoes
do BRCAZ2 predispdem ao BC em homens e mulheres. Ambos sé&o genes longos, supressores de tumor, funcionando de
maneira dependente do ciclo celular, e acredita-se que ambos ativem a transcricao de varios genes e participem do repa-
ro do DNA. O perfil de mutacfes desses genes é conhecido nos paises desenvolvidos, enquanto na América Latina sua
pesquisa esta apenas comecando. Um grupo multidisciplinar deve ser responsavel pelo manejo clinico de pacientes com
mutacoes no BRCA1 e BRCA2, e a atribuigéo de riscos e o aconselhamento genético devem ser realizados com cuidado.

Palavras-chave: Cancer, Mama, Epidemiologia, Risco, Genética, BRCA1, BRCA2.
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Introduccion

El conocimiento de diversos factores im-
plicados en el desarrollo del CM se ha in-
crementado de una manera importante en
la dltima década. Debido a la importancia
que ha cobrado esta neoplasia en nuestros
paises como consecuencia de la elevacion
de su frecuencia y su mortalidad, es muy
deseable que el personal de salud conozca
los aspectos relevantes de estos avances,
por lo cual, la intencién de esta revision es
aportar conocimiento sobre los diversos
factores implicados en el desarrollo del CM,
con especial énfasis en el aspecto genéti-
Co.

El cancer de mama (CM) se encuentra en-
tre los canceres humanos mas comunes,
con cerca de trescientas mil mujeres mu-
riendo por esta enfermedad cada afio en
el mundo(Pisani, Parkin, & Bray, 2009) En
los Estados Unidos de Norteamérica (EUA)
el CM se incrementdé de una manera sos-
tenida desde 1930 con un aumento pro-
medio de 1.2% por afo segun fue descrito
por (Holford, Roush, & McKay, 2011) Més
de 180,000 mujeres en aquella nacién son
diagnosticadas cada afio con CM, repre-
sentando el 32% de todos los canceres in-
cidentes en EUA; de ellas, 50,000 mueren
como consecuencia de la enfermedad. Sin
embargo, estudios recientes revelan una
disminucion en la mortalidad en los ulti-
mos anos(Chu & Tarone, 2016). Aunque se
piensa que el aumento en la frecuencia es
debido al envejecimiento de la poblacion
y al advenimiento de mejores métodos de
diagnodstico (especialmente la mamogra-
fia), estos mismos factores y la aparicion de
mejores alternativas de tratamiento, se han
postulado como responsables de la dismi-
nucion en la mortalidad. También se reco-
noce el papel que pueden jugar cam-bios
en el medio ambiente y en el estilo de vida,
en el incremento de la frecuencia del CM.

(Bondy & Spitz, 2012) encontraron una me-
nor frecuencia de CM en la poblacién his-
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pana al compararla con las poblaciones
caucasica y afroamericana. En ese estudio
10% de las mujeres hispanas, 24% de las
mujeres caucasicas y 18% de las mujeres
afroamericanas eran nuliparas. El prome-
dio de numero de hijos por mujer fue de 3.6
para las hispanas, 2.0 para las caucasicas
y 2.8 para las afroamericanas; 42.9% de las
mujeres hispanas tuvieron hijos entre los 20-
24 aflos, mientras que esto mismo fue cierto
solo para el 28% de las mujeres caucasicas
y afroamericanas. Por lo tanto, ellos atribu-
yeron a estos factores la baja frecuencia de
CM entre las hispanas. Sin embargo, a des-
pecho de estos hallazgos, en Méxi-co esta
ocurriendo un fendémeno epidemioldgico
semejante al vivido hace algunos anos en
los paises desarrollados, con un incremento
progresivo del CM. Los Registro Histopato-
|6gico de Neoplasias estan realizando gran-
des esfuerzos para obtener una estadistica
confiable de la incidencia de céancer, pero
los informes aun son incompletos. Parte de
la explicacion de este incremento se en-
cuentra en cambios en el estilo de vida de
la poblacién y en cambios en |los patrones
reproductivos.8

Debido a la magnitud de este problema de
salud publica, al deseo de reducir el impac-
to de esta enfermedad en las mujeres y a la
accesibilidad del tejido mamario canceroso
para investigacion, un creciente numero de
investigadores se ha enfocado sobre esta
enfermedad en anos recientes. Estos esfuer-
z0s han rendido resultados, permitiendonos
conocer ahora las regiones del genoma hu-
mano que albergan a los dos principales
genes de susceptibilidad para esta enfer-
medad: BRCA1 y BRCA2; asi como varios
genes mas que se encuentran alterados
en células somaticas en los casos de CM
esporadico. Los avances en esta area han
provisto las herramientas necesarias para
trasladar los descubrimientos cientificos a
la préactica clinica, como un medio para pro-
veer la deteccion, tratamiento y ultimamente
la prevencion de esta enfermedad.
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Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
sa y coherente una situacion, en tal sentido
(Davila, 2015) define la metodologia “como
aquellos pasos previos que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas”.(p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliogréfica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas al cancer de mama vinculado al gen
BRCA1 a través de una revision de literatu-
ra, para asi finalmente elaborar un cuerpo
de consideraciones generales que ayuden
a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda practica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales, se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan, asi como las caracteristicas que ha-
cen del acto cientifico un proceso interac-
tivo ajustado a una realidad posible de ser
interpretada. En este sentido, se puede de-
Cir, que la presente investigacion correspon-
de al tipo documental, definido por Castro
(2016), “se ocupa del estudio de problemas
planteados a nivel tedrico, la informacion
requerida para abordarlos se encuentra ba-
sicamente en materiales impresos, audiovi-
suales y /o electronicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodologica permitio la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos donde se encontraron ideas
explicitas relacionadas con los tépicos en-
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cargados de identificar a cada caracteris-
tica insertada en el estudio. Por lo tanto, se
realizaron continuas interpretaciones con
el claro propdsito de revisar aquellas apre-
ciaciones o investigaciones propuestas por
diferentes investigadores relacionadas con
el tema de interés, para luego dar la respec-
tiva argumentacion a los planteamientos, en
funcion a las necesidades encontradas en
la indagacion.

Fuentes Documentales

El analisis correspondiente a las caracte-
risticas que predomina en el tema selec-
cionado, llevan a incluir diferentes fuentes
documentales encargadas de darle el res-
pectivo apoyo y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
(CASTRO, 2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar a
un analisis del fenémeno”.(p.41). Por lo tan-
to, se procedié a cumplir con la realizacion
de una lectura previa determinada para en-
contrar aquellos aspectos estrechamente
vinculados con el tema, con el fin de expli-
car mediante un desarrollo las respectivas
apreciaciones generales de importancia.

Técnicas para la Recoleccion de la Infor-
macion

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
En tal sentido, (Bolivar, 2015), refiere, que
es “una técnica particular para aportar ayu-
da a los procedimientos de seleccion de las
ideas primarias y secundarias”. (p. 71).
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Por ello, se procedio a la utilizacion del sub-
rayado, resumenes, fichaje, como parte
basica para la revision y seleccion de los
documentos que presentan el contenido
tedrico. Es decir, que mediante la aplicacion
de estas técnicas se pudo llegar a recoger
informaciones en cuanto a la revision biblio-
grafica de los diversos elementos encarga-
dos de orientar el proceso de investigacion.
Tal como lo expresa, (Bolivar, 2015) “las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como tecnica de recoleccion el meétodo in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una
vision general.

Asimismo, se emplearon las técnicas de
analisis de informacion para la realizacion
de la investigacion que fue ejecutada bajo
la dinamica de aplicar diversos elementos
encargados de determinar el camino a re-
correr por el estudio, segun, (Bolivar, 2015)
las técnicas de procesamiento de datos en
los estudios documentales “son las encar-
gadas de ofrecer al investigador la vision o
pasos que debe cumplir durante su ejerci-
cio, cada una de ellas debe estar en corres-
pondencia con el nivel a emplear” (p. 123).
Esto indica, que para llevar a cabo el pro-
cesamiento de los datos obtenidos una vez
aplicado las técnicas seleccionadas, tales
como: fichas de resumen, textual, registros
descriptivos entre otros, los mismos se de-
ben ajustar al nivel que ha sido selecciona-
do.

Resultados

La etiologia del CM es multifactorial, ya que
intervienen en ella factores genéticos, en-
docrinos, socioculturales, fisiopatologicos,
etc. Los factores de riesgo para CM han
sido investigados desde hace tiempo con
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el proposito de encontrar modificaciones a
diferentes aspectos del estilo de vida que
permitan disminuir el riesgo de padecer
CM. Entre los mas importantes factores de
riesgo se encuentran los siguientes:

Historia familiar positiva. EI mayor factor de
riesgo para el desarrollo de CM es una his-
toria familiar positiva. Los genes BRCA1 y
BRCAZ2 son los principales genes de sus-
ceptibilidad para la enfermedad, mientras
que recientemente se ha descubierto y se
encuentra en vias de exploracion el gen
BRCA3(Seitz, Rohde, & Bender, 2017). Sin
embargo, mutaciones en estos genes no
explican todos los CM familiares, por lo cual
es posible que existan otros genes debaja
penetrancia para CM aun pendientes de ser
identificados. El riesgo relativo (RR) para
CM con respecto a una historia familiar po-
sitiva, es de 2 para una mujer cuya madre
o hermana fue diag-nosticada con CM, 10
para los familiares de primer grado cuando
el CM se presenta en etapa premenopausi-
cay es bilateral y hasta 150 para una mujer
de 40 afos portadora de una mutacion en
el gen BRCA1.

Edad. El riesgo relacionado con la edad va
desde 1 en 20,000 para una mujer menor
de 25 afos, hasta 1 en 9 para mujeres de 85
aflos y mayores. El riesgo de padecer CM
en mujeres jovenes (< 35 afos) es menor
gue en mujeres de mas edad. Sin embargo,
cuando el CM se presenta en ellas, la seve-
ridad y agresividad del CM es més alta. Se
piensa que esos tumores son biolégicamen-
te diferentes y la idea esta sustentada en el
hecho de que los tumores en estas pacien-
tes tienen mas altos niveles de proliferacion
y son menos diferenciados que los tumores
de mujeres mayores de 35 anos. En gene-
ral las mujeres jovenes con CM tienen un
tiempo corto libre de la enfermedad y poca
sobrevida(Henderson & Patek, 2007)

Factores reproductivos.(Trichopoulos, D,
& Macmahom, 2002) encontraron que una
menarquia antes de los 12 afios (RR: 1.2),
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la multiparidad (RR: 2), y una menopausia
después de los 50 afnos (RR: 2 a 5) son
factores de riesgo importantes. (Tokunaga
& Land, 2009)por su parte, han postulado
que todos esos factores provocan un incre-
mento en el numero de ciclos menstruales
comparado con las mujeres multiparas, con
el consecuente incremento en la exposicion
del tejido mamario a la accion estrogénica.

Radiaciones ionizantes. La radiacion es
también un factor de riesgo para CM, lo cual
es atestiguado al menos por dos ejemplos:
se observo un incremento significativo entre
las mujeres su-pervivientes a la bomba ato-
mica (RR: 13) y en las mujeres que han reci-
bido radiacion por enfermedad de Hodgkin
(RR: 75.3). El tejido mamario es modera-
damente sensible a la radiacion, de-bido a
variaciones en la proliferacion celular como
consecuencia de las variaciones hormona-
les con los ciclos menstruales; siendo dicha
proliferacion baja durante la fase folicular y
aumentando hasta cuatro veces a mitad de
la fase lUtea(Goss & Sierra, 2011)

Lactancia. Algunos investigadores han pos-
tu-lado que el amamantamiento ejerce un
efecto protector contra el CM porque du-
rante la segunda fase del embarazo y de la
lactancia, el estriol y la progesterona (dos
hormonas que no incrementan el riesgo de
CM) dirigen la maduracion de los lobulillos
de la glandula; mientras que el estradiol y la
estrona, cuyo efecto es la proliferacion del
epitelio ductal, lo hacen en la mujer mens-
truante. Existen, ademas, otras hipotesis
que explican el efecto protector de la lac-
tancia: Una de ellas es que la accion direc-
ta de la hipdfisis sobre la acti-vidad ovarica
cambia el estado hormonal postparto de la
muijer, lo cual reduce los niveles de estroge-
nos a través de la supresion de la ovulacion.
Como resultado de esto, la exposicion acu-
mulada a los estrégenos se reduce. Otra
hipotesis que explicaria el efecto protector
del amamantamiento es que la lactancia
favorece la expulsion de carcindgenos a
través de la leche. Estudios experimentales
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que han evaluado la induccion de tumores
mamarios en ratones han demostrado el de-
sarrollo de un mayor numero de tumores en
mamas a las que se les quito el pezdon que
en mamas normales, sugiriendo que la obs-
truccion del pezon resulta en una prolonga-
da exposicion a carcinégenos.

Uso de anticonceptivos. La mayoria de los
investigadores coinciden en que no existe
relacion directa entre el uso de anticoncep-
tivos y CM.Sin embargo, la ingesta prolon-
gada con-duce a cambios de hiperplasia
en el epitelio vaginal, cervical y mamario
en pacientes jovenes sin antecedentes de
paridad y con historia de mastopatia fibro-
quistica.Por otro lado, algunos estudios su-
gieren que el uso de anticonceptivos orales
puede incrementar el riesgo de CM entre
las portadoras de mutaciones en el gen BR-
CA1(Ursin & Henderson, 2017).

Dietas altas en grasa y obesidad. Diferen-
tes evidencias sustentan la relacion entre
obesidad y CM: estudios epidemioldgicos
en grupos de inmigrantes asiaticos a Oc-
cidente y el consecuente cambio en sus
costumbres provoca un aumento en la tasa
de incidencia y mortalidad por CM en las
generaciones subsecuentes. Ademas, se
ha demostrado el papel de las grasas po-
linsaturadas en la génesis del CM. Experi-
mentalmente se ha demostrado que cuan-
do animales de laboratorio son sujetos a
una dieta rica en grasas polinsaturadas,
especialmente dietas grasas con alto con-
tenido de &cido linoleico (al que se cono-
ce como pre-cursor de las prostaglandinas
gue actuan como mediadores de la génesis
tumoral), estos desarrollan tumores mama-
rios. Por otro lado, la estimulacion estrogé-
nica en ausencia de secrecion de proges-
terona puede promover el desarrollo de CM
en mujeres premenopausicas obesas con
ovarios poliquisticos e inadecuada funcion
del cuerpo Iuteo. En la menopausia la sus-
pension de la funcion ovarica favorece la
movilizacion de tejido adiposo de la mama
y de los tejidos periféricos, estimulando la
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produccion de androstenediona, estrona vy
estriol.

Factores adicionales que se han propuesto
como de riesgo para CM en algunos, pero
no en todos los estudios son: Aborto, pa-
tologia mamaria previa, ingesta de alcohol,
falta de ejercicio, y terapia estrogénica de
reemplazo.

Genética

El CM es una enfermedad compleja y he-
terogénea causada por la interaccion de
factores genéticos y no genéticos. Sin em-
bargo, una historia familiar de CM ha sido
reconocida desde hace mucho tiempo
como un factor de riesgo. Aunque los tér-
minos CM familiar y CM hereditario son fre-
cuentemente utilizados en el mismo senti-
do, es necesario hacer una distin-cion entre
estos dos conceptos. EI CM de tipo here-
di-tario es aquel en el cual la historia familiar
sugiere la presencia de un gen dominante
de alta penetracion para CM. EI CM de tipo
familiar implica que dos o méas familiares de
primer grado han tenido CM y en los cuales
se piensa que algunos factores ambientales
a los que la familia esta expuesta subyacen
a la enfermedad(Hill & Doyle, 2007). Tales
factores incluyen la exposicion a carcino-
genos en un area geogréfica determinada
que pueden afectar a varios miembros de la
familia que vivan en la misma area, factores
étnicos y culturales que afectan el estilo y
costumbres de vida, como por ejemplo la
edad a la que se tiene el primer parto, el
uso de anticonceptivos y el nivel socioeco-
noémico que influye en el tipo de dieta que
los individuos tienen.4 Los casos familiares
representan cerca del 23% de todos los ca-
sos de CM.

Por otro lado, el CM de tipo hereditario pre-
senta varias caracteristicas distintivas: la
edad de apari-cion de la enfermedad es
considerablemente menor que en los casos
esporadicos, la prevalencia de cancer bila-
teral es mas alta, y en algunas familias ocu-
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rre la presencia de otros tumores en los in-
dividuos afectados. Entre los mas comunes
de tales tumores estan: el cancer de ovario,
el de colon, el de prostata, el de endometrio
y los sarcomas. Se piensa que el CM de tipo
hereditario representa del 3 al 10% de todos
los CM y que factores hereditarios son res-
ponsables del 25 al 35% de todos los ca-
sos diagnosticados antes de los 30 anos. El
riesgo relativo (RR) de desarrollar CM es de
3.1 en un familiar de primer grado de una
mujer con CM de inicio temprano, de 5.4 en
las formas bilaterales y de 8.8 en las muje-
res con CM bilateral més inicio temprano.
Existe controversia en cuanto al riesgo para
los familiares de segundo vy tercer grado,
ya que mientras algunos estudios les asig-
nan el mismo riesgo que para la poblacion
general,otros autores refieren un RR de 1.8
para los familiares de segundo grado y 1.4
para los de tercer grado.

El gen BRCA1

En 1990 se identificd por andlisis de liga-
miento en el cromosoma 17 en 17921 la re-
gion dentro de la cual se encuentra el pri-
mer gen de susceptibilidad al CM, llamado
ahora BRCA1(Narod & Feuteun, 2011) El
gen fue clonado (insertado en un plasmido
e introducido en una bacteria para producir
multiples copias) y secuenciado (se cono-
ci6 el orden en que se encuentran las ba-
ses A, T, Gy C en ese gen). En un estudio
realizado en 214 familias se detectd que
solo el 45% de ellas presentaban ligamien-
to a marcadores de este gen. Sin embargo,
el porcentaje de familias con mutaciones
(con cambios en la secuencia nucleotidica
normal de los genes) en BRCA1 se elevo
al 70% cuando la edad de diagnostico del
CM fue de menos de 45 afios. La frecuencia
estimada de mutaciones en el gen BRCA1
en la poblacién general segun ese estudio
es de aproximadamente 1 en 2,000(Easton,
Bishop, & Ford, 2012).

En la mayoria de las familias con menos de
cuatro casos de CM o cancer de ovario,
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la causa frecuente-mente no se encuen-
tra relacionada con mutaciones en el gen
BRCA1. Sin embargo, cuando existen de
dos 0 mas casos de inicio temprano y/o dos
0 mas casos de cancer de ovario, la pro-
babilidad de encontrar muta-ciones en este
gen es del 92%.

Estudios iniciales estimaron que las porta-
doras de mutaciones en el gen BRCAT1 tie-
nen un riesgo del 87% de desarrollar CM
y 40-60% de desarrollar cancer de ovario
en algun momento de su vida, sin embar-
go, en estudios posteriores realizados por
Struewing y cols. en mujeres y hombres ju-
dios, elriesgo de desarrollar CM fue del 56%,
cancer de ovario 16% y cancer de prostata
16%. La explicacion de esta diferencia es-
triba en el sesgo que probablemente tuvie-
ron los primeros estudios, debido a que en
ellos fueron seleccio-nadas las familias con
mayor numero de casos tanto de CM como
de ovario y con mayor cantidad de mujeres
jovenes. El riesgo de desarrollar formas bi-
laterales de CM es también mucho més alto
en portadoras (aquellas que tienen un alelo
mutado y uno normal). Las hijas de porta-
doras tienen un riesgo del 50% de heredar
el gen mutante y por lo tanto de desarrollar
CM o céancer de ovario.

En los casos familiares, la mayoria de las
mutacio-nes descritas son germinales (ocu-
rren previo a la fecundacion y por lo tanto
estan en todas las células del individuo),
mientras que es raro encontrar mutacio-nes
en lineas somaticas (es decir, que ocurren
en una célula no germinal) tanto en los casos
familiares como en los esporéadicos. Practi-
camente todas las pacientes se encuentran
en estado heterocigoto para la mutacion
(es decir, que tienen un alelo normal y uno
mutado). Una sola persona ha sido descrita
como homocigota (con los dos alelos muta-
dos) para este gen, habiendo heredado un
alelo mutado de cada uno de los padres.
Esta persona homocigota se desarroll6 nor-
malmente, pero presenté CM a la edad de
32 afos(Boyd & Harris, 2015).
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Se han utilizado una gran variedad de téc-
nicas para detectar mutaciones en el gen
BRCA1, inclu-yendo el analisis de polimor-
fismos conformacionales de cadena sen-
cilla (SSCP) y recientemente la técnica de
DHPLC, el ensayo de la proteina truncada
(PTT), el analisis de heteroduplex (HDA) y la
secuenciacion directa. Estudios describien-
do las primeras variantes en el gen BRCA1
mostraron que el 55% se encuentran locali-
zadas en el exon, lo cual no es sorprenden-
te, debido a que este exon contiene el 62%
de la secuencia codificante. Del total de
mutaciones 52% han sido detectadas una
sola vez y el 87% de ellas dan como pro-
ducto proteinas truncadas o ausencia de la
proteina. Ciento noventa y seis de ellas pro-
vocan cambios en el marco de lectura con
la aparicion de codones prematuros de ter-
minacion y han sido detectadas variantes
de “splicing” (lo que crea también cambios
en el marco de lectura y codones prema-
turos de terminacion de la traduccion). Las
variantes restantes han sido de cambio de
sentido no truncantes dentro de la secuen-
cia codificante del gen.

Se ha descrito que mutaciones en la mitad
5" del gen BRCA1 predisponen a cancer de
mama y ovario, mientras que mutaciones
en la mitad 3' estan predominantemente
asociadas de manera especifica a CM75.
Mutaciones localizadas en las dos regiones
terminales del gen, parecen estar asocia-
das a un fenotipo mas severo, sugiriendo
gue esas dos regionespueden ser impor-
tantes en el control del desarrollo celular de
la glandula mamaria.

Estudios por fraccionamiento celular e in-
mu-nofluorescencia han mostrado que la
proteina BRCA1 tiene localizacion intranu-
clear en células normales, mientras que en
células cancerosas se localiza tanto en el
nucleo como en el citoplasma, sugiriendo
que la localizacion celular inadecuada de
esta proteina pudiera ser un mecanismo por
el cual BRCA1 juegue un papel en la pato-
génesis de los tumores mamarios.
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El gen BRCA1 tiene similitud con la secuen-
cia consenso de una granina. Las graninas
son pro-teinas secretadas y modificadas
para formar péptidos bioactivos que actian
en la superficie celular. Si la proteina BRCA1
fuera secretada este seria un hecho inusual
para un gen supresor de tumores. Sin em-
bargo, existen evidencias que muestran
que los anticuerpos usados en los experi-
mentos descritos, tienen reaccion cruzada
con el factor de crecimiento epidérmico,
una molécula expresada en la superficie
celular, por lo cual es posible que lo que se
encontré como producto de secrecion sea
el factor de crecimiento epidérmico y no la
proteina BRCA1. Adicionalmente, se sabe
que el dominio semejante a las graninas
no es una secuencia alta-mente conserva-
da de manera evolutiva, lo cual evidencia
que probablemente no es importante para
la funcion del gen (Jensen & Thompson,
2006).

Aun antes de que se aislara el gen BRCA1
se predijo que tenia una funcién supresora
de tumores. Estas predicciones se basa-
ron en el hecho de que las mujeres hete-
rocigotas en linea germinal para este gen,
presentaban pérdida de la heterocigocidad
cuando se analizaban las células tumo-
rales. Estu-dios experimentales donde se
hace transferencia retroviral del gen BRCA1
tipo silvestre (el gen normal, no mutado) a
lineas celulares tumorales de mama y ova-
rio, demuestran que se inhibe el desarro-
llo del tumor. También ha sido demostrado
que el desarrollo de tumores MCF-7 en el
raton desnudo es inhibido cuando existe
BRCA1 tipo silvestre, aun en presencia del
gen BRCA1 enddgeno mutado, reforzando
laidea de que el gen BRCA1 funciona como
un gen supresor de tumores(Holt & Thomp-
son, 2006).

El gen BRCA1 esta compuesto de 24 exo-
nes (las secuencias que codifican para la
proteina), de los cuales 22 son transcritos,
originando un ARNm de 7.8 kb de longitud
que se traduce en una proteina de 1,863
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aminoacidos. El gen entero tiene 5,592 nu-
cledtidos distribuidos en aproximadamente
100 kb del DNA gendmico. Su estructura es
inusual, con la mayoria de los exones en el
rango esperado de 100-500 pb, pero con el
exon 11 constituyendo aproxi-madamente
el 60% (alrededor de 3500 pb) de la region
codificante.

El gen BRCA1 posee 126 pares de bases
de simili-tud con una regién génica que co-
difica para un do-minio del tipo “dedo de
zinc”, cercano al extremo 5' del gen, sugi-
riendo que la proteina BRCA1 puede fun-
cionar como un factor de transcripcion. En
la proteina, este dominio dedo de zinc pre-
senta un conjunto de residuos de cisteina e
histidina creando un sitio de union para el
ion zinc, el cual induce el plegamiento de
la cadena aminoacidica para formar un bu-
cle. Aproximadamente el 1% de todos los
ge-nes humanos incluye la secuencia para
este tipo de estructura.

Manejo clinico y aspectos éticos

No todas las mujeres con CM son candi-
datas a un estudio genético. En general la
prueba debe ser considerada en primer tér-
mino en mujeres afectadas con CM y que
pertenecen a familias de alto riesgo, es de-
cir, aquellas que han tenido al menos tres
familiares de primer grado afectados de CM
y/u ovario. Es-tos casos frecuentemente son
de inicio temprano, de tipo bilateral y/o CM
en varones. No es adecuado el estudio ini-
cial en personas no afectadas con historia
familiar positiva, debido a que un resultado
negativo en ellas, no descarta que los miem-
bros afectados si tengan una mutacion.

La decision para proceder con la prueba
de deteccion de mutaciones en BRCA1
y BRCA2 es compleja. Para establecer el
riesgo en una paciente, es necesaria la ob-
tencion precisa y detallada de la historia fa-
miliar. (Shattuck-Eidens, McClure, Simard,
Labrie, & Narod, 2005)analizando un total
de 1,086 mujeres con CM y/u ovario, publi-
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caron estimados de probabilidad de tener
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2,
basados en la edad e historia personal y fa-
miliar.

La historia familiar debe ser lo méas detallada
posible en cuanto a casos de cancer, tanto
por rama pa-terna como por rama materna,
asi como detallando la posicion de los fami-
liares afectados dentro del arbol genealdgi-
co; los familiares no afectados deben tam-
bién ser incluidos, dado que la distribucion
de afectados y no afectados en el arbol ge-
nealdgico sugiere el modo de herencia. La
informacion debe in-cluir un minimo de tres
generaciones cuando sea posible. Los da-
tos de la historia familiar deberian ser con-
firmados por obtencion de los reportes his-
topatoldgicos para asegurar la exactitud del
diagnostico. También podria ser Util obtener
la historia familiar de méas de un miembro de
la familia para cotejar la informacion obteni-
da. Deben ser obtenidos también detalles
tales como la edad de diagndstico, edades
de los individuos no afectados, tipo histo-
logico, sitio del tumor primario y presencia
de metastasis. Es importante también tomar
nota de la presencia de algunas enferme-
dades hereditarias que predisponen a los
in-dividuos a una gran variedad de neo-
plasias como el sindrome de Li-Frameni, la
anemia de Fanconi y la ataxia telangiecta-
sia. Una vez gque se detecta una mutacion
en una mujer afectada, se puede realizar la
busqueda especifica de esa mutacion en el
resto de los miembros de la familia para la
deteccion de posi-bles portadores.

Sin embargo, la gran mayoria de mujeres
con his-toria familiar positiva, caen en la
categoria de riesgo moderado. Estas fami-
lias se caracterizan por una historia familiar
de CM menos fuerte, la ausencia de casos
de cancer de ovario y diagnostico de la
enfermedad a edades avanzadas. Las ba-
ses moleculares para explicar el riesgo de
cancer de mama en estas familias son me-
nos conocidas que para las familias de alto
riesgo, pero frecuentemente no se deben
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a mutaciones en un gen autosémico domi-
nante. La historia familiar en esas situacio-
nes, tipicamente revela la presencia de uno
o dos familiares con cancer de mama (fre-
cuentemente en etapa posmenopausica) y
no existen antecedentes de otros tipos de
tumores. Las causas de agregacion fami-
liar en este grupo pue-den deberse a: 1) El
efecto combinado de multiples componen-
tes genéticos y agentes ambientales; 2) La
presencia de un gen dominante de baja pe-
netrancia;

La presencia de un gen autosomico domi-
nante, pero que debido a una historia cli-
nica incompleta no puede ser determinado
por el analisis del arbol ge-nealdgico y 4)
la aparicion de dos casos o0 mas de CM
por azar, debido a que cada mujer tiene un
riesgo de por vida del 10% de desarrollar la
enfermedad(Hoskins, Stopfer, & JE., 2005).

Existe un acuerdo general entre los inves-
tigado-res y consejeros genéticos de que
las mujeres en familias de alto riesgo de-
ben tener la oportunidad de decidir indivi-
dualmente si se les realiza 0 no la prueba
para deteccion de mutaciones en los genes
BRCA. Sin embargo, actualmente existen
algunas incertidumbres con respecto a la
prueba: la distincion entre los verdaderos y
los falsos positivos es dificil, debido a que
cuando los resultados son negativos, las
mutaciones podrian encontrarse en los in-
trones o en la region regulatoria del gen, o
bien, podria haber susceptibilidad genética
a otros genes distintos a BRCA1 y BRCA2.

Un resultado negativo es mas util cuando
ha sido detectada previamente una mu-
tacion en un familiar de primer grado. Sin
embargo, una mujer en esta si-tuacion, aun
tiene el mismo riesgo de desarrollar can-
cer de mama y de ovario que la poblacion
general. Por otro lado, el hallazgo de una
variante genética puede no representar una
verdadera mutacion. No esta demostrado
que todos los alelos “anormales” confie-
ran susceptibilidad al cancer, incluso mu-
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tacio-nes conocidas proporcionan riesgos
distintos en dife-rentes familias; asi, asignar
un riesgo preciso para cada mutacion es
muy dificil. EI gran tamafio de los genesy la
gran cantidad de mutaciones que han sido
descritas a lo largo de ellos hacen la prueba
dificil de realizar y ponerla a disposicion de
los laboratorios en la practica clinica diaria.
También existe siempre algun riesgo de no
interpretar los resultados adecua-damente
y colocar a una familia en una categoria in-
adecuada de riesgo.

Aunque existe cierta controversia acerca de
las medidas diagnosticas y terapéuticas a
tomar y la par-ticipacion en protocolos de
investigacion de las familias con alto riesgo
de padecer CM (como aquellas que pre-
sentan mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCAZ2), se ha establecido un consenso en-
tre los ex-pertos para el manejo de este tipo
de pacientes.

En portadoras o posibles portadoras de
mutacio-nes en los genes BRCA1 y BRCA2
se recomiendan las siguientes medidas: au-
toexamen mamario cada mes después de
los 18 anos; examen mamario por ex-pertos
clinicos cada seis meses a un afo iniciando
entre los 25 y 35 anos; realizarse una mamo-
grafia anual iniciando entre los 25 y 35 afios;
realizacion de un ultrasonido transvaginal
cada seis meses a un ano para descartar
neoplasia ovarica, asi como deter-minacion
de niveles de CA-125 en suero. El CA- 125
(una glucoproteina de la superficie celular)
es un marcador tumoral que se encuentra
elevado en la mayoria de los canceres de
ovario asintomaticos; el ultrasonido transab-
dominal estima correctamente el volumen
ovarico, pero no es adecuado para distin-
guir entre lesiones malignas y benignas; en
varonesel examen rectal y la determinacion
del antigeno prostatico seroespecifico de-
berian ser hechos cuando menos cada ano,
iniciando a los 50 afios. El examen colorrec-
tal deberia ser realizado tanto en varones
como en mujeres iniciando a la edad de 50
anos(Burke & Daly, 2007)
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La mastectomia profilactica como una op-
cion para la prevencion de CM debe ser
puesta en considera-cion en este tipo de pa-
cientes. Las indicaciones especificas para
una mastectomia profilactica incluyen una
historia familiar y personal de CM, mdltiples
biopsias previas, resultados no confiables a
la explo-racion fisica debido a mamas nodu-
lares, hallazgos de tejido mamario denso en
la mamografia, mastodinia y cancerofobia.
Aunque hasta hace poco tiempo no existia
evidencia suficiente de que la mastectomia
profilactica eliminara el riesgo de padecer
CM en po-sibles portadoras, Lynn y cols
haciendo un estudio retrospectivo en muje-
res con historia familiar de CM, compararon
aquellas posibles portadoras que habian
optado por la mastectomia bilateral con las
que no habian recibido tal procedimiento.
En este es-tudio, la mastectomia profilacti-
ca fue asociada a una reduccion en la in-
cidencia de CM del 90%. La ovariectomia
debe también ser puesta en consideracion
como otra alternativa para disminuir el ries-
go de pa-decer cancer de ovario, aunque
el riesgo nunca es de cero, ya que se han
descrito algunos casos que poste-riormen-
te desarrollaron cancer peritoneal.

No existe evidencia suficiente para reco-
mendar el abandono del uso de anticoncep-
tivos orales. El tamoxifeno es recomendado
como agente anti estrogénico en mujeres
diagnosticadas con cancer de mama, ya
que reduce el riesgo de recurrencia de can-
cer contralateral. Han sido realizados estu-
dios para determinar la utilidad del tamoxi-
feno en la prevencion del CM.

El raloxifeno es otro modulador selectivo del
receptor de estrogenos que ha sido implica-
do en lare-duccion del riesgo de desarrollar
CM. Cummings y cols., analizando 7,705
mujeres posmenopausicas de 180 centros
clinicos de 25 paises, no seleccionadas por
riesgo, encontraron cuatro veces menos fre-
cuencia de CM entre el grupo tratado con
raloxifeno que en el grupo control. Segun
este estudio, es necesario tratar a 126 mu-

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (ESP) (2020)



CANCER DE MAMA LIGADO AL GEN BRCA1

jeres para prevenir un caso de cancer. El ra-
loxifeno disminuye el riesgo de CM receptor
de estrogenos positivo en un 90%, pero no
el CM invasivo receptor de estrogenos ne-
gativo. El raloxifeno también incremento el
riesgo de eventos tromboembdlicos en una
proporcion de 3 a 1 con respecto al grupo
control, pero no la frecuencia de cancer de
endometrio. Actualmente se encuentra en
curso el proyecto STAR que tiene como pro-
posito comparar al tamoxifeno y al raloxife-
no en su capacidad de pre-vencion del CM.

Aunque no existen datos suficientes dis-
ponibles acerca del beneficio de modifica-
ciones al estilo de vida, es recomendable
el uso de dietas bajas en grasa y altas en
fibra, adecuada ingesta de frutas y vegeta-
les, realizar ejercicio regularmente y evitar
potenciales carcindgenos como el cigarro.

El manejo de estos pacientes debe ser he-
cho por un equipo multidisciplinario com-
puesto de genetis-tas, oncologos, conse-
jeros genéticos, enfermeras on-coélogas,
psicologos y/o psiquiatras y trabajadores
sociales. En estas familias es necesario el
asesoramiento genético acerca de riesgos
estimados y la vigilancia de los individuos
susceptibles. Aspectos como la calidad
de vida, y otras consideraciones persona-
les deben ser tomados en cuenta. Debido
a que las recomendaciones estan basadas
en beneficios potenciales, pero aun no pro-
bados, las decisiones acerca del tiempo vy
meétodos a utilizar debe ser compartido en-
tre el paciente y el equipo médico que lo
supervisa, después de revisar la evidencia
disponible.

El aspecto psicologico en pacientes y por-
tadores debe también ser tomado en cuen-
ta, por lo cual el equipo debe incluir psico-
logos y/o psiquiatras, ya que la respuesta
a un resultado positivo de la prueba es in-
cierta, pudiendo generar ansiedad, depre-
sion o incluso alteraciones mas severas.
Por otro lado, un resultado negativo podria
Nno ser necesariamente tranquilizador para
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la paciente, ya que podria generar angus-
tia al no saber cual o cuales factores es-
tan incrementando el riesgo en su familia.
Por lo tanto, es responsabilidad del equipo
salvaguardar hasta donde sea posible la
integridad del paciente en este aspecto.
Es recomendable que el resultado no sea
dado a los portadores menores de 18 anos
directamente, sino a sus padres o tutores.
Los resultados deben ser confidenciales
protegiendo la privacidad de los pacientes
y asegurar que cada miembro de la familia
participe y reciba el resultado por su propia
voluntad y no influenciado por presiones fa-
miliares.

Una razoén frecuentemente arguida por las
pacientes para rechazar hacerse la prueba
de identificacion de mutaciones es el temor
de que si los resultados son positivos, esto
pueda causar discrimina-cion tanto para la
obtencion de empleos, como para la obten-
cion de seguros o el costo de las primas de
los mismos. La razén mas frecuentemente
manifes-tada por las pacientes para acep-
tar realizarse la prueba, es conocer el ries-
go de desarrollar CM en su familia, princi-
palmente en las hijas.

El manejo de las pacientes de alto riesgo
idealmente debe ser realizado en clinicas
especializadas en atender casos familiares
de cancer, tal como ocurre en Inglaterra,
donde las clinicas de cancer familiar fueron
establecidas en 1946 y actualmente estan
organizadas de una manera regional. Las
clini-cas familiares proveen especialistas
clinicos experimentados en genética, onco-
logia, psicologia y consejeria. En Francia, la
French Cooperative Group Network ha sido
formada para coordinar la coleccion de
datos de tales clinicas y ha sido altamente
eficiente en identificar familias con ciertos
fenotipos de cancer para estudios colabo-
rativos internacionales. Estas clinicas ase-
guran un manejo mas adecuado de las pa-
cientes y sus familias, debido a que existe
la interaccion de diversos expertos que se
encuentran en una misma area, a los cuales
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puede ser canalizada la familia. En paises
donde estas clinicas no existen, los médi-
cos deben contar con guias adecuadas
para la evaluacion e interpre-tacion de la
historia familiar; establecer los mecanismos
que permitan la interaccion entre genetistas
y aquellos que proporcionan la ayuda pri-
maria a los pacientes y el establecimiento
de un sistema de vigilancia y manejo siste-
matico de estos pacientes.

Ademas de los aspectos médico y cientifi-
co, el arribo al conocimiento de la estructu-
ra y tipo de mutaciones en BRCA1y BRCA2
ha generado también problemas de tipo
comercial. Después del descubrimiento del
gen BRCA1, compafiias estadounidenses
se enfrascaron en una pugna por la patente
de este gen. Lo mismo ocurrié con el gen
BRCAZ2 después, sélo que esta vez la pug-
na ocurrié entre una compafia estadouni-
dense y una inglesa.

Conclusiones

El gen BRCA1 se identifico y clond en 1994
en funcién de su vinculacion a principiosa-
paricion de cancer de mama y sindromes
de cancer de mama y ovario en mujeres.
Mientraslas mutaciones hereditarias de
BRCA1 son responsables de aproximada-
mente el 40-45% de las enfermedades here-
ditarias.canceres de mama, estas mutacio-
nes representan solo el 2-3% de todos los
canceres de mama, ya quekl gen BRCA1
rara vez muta en canceres de mama espo-
radicos. Sin embargo, BRCA1la expresion
es frecuentemente reducida o ausente en
canceres esporadicos, lo que sugiere una
gran cantidadpapel mas amplio en la car-
cinogénesis mamaria. Desde que BRCAT
fue clonado en 1994, sula funcién molecu-
lar ha sido objeto de una intensa investiga-
cion. Estos estudios tienenreveld multiples
funciones de BRCA1 que pueden contribuir
a su tumoractividad supresora, incluyendo
roles en: progresion del ciclo celular, varios
altamenteprocesos especializados de repa-
racion de ADN, puntos de control del ciclo
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celular que responden al dafo del ADN,re-
gulacion de un conjunto de vias transcrip-
cionales especificas y apoptosis. Muchosde
estas funciones estan vinculadas a protei-
nas: interacciones de proteinas que invo-
lucran diferentesporciones de la proteina
BRCA1 de 1,863 aminoacidos (aa). BRCA1
funciona en el ciclo celularLa progresion y
la respuesta al dafio del ADN parecen estar
reguladas por distintas yeventos especifi-
cos de fosforilacion, pero las vias molecu-
lares activadas por estoslLas fosforilaciones
apenas comienzan a desmoronarse. Ade-
mas, la razdon por la quelos portadores de
la mutacion BRCA1 desarrollan tipos de tu-
mor especificos (canceres de mama y de
ovario)en mujeres y posiblemente canceres
de prostata en hombres) no se entiende
claramente.La aclaracion de las funciones
moleculares precisas del producto genéti-
co BRCA1mejoran en gran medida nuestra
comprension de la patogénesis hereditaria,
asi comocarcinogénesis mamaria esporadi-
ca.
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