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RESUMEN

Hasta el 10 % de los pacientes con cdncer de mama (CM)
han heredado mutaciones en linea germinal que a menudo
conducen a la pérdida de la funcién de los genes implicados
en lareparacion del ADN y a la activacion del punto de control
del ciclo celular. Ademads de los genes BRCAI y BRCA2, se ha
establecido asociacién con riesgo elevado o moderado de cdn-
cer de mama para otros genes, como PALB2, ATM y CHEK?2.
La incorporacién de técnicas de NGS al estudio genético per-
mite su identificacion. Los individuos portadores sanos y afec-
tados pueden beneficiarse de recomendaciones de medidas de
deteccidn precoz y de reduccién de riesgo. Actualmente, las
opciones de tratamiento son limitadas para los pacientes con
CM mutado en gBRCA. Los inhibidores de la poli(ADP-ribo-
sa) polimerasa (PARP) son una opcién terapéutica dirigida que
ha demostrado actividad en el cdncer de mama hereditario.

PALABRAS CLAVE: BRCAI. BRCA2. Inhibidores PARP.
Cancer de mama hereditario.

DIAGNOSTICO GENETICO DE CANCER DE MAMA
HEREDITARIO

Fue a principio de la década de los noventa del si-
glo pasado cuando se describieron por primera vez dos
genes cuyas mutaciones en linea germinal predisponian
a una alta susceptibilidad para tener CM. Es lo que se
llam6 “cancer de mama hereditario” (CMH). Primero
fue el BRCAI (BReast CAncer 1) y tres aflos mds tar-
de el BRCA2 (1). Desde hace mas de dos décadas se
generaliz6 el estudio directo de estos genes (mediante
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ABSTRACT

Up to 10 % of breast cancer (BC) patients have inherited
germline mutations, often leading to loss of function of genes
involved in DNA repair and cell cycle checkpoint activation.
In addition to the BRCA1 and BRCA?2 genes, an association
with high or moderate risk of breast cancer has been estab-
lished for other genes such as PALB2,ATM, and CHEK2. The
incorporation of NGS techniques to the genetic study allows
their identification. Healthy and affected carrier individuals
may benefit from recommendations for early detection and
risk reduction measures. Currently, treatment options are lim-
ited for patients with gBRCA-mutated BC. Poly(ADP-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors are a targeted therapeutic op-
tion that have shown activity in hereditary breast cancer.

KEYWORDS: BRCA1. BRCA2. PARP inhibitors. Hered-
itary breast cancer.

secuenciacion directa o mediante amplificaciéon mdlti-
ple de sondas ligando-dependientes [MLPA]) a familias
que presentaban criterios de alto riesgo para cancer he-
reditario. Desde entonces la bisqueda de nuevos genes
cuyas alteraciones expliquen la susceptibilidad para
CMH no ha cesado.

Recientemente la incorporacién de la secuenciacion
masiva (NGS) ha multiplicado el conocimiento de nue-
vas variantes y de nuevos genes que parecen estar im-
plicados en el CMH. Asimismo, los estrictos criterios
clinicos de alto riesgo familiar que se usaban inicialmen-
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te han ido abriéndose, incluyendo criterios anatomopa-
tolégicos y moleculares, lo que ha hecho que se haya
ampliado mucho la poblacién subsidiaria para realizar
un estudio genético. Sin embargo, para muchos genes
de dichos paneles de secuenciacion masiva la evidencia de
una asociacion con el cancer a menudo es débil (2). Por lo
tanto, ;qué genes deben incluirse en un estudio de su sus-
ceptibilidad para CMH? Y ;quién es hoy en dia la pobla-
cion tributaria de realizarse dicho estudio? A continuacion,
intentaremos contestar a las dos preguntas.

(QUE ESTUDIOS GENETICOS REALIZAR?

El CMH vinculado a variantes patogénicas en genes
de cancer de alta y moderada penetrancia constituye
entorno al 5 % de la carga del cdncer de mama. Entre
los genes de alta penetrancia (RR > 5) siguen destacan-
do, con diferencia, los genes BRCAI y BRCA2, que no
pueden faltar en ningtin panel, seguidos de PALB2. Sin
embargo, solo un 25 % de los casos con el sindrome
de CMH pueden atribuirse a genes de alta penetrancia.
Actualmente, se han asociado al CMH mads de 25 ge-
nes. Desde un punto de vista molecular, la mayoria de
ellos participa en el mantenimiento del genoma junto a
BRCA1/2 (3). Una parte de los casos de CMH no relacio-
nados con BRCA1/2 se asocia a sindromes infrecuentes
debidos a mutaciones en otros genes de alta penetrancia,
en los que el CM solo es uno de los componentes: TP53
(sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cow-
den), STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), CDH1 (cén-
cer gastrico hereditario) o BLM (sindrome de Bloom).

Respecto a genes de moderada penetrancia (RR 2-4),
en los ultimos afios han ido describiéndose varios con
diferente grado de evidencia, como variantes infrecuen-
tes en ATM y CHEK?2, entre otros (sin llegar ya a encon-
trar un “BRCA3”, y no parece que se encuentre), que
han ido incorpordndose a los diversos paneles. Otras
alteraciones alélicas asociadas a CMH estdn identifi-
candose mediante estudios pangendmicos de asociacion
(GWAS: genome-wide association studies) a través de
grandes cohortes de pacientes y de individuos sanos.
Comprende genes o loci de susceptibilidad cuyas va-
riantes son frecuentes en la poblacién, pero de manera
individual confieren cada una de ellas un RR < 1,5.

Recientemente, un amplisimo estudio publicado en
el New England Journal of Medicine (4) ha tratado de
dejar establecidas evidencias sélidas en cuanto a la re-
lacién causal entre determinados genes y el cancer de
mama. Han estudiado 34 genes de susceptibilidad para
realizar la secuenciacién en una muestra de 113 000 per-
sonas (60 466 mujeres con cancer de mama y 53 461
controles). Variantes en 9 genes que producian proteina
truncadas se asociaron con un riesgo de cancer de mama
con una p muy significativa. En 5 de ellas (ATM, BRCAI,
BRCA2, CHEK?2 y PALB2) la p fue inferior a 0,0001

y en otros 4 genes (BARDI1, RAD51C, RADSID y
TP53) la p fue inferior a 0,05. Para estos genes, que
alcanzaron significacion estadistica clara, la odds ratio
oscilaba entre 10,57 de BRCAI y 1,8 de RAD51D. La
odds ratio diferia segun el subtipo de cancer de mama.
Las variantes de truncamiento de proteinas en ATM y
CHEK?2 se asociaron mds fuertemente con la enferme-
dad con ER positivo que con la enfermedad con ER
negativo, como ya estaba descrito (5), mientras que las
variantes con truncamiento de proteinas en BARDI,
BRCAI, BRCA2, PALB2, RAD51C y RAD51D se aso-
ciaron mds fuertemente con la enfermedad ER-negativa
que con la enfermedad ER-positiva.

De los 25 genes restantes, todos menos 3 (AKTI,
MSH?2 y STK11) tenfan un limite superior del interva-
lo de confianza del 95 % de odds ratio de menos de
2,0, lo que representa un umbral propuesto para alelos
patogénicos de riesgo moderado, pero ninguna alcanza-
ba la probabilidad bayesiana inferior a 0,10, por lo que
concluyen que estos genes no ofrecen informacién para
la prediccién del riesgo de cancer de mama. Por tanto,
segln este trabajo, el mayor publicado hasta la fecha,
los estudios genéticos en linea germinal a realizar en
un paciente con sospecha de CMH deben ser un panel
de NGS que incluya por lo menos esto 9 genes: ATM,
BRCAI, BRCA2, CHEK2 y PALB2, BARDI, RADSIC,
RADS5ID y TP53. Otros genes, que hasta ahora esta-
ban incluyéndose en los paneles, como BRIPI, FANC o
NF1, han quedado cuestionados en cuanto a su relacién
directa con el CM.

Las mutaciones relacionadas con el aumento de
riesgo de CM consisten principalmente en pequefias
delecciones, inserciones, mutaciones missense (cam-
bio de un unico nucleétido que varia por completo el
sentido de lectura del cod6n) y variantes de splicing
(cortado y empalme) que dan como resultado proteinas
truncadas. Ademads, también pueden encontrarse gran-
des alteraciones de reordenamiento en < 10 %. Por lo
tanto, las pruebas genéticas para estos genes deben in-
cluir andlisis de secuencias y andlisis de deleciones/
duplicaciones (6).

CRITERIOS DE INDICACION DE ESTUDIO GENETICO

Los criterios de indicacién de familias para el estudio
de genes relacionados con CMH adoptados por las dife-
rentes guias clinicas nacionales e internacionales suelen
ser bastante similares y, por lo general, la mayoria de
ellos comparten una probabilidad de detecciéon de mu-
tacion superior al 10 %. Los criterios para determinar
la necesidad de realizar las pruebas genéticas difieren
ligeramente, pero todos se basan en factores de riesgo
clinico como la edad, el estado de los receptores hor-
monales, la ascendencia con mutaciones fundadoras
y los antecedentes personales y familiares de cédncer.

[REV CANCER 2022;36(4):168-177]
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En cuanto a los criterios anatomopatoldgicos, se inclu-
yen ya las mujeres con CM triple negativo en determi-
nadas circunstancias.

La incorporacién de dianas terapéuticas asociadas a
la presencia o no de determinas alteraciones genéticas
ha aumentado la indicacién de los estudios genéticos a
su finalidad terapéutica, por lo que estos criterios serdn
mads laxos en un futuro a corto plazo. Estos son los cri-
terios de la guia clinica de la Sociedad Espafiola de On-
cologia Médica (SEOM) 2019 (7):

A) Independientemente de los antecedentes familia-

res:

— Mujeres con cancer de mama y de ovario sincré-
nico o metacrénico.

— Céncer de mama < 40 afios.

— Caéncer de mama bilateral (el primero diagnosti-
cado < 50 anos).

— Caéncer de mama triple negativo < 60 afios.

— Cdncer de ovario epitelial no mucinoso de alto
grado (o cancer de las trompas de Falopio o can-
cer peritoneal primario).

— Ascendencia con mutaciones fundadoras.

— Mutacion somatica BRCA detectada en cualquier
tipo de tumor con una frecuencia alélica > 30 %
(si se conoce).

— Pacientes con cdncer de mama HER2 negativo
metastdsico elegibles para considerar la terapia
con inhibidores de PARP.

B) Antecedentes familiares si:

— 2 o mas familiares de primer grado con cualquier
combinacién de las siguientes caracteristicas de
alto riesgo:

e Céancer de mama bilateral + otro cédncer de
mama < 60 afios.

e Cancer de mama < 50 afios y cancer de prostata
0 pancreas < 60 afios.

e Céncer de mama masculino.

¢ Cancer de mama y de ovario.

* Dos casos de ciancer de mama diagnosticados
antes de los 50 afos.

— 3 o mds familiares directos con cdncer de mama
(al menos, uno premenopdausico) o cancer de ova-
rio o cancer de pancreas o cancer de prostata alto
Gleason (= 7).

Estos criterios, en constante revision, estan abriéndose
cada vez mds, de tal manera que en el futuro es probable
que los estudios genéticos en linea germinal se amplien a
préacticamente todas las mujeres con CM. La guia ameri-
cana de la NCCN v2.2002 amplia la indicacién de estudio
genético a mujeres con CM antes de los 45 afios o entre
los 45 y los 50 afios si la familia ofrece poca informacién
y en cualquier paciente triple negativa independiente-
mente de la edad. Ademas, el criterio de una probabilidad
pretest de ser portadora de una mutacién patolégica del
10 % o mayor, usado hasta ahora, lo rebajan al 5 % usan-
do los modelos predictores como CanRisk o BRCAPro.
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A pesar de estos criterios, su aplicacion para selec-
cionar pacientes tiene una importante limitacion. Inves-
tigaciones recientes concluyen que el enfoque tradicio-
nal usando estos criterios fundamentalmente clinicos
puede pasar por alto hasta el 50 % de los portadores de
mutaciones (8.,9).

Estan surgiendo nuevas indicaciones para los estu-
dios de mutaciones en linea germinal, independiente-
mente de los criterios clinicos. Cada vez es mads comun
en la préctica oncoldgica realizar la secuenciacion de
tumores utilizando grandes paneles de cancer. Las
variantes patogénicas en los genes de susceptibili-
dad al cédncer identificados en el tumor a menudo no
estd claro si son de origen somdtico o constitucional.
El Grupo de Trabajo de Medicina de Precisién de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) pu-
blic6 un amplio estudio con datos de secuenciacion
pareada de 17 152 muestras de cdncer en las que se
identificaron 1494 variantes de secuencia patdgena en
65 genes de susceptibilidad al cancer. A partir de estos
andlisis, dicho grupo de la ESMO ha establecido unas
recomendaciones con respecto a los andlisis centrados
en la linea germinal a partir de los datos obtenidos solo
de la secuenciacion del tumor (10).

En general, tras la deteccion de una mutacién soma-
tica en un gen de predisposicion al cancer es necesario
determinar su frecuencia alélica. Una alta frecuencia
alélica (20-30 % de las cé€lulas, dependiendo de los ge-
nes estudiados) hablaria a favor de la presencia de la
mutacién de manera constitucional (no adquirida). En
ese caso, y dependiendo de las repercusiones clinicas
del hallazgo, se recomienda descartar una mutacion
germinal considerando las posibles implicaciones en el
asesoramiento genético.

El uso de inhibidores de PARP para pacientes con
céncer de mama metastasico HER2-negativo mutado en
BRCA1/2 de linea germinal también implica la necesi-
dad de realizar el estudio en linea germinal al menos en
esos dos genes (11).

RECOMENDACIONES DE SCREENING

Las estimaciones de penetrancia oscilan en-
tre un 41 y un 90 % de riesgo de por vida de CM,
con un mayor riesgo de cdncer de mama contralate-
ral. Un estudio de cohorte prospectivo que incluyd
a 9856 portadoras de BRCAI/2 no afectadas mostrd
que el riesgo de CM a los 80 afios de edad era del
72 % para las portadoras de una mutacién en BRCAI,
del 69 % para las portadoras de mutacion en BRCA2
y el de CM contralateral 20 afios después del diag-
néstico de CM del 40 y del 26 %, respectivamente,
aunque este riesgo depende de la edad y es mayor en
aquellos diagnosticados con cdncer de mama a una
edad temprana (es decir, < 40 afios) (12).
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DETECCCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA

El screening de cdncer de mama en individuos porta-
dores de mutaciones en genes de riesgo moderado-alto
de cdncer de mama incluye la utilizacién de mamogra-
fia y de RNM mamaria. La edad de comienzo varia en
funcién del riesgo que se asocia al gen y otros factores,
como la historia familiar.

Portadores de mutaciones en genes de alto riesgo

En el caso de portadoras de mutacién en BRCA1/2,
la RNM mamaria en estudios prospectivos ha demos-
trado una elevada sensibilidad (7794 %) en compara-
ciéon con la mamografia (33-59 %), con una tasa de
falsos positivos mds elevada. En cuanto a la sensibili-
dad de la ecografia, en esta poblacion de alto riesgo es
similar a la de la mamografia (13).

En un estudio de 1219 portadores de mutacién en
BRCAI 'y 732 en BRCA2, la adicién de la mamografia a
la RNM demostré una mejoria mayor de la sensibilidad
en portadoras de BRCA2 (12,6 %) respecto a BRCAI
(3.9 %) (14).

La mayorfa de estudios evalian el screening con una
periodicidad anual, pero se desconoce si otros intervalos
podrian ser mas 6ptimos. En cuanto a la edad de co-
mienzo del screening, hay estudios que reportan una po-
sible asociacién entre la exposicidn a la radiacién de la
mamografia y el aumento del riesgo de cdncer de mama
en portadoras de BRCA1/2 (15).

Aunque la edad de inicio del cribado puede indivi-
dualizarse si la historia familiar incluye un diagnéstico
de CM anterior a los 30 afos, las guias actuales reco-
miendan realizar screening con RNM mamaria anual
entre los 25 y los 29 afios. Entre los 30 y los 75 afios
debe realizarse una mamografia y una RNM mamaria
anual. Después de los 75 afios de edad, el manejo debe
considerarse de forma individual. Las recomendacio-
nes de deteccidn precoz de cdncer de mama para otros
genes, como PALB2, TP53, PTEN, CDHI y STKII,
que también asocian un alto riesgo, son similares a
las de BRCA1/2 y comprenden el uso de mamografia y
de RNM mamaria comenzando a una edad temprana.
En los varones portadores de mutaciéon en BRCAI/2
se recomienda un autoexamen mamario a partir de los
35 afios y puede considerarse la realizacién de una ma-
mograffa anual en caso de ginecomastia (7,11).

PORTADORES DE MUTACIONES EN GENES DE MODERADO
RIESGO

Con respecto a genes de riesgo moderado de cancer de
mama, como ATM y CHEK?2, 1a recomendacién general
es considerar la realizaciéon de mamografia o de RNM

mamaria a partir de los 40 afios. Estas recomendaciones
se basan en el riesgo absoluto, de manera que la deteccion
con mamografia en estas portadoras deberia comenzar
cuando el riesgo estimado de desarrollar cancer de mama
alos 5 afios supere el 1 %, acorde con las recomendacio-
nes para la poblacién de riesgo promedio. Asimismo, el
cribado mediante RM de mama en estas portadoras debe
iniciarse cuando el riesgo estimado de desarrollar cancer
de mama a los 5 afios supere el 2,2 % (16).

Aparte de esta recomendacién general, hoy en dia es
posible realizar un plan individualizado para cada mujer
portadora teniendo en cuenta no solo factores genéticos.
BOADIECA es un modelo integral que se desarrollé por
primera vez en 2002. Desde entonces se ha actualizado
y ha incorporado diversos factores que permiten calcular
el riesgo de desarrollar cdncer de mama o de ovario. Para
ello, utiliza informacion sobre antecedentes familiares, es-
tilo de vida y factores de riesgo hormonales, presencia de
variantes patogénicas en genes de susceptibilidad al cancer
de mama o de ovario de riesgo moderado y alto, variantes
comunes de susceptibilidad al cdncer de mama o de ovario
(polygenic risk scores) y densidad mamografica (17).

También puede utilizarse para calcular la probabili-
dad de ser portador de mutaciones en los genes de riesgo
moderado-alto: BRCAI, BRCA2, PALB2, ATM, CHEK?2,
BARDI, RAD51Cy RADSID.

La herramienta CanRisk (https://canrisk.org) es la inter-
faz web que permite acceder de manera gratuita a la lti-
ma versién del modelo de riesgo BOADICEA. El modelo
ha sido extensamente validado tanto para la prediccién de
probabilidades de portador como para la prediccion del
riesgo subsiguiente de cancer (18,19).

DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE OVARIO

El segundo cdncer de mayor incidencia entre por-
tadoras de BRCAI/2 es el de ovario. Los estudios que
evaldan si los procedimientos de deteccién del cdncer
de ovario son lo suficientemente sensibles o especifi-
cos han arrojado resultados mixtos y se desconoce el
impacto en la supervivencia. Para aquellas que no han
elegido SOB, que es la opcién de manejo de riesgo re-
comendada, la ecografia transvaginal y la determina-
cién en suero del marcador tumoral CA-125 pueden
realizarse a partir de los 30 a 35 afios de edad (7,11).

DETECCION PRECOZ DE OTROS CANCERES DIFERENTES
AL DE MAMA Y AL DE OVARIO

Los estudios sobre la asociacién de mutaciones
BRCA1/2 con céncer colorrectal han arrojado resultados
controvertidos. Un metaandlisis reciente concluy6 que
el riesgo de cdncer colorrectal aumenta en BRCAI (OR
1,49), pero no en BRCA2 (20).

[REV CANCER 2022;36(4):168-177]
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Debido a que los portadores de la mutaciéon BRCA1/2
tienen un mayor riesgo de cancer de prdstata antes de
los 65 afios de edad y los portadores de BRCA?2 se diag-
nostican antes y se asocian con un peor prondstico, es
razonable considerar la deteccion del cdncer de prosta-
ta a la edad de 40 afios anualmente. Las mutaciones en
BRCA2, PALB2 y ATM se han asociado con un mayor
riesgo familiar de cdncer de pancreas, pero los riesgos
absolutos asociados no son sélidos. Los portadores de
mutaciones ATM, BRCA2 y PALB2 con un familiar
de primer o de segundo grado con cdncer de pancreas
son candidatos para ensayos clinicos de estrategias de
deteccién. Quedan por determinar cuestiones como la
edad a la que debe iniciarse el cribado, cudl es la mejor
técnica de imagen, el intervalo o la duracién 6ptima del
seguimiento. El cribado de cdncer de pancreas en indi-
viduos de alto riesgo se asocia con una mayor deteccion
y mayores tasas de resecabilidad y una mayor supervi-
vencia, pero se necesitan mds estudios multicéntricos y
prospectivos para evaluar los beneficios del cribado (21).

MEDIDAS QUIRURGICAS DE REDUCCION DE RIESGO
Y QUIMIOPREVENCION

Mastectomia bilateral profildctica (MBP)

En portadoras de mutacién BRCA /2, la MBP ha
demostrado una reduccién del riesgo de desarrollar
céncer de mama superior al 90 % (22). En pacientes
con cancer de mama y mutacién BRCA 1/2, la MBP se
ha asociado con una disminucién significativa de la in-
cidencia de cancer de mama contralateral. No ha podido
demostrarse un beneficio en supervivencia en compa-
racién con medidas de deteccién precoz (23), aunque
el estudio prospectivo holandés (HEBON database) su-
giere un beneficio en supervivencia global y especifica
para cancer de mama en portadoras sanas de BRCAI,
mientras que en portadoras de BRCA2 la MBP es equi-
parable al seguimiento (24).

Varios factores deben tenerse en cuenta en la toma de de-
cisiones, como el riesgo residual de desarrollar céncer
de mama segtin laedad de la paciente, la probabilidad de de-
sarrollar cdncer de mama en la proxima década, la expec-
tativa de vida, el fenotipo asociado o la historia familiar.
Los beneficios, las limitaciones, los riesgos derivados de la
cirugia, las opciones de reconstruccién y el impacto psico-
l6gico deben considerarse individualmente. Una revision
de Cochrane publicada en el afio 2018, que inclufa 20 es-
tudios que evaluaban los efectos psicosociales, mostr6 una
reduccién significativa en la incidencia de la preocupacion
sobre el cancer de mama con altos niveles de satisfaccion,
pero con un impacto negativo en la percepcion de la ima-
gen personal y la sexualidad (25).

La mastectomia conservadora de piel del complejo
areola pezon implica una extirpacion del 90-95 % del teji-
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do glandular en comparacién con la mastectomia conser-
vadora de piel (95-98 %). No existen estudios comparati-
vos entre ambas técnicas. Sin embargo, se ha establecido
como una técnica segura y efectiva en la reduccién del
riesgo en portadoras de mutacién en BRCAI/2, aunque
es preciso un mayor seguimiento a largo plazo en las se-
ries reportadas (26). La posibilidad de neoplasia oculta en
el momento de la cirugia es inferior al 5 %, por lo que el
andlisis de forma rutinaria del estudio del ganglio cen-
tinela no estd indicado. Es recomendable la realizacion
de un estudio de imagen que incluya resonancia mamaria
antes de la cirugia y posteriormente, un estudio anatomo-
patolégico minucioso de la pieza quirtrgica.

No hay evidencia en el beneficio de la realizacion
de MBP en portadores de mutacion en los genes PTEN,
CDHI, PALB2, CHEK2, ATM, NF1, STK11 y BARD 1
(27), aunque debe considerarse de forma individualiza-
da con base en la historia familiar.

SALPINGOOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA (SOBP)

La SOBP ha demostrado una reduccién en el riesgo de
cancer de ovario, trompa y primario peritoneal en torno al
80 % en pacientes portadoras de mutacién en BRCA 1/2
(28), con un impacto en la reduccién en la mortalidad glo-
bal del 77 %. Se ha observado una reduccion en la morta-
lidad para todas las edades en portadoras de mutacién en
BRCAI, mientras que para BRCA2 la SOBP tinicamente
se ha asociado con una reduccién en la mortalidad entre
los 41 y los 60 afios (29).

El cancer de ovario es mds prevalente en portadoras
de mutacién en BRCAI. Se han reportado las mayores
tasas de incidencia entre los 50 y los 59 afios, con un
riesgo anual del 1,7 %, frente a portadoras de mutacion
en BRCA2, en las que la mayor tasa de incidencia se
ha observado entre los 60 y los 69 afios, con un riesgo
anual del 0,6 %. Por este motivo se recomienda la reali-
zacion de la SOBP a una edad més precoz para BRCAI
entre los 35 y los 40 afios. Puede posponerse a los 40-45
afios en las portadoras de BRCA2 una vez que los deseos
reproductivos han sido cumplidos y siempre teniendo
en cuenta la historia familiar y la edad mas precoz de
presentacion en los familiares afectados (7,11).

Tras la SOBP persiste un riesgo residual del 1 al
4.3 % de riesgo de desarrollo de carcinomatosis perito-
neal primaria, segun distintos estudios (30), sobre todo
en portadoras de BRCA 1 (31) y cuando la edad de reali-
zacién de la SOBP es avanzada, con hallazgo de mayor
porcentaje de carcinoma seroso intraepitelial tubdrico
(STIC) en la pieza quirdrgica. La prevalencia de detec-
cion de cancer de ovario, de cancer tubdrico oculto o de
carcinomatosis peritoneal durante la SOBP oscila entre
el 1,5 yel 3,8 % en edad inferior a 40 afios o entre los 40
y los 49 aiios, respectivamente, por lo que estd indicada
la realizacién de lavados peritoneales durante la cirugia
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y posteriormente y un estudio anatomopatolégico pro-
tocolizado de la pieza quirdrgica que incluya secciones
finas de los ovarios y trompas de Falopio.

En cuanto al papel reductor del riesgo de la SOBP en el
cancer de mama, hasta el momento los datos son contro-
vertidos. Los primeros estudios observacionales realiza-
dos mostraban una reduccién del riesgo en torno al 50 %
(32). Sin embargo, estudios posteriores sugieren que este
efecto pueda estar sobreestimado por potenciales sesgos
de inclusion de pacientes con antecedente de cdncer de
mama en el grupo comparador o por el sesgo de inmor-
talidad (33,34). Respecto al andlisis estratificado por tipo
de mutacién en BRCA, un estudio reciente publicado en
el afio 2020 mostré una reduccidn significativa del ries-
go de cidncer de mama en portadoras premenopausicas
de BRCAI, pero no de BRCA2 (35). Otra gran serie de
casos publicada en 2021 con 876 familias con mutacién
conocida en BRCA 1/2 pone de manifiesto que la SOBP
reduce el riesgo de forma significativa en los 5 afios si-
guientes a la cirugfa tanto en BRCAI como BRCA2 (HR:
0,28; IC 95 %, 0,10-0,63, HR: 0,19; IC 95 %, 0,06-0,71,
respectivamente). Sin embargo, transcurridos 5 afios, la
disminucién del riesgo continda siendo significativa en
portadoras de BRCA 1, pero no es asi en las portadoras de
BRCA 2 (36). En muchos de los estudios previos la SOBP
no se habia considerado una variable tiempo dependien-
te, lo que puede influir en la solidez de las conclusiones
extraidas con anterioridad.

En mujeres portadoras de BRIPI, RAD5IC y RA-
D51D se ha descrito un riesgo acumulado de desarrollo
de cancer de ovario del 5,8 %, del 11 % y del 13 %, res-
pectivamente, por lo que se recomienda la realizacion
de la SOBP entre los 45 y los 50 afios, aunque siempre
debe individualizarse en funcién de la historia familiar
y de la edad mds precoz de presentacion de cancer de
ovario en la familia (37). En el sindrome de Lynch exis-
te un riesgo del 60 % de cancer de endometrio y del
24 9% de desarrollo de cancer de ovario, por lo que la
histerectomia y la SOBP son opciones a considerar una
vez cumplidos los deseos reproductivos.

QUIMIOPREVENCION

Existen datos limitados sobre el uso de moduladores
selectivos del receptor de estrégenos (tamoxifeno y ra-
loxifeno) como prevencion primaria en CM en pacien-
tes portadoras de mutacion en BRCA 1/2 no sometidas a
MBP. El estudio NASABP-P1 revel6 una reduccién del
riesgo del 62 % en portadoras sanas de BRCA2 que re-
cibieron tamoxifeno frente a placebo (38). Sin embargo,
este efecto no se observo en portadoras de BRCAI. Las
conclusiones de este estudio deben tomarse con cautela
debido a la pequefia muestra, con tan solo 19 participan-
tes (7 %) con desarrollo de CM. En prevencién secun-
daria, el uso de tamoxifeno adyuvante se ha asociado

a una reduccién del riesgo de desarrollo de cancer de
mama contralateral del 45-60 % en pacientes portadoras
de BRCA 1/2 (39).

El papel preventivo de los inhibidores de aromata-
sa (exemestano y anastrazol) en pacientes portadoras
de mutacién en BRCA 1/2 se ha evaluado en el estudio
francés prospectivo de fase III LIBER (40), en el que
se incluyeron un total de 170 mujeres con mutacién en
BRCA 1/2 que fueron aleatorizadas a recibir letrozol
frente a placebo. En torno al 45 % de las pacientes en
ambos grupos habian tenido CM previo. Con una media
de seguimiento de 5 afios no se observé una reduccion
significativa del riesgo en ninguno de los grupos.

El uso de anticonceptivos orales ha demostrado que
disminuye el riesgo de cancer de ovario en portadoras
de mutacion en BRCA 1/2 en torno a un 50 %, con un
mdximo beneficio tras 5 afios de uso en BRCA2 y des-
pués de 3 afios en BRCAI (41). Su uso no estd contrain-
dicado, pero puede incrementar el riesgo de CM.

El efecto de los anticonceptivos orales en el riesgo de
desarrollo de cancer de mama en portadoras de mutacion
BRCA 1/2 es controvertido. Varios estudios de casos y
de controles arrojan resultados contradictorios. Dos me-
taandlisis (42 ,43) sugieren que el uso de anticonceptivos
orales no estd asociado de forma significativa con un
aumento del riesgo de cdncer de mama, pero el disefio
variado de estos estudios puede limitar las conclusiones.
Son necesarios estudios prospectivos mds potentes.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES
ONCOLOGICOS CON MUTACIONES BRCA

La realizacién precoz de asesoramiento y de pruebas
genéticas, posiblemente en el momento del diagnéstico
de CM, puede ser beneficiosa con respecto a la toma de
decisiones informadas sobre intervenciones quirtrgicas
primarias y otras intervenciones médicas.

CIRUGIA

La deteccion de mutaciones en los genes BRCAI/2
en pacientes con diagndstico de cancer de mama precoz
puede influir en la decision del tipo de tratamiento loco-
rregional, ya que estas pacientes tienen un riesgo mas
elevado de cancer de mama contralateral que la pobla-
cion general, por lo que puede optarse por la realizacion
de una mastectomia bilateral en el momento de la ciru-
gia del cancer de mama (44).

QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO

La incorporacion de las sales de platino a la quimio-
terapia neoadyuvante en cancer de mama triple negati-
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vo aumenta significativamente la respuesta patolégica
completa (pCR) (45), pero en este contexto la presencia
de mutacién en BRCA no es predictiva de respuesta a
estos farmacos. En el entorno metastasico, el carbopla-
tino ha mostrado un beneficio clinico significativo en
comparacién con el docetaxel entre los portadores de
la mutaciéon BRCA (46). En particular, el ensayo TNT
mostré una tasa de respuesta objetiva del 68 % con car-
boplatino frente al 33 % con docetaxel entre 43 pacien-
tes con cancer de mama triple negativo metastdsico y
una mutaciéon BRCA conocida.

INHIBIDORES PARP

Los inhibidores de poli ADP-ribosa polimerasa
(PARP) son una clase de terapia dirigida capaces de in-
ducir letalidad sintética en células tumorales BRCAI/2
mutadas y se ha demostrado que mejoran la superviven-
cia libre de progresién (PFS) en ensayos clinicos de fase
IIT en varios tipos de cancer relacionados con BRCA,
como el de ovario, el de mama, el de pancreas y el de
prostata. Estos farmacos ejercen efectos citotdéxicos por
dos mecanismos: 1) inhibicion de la actividad catalitica
de PARP y 2) atrapamiento de PARP, mediante el cual
la proteina PARP unida a un inhibidor de PARP no se
disocia facilmente del ADN, lo que evita la reparacidn,
la replicacion y la transcripcion del ADN.

CANCER DE MAMA AVANZADO O METASTASICO

En cdncer de mama avanzado o metastasico, olaparib
y talazoparib estdn indicados como monoterapia para el
tratamiento de portadoras con mutacién BRCA que tie-
nen cancer de mama HER2 negativo después de la pro-
gresion a terapia endocrina o quimioterapia. La eficacia
de estos agentes se ha evaluado en dos ensayos clini-
cos aleatorizados de fase III, OlympiaD y EMBRACA.
Ambos de disefio muy similar, compararon la eficacia
de olaparib y de talazoparib con el tratamiento de qui-
mioterapia seleccionado por el médico. Los pacientes
debian ser candidatos para quimioterapia con un solo
agente y presentar mutacién germinal BRCAI o BRCA2.
No debian haberse sometido a mds de tres lineas pre-
vias de quimioterapia en estadio avanzado o metastasi-
co y tenfan que haber recibido antraciclina o taxano en
el entorno (neo)adyuvante, avanzado o metastdsico. Se
permitia el uso de platino si no habia habido progresion
durante este ni en los 6 meses posteriores a la dltima
dosis. En el ensayo clinico OlympiaD se demostré una
mejora estadisticamente significativa en la mediana de
SLP para olaparib en comparacién con quimioterapia
(7,0 meses frente a 4,2 meses y un HR: 0,58; IC 95 %,
0,43-0,80, p =0,0009). El andlisis de SG se realizé con
el 64 % del nimero total de acontecimientos previstos,
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con una mediana de seguimiento de 25,3 y 26,3 meses,
respectivamente, sin que se detectaran diferencias esta-
disticamente significativas en la supervivencia global
(mediana de 19,3 meses frente a 17,1 meses, HR 0,90,
IC 95 % 0,66-1,23,p=0,5131) (47). En el ensayo clini-
co EMBRACA, talazoparib mostré un beneficio signi-
ficativo en SLP (HR 0,542; IC 95 %, 0,413-0,711, con
medianas de 8,6 frente a 5,6 meses). El andlisis final
no demostré diferencias estadisticamente significativas
en SG. Se alcanzdé un 75 % de eventos (HR 0,85; IC
95 %: 0,67-1,07). Los EA mas frecuentes para ambos
farmacos fueron de tipo digestivo (nduseas y vomitos) y
hematolégico (anemia, neutropenia y leucopenia) (48).

Olaparib y talazoparib fueron, en ambos subgrupos
(TN y RH+/HER2-), superiores a la quimioterapia en
monoterapia tanto en pacientes con mutaciéon de BRCA/
como en los que presentan mutacion BRCA2. Asf, los
estudios realizados permiten identificar un beneficio en
SLP sin efecto deletéreo en la calidad de vida y con be-
neficio en tasas de respuestas que podria correlacionar-
se con un beneficio en el control sintomadtico, pero sin
diferencias significativas en SG. Niraparib, rucaparib y
veliparib también estdn en desarrollo clinico como mo-
noterapias para el CM localmente avanzado/metastasico
con mutacién BRCA. El ensayo de fase III BRAVO de
niraparib se cerré prematuramente debido a una alta tasa
de abandono en el brazo de control.

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES PARP EN CANCER
DE MAMA SIN MUTACION gBRCA

Los inhibidores de PARP estdn investigdndose para
el tratamiento de CM en pacientes con mutaciones en
genes de la recombinaciéon homéloga (RH) sin mutacio-
nes documentadas de gBRCA. Los estudios clinicos que
tienen resultados positivos para los inhibidores de PARP
en entornos distintos al BC mutado en gBRCA incluyen
estudios de fase II de un solo brazo de monoterapia con
rucaparib, olaparib y talazoparib. En el estudio Olapa-
rib Expanded, en 54 pacientes con BC metastdsico y
mutaciones de la linea germinal en varios genes DDR
no BRCA (cohorte 1) o mutaciones somdticas en genes
DDR que incluyen BRCA (cohorte 2), la ORR fue del
33 % y del 31 %, respectivamente. Se notific6 actividad
antitumoral en pacientes con mutaciones somadticas en
BRCA o gPALB2, pero no en aquellos con mutaciones
en ATM o CHEK?2 (49).

La resistencia a la terapia con inhibidores de PARP
puede deberse a multiples mecanismos. Por ejemplo, la
RH podria reactivarse mediante mutaciones secunda-
rias que restauran los marcos abiertos de lectura de ge-
nes HRR como BRCAI, BRCA2, PALB2 y RAD51C/D
mediante mutaciones que conducen a la mitigacién del
estrés de replicaciéon o mediante mutaciones en genes
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para PARP1. Los tumores en estadio precoz deberian
albergar menos mecanismos de resistencia adquiridos
que afecten negativamente a la duracién de la respuesta
en comparacion con la enfermedad avanzada (50). Por
lo tanto, el tratamiento de la enfermedad en una etapa
mds temprana y el uso de terapias de combinacién de
inhibidores de PARP pueden mejorar sus efectos anti-
tumorales.

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES PARP DEL CANCER
DE MAMA PRECOZ

El tratamiento de CM precoz con inhibidores de
PARP ha sido objeto de varios estudios clinicos. En el
estudio de fase III Olympia, olaparib adyuvante, des-
pués de completar el tratamiento local y la quimiote-
rapia adyuvante o neoadyuvante, se asocié con una
supervivencia sin enfermedad invasiva o a distancia sig-
nificativamente mds larga que placebo. Un total de 1836
pacientes fueron aleatorizados. En un andlisis interme-
dio predeterminado con una mediana de seguimiento de
2.5 afios, la supervivencia libre de enfermedad invasiva
a 3 afos fue del 85,9 % en el grupo de olaparib y del
77,1 % en el grupo de placebo (HR 0,58; IC 99,5 %,0.41-
0,82; p <0,001). La supervivencia libre de enfermedad
a distancia a los 3 afios fue del 87,5 % en el grupo de
olaparib y del 80,4 % en el grupo de placebo (HR 0,57;
1C 99,5 %, 0,39-0,83; p<0,001). Olaparib se asocié con
menos muertes que placebo (59 y 86, respectivamente)
(HR 0,68; IC 99 %,0.,44-1,05; p=0,02), aunque la dife-
rencia no fue significativa (51).

COMBINACIONES DE INHIBIDORES PARP CON OTRAS
TERAPIAS

En dos estudios de fase I, TOPACIO y MEDIOLA,
se informaron de hallazgos prometedores de eficacia y
de seguridad para niraparib combinado con pembro-
lizumab y para olaparib + durvalumab. En TOPACIO
(n = 47 para eficacia, n = 55 para seguridad), la com-
binacién de niraparib y pembrolizumab mostré acti-
vidad antitumoral, independientemente del estado de
mutacién BRCA, en pacientes con TNBC somatico o
mutado gBRCAg y BRCA de tipo salvaje avanzado/me-
tastdsico (129). La ORR fue del 21 % en la poblacién
general (n = 10/47) y del 47 % en pacientes con mu-
taciones tumorales BRCA (n = 7/15). La tasa de con-
trol de la enfermedad (DCR) fue del 49 % (del 80 %
en pacientes con mutaciones BRCA tumorales). Para
los cinco pacientes que albergaban mutaciones de la
via HRR no BRCA, la ORR fue del 20 % (n = 1/5)
y la DCR fue del 80 % (n = 4/5) (52). En MEDIOLA
(n =30 para eficacia y n = 34 para seguridad), la com-
binacién de olaparib y durvalumab se asocié con DCR

del 80 % y del 50 % a las 12 y 28 semanas, respectiva-
mente, y una tolerabilidad favorable en pacientes con
BC metastasico mutado en gBRCA (53).

Los inhibidores de PARP también estian evaluandose
en terapias combinadas con otros agentes para tratar el
CM localmente avanzado o metastdsico. En el ensayo de
fase IIl BROCADES3 (n = 509), la adicién de veliparib
al carboplatino y al paclitaxel result6 en una mejora sig-
nificativa en la mediana de la SLP en comparacién con
el placebo (14,5 frente a 12,6 meses; HR 0,71, 1C 95 %,
0,57-0,88); p = 0,002) en pacientes con CM mutado en
gBRCA. El beneficio de SLP fue duradero y no se ob-
servaron toxicidades adicionales, aunque hubo un alto
grado de toxicidad en ambos brazos de tratamiento (54).
Los resultados de este estudio sugieren ademds que los
inhibidores PARP podrian tener un papel como man-
tenimiento tras la quimioterapia. De cara al futuro, los
ensayos en curso investigan los inhibidores de PARP en
combinaciones novedosas, que incluyen olaparib mas
inhibidores de moléculas reparadoras del ADN (ATR
0 Weel) para CM triple negativo metastdsico (ensayo
VIOLETTE), olaparib mds trastuzumab para CM HER?2
positivo (ensayo OPHELIA) y talazoparib mds un in-
hibidor de bromodominio (ZEN003694) o un inhibidor
dual de mTOR/PI3K (gedatolisib) para CM triple nega-
tivo metastdsico o recurrente/no resecable.
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