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Resumen

Un porcentaje significativo de los casos de céncer de ovario (estimado entre el 10 % y el 25 %) tiene un com-
ponente hereditario. Los principales genes responsables de la existencia de esta predisposicidn hereditaria son
BRCATy BRCAZ2, por frecuencia y penetrancia. Mutaciones en otros genes,como BRIPT, RAD51C, RAD51D, PALB2,
o los genes MMR del sindrome de Lynch, también son una posible causa. Los estudios de paneles de genes por
secuenciacion masiva en linea germinal o somética estan aumentando el nimero de familias en las que se iden-
tifica la causa genética de predisposicién al cancer de ovario. La identificacién de una mutacion permite el estudio
en cascada de familiares sanas que pueden conocer su estado de portadoras y tomar medidas de prevencion
tras un adecuado proceso de consejo genético. La salpingooforectomia bilateral profilactica ha demostrado su
eficacia para reducir el riesgo de desarrollar cancer de ovario y reducir la mortalidad general.

Abstract

A significant proportion, estimated at 10-25 %, of ovarian cancer cases has an inherited component. BRCA1
and BRCA2 genes are primarily responsible for the existence of this hereditary predisposition by frequency and
penetrance. Mutations in other genes such as BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2, or Lynch syndrome MMR genes
are also a possible cause. Gene panel studies by massive germline or somatic sequencing are increasing the
number of families in which the genetic cause of predisposition to ovarian cancer is identified. The identification
of a mutation allows the cascade study of healthy relatives who can know their carrier status and take preventive
measures after an appropriate genetic counseling process. Bilateral prophylactic salpingo-oophorectomy has
been shown to be effective in reducing the risk of developing ovarian cancer and also overall mortality.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es una enfermedad heterogénea
que afecta aproximadamente a 1 de cada 78 mujeres a lo
largo de su vida y es la principal causa de muerte por
céncer ginecoldgico en Espaiia (1). Aunque la mayoria de
los casos son esporadicos, un porcentaje significativo, es-
timado entre el 15 % y el 25 %, tiene un componente he-
reditario (2). La mayoria de los genes responsables van a
estar implicados en mecanismos de reparacion del ADN
por recombinacién homéloga. En este contexto, el conse-
jo 0 asesoramiento genético desempefia un papel crucial
al identificar a las personas en riesgo, brindarles orienta-
cion sobre su predisposicidén genética y proporcionar es-
trategias personalizadas de manejo y prevencion.

El consejo genético implica un proceso multidisciplinar en
el que las pacientes y sus familias reciben informacion
sobre la probabilidad de heredar una mutacién genética,
las implicaciones clinicas de dicha mutacién y las posi-
bles intervenciones para reducir los riesgos asociados.
Abarca varias etapas:

1. Evaluacién del riesgo familiar y personal.

2. Educacién sobre genética y cancer.

3. Realizacion de pruebas genéticas e interpretacion

de los resultados.
4. Planificacién y manejo del riesgo.
5. Apoyo psicosocial.

El consejo genético es especialmente relevante en CO
debido al impacto de las mutaciones hereditarias en la
susceptibilidad a la enfermedad. Las mujeres con muta-
ciones en los genes BRCATy BRCAZ2, por ejemplo, tienen
un riesgo acumulado de desarrollar cancer de ovario del
39-59 % y del 11-27 %, respectivamente, significativa-
mente mayor que el de la poblacién general (< 2 %).

El consejo genético permite identificar a las mujeres por-
tadoras de estas mutaciones y les brinda informacion
esencial para la toma de decisiones. Esto incluye la op-
cion de someterse a pruebas genéticas, estrategias de
vigilancia intensiva y medidas quirdrgicas preventivas,
como la salpingooforectomia bilateral profilactica, que
permite reducir el riesgo de cancer de ovario en un 90 %
(3), o tratamientos farmacoldgicos especificos, como los
inhibidores de PARP. Ademas, el proceso de consejo ge-
nético ofrece apoyo emocional, que es crucial para ayudar
a las pacientes a afrontar la ansiedad y el impacto psico-
l6gico asociado con un diagndstico genético.

El consejo genético tiene un impacto transformador en el
manejo del CO. Varios estudios han demostrado que las
mujeres que reciben asesoramiento genético tienen una
mayor probabilidad de someterse a pruebas genéticas,
comprender los resultados y tomar medidas preventivas
basadas en la evidencia cientifica (4).

Ademés, el consejo genético tiene implicaciones para los
familiares. Cada descendiente de un portador tiene un
50 % de probabilidades de heredar la mutacién genética,
lo que permite un enfoque preventivo no solo para la pa-
ciente, sino para toda su familia.

No hay que olvidar que el asesoramiento genético plantea
desafios, como su accesibilidad, la confidencialidad o la
interpretacién de las variantes de significado incierto, que
pueden generar incertidumbre en las pacientes.

Actualmente, el consejo genético en CO es un compo-
nente esencial del manejo oncoldgico moderno, especial-
mente en mujeres con predisposicion hereditaria. Su im-
plementacién adecuada permite identificar a las personas
en riesqo, ofrecerles estrategias preventivas y personali-
zar su tratamiento. Aunque afronta desafios éticos y logis-
ticos, su potencial para reducir la incidencia del CO here-
ditario y mejorar la supervivencia lo convierte en una
herramienta indispensable en la oncologia actual.

SUSCEPTIBILIDAD A CANCER DE OVARIO

Actualmente el cancer de ovario (CO) es uno de los tu-
mores con mayor tasa de casos hereditarios, ya que, inde-
pendientemente de la historia familiar o de la edad al
diagndstico, en el 15-25 % de todos los nuevos diagndsti-
cos encontraremos variantes patogénicas (VP) en linea
germinal en determinados grupos de genes (5). Gracias a
los avances en la metodologia genética y molecular (next
generation sequence, NGS) y estudios pangendmicos
(genome-wide association study, GWAS) se han identifi-
cado gran parte de los locus donde se localizan los alelos
de los genes de susceptibilidad al CO. La mayoria de ellos
estan ligados a alteraciones en los genes que participan
en los mecanismos de reparacién del ADN durante la re-
plicacion en la fase S del ciclo celular previa a la mitosis:
la via de recombinacién homologa (HR) y la reparacién
del ADN en la via de Fanconi. Las mutaciones en estos
genes condicionan el sindrome de cancer de mama y de
ovario hereditario (CMOH), en cuyo espectro, ademas del
cancer de mama y del cancer de ovario, podemos encon-
trar, aunque con menor frecuencia, otros tumores, como
el cancer de préstata o el de pancreas, segun el gen mu-
tado en cada caso.

En menor medida, también se ha identificado mayor sus-
ceptibilidad al CO en las alteraciones ligadas a los genes
que participan en el mecanismo de reparacién de los
errores de apareamiento de nucledtidos (mismatch re-
pair, MMR) (6).

La predisposicién a desarrollar cancer debido a las muta-
ciones en estos genes se hereda siguiendo un patron
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de herencia autosémico dominante, de modo que es sufi-
ciente con heredar una alteracion en heterocigosis (uno
de los alelos del gen alterado) para adquirir un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad a lo largo de la vida.
Cada gen presenta una penetrancia distinta, por lo que el
riesgo de desarrollar CO serd diferente con cada uno de
ellos.

Las VP en los genes BRCATy BRCAZ, cruciales para evitar
la inestabilidad genémica activando la via de reparacion HR
en sus etapas iniciales, fueron ligadas a un aumento de
riesgo de CO por primera vez a comienzos de 1990 (7,8).
Desde entonces, se han registrado mas de 2900 VP en
BRCATy mas de 3400 VP en BRCAZ el 80 % de ellas
generan codones prematuros de parada que impiden la
expresion de la proteina, el 10 % se trata de mutaciones
missensey el 10 % restante delecciones / duplicaciones en
el nimero de copias del gen (9).

En el estudio de The Cancer Genome Atlas (TCGA), del
afno 2011, que describe alteraciones en los genes de la via
HR en un 50 % de los 489 casos estudiados de carcino-
ma seroso de alto grado de ovario, las mutaciones en
BRCAT en linea germinal (gBRCAT) estan presentes en el
85 % yen gBRCAZ en el 6,3 % de los casos. Méas recien-
temente, en un metaanélisis que incluyd méas de 300 000
pacientes de todos los continentes, la prevalencia de VP
en gBRCAT en pacientes con CO fue del 13,5 %, mientras
que en gBRCAZ2 fue del 6,6 %, y combinando las VP en
linea germinal y somatica, el 22 % de los CO presenta
alteraciones en BRCAT o BRCA2. Ademas, el patréon de
prevalencia de mutaciones es distinto en funcién de la
localizacion geogréfica. Las mutaciones en gBRCAT en
CO son mayores en Europa (151 %), seguida de Asia
(13,6 %), América del Sur (12 %) y EE. UU. (11,2 %),y las de
gBRCAZ2 son mayores en Europa (7.3 %), seguida de EE. UU.
(6,8 %) y de Asia (54 %) (10).

Las VP identificadas en paneles de secuenciacién masiva
ligadas a otros genes de la via HR (BARDT, NBN, BRIP1y
ATM, y los parélogos RAD51C/D de la familia RAD) y de
los genes de la via de la anemia de Fanconi (PALB2) su-
ponen un riesgo incrementado pero variable de CO, de-
pendiendo incluso de la historia familiar.

Sumado a lo anterior, en los Ultimos cinco afios los gran-
des estudios pangendmicos (GWAS) han caracterizado
algunas variantes genéticas comunes de riesgo (single
nucleotide polymorphism, SNP) asociadas al cancer de
ovario que corresponden a sefiales genéticas frecuentes
en la poblacién con un bajo riesgo de desarrollo de cancer.
A diferencia de lo anterior, estas SNP no se corresponden
con genes concretos asociados a un riesgo determinado,
sino con marcadores genéticos de riesgo identificados en
estudios de asociacion. Asi, SNP en HOXD9 en el locus
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2q31.1 se asocia con una mayor susceptibilidad a CO se-
roso y mucinoso, TERT (locus 5p75.33) se asocia con un
mayor riesgo de CO seroso y la SNP en HNF1B parece
otorgar mayor susceptibilidad a CO subtipo endometrioi-
de. Se prevé que en un futuro los estudios funcionales
aprovechen las tecnologias emergentes, como la edicion
del genoma basada en CRISPR-Cas9, para aportar méas
informacién acerca del papel de estas SNP en la suscep-
tibilidad al CO hereditario (11).

GENES IMPLICADOS EN EL CANCER DE OVARIO
HEREDITARIO

Aproximadamente uno de cada cinco casos de CO tie-
ne un componente hereditario. Los genes mas comun-
mente asociados con el cancer de ovario hereditario
incluyen BRCATy BRCAZ2 y otros genes implicados en
la reparacion por recombinacién homologa del ADN, asi
como los genes responsables del sindrome de Lynch
implicados en el mantenimiento de la estabilidad geno-
mica (Fig. 1).

BRCA1y BRCA2

Los genes BRCAT (Breast Cancer 1) y BRCAZ2 (Breast
Cancer 2) son los més comUnmente asociados con el
cancer de ovario hereditario. Ambos genes tienen un pa-
pel critico en la reparacién del ADN mediante recombina-
cién homologa. Las mutaciones en estos genes conducen
a la acumulacién de errores gendémicos que favorecen la
carcinogénesis.

El gen BRCAT esté localizado en el cromosoma 17921y
sus mutaciones pueden aumentar el riesgo de CO hasta
un 39-59 % a lo largo de la vida, en contraste con un
riesgo del 1-2 % a lo largo de la vida que presenta la po-
blacion general (12). Ademas, las portadoras de mutacio-
nes en BRCAT tienen mayor probabilidad de desarrollar
cancer de mama.

El gen BRCAZ, localizado en el cromosoma 13q12.3, con-
fiere un riesgo algo menor que BRCAT, pero sigue siendo
significativo. Se estima que entre un 11 % y un 27 % de las
mujeres con mutaciones en BRCAZ2 desarrollaran CO an-
tes de los 70 afios (Tabla I).

Las variantes patogénicas en los genes BRCATy BRCA2
se detectan en un 10-15 % de pacientes con cancer de
ovario y representan la mayoria de los casos hereditarios
(1314).

La gran mayoria de las mujeres portadoras de mutacio-
nes en BRCATy BRCAZ2 seréan diagnosticadas con cancer
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Tabla I. Riesgo acumalado (%) de CO a lo largo de la vida
y edad media al diagndstico segin gen mutado en CO
hereditario

Edad al
diagnéstico

Riesgo acumulado

Gen CO (%)

BRCA1 39-59 51-54
BRCA2 n-27 59-61
BRIP1 5-58 61-64
RADS51C 5 >50
RADS1D 6-12 >50
PALB2 5 >50
MLH1 5-20 =50
MSH2 10-24 =50
MSH6 1-1 ~50
Poblacién general 1-2 63-65

de ovario seroso de alto grado, con una mediana de edad
de 51y 61 afios, respectivamente (15).

Los cénceres de ovario que presentan mutaciones en los
genes BRCATy el BRCAZ2 se caracterizan por una mejor
supervivencia y tasas de respuesta mas altas a agentes de
quimioterapia con platino. La identificacién de mutaciones
en estos genes permite estrategias de vigilancia y preven-
cién, como cirugia profilactica o terapia farmacoldgica con
inhibidores de PARP (Poly ADP Ribose Polymerase), que
han mostrado eficacia en pacientes con estas mutaciones.

Aunque con menor frecuencia que los anteriores, otros
genes que codifican proteinas que participan en la repa-
racion del ADN por recombinaciéon homéloga pueden
presentar mutaciones que predisponen al desarrollo de
cancer de ovario hereditario:

RADS1C y RADS1D

Las mutaciones en RAD51Cy RAD51D estan asociadas con
un riesgo moderado de cancer de ovario (hasta un 12 %).

Las mutaciones en el gen RAD5TC son raras entre las
pacientes con cancer de ovario, con una prevalencia que
varia entre el 0.3 y el 1,1 % (16).

El riesgo de diagndstico de cancer de ovario durante la
vida entre las portadoras de RAD51C es aproximadamen-
te del 5 %.

Las variantes patogénicas en el gen RAD51D son menos
frecuentes entre las pacientes con céncer ovarico en
comparacién con las de RAD51C, entre un 02 y un 0,9 %
de las pacientes (17).

Las variantes patogénicas en RAD51D se asocian con un
riesgo seis veces mayor de cancer de ovario, por lo que su
identificacién puede tener gran utilidad clinica.

BRIP1

Las variantes patogénicas del gen BRIPTtambién se aso-
cian a susceptibilidad de céancer ovarico. Su prevalencia
entre las pacientes con cancer de ovario esta entre el 1y
el 2,8 % (18). El riesgo acumulado a lo lardo de la vida de
cancer de ovario entre las portadoras de BRIP1 se ha es-
timado en 5-58 %, con la mayoria de los casos diagnos-
ticados después de la menopausia; la edad media al diag-
nostico esté entre 61y 64 afios (19). Este elevado riesgo
de céncer de ovario justifica la recomendacion de una
salpingooforectomia bilateral que reduzca el riesgo entre
las portadoras asintomaticas.

PALB2

Aunque méas comuUnmente asociado con el cancer de
mama, las mutaciones en PALB2 también pueden elevar
modestamente el riesgo de cancer de ovario.

El gen PALBZ2 codifica una proteina clave que trabaja
estrechamente con BRCATy BRCAZ2 para facilitar la
reparacién del ADN mediante recombinaciéon homo-
loga. Su papel en la predisposicion al céncer de
mama esta bien establecido, sin embargo, la asocia-
cién de las variantes patogénicas de PALB2 con la
susceptibilidad al cancer de ovario sigue siendo con-
tradictoria, ya que la mayoria de los estudios informa
de riesgos relativos, que oscilan entre 0,9 y 55. En un
estudio de 524 familias con mutacion en PALB2, se
estimd que el riesgo de cancer de ovario alcanzaba el
5 % a los 80 afios (19).

Asi, para las portadoras de PALBZ2, en la discusién y reco-
mendacion de cirugia de reduccidn de riesgo deben conside-
rarse los antecedentes familiares de cancer de ovario y que
las mutaciones en PALB2 son muy raras entre las pacientes
con cancer de ovario (menos del 05 % de los casos).

Genes MMR

El sindrome de Lynch es una condicién hereditaria auto-
sémica dominante causada por mutaciones en los genes
responsables de la reparacion de errores de empareja-
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miento del ADN (MMR, por sus siglas en inglés). Estos
genes incluyen MLHT, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM.
Aunque el sindrome de Lynch se asocia predominante-
mente con el cancer colorrectal, también incrementa el
riesgo de cancer de ovario.

Aproximadamente el 1 % de todos los casos de cancer de
ovario puede atribuirse a variantes patogénicas en genes
de MMR (20).

Las variantes patogénicas de MSHZ2 parecen estar aso-
ciadas con el mayor riesgo de diagnéstico de cancer de
ovario (10-24 %), sequido por las mutaciones de MLH1
(5-20 % a la edad de 70 afos) (21).

Las mutaciones en MSH6 confieren riesgos mucho me-
nores, que van del 1 al 11 %, mientras que las mutaciones
en PMS2 no parecen estar asociadas con un riesgo eleva-
do de céncer ovérico. Una proporcion importante de los
canceres de ovario que se desarrollan en el contexto del
sindrome de Lynch lo hacen en torno a los 50 afios.

Una revision sistemética del cancer de ovario en el con-
texto del sindrome de Lynch mostré que el tipo histologi-
co mas frecuente era el adenocarcinoma endometrioide
de alto grado, que representa més de la mitad de los ca-
sos, mientras que el subtipo seroso de alto grado repre-
senta el 20 % de los casos; pueden ocurrir tanto histolo-
gias de células claras como mucosas (22).

El anélisis genético en mujeres con antecedentes familiares
de cancer colorrectal y ginecoldgico puede ayudar a identifi-
car mutaciones en estos genes, lo que permite una vigilancia
temprana y opciones personalizadas de tratamiento.

Otros genes

Las mutaciones germinales en el gen TP53 son caracte-
risticas del sindrome de Li-Fraumeni, que puede incluir el
cancer de ovario entre sus multiples manifestaciones on-
coldgicas. La prevalencia de las mutaciones asociadas a
BARD1 (<1%) y ATM (0,6 %) son inusuales, y las asocia-
das a NBN se han descrito principalmente en poblacion
del este de Europa, asociadas al CO hereditario, con una
prevalencia del 1-15 % en algunas series (23).

ESTUDIO GENETICO EN CANCER DE OVARIO

El estudio genético en cancer de ovario se ha convertido
no solo en un elemento crucial para la deteccién de fami-
liares sanos portadores de variantes patogénicas (VP) y
para la realizacion de asesoramiento genético y medidas
de prevencion de tumores malignos en ellos, sino en una
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herramienta esencial en el diagndstico, el prondstico y la
planificacion de un tratamiento personalizado en esta en-
fermedad.

La evaluacion inicial y el asesoramiento genético comien-
za abordando las necesidades iniciales del paciente, la
informacién sobre las implicaciones del test genético, sus
dudas y sus objetivos con su consulta. Ademas, debemos
analizar no solo su historia personal, sino realizar un ge-
nograma de sus familiares de primer y de segundo grado
de al menos tres generaciones para poder estimar el ries-
go de su familia (alto, intermedio o bajo), que determinara
posteriormente nuestras recomendaciones.

Como hemos descrito previamente, dada la alta tasa de
mutaciones patogénicas encontradas en los diagnésticos
en el CO vy las implicaciones terapéuticas actuales para
estas pacientes, con la disponibilidad de tratamientos di-
rigidos y especificos para estas alteraciones genéticas, las
diferentes sociedades internacionales y nacionales (24)
coinciden en recomendar el estudio genético en todas las
pacientes diagnosticadas de carcinoma epitelial de ovario
(no mucinoso), independientemente de la edad y de la
historia familiar.

Actualmente, la herramienta diagndstica en la linea
germinal en el cancer de ovario hereditario es la técnica
de secuenciacion masiva (NGS), y se recomienda que no
solo se incluyan los genes de alta penetrancia, sino tam-
bién los de moderada, incluyendo al menos los genes
BRCA1y BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, MLH1, MSH2,
MSH6, PSM2, BRIP1, RAD51C y RADSTD.

Diferentes plataformas permiten también el estudio ge-
nético mediante NGS a nivel somatico a partir de una
muestra parafinada del propio tumor. Frecuencias aléli-
cas altas (>20 %) de mutaciones identificadas a nivel
somético pueden indicar la presencia de dichas muta-
ciones también a nivel somatico, lo que hace muy reco-
mendable su estudio a partir de muestra de sangre pe-
riférica o de saliva.

CIRUGIA PROFILACTICA EN CANCER
DE OVARIO HEREDITARIO

La medida de prevencion primaria propuesta para reducir
el riesgo de cancer de ovario entre las portadoras de
BRCA1y BRCAZ2 es la salpingooforectomia bilateral pro-
filactica (SOBP), ya que se ha demostrado que la vigilan-
cia regular es inadecuada para detectar tumores en una
etapa temprana. La SOBP puede reducir el riesgo de
diagndstico de cancer de ovario hasta en un 96 % (25).
Se ha notificado un riesgo residual entre el 1y el 4,3 % de
carcinoma peritoneal primario. Debe considerarse después
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de una extensa consulta y discusion con la portadora y, por
supuesto, después de completar la maternidad. Idealmen-
te, para las portadoras de BRCAT el procedimiento debe
realizarse después de los 35 afios y antes de los 40. Para
las portadoras de BRCA2 mutado, teniendo en cuenta la
menor penetrancia y la edad de diagnéstico posterior, pue-
de realizarse SOBP después de los 40 afos y antes de los
45 (26). Manteniendo estos limites de edad para SOBP, se
evitara la gran mayoria de los canceres de ovario que sur-
gen en el contexto de VP de BRCATy BRCAZ2.

En mujeres con mutaciones en genes relacionados con el
sindrome de Lynch, aunque el riesgo es menor, la cirugia
también puede considerarse en funcién del contexto clini-
co, pero generalmente se realiza después de haber com-
pletado la paridad.

Segun algunas publicaciones, la SOBP también podria
reducir el riesgo de cadncer de mama en aproximadamen-
te un 50 % en mujeres premenopausicas portadoras de
mutaciones en BRCAT-2, pero este beneficio puede ha-
berse sobreestimado (27). Diferentes estudios han de-
mostrado una reduccion significativa en la mortalidad
general en mujeres que optan por la SOBP debida princi-
palmente a la disminucién en la incidencia de cancer de
ovario y sus complicaciones. La SOBP ha demostrado
beneficios tanto en la reduccion de la mortalidad como
en la mejora de la calidad de vida, aunque debe conside-
rarse cuidadosamente debido a sus implicaciones en la
salud general de las pacientes.

Aunque la SOBP es altamente efectiva en la prevencion
del cancer, tiene importantes efectos adversos que deben
abordarse en el proceso de toma de decisiones.

— Menopausia precoz: la cirugia induce una meno-
pausia inmediata en mujeres premenopausicas, lo
que puede provocar sintomas vasomotores, dis-
minucion de la densidad ésea y un aumento en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Puede
considerarse la terapia hormonal sustitutiva, si es
de corta duracién, para mitigar algunos de los sin-
tomas del climaterio.

— Efectos psicolégicos: la cirugia puede generar an-
siedad relacionada con la pérdida de fertilidad y
cambios hormonales, por lo que es fundamental
un abordaje integral que incluya asesoramiento
psicoldgico.

— Calidad de vida: a pesar de las implicaciones ne-
gativas, muchas mujeres reportan una mejora en la
calidad de vida debido a la reduccion de la ansie-
dad asociada con el riesgo de céncer.

En los Gltimos afios han surgido estrategias alternativas y
complementarias para abordar los riesgos asociados a la
cirugia de reduccién de riesgo del cancer de ovario here-

ditario, como la cirugia minimamente invasiva. Los avan-
ces en laparoscopia y cirugia robética han reducido los
riesgos quirdrgicos, el tiempo de recuperacion y las com-
plicaciones posoperatorias.

La salpinguectomia bilateral seguida de ooforectomia di-
ferida puede considerarse en mujeres jovenes para retra-
sar la menopausia inducida quirdrgicamente. Consiste en
la extirpacion de las trompas de Falopio, donde se cree
que comienzan muchos canceres de ovario, sequida de la
extraccién de los ovarios en una fecha posterior. Actual-
mente no se recomienda fuera del marco de un ensayo
clinico.

La decision de someterse a cirugia profilactica debe ba-
sarse en un enfoque multidisciplinario que incluya oncé-
logos, genetistas, ginecélogos y psicélogos. Es crucial
proporcionar a las pacientes informacién clara sobre los
beneficios, los riesgos y las alternativas disponibles.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
TRAS CIRUGIA REDUCTORA DE RIESGO

Como hemos descrito anteriormente, dado que la cirugia
profilactica en cancer de ovario se recomienda en porta-
doras de VP a partir de los 35 afios, inevitablemente aca-
rrea el desarrollo de una menopausia precoz, con un con-
siguiente mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
pérdida en salud 6sea, disfuncion sexual e impacto en la
salud mental y psicosocial, con el consiguiente deterioro
de la calidad de vida y aumento de mortalidad por estas
causas.

La terapia hormonal sustitutiva (THS), solo basada en es-
trégenos (E) o combinacién de estrogenos y progestéage-
nos (E-P), est4 indicada para los sintomas del climaterio y
evitar las complicaciones del sindrome de menopausia
precoz en la poblacién general, pero en diversos estudios
poblacionales su uso se ha asociado a un ligero incre-
mento del riesgo de cancer de mama, en especial la tera-
pia combinada con estrogenos y progestagenos (E-P), lo
que ha limitado su uso en pacientes portadoras de VP
que predispongan a dicha enfermedad (28).

La evidencia del uso de THS para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia en pacientes portadoras de
VP en BRCATy BRCAZ2'y su relacion con el incremento
de riesgo de cancer de mama han sido objeto de estudio
en numerosos estudios recientemente. En su estudio re-
trospectivo de una cohorte de 74 portadoras sanas con
mutaciones en BRCAT Kotsopoulos y cols. (29) concluye-
ron que no existia relacion entre el uso de THS y aumento
de riesgo de cancer de mama ni para combinacion con E
(OR1,0; IC 95 %, 062-162, p = 011) ni con E-P (OR 0,65;
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IC 95 %, 0,38-111, p = 0,23). En el estudio prospectivo
PROSE (Prevention and Observation of Surgical En-
dpoints), que incluyd a 462 mujeres portadoras de BRCA
1/2 sin historia personal de cancer de mama y que se
habian sometido a cirugia profilactica de cadncer de ovario,
que recibian THS para tratamiento de los sintomas de
menopausia y se comparaba con una cohorte de mujeres
que no recibian THS, se concluyd que la cirugia reductora
de riesgo para céncer de ovario se asociaba a una reduc-
cién en el riesgo de cancer de mama (HR=0,40; IC 95 %,
018-092) y que el riesgo en ellas de este tipo de tumor
era independiente del uso de THS (HR 0,37; IC 95 %,
0,14-0,96) (30). En un reciente metaanalisis de 100 estu-
dios prospectivos y retrospectivos del uso de THS en pa-
cientes portadoras sanas de BRCA 1y 2 tras cirugia re-
ductora de riesgo ovérico se concluyd que el riesgo de
cancer de mama no varia con el uso de THS, si bien se
prefiere recomendar tratamientos que solo contentan es-
trogenos.

También puede usarse la THS por via intravaginal para
tratar los sintomas genitourinarios de la menopausia,
como la sequedad vulvovaginal y la dispareunia (31).

Con la evidencia disponible, y en consonancia con las
guias clinicas, puede valorarse el uso de THS (preferible-
mente solo con estrégenos) sin que conlleve un aumento
en el riesgo del cdncer de mama para tratar durante un
periodo de tiempo limitado los sintomas de la menopau-
sia precoz tras la cirugia reductora de riesgo, aunque debe
realizarse una evaluaciéon individualizada del caso (te-
niendo en cuenta la historia personal y familiar) por un
equipo multidisciplinar, y con una evaluacién periédica de
dicho tratamiento, y en ningn caso debe recomendarse
en pacientes con historia personal de cancer de mama
previo (32).

QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE OVARIO
HEREDITARIO

Basado en el racional de que los anticonceptivos orales
combinados de estrégenos y progestagenos (ACO) redu-
cen en la poblacion sana el riesgo de CO un 20 % por
cada 5 afos de uso, se han llevado a cabo diferentes es-
tudios de casos-controles y metaanalisis en pacientes
portadores de VP en los genes de alto riesgo de CO
(BRCA 1/2) para extrapolar en ellos dichos datos y ofre-
cer una alternativa reductora de riesgo en pacientes que
no desean su cirugia reductora (Tabla Il).

En el estudio de casos-controles de Narod y cols. (casos
portadores sanos de VP en BRCATy BRCAZ2, controles
familiares sanos no portadores) del afio 1998 (33) se es-
tablecié por primera vez que el uso de ACO en pacientes
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Tabla Il. Estudios relacionados con el uso de ACO y la
reduccion de riesgo de CO en portadoras de VP en BRCA 1y 2

Autor Estudio Resultados
Reduccién de riesgo:
- BRCAT:OR05
Narod y (IC 95 %, 0,3-0,9)
cols. Caso-control | - BRCA2:OR 04
(33) (IC 95 %, 02-11)
- Enambos: OR 05
(IC 95 %,0,3-08)
Reduccién de riesgo:
- BRCAT:OR 051
) (IC 95 %,040-06)
lodice y _
cols. Metaanalisis | -~ BRCAZ OR 050
(39) (IC 95 %, 0,29-0,89)
(p=088)
- Combinado: OR 0,50 (IC
95 %, 0,33-0,75)
Reduccién de riesgo:
Cibulay - BRCAT:OR 056
cols. Metaanalisis (IC 95 %, 049-0,69)
(37) - BRCA2:0OR 049
(IC 95 %, 0,32-0,77)
Reduccién de riesgo
Park y - BRCAT:OR 051
cols. Metaanalisis (IC 95 %, 0,41-0,64)
(40) - BRCA2:OR 057
(IC 95 %, 0,41-0,80)
Reduccién de riesgo
' asociado al tiempo de uso:
Friebel s - BRCAT: reduccion de
y cols. Metaanélisis o ~
(35) 33-80 % en uso > 1afo
- BRCAZ2: reduccién de
58-63 % en caso de uso

portadoras de VP en BRCATy BRCAZ2 conlleva una re-
duccion del riesgo de desarrollo de CO del 50 %. Poste-
riores y mas recientes metaanalisis (34) han concluido
similares resultados, aunque la reduccién de riesgo en
portadoras de mutacién en BRCAT es ligeramente supe-
rior. Respecto al patrén y al tiempo de uso de ACQ, la re-
duccion de riesgo puede aumentar hasta el 60-70 % en
caso de uso de ACO durante mas de 5 afios en portado-
ras BRCATy hasta el 50-60 % en caso de su uso durante
mas de un afo en portadoras BRCA2. Ademas, en un es-
tudio de cohorte retrospectivo del International BRCA1/2
Carrier Cohort Study, la reduccién de riesgo de CO en
portadoras BRCATy BRCAZ2 seguia siendo significativa
incluso 15 afios después del uso de ACO (35,36).
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Tanto la metodologia y el disefio de estos estudios (la
mayoria, retrospectivos; escasos aleatorizados, poblacio-
nes con mayor prevalencia de cancer de ovario en la fa-
milia) como la intervencion (en varios estudios el uso de
ACO se realizaba en edades en las que este tumor no es
clinicamente evidente o los casos se realizaban ademas
de la intervencion de cirugia reductora de riesgo ovarico)
han sido objeto de discusion y han llevado a que las prin-
cipales asociaciones y gquias clinicas internacionales
(NCCN, ESMO y SEOM) recomienden el uso de los ACO
de forma individualizada tras una valoracién multidiscipli-
nar como medida reductora de riesgo de CO en portado-
ras de VP de alto riesgo, teniendo en cuenta siempre que
la opcién més efectiva es la cirugia profilactica.

Ademés de lo anterior, a la hora de proponer la terapia
con ACO en portadoras de VP, debemos tener en cuenta
el factor de riesgo que suponen para el desarrollo de can-
cer de mama, si bien la evidencia de la que disponemos
en esta poblacién es heterogénea. En el metaanalisis de
Cibula y cols. (37) se reporta un aumento del riesgo de
cancer de mama en el subgrupo de portadoras de BRCAT
y ajustado por el uso, en especial si comenzaron a utilizar
ACO antes de los 20 afios, igual que en el metaanalisis de
Kotsopoulos y cols. (38), en el que se concluye que au-
mento del riesgo de cancer de mama en el uso de ACO
antes de los 20 afios y en portadoras BRCAT. Por el con-
trario, en el metaanalisis de lodice y cols. (39) no se en-
contré un aumento del riesgo de cancer de mama esta-
disticamente significativo con el uso de esta terapia en
portadores BRCAT ni BRCAZ2. En recientes metaanalisis,
como el de Park y cols. (40), se describe un incremento
del riesgo de cancer de mama tanto en portadoras de
BRCAT como de BRCAZ2 con el uso de ACO, especial-
mente si la terapia tiene una duraciéon de mas de 5 afos.

CONCLUSIONES

El estudio genético en pacientes con sospecha de cancer
de ovario hereditario es fundamental para identificar las
mutaciones especificas responsables y la NGS permite
ampliar el diagndstico mucho més alla de las mutaciones
en BRCATy BRCAZ2. Disponer de esta valiosa informacion
nos da la posibilidad de disefar estrategias de prevencion
en familiares sanas.

La salpingooforectomia bilateral profilactica (SOBP) es
una intervencion clave para reducir el riesgo de cancer en
mujeres con mutaciones genéticas predisponentes. Te-
niendo en cuenta la implantacién media de las mutacio-
nes en los genes implicados en el CO hereditario (Fig. 1),
aproximadamente por cada 3-4 mujeres en las que se
realiza la SOBP estamos evitando el desarrollo de un CO
en alguna de ellas.

RADs1CTADSTD BRIPT b)) )

MSH6 1% 1% 1% e
MSH2 1% 0.5%

10
MLHT
1% &

BRCA2
6% BRCA1

9%

Fig. 1. Frecuencia de mutaciones en genes responsables del CO
hereditario.

Aunque esta cirugia ofrece beneficios significativos en la
prevencién del cancer y en la mejora de la supervivencia,
también puede conllevar efectos secundarios que requie-
ren un manejo integral.

El proceso de consejo genético es esencial para la conse-
cucién de estos objetivos. Partiendo de un proceso de co-
municacion y de consentimiento informado permite a las
pacientes de CO y a sus familiares realizar un estudio
genético y tomar decisiones sobre su cuidado que pue-
den cambiar sus vidas y las de generaciones sucesivas.

Garantizar el acceso universal, y en un tiempo razona-
ble, a las pacientes de CO y a sus familiares a las uni-
dades de cancer heredofamiliar es clave para disminuir
la incidencia de este tipo de cancer de ovario, que afec-
ta a una de cada cinco pacientes diagnosticadas de
esta enfermedad.
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