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e Presentacion y objetivos

El presente documento reune en forma concisa los principales criterios a considerar en relacion
con la deteccion y estudio del cancer de mama (CM) de alto riesgo.

Su principal objetivo es convertirse en una herramienta de ayuda para la derivacion de pacientes
a consultas de asesoramiento genético oncoldgico (AGO) y orientacion en la correcta realizacion de
estudios moleculares.

La confeccion de este documento se realizd en base a la revision de guias y pautas ya existentes
en otros paises. No contiene recomendaciones formales, sino sugerencias acordes a la situacion actual y

a la evidencia disponible.

Nota: Cabe mencionar que el término CM utilizado en este documento, incluye todas las instancias de la

enfermedad, desde la patologia “/n situ” en adelante.

ee Introduccion

EICM es considerado en la actualidad una entidad multifactorial que aparece como resultado de
la interaccion de diversos factores externos que actUan sobre individuos con grados variables de
susceptibilidad. Este fendmeno se traduce epidemioldgica y clinicamente en poblaciones donde los
individuos pueden ser categorizados en diferentes estratos de riesgo para desarrollar la enfermedad.

Una correcta caracterizacion de los casos a lo largo de esta linea de susceptibilidad variable,

permite determinar con mayor precision este riesgo, para luego adecuar las estrategias preventivas

correspondientes.
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ee Sospecha clinica y derivacion a consulta de AGO

Este proceso utiliza toda la informacion clinica relevante (individual y familiar), los célculos

empiricos y los estudios moleculares necesarios, con el objetivo de caracterizar a ese individuo/familia en
un estrato de riesgo determinado.

Comparados con los CM esporadicos, los casos familiares y hereditarios suelen presentar
caracteristicas clinicas de sospecha, que deben ser tomadas en cuenta como pardmetro que propicie una
evaluacion mas profunda del caso.

Ademas de las caracteristicas en relacion al CM, existen otras pautas de sospecha particulares

que dependen del sindrome involucrado y es necesario tenerlas en cuenta para la evaluacion de riesgo de

pacientes.
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Tabla 1. Pautas de sospecha e Indicaciones de derivacion a AGO

Generales de CM
= CM antesde los 50 afios
= CM bilateral o multicéntrico (sincronico o metacronico)
= CMenelhombre
= CMen etnia de riesgo (ej.: judia askenazi, etc.)
= Dos o mas casos de CM en familiares cercanos (primery segundo grado)
* CMy otro tumor primario en el mismo individuo

= CMtriple negativo antes de los 60 afos

Especificas de Sindrome (asociadas a otros tumores)
* Familias con CMy CO o carcinoma de trompa o carcinoma peritoneal primario
independientemente de la edad de aparicion
= Familias con CM, céncer de endometrio y/o carcinoma tiroideo
* Familias con CM y tumores pediatricos como por ej. Sarcomas, leucemiasy
tumores del SNC
= Familias con CM y afeccion gastrointestinal como por ej. Pélipos

hamartomatosos, cancer gastrico difuso, cancer de colon, etc.

*Ref. CO: Cdncer de Ovario / CM: Cdncer de Mama / SNC: Sistema Nervioso Central / Familiares
1er.Grado: padres, hermanos, hijos / Familiares 2do.Grado: tios, abuelos, nietos y sobrinos.

Nota: Si bien no existe total acuerdo con respecto a la edad de las pacientes con diagndstico de CM
triple negativo y su evaluacion de riesgo, consideramos en acuerdo a las principales guias
internacionales, evaluar a todas las pacientes menores de 6o afnos con diagndstico de CM triple
negativo, independientemente de otros antecedentes agregados. (Ref. 1 a 3)
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ee Cancer de Mama Familiar

Un tercio de los casos de CM presentan agregacion familiar, es decir que aparecen en dos o mas

individuos pertenecientes a una misma genealogia.

El impacto de los antecedentes familiares en el riesgo de desarrollar CM, puede ser calculado en
forma empirica utilizando la informacion clinica familiar y algunos modelos de célculo ya establecidos,

que sirven como herramienta de aproximacion en la cuantificacion del riesgo (Ref. 4 a 7)

En el caso de nuestra poblacion, la aplicabilidad de estos modelos aun no ha sido validada y por lo

tanto, el valor de riesgo que arrojan deberia ser tomado con cautela en el proceso de comunicacion

médico-paciente.

En la siguiente tabla (Tabla 2.) se describen valores aproximados de riesgo relativo, de acuerdo al

parentesco y edad de diagnostico de familiares afectados.

Tabla 2. Riesqos empiricos de desarrollar CM seqUn antecedentes familiares

Historia Familiar RR (95% CI )*

Familiar de Primer Grado con CM

» Cualquier edad 2,1(95% Cl 2,0-2,2)
» Afectado con CM = 5o afos 1,8 (95% Cl 1,6-2,0)
= Afectado con CM < 50 afnos 2,3 (95% Cl 2,2-2,5)
Familiar de Segundo Grado con CM 1,5(95% Cl 1,4-1,6)

*Ref. CM: Cdancer de Mama / Cl: Intervalo de confianza / RR: Riesgo relativo / Familiares
1er Grado: padres, hermanos, hijos / Familiares 2do.Grado: tios, abuelos, nietos y sobrinos.

Cifras tomadas de: Ref. 8y 9
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ee Cancer de Mama Hereditario

Entre el 5-10% de los casos de CM son Hereditarios y su aparicion esta asociada a la herencia
de un gen mutado, deficitario en su funcién.

Los riesgos a los que estan expuestos estos individuos son mayores que para el CM Familiar,
alcanzando valores que pueden superar el 80% a lo largo de la vida, segun el Sindrome y el gen
involucrado. Los individuos de la familia que no heredan la mutacion responsable del Sindrome,

presentan riesgos bajos de desarrollar la enfermedad, similares a los de la poblacion general.

ee Sindromes de Cancer de Mama Hereditario

Los distintos sindromes de CM hereditario, se caracterizan por presentar riesgo elevado de
desarrollar CM y ademas se asocian a la aparicion de otras neoplasias, conformando un espectro tumoral
caracteristico. (Tabla 3.)

El conocimiento detallado del diagndstico genético y manejo de estas entidades no forma parte
de la consulta ginecoldgica u oncoldgica habitual, sino que es de incumbencia del genetista o profesional
a cargo del AGO, que se desempefia como parte del equipo interdiscisplinario de atencion de alto riesgo.

Cada uno de estos sindromes posee criterios clinicos diagndsticos, estrategias de analisis
moleculary pautas de manejo especificos.

AUn en casos donde los estudios moleculares no evidencian una mutacion causal, si la sospecha

clinica del Sindrome es alta, el grupo familiar deberia ser considerado de alto riesgo.
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Tabla 3. Principales Sindromes Hereditarios con alto riesgo de CM

Genes Sindrome Riesgo CM Organos/Tumores Asociados
Ovario, pancreas, melanoma, prostata,
BRCA1/BRCA2 | HBOC 54,-87%%*
CM hombre, etc.
Sarcomas, colon, ca. adrenal,
55% a 45 anos
P53 Li Fraumeni leucemias, tumores cerebrales,
> 90% a 70 anos
osteosarcomas, etc.
Enfermedad de Tiroides, endometrio, genitourinarios,
PTEN 30-85%*
Cowden etc.
Intestino delgado, colon, Utero,
STK11/LKB1 Peutz-Jeghers 45-57%*
testiculo, etc.
Ca. Gastrico CM lobar, carcinoma gastrico difuso,
CDHa 39-52%%*
Hereditario etc.

Ref: CM: cancer de mama, HBOC: Sindrome de cancer de mama/ovario hereditario
* Porcentaje acumulativo a los 70 afios
Cifras tomadas de: Ref. 10 a 21.

A continuacion se describirdn brevemente los 3 sindromes mas frecuentes y sus criterios clinicos

de estudio molecular y/o diagnostico.

Sindrome de Cancer de Mama/Ovario Hereditario. BRCA1y 2

El Sindrome de CM/Ovario (CO) Hereditario, provocado por mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2 es
el mas comun de los Sindromes de CM Hereditario y los riesgos de CM en individuos portadores de
mutaciones en estos genes pueden alcanzar valores de hasta 80% a lo largo de la vida. Existen ademas de
los dos principales, otros tumores dentro del espectro del Sindrome (pancreas, prostata, melanoma, etc.)
y estrategias altamente efectivas de prevencion que han logrado disminuir la mortalidad de estos

pacientes.



Criterios diagndsticos y de estudio molecular para Sindrome de CM/CO Hereditario por
genes BRCA1 y BRCA2.

- Individuo perteneciente a familia con mutacion BRCA1/BRCA2 conocida

- Historia personal de CM + uno de los siguientes:

= Diagnostico antes de los 45 afios

= Diagnostico antes de los 50 afios + uno de los siguientes:
- otro tumor primario (contralateral o ipsilateral multicéntrico)
- un familiar cercano con CM diagnosticado a cualquier edad
- historia familiar limitada o desconocida

= Diagnostico antes de los 60 afios con CM triple negativo *

= Diagnostico a cualquier edad + uno de los siguientes:
- un familiar cercano con CM diagnosticado antes de los 50 afios
- un familiar cercano con COftrompa/peritoneal a cualquier edad
- dos familiares cercanos con CM diagnosticados a cualquier edad
- dos familiares cercanos con cancer de pancreas o cancer agresivo de prostata

(Gleason =7) a cualquier edad.

- Familiar hombre con CM

- Individuo perteneciente a etnia de riesgo para mutaciones fundadoras

- Historia personal de CO/Trompa/Peritoneal primario

- Historia personal de CM en hombres

- Historia personal de cancer de pancreas o cancer agresivo de prostata( Gleason 27)+ dos o

mas familiares con CM, CO, cancer de pancreas o cancer agresivo de prostata

- Solo historia familiar

= Familiar de primer o segundo grado que cumpla alguno de los criterios anteriores

Adaptado de NationalComprehensiveCancer Network 2014 (www.nccn.org/Guidelines)

Ref: CM: cancer de mama, CO: cdncer de ovario

* Sugerencia basada en la mayor incidencia de mutaciones en genes BRCA en grupos de pacientes con
CM triple negativo diagnosticados a edad temprana. Ref. 1a 3
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Sindrome de Li Fraumeni

El Sindrome de Li Fraumeni provocado por mutaciones en el gen ps53 es un Sindrome autosomico
dominante poco frecuente, de predisposicion muy elevada a la aparicion de diversos tumores, dentro de
los cuales el CM es uno de los principales. La aparicion del CM en este Sindrome suele ser inusualmente
temprana (menores de 40 afos) y la deteccion precoz de individuos en riesgo es fundamental. Los
tumores claves asociados al sindrome son sarcomas y aquellos localizados en mama, cerebro, corteza
adrenal y plexos coroideos.

Varios criterios se han propuesto para determinar qué pacientes (6 familias) son candidatos a realizar

estudios moleculares.

Criterios diagndsticos y de estudio molecular para Sindrome de Li Fraumeni por gen ps3.

- Individuo perteneciente a familia con mutacion en p53 conocida

CRITERIOS CLASICOS DE LI FRAUMENI
- Individuo con sarcoma antes de los 45 afios que ademas presente:
e Familiar de primer grado con cualquier cancer antes de los 45 afios
e Otro familiar en la misma linea con diagndstico de sarcoma a cualquier edad o

cancer antes de los 45 afios
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CRITERIOS DE CHOMPRET

e Individuo con tumor asociado a Li Fraumeni * antes de los 46 anos + familiar de
primer o segundo grado con cancer antes de los 56 afos o con multiples
primarios

e Individuo con multiples primarios (excepto CM multiple) dos de los cuales
pertenezcan a los tumores asociados a Li Fraumeni y el primero de ellos antes de
los 46 anos

e Individuo con carcinoma de corteza adrenal o del plexo coroideo a cualquier

edad, sin importar la historia familiar

- CM de aparicion inusualmente temprana (el estudio molecular de p53 puede ser pedido

en forma conjunta con BRCA1/2 o luego que éste resulte negativo)

Adaptado de NationalComprehensiveCancer Network 2014 (www.nccn.org/Guidelines)

Ref: CM: cancer de mama

*Tumores asociados: sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, tumor cerebral, CM, carcinoma
adrenal, leucemia, carcinoma bronquioalveolar pulmonar.

Sindrome de Codwen

El Sindrome de Cowden es una de las entidades provocadas por mutaciones germinales en el gen PTEN,
con herencia autosémica dominante y caracterizado por multiples alteraciones dermatoldgicas benignas
y malformaciones congénitas, acompanadas por diversos tumores malignos, dentro de los cuales esta el
CM, entre otros.

Esta es una causa poco frecuente de CM Hereditario que debe ser siempre sospechada ante la presencia

de alguno de los otros signos acompafiantes del Sindrome.
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Criterios clinicos de Sindrome de Cowden

CRITERIOS MAYORES

e (Cancerde mama

e (Cancer de endometrio (epitelial)

e Carcinoma tiroideo folicular

e Lesiones mucocutaneas:
- Triquilemomas multiples (3 0 +)
- Queratosis palmoplantar multiple (3 0 +)
- Neuromas mucocutaneos (3 0 +)
- Papilomatosis oral multiple

e Pigmentacion macular peneana

e Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

e Macrocefalia (mayor percentilo 97)

e Hamartomas o ganglioneuromas intestinales multiples

CRITERIOS MENORES

e Carcinoma tiroideo papilar

e Otras lesiones tiroideas (adenomas, bocio, nodulos)
e Desorden de espectro autista

e Cancer colorectal

e 30 +lesiones esofagicas (acantosis)

e Lipomas(30+)

e Retraso mental (IQ menor 75)

e Cancerrenal

e Hamartoma o ganglioneuroma intestinal Unico
e Lipomatosis testicular

e Malformaciones vasculares

Adaptado de NationalComprehensiveCancer Network 2014 (www.nccn.org/Guidelines

10
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Criterios de estudio molecular en Sindrome de Cowden

- Individuo perteneciente a familia con mutacion en PTEN conocida

- Individuo con historia personal de:
e Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
e Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto
e Macrocefaliay espectro autista
e Dos o mas triquilemomas diagnosticados por biopsia
e Dos o mas criterios mayores (uno de ellos macrocefalia)
e Tres o mas criterios mayores sin macrocefalia
e Un criterio mayory tres o + criterios menores

e (Cuatro o + criterios menores

- Individuo en riesgo con un familiar con diagnostico de Cowden en quien el estudio
molecular no ha sido realizado, que presente lo siguiente:
e Un criterio mayor cualquiera

® Dos criterios menores

Adaptado de NationalComprehensiveCancer Network 2014 (www.nccn.org/Guidelines)

ee Conceptos Basicos Sobre Manejo de Alto Riesgo

Actualmente las mujeres con alto riesgo de CM cuentan con diferentes opciones para reducir el
riesgo de desarrollar cancer y/o las probabilidades de morir por él.

Las estrategias eficaces de prevencion en estos casos incluyen desde la vigilancia de alto riesgo
(prevencion secundaria) hasta las cirugias de reduccion del riesgo y la farmacoprevencion (prevencion
primaria). Si bien todas son opciones a considerar, la decision de adoptar una u otra deberd siempre
realizarse en base a un correcto asesoramiento genético y abordaje interdisciplinario especializado,

donde se evaluen los pro y los contra de cada eleccion, asi como las diferentes implicancias involucradas.

11
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La siguiente tabla (Tabla 4.) resume los casos que deben ser considerados de alto riesgo para su

manejo.

Tabla 4. Indicaciones de manejo de alto riesgo

e Mujeres con riesgo empirico elevado por historia familiar, que ain no hayan hecho
estudio molecular o cuyo estudio molecular no haya encontrado mutacion
responsable.

e Mujeres portadoras de mutaciones en algun gen relacionado al CM hereditario.

e Familiares cercanos (primer y segundo grado) de portadores de una mutacién en

alguno de estos genes, que aun no hayan hecho estudio molecular.

Dado que el riesgo elevado involucra aquellos casos asociados a Sindromes especificos de
predisposicion hereditaria y también a aquellos donde no puede evidenciarse una causa puntual pero el
cuadro familiar lo justifica, el manejo de cada una de estas instancias, dependera de cada caso. Es decir
que se seguiran recomendaciones especificas de cada sindrome o recomendaciones empiricas de alto
riesgo, segun si la causa del cuadro ha sido identificada o no.

No estd dentro de los objetivos de este documento, profundizar sobre las distintas medidas de

prevencion disponibles.

12
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ee Conclusiones

El manejo de los casos con mayor riesgo de CM forma parte del abordaje integral de individuos y
sus familias, donde estan incluidas no solamente las estrategias especificas de prevencion aplicadas al
CM, sino también todos los demas componentes del proceso de AGO, el cual solamente puede llevarse a
cabo a través del accionar de varios profesionales y en forma interdisciplinaria.

El diagndstico de un sindrome de céncer hereditario y el impacto que se puede lograr en
términos de prevencion primaria y secundaria se inicia con una correcta evaluacion del cuadro personal y
familiar.

La creciente complejidad en el correcto abordaje de estos casos y los costos de algunos estudios
moleculares o estrategias de prevencion, obligan a la confeccion de pautas consensuadas de detecciony
estudio, que tiendan a mejorar y unificar la accesibilidad que los pacientes tienen al sistema de cuidado
de su salud.

Este documento fundamenta la atencidn especializada en algunos casos y desestima en otros la
necesidad de profundizar la evaluacion, objetivando los criterios utilizados para el pedido de derivaciones
o estudios, de manera que sean mas oportunos y uniformemente aplicados a todos los pacientes que asi

lo requieran.

13
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e Red Argentina de Cancer Familiar (RACAF)

A fines del afio 2013 se constituyo la Red Argentina de Cancer Familiar, coordinada por el Plan
Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios del INC.

Esta red esta conformada por profesionales e instituciones que realizan consultas de
asesoramiento genético oncoldgico, a lo largo de todo el territorio nacional, y responde a los siguientes
objetivos principales:

e Unificar pautas de deteccidon y manejo de casos

e Capacitacion profesional de nodos nuevos

e Registro unificado de casos

e Mejorar accesibilidad de poblacidn a estudios moleculares

e Promover la realizacion de trabajos colaborativos regionales

Las conclusiones del censo Nacional de Recursos Humanos y Moleculares en Cancer Hereditario,
asi como el listado completo de miembros integrantes de RACAF y materiales informativos para
profesionales y comunidad general, se encuentran disponibles en el sitio web del INC

(http://bit.ly/2eBo301)

Para mayor informacion de contacto:
Lic. Virginia Ortiz de Rozas
Asistencia Técnica PROCAFA

Tel: 0054 11 52390552

Mail: procafa@inc.msal.gov.ar

14
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