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Resumen. Aproximadamente, el 20% de los casos de cancer de mama o
de mama y ovario muestran una agregacion familiar. Hoy dia se conoce que
alrededor del 10% del total de estos casos son atribuidos a la herencia de un
gen de predisposicion que confiere un alto riesgo para padecer la enfermedad.
Se han identificado varios genes que difieren en los riesgos que determinan, la
proporcién de casos que explican y los otros canceres que puedan causar. De
todos estos genes, los mas importantes descubiertos hasta ahora, son BRCA1
y BRCAZ2; las mutaciones en los restantes son raras o confieren riesgos mod-
erados o bajos. La posibilidad de detectar estos genes de predisposicién al
cancer de mama y/u ovario en familias de alto riesgo, plantean serios retos
que deben ser enfrentados por los profesionales de la salud que se desem-
pefnan en este campo.
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Abstract. An estimated 20% of all breast cancer or ovarian and breast
cancer cases have familial agregation. Today it is known that approximatly
10% of these cases are attributable to inherited mutations of a predisposition
gene that confers a high risk of developing the disease. Several genes have
been identified that differ in the risks which they determine, the proportion of
cases they explain and the other cancers they may cause. Out of all the genes
reported so far, BRCAl1 and BRCA2 are the most important ones. The muta-
tions in the remaining genes are rare or involve moderate or low risks. The
possibility to detect breast and/or ovarian cancer susceptibility genes in high
risk families poses serious challenges that must be faced by health professio-
nals related with this field.
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Hoy en dia no hay ninguna duda
de que el cancer a nivel celular, es
una enfermedad de origen genético ya
que el desarrollo de un clon neoplasi-
co maligno a partir de una célula nor-
mal o una celula precursora predis-
puesta, es atribuida a la acumulacién
de multiples eventos genéticos muta-
cionales que conducen a la pérdida de
los controles celulares normales. Es-
tos eventos reflejan la activacion ina-
proplada de proto-oncogenes o la
inactivacion de genes supresores tu-
morales, normalmente involucrados
en el control de la divisién y diferen-
clacién celular. Las proteinas codifica-
das por los primeros estimulan la sin-
tesis de ADN y la division celular,
mientras que los segundos, codifican
proteinas que restrigen la prolifera-
ci6n celular (1). La mayor proporcién
de estos eventos genéticos de la tumo-
rigénesis ocurren en células somati-
cas dando lugar a los tumores espora-
dicos, sin embargo, el primer evento
mutacional puede estar presente en
todas las células de un individuo
como consecuencia de la trasmision, a
través de alguno de sus progenitores,
de un gen de predisposicién para el
desarrollo de cancer (2). En la mayoria
de los paises, el cancer de mama es la
malignidad mas comun entre las mu-
jeres y cada afio su incidencia aumen-
ta de manera alarmante. Se ha calcu-
lado una tasa de sobrevida promedio
de 5 afios en el 60% de los casos pero
esta depende de la agresividad del tipo
tumoral (3}. En la poblacién de muje-
res estadounidense, se ha establecido
un riesgo acumulativo de 12,6%, es
decir, una de cada 8 mujeres ya ha

desarrollado cancer de mama a la
edad de 85 arfios (4). En Venezuela, el
cancer de mama ocupa el segundo lu-
gar de la mortalidad por cancer para
las mujeres, precedido por el cancer
de cuello uterino (5).

Muchos factores influencian el
riesgo de una mujer para desarrollar
el cancer de mama incluyéndose entre
ellos, la edad e historia reproductiva,
sin embargo, el factor de mayor signi-
ficacion es la agregacion famillar de
casos (6). El primer reconocimiento de
la agregacién de casos con cancer de
mama en familias proviene de la lite-
ratura médica romana y ha sido ex-
tensamente corroborado a través de
estudios formales en el presente siglo
(7). De los estudios epidemiologicos
realizados y aquellos, en donde se
compara €l cancer de mama familiar
con el esporadico, se tlenen evidenclas
de que pacientes con cancer de mama
familiar y menores de 45 afios tienen
una frecuencia mayor de enfermedad
bilateral que aquellos con edades in-
termedias, entre 45 y 54 afios, mayo-
res de 55 afos y en canceres espora-
dicos. Asi mismo, cuando la madre
estd afectada el rlesgo es mayor para
las hermanas e hijas de la paciente
que cuando esta afectada una herma-
na o un pariente de segundo grado. Se
ha estimado que el rlesgo de cancer
de mama en parientes de primer gra-
do de la afectada es 3 veces mayor
que el observado en parientes de con-
troles apareados por edad; si se trata
de la madre y una hermana se incre-
menta 14 veces; si hay bilateralidad,
el riesgo es 5 veces mayor y si es de
aparicion temprana y bilateralidad,
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8.8 veces mas alto. En enfermedad
tardia y unilateralidad el riesgo en pa-
rientes se incrementa solo 1 vez (8, 9).

El cancer de mama familiar ha
sido estudiado por largo tiempo con
la esperanza de dilucidar su causa e
identificar a aquellos individuos a
riesgo para desarrollar la enfermedad.
Aproximadamente el 20% de los pa-
cientes tienen una historia familar
con la enfermedad y un cuarto de es-
tos casos parecen heredarse como un
caracter autosémico dominante (2).
De estos estudios epidemiolégicos y
del analisis de familias, no seleccio-
nadas por historia familiar, se llego a
la evidencia contundente de la exis-
tencia de genes de suceptibilidad
para el desarrollo de cancer de mama
{2). Estos genes son responsables del
10 % de los casos de una enfermedad
que afecta a 1 de cada 8 mujeres du-
rante su vida, es decir, que alrededor
de 1 de cada 200 mujeres tiene una
predisposicion genética para desarro-
llar cancer de mama (9). Por consi-
guiente, el cancer de mama es una de
las enfermedades genéticas mas co-
munes en el mundo.

De la observaciéon de familias
con cancer de mama familiar se ha
podido establecer que no t{odos los
canceres de mama heredados se de-
ben a la alteraciéon de un mismo gen.
Son varios los genes involucrados en
la predisposicion familiar al cancer de
mama {10, 11). Sin embargo, estos
genes difleren entre si en cuanto al
riesgo de céancer de mama que ellos
confieren, la proporcién de casos que
ellos explican y otros canceres que
ellos pueden causar (12). En este par-
ticular, se puede hablar de genes ma-

yores por el alto riesgo a malignidad
que determinan y cuya alteracién
conduce principalmente al cancer de
mama, ovario, o ambos, 0 a una
constelacién de diferentes tipos de
canceres, incluido el de mama, y
aquellos genes que confleren al indivi-
duo que lo porta, un riesgo moderado
para el desarrollo del cancer de mama
(2}. Entre las primeros se pueden
mencionar, BRCAl1, BRCA2 y p53 y
en €l segundo grupo, el gen ATM que
produce la Ataxia telangiectasica, al-
gunos alelos del locus HRAS1 y el gen
que determina la enfermedad de Cow-
den. (3, 6, 7).

Hasta ahora, los genes mayores
responsables de la predisposicion al
cancer de mama familiar han sido ca-
lificados como genes supresores tu-
morales, de naturaleza recesiva en su
expresion, requiriéndose para el desa-
rrollo del tumor de la inactivacion de
los dos alelos del gen normal {8, 13).
La mujer portadora de la mutacion
germinal en todas las células de su
cuerpo, tiene una probabilidad mayor
de que durante su vida ocurra un se-
gundo evento mutacional en €l mismo
locus, en alguna célula mamaria u
ovdrica, que inactive el alelo normal
restante (Fig. 1). Este mecanismo ha
sido reportado para otros genes su-
presores tumorales tales como Rb y
p53. En este caso, explicaria la mayor
frecuencia de casos familiares, de bi-
lateralidad y la aparicion temprana de
la enfermedad en familias donde se
esté segregando un gen de predispo-
sicién al cancer de mama. A nivel fe-
notipico, la agregacion de casos
muestra un patron de trasmision he-
reditaria autosdmico dominante.
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Fig. 1 Cancer de mama esporadico y hereditario.

Para el clinico, el criterio mas
importante para sospechar la presen-
cia de un cancer de mama hereditario
es el total de miembros en la familia
diagnosticados con la enfermedad. El
Consorcio de Ligamiento de Cancer
de Mama considera que 4 casos de
cancer de mama diagnosticados tem-
pranamente en una familia son sufl-
cientes para calificar a la enfermedad
como cancer de mama hereditario;
una familia con un total de 5 casos
de mama o de ovario, incluyendo 2 -
pos de cada uno, califica para el sin-
drome de cancer de mama y de ova-
rio; un exceso de sarcomas de tejido
blando, céancer de mama y otros can-
ceres como osteosarcomas, leucemias
y cancer adrenocortical, debe hacer
pensar en el sindrome hereditario de
Li-Fraumeni, en donde la manifesta-
cion mas frecuente es el cancer de
mama de aparicién temprana (6, 14)
(Tablal).

Genes de predisposicion para
cancer de mama.

BRCALl: Es el cancer de mama,
identificado en 1990 y localizado en la
region 17q21 mediante anailisis de li-
gamiento (15) y clonado en 1994 (16}.
Es un gen grande, de aproximada-
mente 100.000 pares de bases y tiene
22 exones. Codifica a una proteina de
1863 aminoacidos y que presenta un
dominio de dedos RING que guarda
homologia con otras proteinas que
tienen funciones de regulacion de la
transcripeion. El 45% de las familias
con alta incidencia de cancer de
mama y cerca del 80% de aquellas
con cancer de mama de apariciéon
temprana y cancer de ovario, tienen
mutaciones en este gen. Las portado-
ras de mutaciones germinales en
BRCAI tienen un riesgo en su vida de
desarrollar cancer de mama que su-
pera el 80% y un riesgo para cancer
de ovario de 60% (17, 18). El riesgo

Investigacién Clinica (39) 1: 1998



Predisposicion familiar al cincer de mama

57

TABLA 1
INDICADORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

Familias con riesgo moderado

Familias con riesgo elevado

Historia familiar
poco llamativa

No mas de 2 casos afectados
con cancer de mama

Edad de diagnéstico tardia
postmenopausica

Ausencia de canceres
diferentes mama

Historia familiar
llamativa

Al menos 3 casos con aparente
herencia autosémica dominante

Edad temprana de diagnéstico

Presencia de canceres
de ovario y otros

para sufrir cualquiera de los dos tipos
de cancer esti entre el 90 y
100%.(19). Este riesgo es extremada-
mente alto si se compara con el de las
mujeres en la poblacion general: 10%
para cancer de mama y entre 1 y 2%
para cancer de ovario. A pesar de la
alta penetracion de este gen, no todas
las portadoras desarrollan cancer, lo
que indica la existencia de otros fac-
tores, ambientales, de naturaleza hor-
monal o reproductiva que pueden in-
fluir su expresion (19, 20).

Se han descrito mas de 100 mu-
taciones diferentes en portadoras de
BRCAL, las cuales se encuentran dis-
tribuidas a lo largo del gen y en su
mayoria, mas del 80%, incluyen in-
serciones, deleciones y mutaciones
sin sentido, que conducen a la pro-
ducciébn de una proteina truncada
{17, 21, 22) Se han reportado dos
cambios comunes que abarcan el
19% de los casos, la mutacion 185de-
1AG vy la 5382insC, en los exones 2 y
20 respectivamente. Las mutaciones
1294 del 40 y 4184 del 4 en el exon
11, junto a las anteriores, compren-
den el 24% de las mutaciones identi-
ficadas hasta ahora en familias con

cancer de mama y/o cancer de ovario
{23, 24).

La frecuencia y naturaleza de las
alteraciones de BRCA1 en tumores no
es clara. Se han encontrado pequenas
mutaciones solo en 5 pacientes con
tumores esporadicos de ovario y nin-
guna en tumores esporadicos de
mama. Alteraciones mayores se han
observado mas frecuentemente (4, 9,
17, 25]). Cornelis en 1995, reporto el
86% de pérdida de heterocigosidad
{LOH) en tumores provenientes de pa-
cientes con mutaciones constitucio-
nales en BRCAl o ligamiento a este
gen, Sin excepcion, el alelo perdido en
el tumor fué el normal, sugiriendo
fuertemente la necesidad de la ausen-
cia de alelos normales de BRCAI para
que pueda darse el desarrollo tumo-
ral.(26, 27}). La ausencia de mutacio-
nes puntuales en tumores o de LOH
en tumores en portadores de muta-
ciones constitucionales en BRCAI1 es
un hallazgo inesperado y dificil de ex-
plicar. Puede ser el resultado, en el
primer caso, de métodos de tamizaje
mutacional incapaces de detectar al-
teraciones que afecten el procesa-
miento del RNA mensajero, cuyo nivel
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se ha encontrado disminuido en tefi-
do tumoral, sin necesidad de que
haya alteraciones en el ADN gendémi-
co; algunas de estas alteraciones solo
han podido ser detectadas en ADNc
{17). En el segundo caso, la ausencia
de LOH en la regién correspondiente
a BRCAL1 también puede deberse a li-
mitaciones en la tecnologia empleada,
a que la transformacién maligna se
haya producido por otra via genética
diferente o de que ciertas mutaciones
. germinales o constitucionales podrian
actuar de manera dominante (26) La
posibilidad de que la evolucién gené-
tica en familias con suceptibilidad he-
redada y aquellas con tumores espo-
radicos sea diferente, tampoco puede
descartarse. Por otro lado, la partici-
pacién de BRCA1 en ¢l control de la
proliferaciéon celular ha sido revelada
por su facultad de inhibir el creci-
miento de lineas celulares de cancer
de mama y ovario en cultivos in vitro
y el desarrollo de tumores en ratones
experimentales, previa la transfeccion
retroviral de un alelo mutante de
BRCA1 (28).

La funcion de BRCAIl continlia
siendo incierta. Inicialmente se penso
que se trataba de una proteina secre-
toria regulada hormonalmente y con
caracteristicas compartidas con las
graninas (29). Actualmente existen
evidenclas de que la actividad de
BRCAL1 es regulada por las quinasas
dependientes de ciclinas que partici-
pan en el control del ciclo celular (30).
Posiblemente la naturaleza y funcién
de BRCAI sea aclarada mediante las
intensas Investigaciones que actual-
mente se realizan en modelos muri-
nos donde se ha localizado el gen

Brcal equivalente al BRCA1 humano
(31, 32).

BRCA2: Es el segundo gen de
predisposicion para el cancer de
mama, descublerto en 1994 y ma-
peado en 13q12-13 (33, 34). Puede
explicar una fraccién equivalente a
BRCAL1 de casos de cancer de mama
€n mujeres pero un riesgo un poco
menor para cancer de ovario {33). Por
otro lado, las famillas ligadas a
BRCA2 se distinguen por su alta inci-
dencia en cancer de mama en varo-
nes, en los cuales el 15% de estos
canceres son debidos a mutaciones
heredadas en este gen (24, 35, 36).
Asi mismo, se han reportado otros ti-
pos de canceres tales como prostati-
co, pancreatico, laringeo y ocular
(19).

Al igual que BRCAl es un gen
grande de unos 70000 pares de ba-
ses, 27 exones. y codifica a una pro-
teina de 3418 aminoacidos {18). Las
mutaciones en BRCA2 se distribuyen
a todo lo largo del gen y comprenden
principalmente inserciones y delecio-
nes. Estudios en poblacién Ashkenazi
reportan que el 1% de las personas
estudiadas portaba la mutacién
6174delT (25).

En tumores se ha descrito LOH
en la region 13q en el 30 a 40% de los
casos. Recientemente ha sido sugeri-
do que BRCA1 y BRCA2 pueden estar
involucrados en los mismos pasos
para el desarrollo tumoral en virtud
de la alta coincidencia de LOH obser-
vada simultaneamente en la region de
BRCA1 Y BRCA2 en carcinomas infil-
trantes de mama grado 3 [37). De la
misma manera que BRCAIL, la expre-
sion del ARNm de BRCA2 también va-
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ria de acuerdo a la fase del ciclo celu-
lar, alcanzandose sus niveles mas al-
tos en fase Gl y S. Estos interesantes
hallazgos plantean nuevas hipotesis
en la investigacion de la participacion
de estos genes en la tumorigénesis
del cancer de mama (30).

BRCAS3: Se ha indicado que de-
ben existir otros genes de predisposl-
cién al cancer de mama para explicar
aquellos casos provenientes de fami-
lias que no presentan mutaciones en
BRCAL1 y 2 o que no muesiran eviden-
cias de ligamiento a ellos (38). Estu-
dios previos de analisis de ligamiento
y LOH en una variedad de tumores,
incluyendo mama, han sugerido la
presencia de otro gen supresor tumo-
ral en el cromosoma 8. Seitz y col.
analizando dos familias alemanas, en-
contraron fuertes evidencias de la
existencia de un tercer locus de pre-
disposicion al cancer de mama,
BRCA3 que estaria ubicado en ia re-
gién 8pl2-p22. (39).

P53: Este gen ubicado en 17pl3,
es el mas comunmente mutado en
canceres humanos {40}, Estas muta-
ciones son generalmente somaticas,
sin embargo, se han descrito hereda-
das en pacientes con el sindrome de
Li-Fraumeni. En familias con esie
sindrome se encuentran diferentes ti-
pos de canceres, particularmente leu-
cemias, sarcomas, tumores cerebra-
les y cancer de mama. Las mujeres
afectadas tienen incrementado el ries-
go para cancer de mama, 18 veces en
relacién con la poblacién general (2).
Como otros sindromes de predisposi-
cién heredada al cancer con herencia
autosémica dominante, mas del 50%
de los pacientes afectados desarrollan

cancer de mama antes de los 45 afos
(7. 40). Esta enfermedad es rara y no
todos los pacientes presentan muta-
ciones germinales en p53. Por esta
razén, se estima que mutaciones en
este gen explican un porcentaje me-
nor al 1% de todos aquellos casos de
cancer de mama premenopausico (6,
41, 42).

Otros dos genes de predisposi-
clén que determinan riesgos modera-
dos son el gen ATM, localizado en
11g22-23 (43} y responsable de la en-
fermedad autos6mica recesiva deno-
minada Ataxia telangiectasica (ATM).
Los afectados, homocigotos para este
gen, cursan con degeneracién cerebe-
lar y deterioro neuromotor progresivo.
Tienen un riesgo extremadamente
elevado para linfomas y otros cance-
res y los heterocigotos tienen un ries-
go relativo para cancer de mama, 8
veces mayor que €l de la poblacion
general. Esto equivale a un riesgo ab-
soluto de 11% por debajo de los 50
anos. Esto es un riesgo mucho mas
bajo que BRCA1 BRCA2 y p53, sin
embargo, en Estados Unidos, la alta
frecuencia de alelos mutantes en este
gen en la poblacion, alrededor del
0,5%, podrian ser responsables de
una proporcién mayor de casos con
cancer de mama la cual se ha estima-
do que sea de un 7%.{(7). El HRAS ¢s
un locus minisatélite localizado en
11p15 a 1Kb, corriente abajo del pro-
to-oncogen HRAS.(34]. Algunas va-
riantes raras de este locus han sido
asociadas a un incremento del doble
del riesgo a cancer de mama, sin em-
bargo, la frecuencia acumulada de
varios alelos raros en la poblacién de-
termina un riesgo global del 9%. El
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mecanismo subyacente no se ha dilu-
cidado pero, evidencias recientes su-
gieren que mas bien, estas variantes
actiian modificando la expresion de
BRCA1, en particular, en céancer de
ovario (6, 17, 45]}.

Alteraciones en los genes para
los receptores estrogénicos y androgé-
nicos, también han sido asociados a
una predisposicion heredada a cancer
de mama (46). Para el primero, se
describié una familia con cancer de
mama famillar que mostraba liga-
miento a este gen, pero hasta ahora,
no se han detectado mutaciones en el
gen para el receptor (17, 42). En
cuanto al gen para el receptor de los
andrégenos, se han descrito tres va-
rones, de los cuales dos eran herma-
nos, que tenian cdncer de mama y el
sindrome de Relfenstein v a los que
se les detecté mutaciones en el recep-
tor en el dominio de uniéon con el ADN
(6)

De todos los genes de predispo-
sicién identificados hasta ahora, sola-
mente, BRCA1 y BRCA2 explican una
fraccién sustancial de cancer de
mama familiares. Los otros genes son
tan raros o confieren un riesgo tan
bajo, que su impacto familiar pobla-
cional no es relevante {12).

Implicaciones del descubrimien-
to de genes de predisposicion para
cancer de mama

La posibilidad de identificar mu-
Jeres con riesgo para desarrollar can-
cer de mama o de mama y ovario re-
quiere de un equipo de salud alta-
mente calificado y muy especialmen-
te, de un oncélogo que debe estar ca-
pacitado para enfrentar a un paciente
asintornatico, lleno de angustias e in-

certidumbre.(14, 47). Obviamente, no
hay soluciones simples. Los profesio-
nales que deben enfrentar a estos pa-
cientes deben estar conscientes del
alcance y limitaciones de las pruebas
predictivas y discutir previamente a
su aplicacion, las opciones de segui-
miento y tratamiento que se puedan
ofrecer, tales como examen clinico y
mamografia semestral, cirugia y/o
tratamiento quimioprofilactico, apoyo
psicolégico al paciente y sus familia-
res (42). Aun no siendo éstas las me-
jores opciones para el control definiti-
vo de la enfermedad, las pacientes de-
ben consentir voluntariamente su
participacién en cualquier programa
que se establezca. Sus decisiones,
como sus consecuencias deben ser
respetadas. La ausencia de datos cli-
nicos, epidemioldgicos completos y
confiables, hace imperativo que los
profesionales involucrados en este
problema, desarrollen protocolos de
investigacion que esclarezcan las du-
das sobre la efectividad de los progra-
mas de seguimiento a las pacientes y
que eviten que las decisiones se to-
men en base a hechos anecdéticos,
experiencia personal y sentimientos
de esperanza o miedo (6). Actuar de
manera contraria no contribuye nada
para esclarecer los medios para la
prevencion de una enfermedad que
aqueja la mayoria de las mujeres en
el mundo (48).
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