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La deteccion del cancer de mamay el momento de la resonancia magnética
de la mama: experiencia en una clinica de deteccidon de alto riesgo genético
en un centro oncologico integral
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Resumen

Para las mujeres con riesgo genético de cancer de mama, la adicion de la resonancia magnética de mama a la
mamografia se ha convertido en un estandar. El orden y el intervalo de las imagenes anuales pueden variar entre los
proveedores. Para evaluar las implicaciones clinicas relacionadas con el momento, llevamos a cabo una revisiéon de
expedientes en una cohorte de mujeres (N = 276) con riesgo alto (BRCAl1, BRCA2,CDH1,PTENY TP53) y
riesgo moderado alto ( ATM y CHEK2 ).) predisposiciéon al cancer de mama en un seguimiento de 48 meses. La tasa
estimada de deteccién de RM en todo el grupo es del 1,75% (18 por 1000 pruebas de RM). Para el grupo de alto
riesgo, la tasa estimada es del 2,98% (30 por 1000 pruebas de resonancia magnética). Muchas mujeres descubrieron
su riesgo genético a una edad mucho mayor (la edad promedio del grupo de alto riesgo fue de 48 afios) que la edad
recomendada para iniciar la deteccion mejorada (edad de 20 a 25 afos). En total, 4 de los 11 canceres de mama
primarios detectados se identificaron mediante resonancia magnética de deteccién dentro del primer mes posterior a
la visita inicial, que no se detectaron mediante mamografia previa, lo que sugiere el beneficio de iniciar la resonancia
magnética inmediatamente después del descubrimiento del riesgo genético. En este informe también se incluyeron
los resultados de las pruebas de deteccion de mamas en mujeres con sindrome de Lynch y neurofibromatosis tipo 1.

Palabras clave: resonancia magnética de mama ; mamoagrafia ; tamizaje de alto riesgo ; cancer de
mama ; predisposicion genética ; BRCAL ; BRCA2 ; CDH1 ; PTEN ; TP53

1. Introduccién

Se sabe que varios factores de riesgo genéticos predisponen a las mujeres al cancer de mama. Se han
empleado pruebas de deteccién mejoradas y mastectomia preventiva para mejorar el resultado en funcion de los
sobre la mamografia en la deteccion de tumores en todos los grupos de mujeres, incluidas aquellas que portan alelos
de riesgo genético en la linea germinal (es decir, mutaciones o variantes patogénicas, PV). Los tumores detectados
por resonancia magnética tienden a estar en una etapa mas temprana que los de la mamografia[4,7, 8].

Para identificar el cancer de intervalo entre dos rondas de exdmenes de deteccion anuales, muchas clinicas de
vigilancia del cancer de alto riesgo adoptan un programa de mamografias anuales y resonancias magnéticas de
mama anuales, alternando cada 6 meses en mujeres mayores de 30 afios. En mujeres con riesgo elevado menores
de 30 afios, La mamografia anual no se realiza de forma rutinaria. EI cronograma de reembolso del seguro de salud
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también se adhiere estrictamente a un intervalo de 12 meses 0 mas para cada imagen de deteccién. Cuando se inicia
por primera vez un examen de mama avanzado para una persona que acaba de dar positivo en una PV de alto riesgo
de la linea germinal, algunos proveedores intentan cumplir con el cronograma mencionado anteriormente, comienzan
con una mamografia inicial o contindan con la mamografia anual, seguida de una resonancia magnética de mama 6
meses después de la prueba. mamografia mas reciente.Las mujeres portadoras de mutacion
BRCA1 y BRCA2 comienzan la detecciéon a los 25 afios y ninguna mujer se somete a mastectomia preventiva,
salpingo-ooforectomia o quimioprevencion [ 9, 10 ]. Sin embargo, la superioridad de tal practica no ha sido probada
en la vida real. Muchas mujeres descubrieron su estado genético de alto riesgo a una edad mucho mas tardia que la
recomendada para comenzar la prueba de deteccion mediante resonancia magnética [ 11 ]. Por ejemplo, para las
portadoras de BRCAL PV, se recomienda que la primera resonancia magnética de mama de deteccién comience a
los 25 afos. Independientemente de la edad para iniciar la deteccion, algunos proveedores eligen comenzar la
mamografia seguida de una resonancia magnética 6 meses después.

Se sabe que al menos nueve genes estan asociados con un riesgo significativamente mayor de cancer de
mama a lo largo de la vida en las mujeres:

ATM , BRCA1 , BRCA2, CHEK2, CDH1, PALB2 , PTEN, STK11y TP53 . Los portadores de NF1 PV también
se consideran de mayor riesgo entre los 30 y los 50 afios. Se recomienda la deteccién anual con mamografia y
resonancia magnética para estos pacientes [ 11]. La clinica GeneHome (GH) de Moffitt Cancer Center (MCC)
funciona como un "hogar" para llevar a cabo la vigilancia, el asesoramiento, la educacion y la coordinacion de la
atencion de las personas que portan PV genéticas de linea germinal con predisposicion al cancer. Los individuos que
dieron positivo para una PV (variante patdgena) o LPV (variante patégena probable) en un amplio espectro de genes
de predisposicion al cancer fueron remitidos a GH por proveedores dentro de la institucion o de la comunidad,
incluidos asesores genéticos, proveedores de atencién primaria, oncélogos médicos, cirujanos oncolégicos y muchos
otros especialistas.

Dada la superioridad de la RM, sospechamos que posponer la RM 6 meses mas tarde puede retrasar el
diagnostico de cancer de mama indetectable por mamografia. Para investigar, llevamos a cabo una revision
retrospectiva de las historias clinicas de todas las mujeres que visitaron la clinica de vigilancia de alto riesgo de MCC
GH para la deteccién. Registramos la edad, el tipo de PV genéticas, la historia previa de cancer, el momento de las
imagenes de deteccién y el momento del diagndstico de cancer.

2. Materiales y métodos

El programa de deteccién y vigilancia en GH sigue las pautas publicadas por National Comprehensive Cancer
Network (NCCN): se realizaron mamografias de deteccidon y resonancias magnéticas de mama anuales para
individuos que portan PV o LPV en genes que confieren alto riesgo

(BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2 , PTEN, STK11y TP53) o riesgo moderado-alto (ATM y CHEK?2) de cancer de
mama. Por ejemplo, para mujeres portadoras de BRCA1 y BRCA2PV, resonancia magnética de mama bilateral anual
(B/L) comenzé a los 25 afios hasta los 30 afios, luego se agregd la mamografia de deteccién B/L anual, alternando o
junto con la resonancia magnética anual. Para las portadoras con PV TP53, la resonancia magnética anual comenzo
a los 20 afos hasta los 30 afios, luego se agregd la mamografia anual, alternando o junto con la resonancia
magnética. Para los portadores con PTEN , PALB2 y CDH1 PV, la mamografia anual y la resonancia magnética
comenzaron a los 30 afios. Para los portadores con ATM y CHEK2 PV, ambas imagenes comenzaron a los 40 afios o
antes si asi lo indica el historial familiar

( https://www.nccn. org/professionals/physician_gls/pdf/genetics bop.pdf (consultado el 1 de noviembre de
2021) [ 11 ] Para portadores conNF1 PV, ambas imagenes comenzaron a los 30 afios. A los 50 afios, se continud con
la mamografia anual, pero ya no se realizd la resonancia magnética. La clinica de GH coordina y se adapta a los
deseos de los pacientes de que las imagenes se realicen en un centro de diagndéstico por imagenes preferido, en
visitas separadas o en la misma visita. Segun el costo o la conveniencia, l0os pacientes pueden optar por realizar las
imagenes en el centro oncoldgico o en un centro de diagndstico en la comunidad.

Para las mujeres sin un riesgo de mama conferido por PV genético, se evalué el riesgo de por vida en el
momento de la visita inicial en GH, utilizando la Herramienta de evaluacion de riesgo de cancer de mama modelo
Tyrer-Cuzick (TC) en linea (version 8.0) de International Breast Cancer Estudio de Intervencion (IBIS)
(https://ibis.ikonopedia.com/, consultado el 1 de noviembre de 2021) [ 12 ]. Siguiendo las pautas de la NCCN, se
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realizaron mamografias de deteccién y resonancias magnéticas de las mamas en mujeres cuyo riesgo de cancer de
mama durante toda su vida era del 20 % o mas, incluso si no se sabe que los PV genéticos que portan aumenten
significativamente el riesgo de céncer de mama para justificar la resonancia magnética [ 8, 12, 13]. Se eligio el
modelo Tyrer-Cuzick porque esta disefiado para estimar el riesgo de cancer de mama en funcién de los antecedentes
familiares de tres generaciones ademas de las caracteristicas personales. La historia familiar de tres generaciones se
obtiene de forma rutinaria para todos los pacientes con GH [ 14 ].

Se realiz6 una revision de expedientes de los pacientes que asistieron a examenes de deteccion y vigilancia en
la clinica MCC GH en un periodo de 48 meses desde marzo de 2017 hasta febrero de 2021.

3. Resultados

En este informe, se analizaron dos grupos de pacientes mas representativos, mujeres portadoras del grupo del
gen del cancer de mama ( ATM, BRCAl, BRCA2, CHEK2 , CDH1, PALB2 , PTEN y TP53) y mujeres portadoras
del grupo del gen de la reparacion de errores de emparejamiento (MMR) ( MLH1, MSH2 , MSH6 , PMS2y
eliminacion de EPCAM ). Entre todas las personas atendidas en GH, 441 mujeres son portadoras de al menos un PV
en los ocho genes asociados con un mayor riesgo de cancer de mama (ninguna mujer es portadora de STK11PV en
este grupo; mujeres con neurofibromatosis tipo 1 se analiza por separado), 26 mujeres portadoras de PV en mas de
un gen se clasificaron en el gen con el mayor riesgo de mama, por ejemplo, una mujer con PV
en BRCA2 y CHEK2 se conté en BRCA2 , una mujer con PV en ATM y PMS2 se cont6 bajo ATM ( Tabla 1). Entre
todas, el 45,8% (202/441) de mujeres tienen diagnostico previo de cancer de mama, el 33,8% (149/441) de mujeres
se sometieron a mastectomia bilateral (B/L) (se incluyeron mastectomia profilactica y terapéutica), el 85,2% (127/149
) de las cuales tenian cancer de mama, el 66,2% (292/441) mujeres tenian ambas o una mama remanente, el 25,7%
(75/292) de las cuales tienen antecedentes de cancer de mama (por las que se sometieron a lumpectomia o
mastectomia unilateral) ( Tabla 2 ). Noventa y cuatro mujeres son portadoras de una PV en cinco genes asociados
con el sindrome de MMR Lynch (Tabla 3), el 21,3% (20/94) tienen antecedentes de cancer de mama, el 9,6% (9/94)
se sometieron a mastectomia B/L, el 100% de las cuales (9/9) tenian cancer de mama, 90,4% (85/94) tenian ambas o
una mama remanente, 12,9% (11/85) tenian cancer de mama ( Tabla 4).

Tabla 1. Mujeres portadoras de PV en genes de riesgo de cancer de mama.

genes norte = %
Cajero automatico 48 1%
ERCA1 16 26%
ERCAZ 136 3%
CDH1 7 2%
CHEK2 67 15%
PALB2 kal 7%
PTEN 9 2%

TP53 24 5%

BRCAT + BRCAZa - 1

BRCAZ + PTEND — 1

Cajero sutomatico + CHEKZ © 1

D totales 441 100%

ab.c Mujeres portadoras de PV en mas de un gen. 9 Veinte mujeres portadoras de PV en méas de un gen se clasificaron bajo el gen con mayor riesgo de mama.

Ver tabla: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/table/curroncol-29-00171-
t001/?report=objectonly
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Tabla 2. Antecedentes de cancer de mama y mastectomia en mujeres portadoras de PV en ocho genes de cancer de mama.

norte = %
Cancer de mama y mastectomia B/IL 127 29%
Sin cancer de mama y mastectomia BIL 22 5%
Cancer de mama 75 17%
Sin cancer de mama 217 49%
Total 441 100%

Ver tabla: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/table/curroncol-29-00171-
t002/?report=objectonly

Tabla 3. Mujeres portadoras de PV en los genes del sindrome de Lynch MMR.

genes norte = %
MLHT 13 14%
MSH2 26 28%
MSHE 20 21%
PMS2 3 36%
Eliminacion de EPCAM 1 1%
Total 94 100%

Ver tabla: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/table/curroncol-29-00171-
t003/?report=objectonly

Tabla 4. Antecedentes de cancer de mama y mastectomia en mujeres portadoras de PV en los genes del sindrome de Lynch

norte = Yo
Cancer de mama y mastectomia B/L 9 9%
Sin cancer de mama y mastectomia BiL 0 0%
Cancer de mama " 12%
Sin cancer de mama T4 T9%
Total 94 100%

Ver tabla: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/table/curroncol-29-00171-
t004/?report=objectonly

Se analizaron los antecedentes médicos recopilados durante las visitas a la clinica ( Esquema 1 y Esqguema

2). Entre 3-2017 y 2-2021, hubo 294 mujeres portadoras de PV de riesgo mamario (edad promedio en la visita inicial
de GH = 47,3 afios, rango = 18—77 afios), incluidas mujeres que no calificaron para la deteccion de alto riesgo debido
a su edad. Se realizaron resonancias magnéticas de las mamas a 276 mujeres en el grupo de riesgo de mamas que
estaban calificadas para la detecciébn mediante resonancia magnética en funcion de su edad, el tipo de PV genético y
las mamas restantes (edad promedio en la visita inicial de GH = 48,5 afios, rango = 20 a 77 afios) . Las resonancias
magnéticas incluyeron tres categorias: resonancia magnética de deteccidén para mujeres de alto riesgo sin sintomas,
resonancia magnética de diagnostico para mamas con lesiones sospechosas y resonancia magnética de vigilancia
para mujeres con antecedentes de lumpectomia por cancer de mama. Estas mujeres también recibieron tomosintesis
mamaria digital y ecografia mamaria dirigida cuando estaba indicado. Todas las mujeres tenian ambas mamas o una
mama restante después de la mastectomia unilateral, el 27,2% (75/276) de ellas han tenido al menos un diagnéstico
de cancer de mama. La edad para comenzar la deteccion de alto riesgo se basé en el tipo de genes descritos en las
pautas de NCCN. El diagndstico por imagenes se prescribié en base a imagenes de deteccién anormales 0 examen
fisico. En el siguiente (segundo) afio, aproximadamente el 62% de los nuevos pacientes regresaron a la clinica para
la deteccion de alto riesgo. En el 3er afio, 71% a 77% de los pacientes que se presentaron en el 2° afio regresaron a
la clinica. Se realizaron unas 456 resonancias magnéticas de mama en 48 meses, un promedio de 1,6 pruebas
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(rango = 1 a 5 testiculos) por persona. Cincuenta y cuatro mujeres con PV de riesgo mamario se sometieron a una
biopsia de mama provocada por imagenes mamarias sospechosas, incluidas resonancias magnéticas, mamografias
ylo ecografias, 10 se sometieron a biopsia dos veces, tres se sometieron a biopsia tres veces. Se encontré cancer de
mama primario en 11 mujeres que portan PV de riesgo mamario (Tabla 5) ( Esquema 1uno no se examind pero se
encontro incidentalmente durante el intercambio de implantes (caso 11: este caso puede considerarse cancer de
mama primario porque el cancer de mama anterior se determind como CDIS y se realiz6 una mastectomia B/L poco
después del diagnostico de CDIS). En total, la resonancia magnética de mama tuvo una tasa de deteccion estimada
del 1,75 % (8/456, equivalente a 18 por cada 1000 pruebas de resonancia magnética) para el tumor primario en esta
cohorte de mujeres (Tabla 5 ). Cinco casos fueron detectados por su primera resonancia magnética de mama de
detecciodn, cuatro de los cinco fueron detectados dentro del primer mes desde la presentacion inicial en la clinica GH
para deteccion de alto riesgo. En el momento de la deteccién del cancer, cuatro mujeres tenian al menos 10 afios
mas de la edad recomendada para comenzar a realizar pruebas de deteccion mediante resonancia magnética en
funcién de los PV genéticos que portan. El cancer de mama invasivo de una portadora de BRCAL PV fue
diagnosticado a los 27 afios, 2 afios mas que la edad recomendada para comenzar la prueba de deteccion (25 afios).

N=441 Women with
breast risk PVs

Range = 18-77y

N=276 Qualifying for breast MRI screening
Average age =485y
Range =20to 77 y
Approximately 451 MRI tests conducted [

N=54 Breast biopsies

N=11 Primary breast
cancer diagnosed

y
N=294 With breast(s)
Average age =473y

[
I |

N=8 Detected by screening N=3 Not detected by
MRI screening MRl or
mammogram

l I

N=6 Detected N=2 Detected by MRI
by MRI only & mammogram

N=5 Detected by 1%
screening MRI

Esquema 1. El cribado y diagnéstico del cAncer de mama en mujeres con mayor riesgo genético de cancer de mama
seguido en GH.
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N=94 Women with MMR PVs

Average age =48.0y
Range =19-75y

N=85 With breast(s)

J

N=7 Women underwent
breast biopsies

~

S | =
7 2
N=3 Diagnosed with
breast cancer
\_ J

Esquema 2. El cribado y diagnéstico del cancer de mama en mujeres con riesgo de sindrome de Lynch del gen MMR

seguido en GH.

Tabla 5. Lesiones mamarias malignas y premalignas descubiertas durante el seguimiento de GeneHome.

Método de deteccion

PV de linea
germinal

Antecedentes de cancer anteriores (edad) y
cirugia (edad)

Tiempo desde la visita inicial de
GH/Hx de imagenes mamarias

Resonancia magnética de
dateccidn, realce sin masa.

BRCA1

Ninguna

<1 mes; detectada porla 1.%
resonancia magnética de
deteccidn. MA (BI-RADS 1) Hace
10 meses

RM de cribado, masa ovalada

Cajero
automatico

Cancer de tiroides (47 afios). papilar invasive, mas
tipo felicular minimaments invasivo;
dermatofibromaldermatofibrosarcoma protuberans
(55 afios); tiroidectomia total (47 afios)

<1 mes; detectada porla 1%
resonancia magnética de
deteccidn. MA (BI-RADS 0) Hace
11 meses, la asimetria nodular del
seno izquierdo condujo a una
ecografia: quistes complejos que
necesitan un seguimiento de
intervalo corto

Resonancia magnética de
deteccion, realce sin masa.

COHT

cancer de cuelle uterine (28 afios); histerectomia
(36 arios)

1 mes; detectada porla 1%
resonancia magnética de
deteccion. MA (BI-RADS 3) Hace
3 semanas.

Resonancia magnética de
deteccion, realce sin masa

BRCA1

Carcinoma cutdneo multiple de células basales y
carcinoma de células escamosas

11 meses; detectado porla
primera resonancia magnética de
mama de deteccion a los 61 afios;
screening MA (BI-RADS 2) hace 5

meses.

RM de deteccion; masa ovalada.

TP33VUS

un

Ninguna.

2.5 afios; detectado por
resonancia magnética de
deteccion; MA (BI-RADS 2) hace 5
meses; RM (BI-RADS 1) Hace 12
meses.

. Edad al Caner Tipo
IDENTIFICACION L
diagnéstico (Etapa)
1 54 CDIS, TisNOD
2 58 CDI, T1aNO
3 43 CDI. T3NO
4 61 . CFNS' .
microinvasivo
5 34 IDC, pT1bNOMO
6 66 IMC, pT1aNOMO

RM de deteccion; masa irregular.

BRCAT

TLH/BSO (66 afios)

1,5 arios; detectado por
resonancia magnética de
deteccion; MA (BI-RADS 1) Hace
10 meses; RM (BI-RADS 1) Hace
16 meses.



I> Meses.

MRI de deteccion y MA 3D;
realce sin masa en la RM, masa

<1 mes; detectado porla 1.#
exploracién MRl y la 1.2

7 27 CDI, pT1aNOMO BRCA1 Ni
plis hipoecoica irregular con inguna exploracién 3D MA al mismeo
vascularizacion interna en la MA. tiempo.
Médulos palpables a la derecha;
IMC (Lt Se identificaron lesiones Masas palpadas por examen fisico
g M T1eN1{mi)}; bilaterales multifocales mediante oTEN Gangliocitoma displasico de cerebelo, reseccion en la visita inicial de GH;
CDIS (R, tomosintesis diagndstica MA, s/p (edad 40); coto. detectable por MA de diagnéstico;
pTisNO) resonancia magnética y sin estudios de imagen previos
ecografia
Hall incidental 1 ; lad tectomia;
“azgo neidental en mam‘a IDC de mama izquierda localmente invasivo (42 mes revel ado por‘ rlnas = Umlla
g 58 CDIS derecha durante mastectomia BRCA? . .. . . Resonancia magnética mamaria
. R afios); Reduccion mamaria B/L (38 afios) .
B/L de reduccion de riesgo benigna hace 2 meses
Hallazgoe incidental: la vigilancia 9 meses; lesion metastasica en
mediante PET/TC para ganglio WL detectada por PET/TC 7
Cancer de mama PP 5
tastisi mamario izquierdo con IDC IDC d izquierd i " meses después de resultado
10 29 me a? a§|c? len positivo encontrd ganglio linfatico BRCAT . & mama fzquierca. gang |o~p05| Vo negativo en RM de mama hace 9
ganglio linfatice . X (izquierda) cT3cN1MO (28 afios).
axilar Rt avido de FDG en la axila derecha meses y MA hace 1 mes. No se
(posiblemente se trate de un encentrd mama primaria a la
segundo cancer primario). deracha. lado
Posible segunde  Hallazge incidental en la capsula 553 CDIS identificado incidentalmente (35 afies)
1 38 IDC primario, del implante al someterse a un BRJP‘.I durante la cirugia de reduccion mamaria (35 afios); 3.5 afios
TINOMO cambio de implantes. s/p mastactomia bilateral a los 35 afios.
Ca d , 1.7 primario (37 afios);
Cancer de mama X . X anc?r © mama , primario ( EanS]_ 9 meses; cambio de piel
12 55 . Cambio de piel autoinformado. BRCAZ recurrencia local (42 afios); mastactomia B/L (42 .
metastasico local autoinformado
afios); TLH/BSC (45 afios).
Cancer de mama Nodul 1pad . J g - alnado 5 afios d i
recurrente (Lt), paulo palpa ?pore prov.ete or DCIS de mama, 2 loci microinvasivo (Lt, 39 afios). meses, pajpado ano's Sspuss
13 45 X . en el monticulo mamario BRCAZ? ) . . de la mastectomia y
ganglio positivo L ) mastectomia BiL (40 afios); BSO (41 arios) L.
e izquierdo reconstruido reconstruccién
‘ Nédulo palpado por el proveedor IDC de mam'a (pTIcPNWa: iz.quierda.. 39 afios); BIL 24 r'neses; palpado 2 afios
Cancer de mama . . mastectomia (39 afios) tiroides papilar ca (1 cm) después de mastectomia hace 2
14 44 en el monticulo mamario CHEK2 P . K .. i . . .
recurrente (Lt) auiard ruid en estroma ovarico sin lesién en glandula tiroides afios y reemplazo de implantes
izquierdo reconstruido
4 (TANOMO, 41 afios): USO (41 afios) hace 3 meses.
Cribado 30 MA; asimetria Carcinoma basocelular cutdneo en piel, TLH/BSO 12 meses; MA benigno hace 18
15 54 IDC hSHE .
estructural. (52 afios) meses.
Cancer de tircides (43 afios), tipo papilar;
diecisis 45 CDIS. TisNO. Scree.ning .3D MA, oliS2 n?elrelnoma ir1 situ en cueﬂro cabg\ludo (44 .'aﬁos): 10 meses: MAa!wuaI previamente
calcificaciones. tiroidectomia total (43 afios); histerectomia (39 benigna
afios)
Eliminaci ca de colon (45 afios: colectomia: Autopalpado antes de la visita
17 54 CDI, cT1eNOMO Masa autopalpada. nminacion -dncer d colon (45 afios), colactomia, inicial da GH: MA anual
de EPCAM histerectomia (40 afios); BSO (45 afios)

previamente benigna.

MRI: imagen por resonancia magnética; MA- Mamografia; US: ultrasonido; PET/CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada; CDIS: carcinoma ductal in
situ; CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobulillar invasivo; CMI: carcinoma mamario invasivo; ADH: hiperplasia ductal tipica; ALH: hiperplasia lobulillar atipica; NL:
ganglio linfatico; Lt: izquierda; Rt: correcto. HTL: histerectomia laparoscépica total; BSO: salpingo-ooforectomia bilateral; USO: salpingooforectomia unilateral; Mastectomia B/L:
mastectomia bilateral una varianie de TP53 de significado incierto (VUS), altamente sospechosa de patogenicidad (esta variante rastrea cancer en seis individuos y tres
generaciones en esta familia). ® Este CHEK2c 470T = C (p.lle157Thr) es una variante comun que se cree que tiene un menor riesgo de penetracion del cancer que la mutacién

clasica de CHEKZ .

Ver tabla: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/table/curroncol-29-00171-

t005/?report=objectonly

Tres canceres de mama recurrentes/metastasicos adicionales fueron palpados en este periodo de tiempo por la
paciente o por el proveedor de atencion, lo que represent6 el 1,5 % (3/202) de las mujeres con riesgo de mama que
habian tenido un diagndstico previo de cancer de mama ( Tabla 5).

Se realiz6 un seguimiento de las mujeres portadoras de PV del sindrome de Lynch (edad promedio = 48,0 afos,
rango = 19-75 afios) y el riesgo de mama de la mayoria de ellas no era lo suficientemente alto como para justificar
una resonancia magnética. Su riesgo se estimé con base en el modelo Tyrer-Cuzick utilizando antecedentes

personales y familiares. El noventa por ciento (85/94) tenia ambos senos 0 un seno restante. Siete se sometieron a
biopsia de mama después de pruebas de deteccion anormales en este periodo de tiempo, tres canceres de mama

primarios se descubrieron mediante mamografia de rutina (3/85, 3,5 %) ( Tabla 5) (Esquema 2 ). La edad promedio
al diagnéstico fue de 51,3 afios (Edad mediana = 54 afios). Ninguna de las tres mujeres tenia un diagndstico previo
de cancer de mama y ninguna de ellas habia aumentado significativamente el riesgo de cancer de mama segun el
modelo de Tyrer-Cuzick.
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En el grupo con PV de riesgo de mama (incluidas las mujeres que no calificaron para la deteccion de alto riesgo
debido a su edad) (edad promedio = 47,3 afios, rango = 18—77 afios), la tasa de cancer de mama fue similar al grupo
con sindrome de Lynch, 3,4 % (10/294). Sin embargo, la edad promedio en el momento del diagndstico en el grupo
de PV de mama fue mas joven, 46,2 afios (edad media = 43 afios). Ademas, tres de las mujeres en el grupo PV de
riesgo de mama tenian un diagnéstico previo de cancer de mama primario (a los 42, 28 y 35 afos,
respectivamente, Tabla 5), una tenia un cancer de mama primario bilateral sincrénico diagnosticado a los 41 afios.
Debido al pequefio tamafio de la muestra y al tiempo de seguimiento limitado, no se realiz6 una comparacion
estadistica en el informe.

En la clinica de GH, 50 mujeres tienen diagnéstico de NF1 (edad promedio = 40,9 afios), de las cuales 6 (12%)
han tenido diagndstico previo de cancer de mama, siete se sometieron a biopsia de mama, no se detect6 cancer de
mama en este periodo. Nueve mujeres adicionales que portan otras mutaciones genéticas se sometieron a una
biopsia de mama. No se detectd cancer de mama en este periodo.

4. Discusioén

Las variantes patogénicas genéticas (PV) de la linea germinal en los genes de predisposicion al cancer
hereditario son responsables del 5% al 10% de los canceres de mama diagnosticados. Los PV
en BRCAly BRCA2 poseen un riesgo de 50% a 80% de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida
[ 15]. Varios otros genes de alto riesgo son responsables del riesgo de por vida de mas del 40 %: hasta el 85 %
para TP53, el 58 % para PALB2, el 85 % para PTENY el 42 % para CDH1[16, 17,18, 19]. Basado en datos
de BRCA1 y BRCA2portadoras de PV, se acepta que las mujeres portadoras de estos cambios genéticos de alto
riesgo se beneficiaran de la mastectomia bilateral preventiva, aunque no hay datos especificos generados
directamente de las portadoras de PV TP53 , PALB2 , PTEN o CDH1 [ 20 ]. También se sabe que los portadores de
PV BRCA1 y BRCAZ tienen un riesgo excesivo de desarrollar cancer contralateral 20 afios después de su diagndéstico
inicial de cancer [ 21 ]. El riesgo acumulado para la mama contralateral puede llegar al 40 % [ 15]. Después de la
aparicion de un cancer de mama unilateral, la mastectomia de reduccién de riesgo contralateral también reduce la
incidencia de cancer de la mama opuesta; sin embargo, no hay evidencia suficiente para sugerir un beneficio de
supervivencia. Por diversas razones, muchas mujeres de alto riesgo rechazan la mastectomia preventiva y contindan
con el cribado de mamas de alto riesgo [ 22 ]. Los PV de ATM y CHEK2 confieren més del 30% de riesgo de cancer
de mama a lo largo de la vida, pero mas bajos que los de BRCA1y BRCA2, por lo que se consideran de riesgo
moderado a alto. Por lo tanto, la mastectomia de reduccién de riesgo generalmente no se recomienda para
portadoras de ATM y CHEK2 PV [ 23]. La resonancia magnética de mama ha sido aceptada como la modalidad de
deteccion para mujeres con mas del 20% de riesgo de por vida [ 24 ]. Este estudio investigd el cribado mediante
resonancia magnética y la deteccion del cancer de mama en una cohorte de mujeres portadoras de PV genéticas de
riesgo alto y moderado.

La resonancia magnética de mama tiene una tasa de deteccidn estimada del 1,75% (8/456, equivalente a 18 por
1000 pruebas de resonancia magnética) para el tumor primario en este grupo de mujeres portadoras de PV genéticas
gue confieren un riesgo moderado o alto de cancer de mama. Al desglosarse en los grupos de riesgo alto y riesgo
moderado, la tasa estimada fue de 2,28 % (23 por 1000 MRI) para el grupo BRCA1 y BRCA2, 2,98 % (30 por 1000
MRI) para el grupo de alto riesgo ( BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, TP53), y 0,83 % (8 por 1000 MRI)
para el grupo de riesgo moderado ( ATM, CHEK2, NF1). Estas tasas de deteccidon son comparables a estudios
publicados previamente [ 25, 26, 27 ].

Con base en la experiencia de esta clinica, hemos observado que la mayoria de las personas recientemente
dieron positivo en una prueba genética de riesgo de cancer de mama y recién comenzaron a realizar examenes de
deteccién de mama avanzados mediante resonancia magnética a una edad que superé con creces la edad
recomendada para comenzar con la resonancia magnética. Para el grupo de alto riesgo, la edad promedio que se
present6 inicialmente en la clinica de GH fue de 48 afos (aproximadamente el 23% tenia menos de 35 afios, el 44%
tenia entre 35 y 55 afios, el 33% tenia mas de 55 afios). A la mayoria de ellos (aproximadamente el 90 %) se les
descubrié recientemente que eran portadores de mutaciones o tomaron la decision de comenzar la deteccion de alto
riesgo en el dUltimo afio.

Ademas, varios casos de cancer de mama (cuatro de cada cinco) fueron diagnosticados mediante su primera
resonancia magnética de mama de deteccion dentro del primer mes de su visita clinica inicial, y tres de los cuatro
tumores ya se encontraban en una etapa localmente avanzada. Ademas, estos canceres no fueron detectados por
una mamografia concurrente o anterior dentro del afio anterior a la resonancia magnética. Este hallazgo advirti6 la
practica de que algunos proveedores retrasan la primera resonancia magnética de mama con el fin de mantener un
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intervalo de 6 meses entre una mamografia y una resonancia magnética de mama. La resonancia magnética de
mama tiene una ventaja absoluta de deteccion de cancer de mama sobre la mamografia. Debe iniciarse como la
primera modalidad de tamizaje cuando se descubre que una mujer tiene una VP de riesgo mamario y ha superado la
edad recomendada para comenzar el tamizaje de alto riesgo.

Incluso con exdmenes de deteccion avanzados y oportunos, observamos que aun se puede pasar por alto el
cancer de mama, lo que subraya el papel de la mastectomia de reduccion de riesgo para portadoras de PV de alto
riesgo que ha estado disponible como atencién estandar para personas con PV en BRCALl, BRCA2, CDH1,
PALB2, PTENyY TP53 (caso 8, 9; Tabla 5) [ 11]. Por ejemplo, un foco diminuto de DCIS (caso 8) fue descubierto por
mastectomia preventiva 2 meses después de una resonancia magnética de mama no reveladora. En otro ejemplo
(caso 9), cuando esta mujer estaba en tratamiento por un cancer de mama izquierdo, se descubrié incidentalmente
un cancer de mama metastasico en el ganglio linfatico de la axila derecha mediante PET/CT 7 meses después de
una resonancia magnética de mama no reveladora de la mama derecha. . No se encontr6 sitio primario en el seno
derecho por mastectomia después de la quimioterapia neoadyuvante. Esta lesion metastasica en el ganglio linfatico
podria provenir de una lesion primaria no detectable en la mama derecha antes de la quimioterapia neoadyuvante, o
de la lesién primaria de la mama contralateral.

En tres mujeres que habian tenido cancer de mama unilateral y se sometieron a mastectomia B/L, el examen de
palpacién mamaria identific6 cancer recurrente en las mamas reconstruidas (caso 11, 12 y 13).

Para las personas cuyos PV genéticos no aumentan significativamente el riesgo de mama, es igualmente
importante garantizar el cumplimiento de las pruebas de deteccién de rutina recomendadas para la poblacion general,
incluida la mamografia de deteccion. Tres ejemplos de este tipo de cancer se detectaron mediante mamografia de
deteccion en los casos 14, 15y 16. Al atender a esta poblacion de alto riesgo, hemos notado que es bastante comun
gue los pacientes descuiden las pruebas de deteccion de cancer de rutina. La infrautilizacion del cribado mamario no
es exclusiva de esta poblacion. Segun las estadisticas de salud de los Estados Unidos de 2017, solo el 67 % de las
mujeres de 50 afios 0 mas se realizaron una mamografia en los Ultimos 2 afios [ 28 .

Muchas personas con riesgo genético de multiples tipos de cancer o que han tenido antecedentes personales o
familiares de multiples tipos de cancer, a menudo se sienten abrumadas emocional, fisica y financieramente. A
menudo experimentan fatiga de deteccién. Muchos se enfocan en el tipo de cancer que perciben como el mas
peligroso, mientras descuidan la deteccion de otros tipos que perciben como menos importantes. Por ejemplo, las
mujeres portadoras de PV del gen MMR pueden descuidar las pruebas de deteccion de cancer de mama de rutina
porque no se ha visto en sus familiares o no figura como un riesgo mayor.

Cuando se atiende a personas con predisposicion genética al cancer, es beneficioso tener un enfoque holistico
para considerar al individuo como un todo. Ademas de los PV de riesgo genético, debemos considerar el riesgo de
todos los organos, las exposiciones ambientales, los antecedentes familiares y cualquier historial personal
relacionado con el cancer, como la histologia, el estadio, el tipo de tratamiento y el estado de remision.

5. Conclusiones

Las mujeres con predisposicion genética de alto riesgo al cancer de mama a menudo se dan cuenta del riesgo a
una edad mucho mayor que la edad recomendada para comenzar la deteccion mejorada con resonancia
magnética. Para las mujeres portadoras de variantes genéticas de alto riesgo, es probable que sea beneficioso
comenzar con una RMN de mama inmediatamente después del descubrimiento de un alto riesgo genético, en lugar
de comenzar con una mamografia, seguida de una RMN 6 meses después. Ademas, a pesar de las pruebas de
deteccién exhaustivas que utilizan resonancias magnéticas, se pasaron por alto algunos canceres de mama en etapa
temprana, lo que destaca las recomendaciones de someterse a una mastectomia de reduccion de riesgo para
mujeres con VP de alto riesgo.

Traduccion y adaptacion: Dr. José Maria Mariconde

Fuente: https://www.mdpi.com/1718-7729/29/3/171/htm

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8947675/
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