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IMPORTANCIA DE LA HISTORIA FAMILIAR
EN EL CANCER DE MAMA Y OVARIO. Caso clinico
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una paciente, quien acudi6 para evaluacidon ginecoldgica. La misma resultd
clinicamente sana pero en su grupo familiar destaca la alta frecuencia de cancer de mama y de ovario, lo cual
indujo a sospechar alto riesgo para el cancer de mama hereditario (CaMH); a propdsito del mismo se revisa esta
patologia y se resalta la importancia de la historia familiar.

Caso clinico: Mujer de 25 afios de edad, que acude a la consulta para realizar control ginecoldgico. Diagnostico:
paciente clinicamente sana, pero con antecedentes familiares, de alta frecuencia de cancer de mama (CaM) y
cancer de ovario, razén por la cual se procede a investigar al grupo familiar. Se revisan las historias clinicas del
archivo del JAHULA y se entrevistan los familiares. Familia no consanguinea, padres sanos, mayores de 70 afios
sin cancer, 3 hermanos y 7 hermanas. Cuatro hermanas fallecieron en un periodo de 9 afos, en edades comprendidas
entre 24 y 35 afos: 3 por CaM y 1 por Ca de ovario, tia materna con CaM y abuela paterna con probable Ca de
ovario (sindrome ascitico no ictérico) ambas fallecidas en el medio rural. Antecedentes personales de las 4 hermanas
fallecidas: menarquia en promedio de 12.3 afios, paridad y lactancia 2/4, nulipara 2/4, ninguna obesa, ni habitos
alcohdlicos. Al momento del diagndstico todas en estadios avanzados de cancer. Tipo histopatologico del
CaM: ductal infiltrante poco diferenciado (2/3), lobulillar y medular (2/3); bilateral (1/3); sin determinar receptores
de estrogeno, progesterona o androgenos. Metéstasis a cerebro y pulmon (2/3) durante tratamiento. En ovario:
cistoadenoma mucinoso, estadio IV, recidiva al afo a pesar del tratamiento. Sobrevida de 3 meses a 3 afios. A la
paciente se le recomend¢ realizar el estudio genético para poder precisar el riesgo de padecer cancer de Mama y
ovario Hereditario (CaMH) y establecer las medidas de vigilancia.

Conclusiones: Se recomienda que ante una paciente con antecedentes familiares de CaM, se investigue a fondo su
historia familiar, la cual atin en ausencia de marcadores genéticos, permite sospechar la presencia de un CaMH el
cual requiere de un protocolo de prevencion y vigilancia diferente al CaM esporadico.
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ABSTRACT

Objective: To present the case of a patient, who went for a gynecological assessment. She was healthy but in his
family group stressed a high frequency of breast and ovarian cancer, which led to suspect high risk for hereditary
breast cancer (HBCa). This condition is reviewed, highlighting the importance of family history.

Case report: A 25 year old woman who consults for a gynecological examination. Healthy patient with a high
frequency of breast cancer (BCa) in her family. Not consanguineous family. Healthy parents, 3 brothers and 6
sisters. Four sisters died within a period of 9 years, aged between 24 and 35 years old: 3 from BCa and 1 from
ovarian cancer. Maternal aunt with BCa and paternal grandmother with ovarian cancer. Personal history of the
4 deceased sisters: average age of menarche 12.3 years, parity and lactation 2/4, nulliparous 2/4, no obesity, non-
alcoholic habits. Initial diagnosis in advanced stages of cancer. Histopathological type of BCa: poorly differenti-
ated (2/3), lobular and medullary (2/3); bilateral 1/3; lung and brain metastases during treatment (2/3). In ovarian:
mucinous cystadenoma stage IV, recurrence in one year despite treatment. Survival between 3 months and 3
years. The patient is recommended to perform the genetic study in order to clarify the risk of suffering BCa and
surveillance measures.

Conclusions: It is recommended in a patient with a family history of BCa, to carry out a thorough investigation
of family history, which, even in the absence of genetic markers, allows to suspect the presence of hereditary
breast cancer.
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INTRODUCCION

Aunque la mayoria de los casos de cancer de
mama (CaM) son probablemente esporadicos,
se ha descrito, que aproximadamente de un 5-
10% son debidos a una predisposicion genética
hereditaria por lo que en algunas familias, existen
multiples casos de CaM, denominado cancer de
mama hereditario (CaMH)'2. La influencia de
la historia familiar en el riesgo de padecer CaM,
se estudié comparando la incidencia de CaM en
los familiares de los pacientes afectos de CaM,
con un grupo control de individuos de la
poblacion sin antecedentes familiares de CaM.
A pesar de que estos estudios muchas veces
carecian de rigor para definir al grupo control,
se pudo observar el agrupamiento de casos en
una misma familia. Se estudiaron también los
arboles genealdgicos de las pacientes
diagnosticadas de CaM para intentar estimar el
riesgo de sus familiares a desarrollar la
enfermedad®*. Estudios posteriores, mas
rigurosos, demostraron que el riesgo de padecer
CaM en las mujeres que tienen madre o hermana
con CaM es dos o tres veces superior al del resto
de la poblacién. En aquellos casos en que estaban
afectas ambas, la madre y la hermana, el riesgo
aumentaba hasta 6.5 veces respecto a la
poblacion sin antecedentes familiares de primer
grado'®.

Los casos de CaMH representan del 5 al 10% de
todos los casos de CaM. Ante la evidencia de la
presencia de factores heredados responsables del
agrupamiento familiar del cancer de mama, se
han realizado grandes esfuerzos por determinar
el patron de herencia del CaM en estas familias*.
La predisposicion al CaM tiene una herencia
dominante, con un 50% de riesgo de transmitir
los alelos de las mutaciones a los hijos, y por tanto
un 50% de riesgo de ser portador de la mutaciéon
genética®. La genética molecular ha demostrado,
en estos casos, una predisposicién hereditaria’.
Los antecedentes familiares de CaM existen en
ambos grupos, sin embargo en la forma
heredable son de mayor frecuencia, van
asociados a la presencia de marcadores genéticos,
y se presentan con caracteristicas diferentes al
compararlo con el CaM no hereditario o
esporadico**”*°. La edad de aparicion es
considerablemente inferior, la tumoracion es
frecuentemente bilateral y en algunas familias
aparecen tumores asociados: ovario, colon,
prostata, endometrio y sarcomas?*. Entre las
explicaciones genéticas del CaMH y del cancer
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ovarico se involucra, entre otras, una mutacion
de la linea germinal en genes altamente
penetrantes tales como el BRC1 y BRC2%% 101112
Normalmente las proteinas codificadas por los
genes de BRCA1 y de BRCA2 contribuyen a
reparar las mutaciones que pudiesen ocurrir y
una mutacion heredada dentro de cualquiera de
estos genes, supresores del tumor, aumenta
grandemente la probabilidad de cancer 4. A
través de los marcadores genéticos se puede
confirmar el diagndstico, sin embargo cuando
el paciente no puede acceder a ellos el estudio
genealdgico, es la tinica herramienta disponible
para identificarlos. Varios trabajos han
demostrado que la historia familiar es una
herramienta muy util para identificar estos
pacientes'>'%7. En este caso, los antecedentes
familiares de una paciente, no portadora de
cancer de mama, permiten sospechar que las
hermanas fallecidas por cdncer de mama fueron
debidas al CaMH.

CASO CLINICO

Mujer de 25 afios que consulta para examen
ginecoldgico. Clinicamente sana, sin embargo en
sus antecedentes llama la atencion la alta
frecuencia de CaM razén por la cual se procede
a investigar el grupo familiar. Se revisan las
historias clinicas del archivo de JAHULA y se
entrevista a los familiares de la misma. De la
historia familiar se destaca: familia no
consanguinea, natural de los Pueblos del Sur del
estado Mérida y de escasos recursos economicos.
La abuela paterna murioé con probable cancer
de ovario y la tia materna por CaM. Padres vi-
vos, mayores de 70 afos y aparentemente sanos.
Diez hijos: siete hembras y tres varones. Cuatro
de las siete hermanas han fallecido en un lapso
de 9 anos. Se revisaron las historias clinicas; de
las 4 hermanas, tres fallecieron por CaM y una
por Ca de ovario. La edad al diagnoéstico fue de
24 a 35 afios. Tres tuvieron hijos, a los cuales
amamantaron. Ninguna fumadora, ni
alcoholicas, ni obesas, no habian consumido
anticonceptivos hormonales. Las caracteristicas
individuales de las hermanas de la paciente se
presentan en la Tabla I.

En base a los datos obtenidos se elabor¢ el arbol
genealdgico de la familia (Fig. 1). Este arbol de
tres generaciones, nos muestra que los padres
estan vivos y libres de enfermedad oncolégica a
los 70.



Tabla I. Caracteristicas Clinicas de las hermanas de
la paciente

Caso N° 1 Ne 2 Ne 3 Ne 4
Edad al
diagnostico 27 31 25 35
Menarguia 1 14 12 13
Gesta 0 1 1 3
Producto 0 hembra hembra varones
Lactancia 0 6 meses lafio +1lafioclu
Antecedentes Fibroadenoma Fibroadenoma
enmama/edad 0 27 afios 23 afos 0
Motivo Tumor Tumor Tumor Aumento
de Consulta mama mama mama volumen
derecha izquierda derecha  abdominal

Arbol Genealigico de Ca Mama v Ovario
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DISCUSION

El estudio retrospectivo de esta familia permite
inferir que las hermanas de esta paciente
fallecieron por un cancer de mama y ovario
hereditario. Los estudios realizados sobre CaMH
sugieren que los genes predominantes de la
susceptibilidad heredada al cancer de mama se
transmiten de  manera  autosdmica
dominante®''8, En esta familia los progenitores
estan libres de enfermedad a los 70 afios, pero la
abuela paterna muere en el medio rural por
cuadro ascitico, no ictérico, posiblemente Ca de
ovario y una tia materna por CaM. Desde los
primeros estudios realizados en cancer de mama
hereditario se establecié en las familias la

Importancia de la historia familiar en el cdncer de mama y ovario

diferenciacion en dos grupos, moderado y alto
riesgo, ambos probablemente con diferentes
bases moleculares subyacentes'”. El grupo de
moderado riesgo se caracteriza por una historia
familiar menos llamativa, sin casos de cancer de
ovario y con una edad media al diagndstico mas
avanzada. Puede que en estas familias la
aparicion de casos no sea debida a un gen de
predisposicion heredado de forma dominante.
En el grupo de alto riesgo se encontrarian
aquellas familias con multiples casos de cancer
de mama (al menos tres) en parientes cercanos,
que son diagnosticados a una edad muy joven,
pudiendo existir también casos de cancer de
ovario y que parecen ser el resultado de la
mutacion de un gen autosémico dominante de
alta penetrancia como el BRCAl1l ¢
BRCA2789101L12  Enn  estas familias, la
susceptibilidad puede ser transmitida por los
padres a los hijos con un patrén autosémico
dominante, segun el cual cada hijo tiene una
probabilidad del 50% de ser portador de la
mutacion heredada. La frecuencia de mutaciones
dominantes relacionadas con CaM en la
poblacién general, se estima que es del 0,33% y
explica aproximadamente un 5% de los casos de
CaM13—18.

Algunos de los indicios que orientan sobre la
existencia de un sindrome de predisposicion
heredada en una familia son: la edad precoz de
aparicion, la alta frecuencia de bilateralidad o de
tumores multifocales, y la presencia de dos o mas
familiares de primer grado, afectos de CaM?*”.
En el patron de herencia autosdémica dominante,
uno de los padres estd afecto, sin embargo en
esta familia los padres no han mostrado evidencia
de cancer, aunque esta el antecedente de CaM
en la tia materna y un cancer de ovario en la
abuela paterna.

Al intentar estudiar el CaMH nos encontramos
con varias dificultades, entre ellas destaca la
heterogeneidad genética del CaM, ya que es muy
probable que existan multiples alteraciones
genéticas para explicar los diferentes sindromes
hereditarios. Por otra parte, existe una
heterogeneidad epidemioldgica, inter e
intrafamiliar, que no tiene por que tener
necesariamente una base genética, ya que pueden
intervenir otros factores como los ambientales'®.
En general, la enfermedad suele desarrollarse a
partir de la tercera década, y por ello, para realizar
este tipo de estudios, hay que utilizar familias de
edad suficientemente avanzada, como para
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aumentar la probabilidad de que la enfermedad
se haya desarrollado. Tampoco hay que olvidar
que al ser una enfermedad tan frecuente, es
posible que una mujer perteneciente a una fa-
milia de alto riesgo desarrolle CaM de forma
esporadica. Por tltimo, no todas las mujeres que
hereden el gen de la susceptibilidad al CaM van
a desarrollar la enfermedad "

La conducta que actualmente estd planteada
para aquellas familias de alto riesgo es la
deteccion en las mujeres portadoras de una
mutacion en los genes de predisposicion
hereditaria al cancer de mama/ovario BRCA, una
vigilancia intensiva, quimioprevencién y cirugia
profilactica'®'*202122_ En aquellas que resulten
positivas para los BRCA se debe hacer una
vigilancia intensiva que logre deteccion precoz
del cancer. El seguimiento incluye el auto
examen de las mamas, mensual, a partir de los
20 anos 6 5 afos antes de la edad del familiar
mas joven afectada de cancer. Un examen clinico
cada 6 meses. Una mamografia anual a partir de
los 25 afios. Una ecografia mamaria complemen-
taria en aquellas con alta densidad mamaria y
una resonancia magnética. Con respecto a la
quimioprevencion la experiencia se obtuvo en
un subgrupo muy pequeno de pacientes? > %
# 2 en las cuales, el uso del tamoxifeno redujo
en un 62% la incidencia de CaM en aquellas
pacientes BRCA2 con receptor a estrégenos
positivos; pero no hubo beneficio en aquellas con
mutaciéon de BRCA1*#. En principio, no debe
recomendarse la quimioprevencion fuera de
ensayos clinicos. Con respecto a la cirugia
profiladctica hay pocas experiencias y los
resultados son contradictorios*?. La
mastectomia bilateral profilactica es una de las
estrategias; en portadoras de mutacion en los
genes BRCA1/2 la reduccidn reportada ha sido
del 90%?. Con la salpingo-ooforectomia bilateral
hay una reduccion del riesgo de CaM del 50%, y
del 90% para Ca de ovario en mujeres portadoras
de mutaciones en los genes BRCA* % 24,

Se concluye que ante una paciente con
antecedentes familiares de CaM y ovario, se debe
investigar a fondo el grupo familiar, y de ser
posible realizar el estudio genético, con la
tinalidad de detectar los individuos susceptibles
a padecer esta patologia para asi incluirlos en
protocolos adecuados.
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