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RESUMEN

En los udltimos afos, se realizaron numerosos estudios para establecer la predisposicion hereditaria al cancer y las alteraciones mutacionales a
nivel de genes susceptibles de originar cancer de mama y ovario. En 1994 se identificaron los genes BRCA1 (Breast Cancer Gene 1) y BRCA2
(Breast Cancer Gene 2) como susceptibles de cancer de mama y ovario. En la actualidad se sabe que las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 estan
lejos de explicar la totalidad de los casos de cancer de mama y/o ovario, y a pesar de que se postulan alteraciones mutacionales en otros genes
como CHEK2, TP53 y PTEN, el BRCA1 y BRCA2, siguen teniendo su importancia y utilidad en la valoracion del riesgo de predisposicion
hereditaria. Aunque las cifras son variables segun los distintos estudios y autores, se trata en cualquier caso de porcentajes importantes. Entre el
15y el 85% de las mujeres portadoras de mutacion BRCA 1 o BRCA 2 tienen riesgo de desarrollar un cancer de mamay entre un 10 y 60% de
desarrollar un cancer de ovario.

PALABRAS CLAVE: Estudio molecular. Genes BRCA1y BRCA2

ABSTRACT:

In the last years, numerous studies were made to establish the hereditary predisposition to the cancer and the mutationals alterations at level of
genes susceptible to originate breast and ovarian cancers. In 1994 genes BRCA1 (Breast Cancer Gene 1) and BRCA2 were identified (Breast
Cancer Gene 2) as susceptible of both of breast and ovarian cancers. At the present time, it is knows that the mutations in BRCA 1 and BRCA 2 are
far from explaining the totality of the cases of breast cancer and/or ovary, and although mutationals alterations in other genes like CHEK2, TP53
and PTEN, the BRCA1 and BRCA2 are postulated, they continue having his importance and utility in the valuation of the risk of hereditary
predisposition. Correlations between both BRCA1 and BRCAZ2 levels with tumour grade metastasis and prognostic accuracy. Between 15 and 85%
of the carrying women of mutation BRCA 1 or BRCA 2 have risk of developing a cancer of breast and between 10 and 60% to develop an ovarian
cancer.
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama es el cancer que se produce con mayor frecuencia en la mujer, constituyendo por tanto una de las principales causas de
mortalidad. Mientras que el cancer de ovario se presenta con una frecuencia de un 4%, pero debido a su virulencia constituye la quinta causa de
muerte.

Entre los factores de riesgo en ambos tipos de cancer son similares, siendo la edad uno de los principales. La historia familiar del cancer de mama
constituye el segundo factor de riesgo de carcinoma de mama y/o ovario.

Estadisticamente las cifras de cancer de mama hereditario no son muy relevantes frente a la totalidad, ya que sélo representan entre el 5y 10% del
total de los canceres de mama. Sin embargo, debido a que se trata del segundo factor de riesgo, cualquier conocimiento o avance sobre los
riesgos de predisposicion hereditaria es de importante repercusion.

En los ultimos afios, se han realizado numerosos estudios para establecer la predisposicion hereditaria al cancer y las alteraciones mutacionales a
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nivel de genes susceptibles de originar estos tipos de canceres. En 1994 se identificaron los genes BRCA1 (Breast Cancer Gene 1) y BRCA2
(Breast Cancer Gene 2) como susceptibles de producir cancer de mama y ovario.

En la actualidad se sabe que las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 estan lejos de explicar la totalidad de los casos de cancer de mama y ovario, y a
pesar de que se postulan alteraciones mutacionales en otros genes como CHEK2, TP53 y PTEN, el BRCA1 y BRCA2, siguen teniendo su
importancia y utilidad en la valoracion del riesgo de predisposicion hereditaria. Aunque las cifras son muy variables segun los distintos estudios y
autores, se trata en cualquier caso de porcentajes importantes. Entre el 15y el 85% de las mujeres portadoras de mutacién BRCA1 o BRCA2 tienen
riesgo de desarrollar un cancer de mama y entre un 10 y 60% de desarrollar un cancer de ovario 1.

En la figura 1 se muestra una lesion sospechosa de carcinoma de mama.

Fig 1.- Lesion sospechosa de carcimona de mama

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE BRCA1 Y BRCA2

El gen BCRA 1, se localizé en el cromosoma 17912-q21 y fue clonado por Miki y cols en 1994 2. Se trata de un gen de elevadas dimensiones, que
tiene 24 exones, 22 de ellos codificantes. Codifica una proteina de peso molecular de 220 KD. El BCRA 1 no presenta gran homologia con otros
genes, excepto dos secuencias una situada en la zona amino terminal y otra en la zona carboxiterminal que muestran cierta similitud con genes ya
conocidos. La secuencia de la zona amino terminal, denominada "dominio de dedos de zinc" estas relacionada con factores de transcripcion y
participa en interacciones de proteinas con ADN o proteinas entre si 3. La secuencia de la zona carboxiterminal denominada dominio BRCT esta
relacionada con la reparacién del ADN 4.5, En la figura 2 aparece recogida esquematicamente la estructura y principales dominios de la proteina
BRCA1.

MAMA ¥V OVARN MEAM A

Fig 2.- Secuencia genémica del BRCA1 y la localizacion de las mutaciones conocidas en el Breast Information Core (BCI) del Nacional Center for
Human Genome Research.
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En la figura 3 aparece representada la secuencia genémica del BRCA1 y la localizacion de las mutaciones conocidas en el Breast Information Core
(BCI) del Nacional Center for Human Genome Research.
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Fig 3.- Estructura y principales dominios de la proteina BRCA1.

El gen BRCA2 se localizé en el cromosoma 13q12-q13 y fue identificado por Wooster y cols. en 1995 6.7, Al igual que el gen BRCA1 se trata de un
gen de elevadas dimensiones que tiene 27 exones. Codifica un proteina mucho mayor que la codifica por BRCA1 cuyo peso molecular es de 384
KD. Asi mismo, como el BRCA1, no presenta gran homologia con otros genes, a excepcion de un dominio situado en el exén 11 de repeticiones
BRC.

La funcionalidad de ambos genes BRCA1 y BRCA2 parece ser similar y relacionada con el mantenimiento de la integridad de genoma. Ambos
presentan dominios capaces de activar y regular la transcripcién asi como participar en la reparacion del ADN.

Ambos genes se comportan y se conocen como "genes supresores de tumores"”. Cuando se produce una alteracion en su linea germinal, el sujeto
portador presenta dicha mutacion en todas sus células. Un alelo sano permite que el gen mantenga su funcionalidad, por tanto, para que se
produzca la aparicién de un carcinoma es necesario la desaparicién 6 pérdida de ese alelo 8.

La expresién de BRCA1 y BRCA2 tiene una regulacién hormonal . Se expresan en diferentes células epiteliales durante el desarrollo y sus niveles
aumentan en el embarazo y disminuyen en el parto. En células cancerosas de mama se observan niveles elevados de mRNA de ambos genes,
mediante estimulacién por estrégenos 10,

En la tabla 1 aparecen recogidas las caracteristicas mas significativas de ambos genes BRCA1 y BRCA2.

BRCA1 |BRCA2

|Fue identificado en |1990 |1994
|Clonado en |1994 |1995
|Loca|izado en el cromosoma |17q |13q

Tabla 1.- Caracteristicas mas significativas de los genes BRCA1y BRCA2.

En la figura 4 aparece recogida esquematicamente la estructura y principales dominios de la proteina BRCA2.
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Fig 4.- Estructura y principales dominios de la proteina BRCA2.

ANALISIS DE MUTACIONES

Se han encontrado mas de 1700 mutaciones o polimorfismos diferentes para los genes BRCA1 y BRCA2. Sélo algunas de ellas se han descrito
més frecuentemente en determinadas poblaciones, tales como la poblacién de judios Ashkenazi 11,12 o en Islandia 13. Las principales técnicas de
screening utilizadas en el laboratorio se detallan a continuacion 14.

Mutaciones fundadoras:

Técnica utilizada en screening de familias de primer grado. Analiza de forma directa mutaciones fundadoras 15.16: 185delAG del exon Z,
2312del5 del exon 11 y 5382insC del exén 20 para el BRCA1 y 6174delT o 936delAAAC para el BRCA2 son mutaciones de los judios de
Ashkenazi.

Presenta las ventajas de ser una técnica de coste no elevado, rapida y relativamente sencilla. El inconveniente principal es que la
ausencia de mutaciones puntuales no excluye otras de caracter esporadico.

Polimorfismo de cadenas de ADN simple (SSCP)

La variacion y alteracion de un fragmento de ADN se identifica mediante la variacion electroforética debida al cambio en la composicion
del ADN. La mutacién se identifica a continuacién por secuenciacion. Esta técnica presenta las desventajas de una baja fiabilidad debido
a un alto porcentaje de falsos positivos y falsos negativos. Asi mismo sélo presenta la limitacion de que sélo puede realizarse en
fragmentos pequefios. Una variante de esta técnica son los heteroduplex 17.

Electroforesis en gradiente de densidad (DGGE)

La diferente movilidad en el gel que produce un cambio en la composicion de un fragmento de ADN, permite detectar las mutaciones, que
a continuacion se identificaron por secuenciacion. Esta técnica presenta la ventaja de permitir el analisis de grandes fragmentos, pero la
desventaja de su elevado coste.

Test de Proteinas truncadas (PTT) 18

In vitro se traduce a proteinas el ARN y se identifican las mutaciones stop-codon por diferencias de peso molecular en las bandas. A
continuacion las mutaciones se identifican por secuenciacion. El principal inconveniente de esta técnica es el no identificar otro tipo de
mutaciones.

Secuenciacion directa del gen
Es una técnica de alta fiabilidad, sin embargo presenta los inconvenientes de su complejidad, lentitud y alto coste.

Técnica de Microarrays (Figura 5)
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Fig 5.- Ensayos de deteccion de BRCA 1 y BRCA 2 mediante microarrays.
(Cada punto de hibridacion corresponde a una secuencia estudiada. El color varia dependiendo del tipo de unién).

Se amplifica el ADN mediante PCR, se le incorporan fluorocromos y permite realizar miles de hibridaciones sobre las secuencias de ADN
conocidas.

No obstante cualquiera de las técnicas descritas bien aisladamente o de forma combinada 14, no asegura la deteccién de todas las mutaciones.
Entre las limitaciones existentes esta la de no poder identificar delecciones de exones que ocurren en una de las dos copias del gen u
heterocigotos. Asi mismo otra limitacion se debe a los errores de procesamiento del transcrito del ARN no relacionado con la secuencia de ADN
exonico. Una limitacién verdaderamente importante y potencial fuente de error es la imposibilidad de establecer diferencias entre los
polimorfismos en el gen y las mutaciones que causan la enfermedad.

MODELOS DE PREDICICON DE RIESGO
A lo largo de los afios se han ido desarrollando diferentes modelos de estimacién o valoracion del riesgo de padecer cancer.

Los modelos clasicos mas conocidos en la estimacién de riesgo de cancer de mama son el modelo Gail 15y el modelo de Claus 1617, Ambos
modelos utilizan diversas variables para calcular el riesgo entre las que se encuentran la edad, el diagnéstico y familiares de primer grado con
cancer de mama, entre otros. Sin embargo ninguno de ellos tiene en cuenta la historia familiar de cancer de ovario, ni que la mujer sea portadora
de mutacion en el BRCA1 o en el BRCA2. Por tanto, ambos modelos infravaloran el riesgo en portadoras de mutacion BRCA y lo sobrevaloran en
las no portadoras.

Posteriormente se desarrollaron diferentes modelos que si tienen en cuenta la presencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Cada
modelo utiliza un tipo de poblacién y un tipo de metodologia concretos, presentando por tanto limitaciones inherentes a la hora de aplicarlos a
poblaciones de caracteristicas diferentes a las estudiadas.

Modelo Couch 18

Solo estima la probabilidad de mutacion en el BRCA1. Tiene en cuenta la edad media del cancer de mama en la familia, la historia fa miliar
del cancer de mama y ovario. Presenta la limitacion del tamafio de la muestra que es pequeiio (164 mujeres diagnosticadas de cancer de
mama, caucasianas) y media de casos en las familias de 3.5. Detecta mutacion en el 16% de las mujeres con historia familiar de cancer de
mama. La mutacion en el BRCA1 no se asocia con el nimero de familiares afectados y no es un buen modelo predictivo en familias con
un solo miembro afectado.

Modelo Frank 19.

Estima la probabilidad de mutacion en el BRCA1 y en el BRCAZ2. Tiene en cuenta la historia familiar. La muestra sobre la que se postulé
este método era de 238 mujeres con cancer de mama diagnosticado antes de los 50 afios o con cancer de ovario y algun familiar en
relacion de primer o segundo grado. Segun este modelo, los familiares de primer grado tienen un 50% de probabilidad y los de segundo
grado un 25%.

.

Modelo BRCAPRO 20,21,

Estima la probabilidad individual de mutacion en BRCA1 y en BRCA2, teniendo en cuenta la historia familiar, la edad y la comparacién en
la incidencia de cancer de mama y ovario en pacientes con mutacion en los genes BRCA frente a los pacientes sin mutacion. Este modelo
presenta la limitacion de que la muestra utilizada se compone de familias de alto riesgo de mutaciones en los genes BRCA, por tanto las
predicciones no son correctas en familias de menos riesgo.

. Modelo de la Hoya 22,23,
Este modelo desarrollado en Espaiia en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid, estima las posibilidades de mutaciones en ambos
genes BRCA1 y BRCA2. Tiene en cuenta la historia familiar, edad media del diagnostico del cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
mama en varones, etc. La muestra utilizada fue de 102 familias espafiola con al menos 3 canceres de mama y/o ovario y uno de ellos de
diagnéstico previo a los 50 afios.

A pesar de la existencia de estos métodos o modelos matematicos o probabilisticos para establecer criterios de riesgo, no existe validacion ni
consenso para ninguno de ellos.
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PREVALENCIA Y PENETRANCIA

No todas las mutaciones contribuyen de igual manera al desarrollo de la enfermedad. La prevalencia de las mutaciones en los distintos estudios
pueden variar mucho en funcion de la poblacion seleccionada. Asi en familias con historial familiar amplio y gran carga genética, la prevalencia de
mutaciones puede llegar a ser del 80%, disminuyendo notablemente hasta un 45% en familias de menor historial familiar.

En los casos de cancer de mama sin antecedentes familiares de cancer de ovario o cancer de mama en varones, la prevalencia de ambos genes
BRCA1 y BRCA2 es la misma. Sin embargo, en familias con cancer de mama y ovario la prevalencia del BRCA1 es muy superior y en casos de
cancer de mama en hombres la prevalencia de BRCA2 es mayor 18,24-28,

La penetrancia también es variable segun el tipo de estudio, sobrestimandose en algunos casos en los que la poblacion familiar es de alto riesgo.
Las mutaciones genéticas que predisponen al cancer de mama y ovario no son totalmente penetrantes, es decir no todos los portadores de
mutacién desarrollan cancer 29. Existen multiples factores como medio ambiente, dieta, obesidad, estado hormonal o interacciones con otros
factores genéticos necesarios para el desarrollo de la enfermedad.

Se estiman cifras de portadoras de BRCA1 y BRCA2 mutados de riesgo entre un 50 y un 85% de padecer cancer de mama a lo largo de la vida. En
portadoras de BRCA1 se estiman cifras entre un 40-60% de riesgo de cancer de ovario y en portadores de BRCA2 estos porcentajes bajan al 10-
20% 30,31, Al aumentar la edad, la frecuencia de mutaciones disminuye considerablemente, debido a la disminucién de cancer de mama por
herencia autonémica dominante 32. No obstante globalmente el riesgo de padecer cancer de mama se incrementa con la edad 33.

PREVENCION
Existen basicamente tres medidas profilacticas, que habra que valorar de forma individualizada teniendo ademas en cuenta la esperanza de vida y
los efectos psicolégicos del paciente.

. Quimioprevencion
Entre los medicamentos preventivos empleados estan los antiestrogenos y entre ellos el mas utilizado es el tamoxifeno. Estos
medicamentos no sélo se han mostrado eficaces en el tratamiento del cancer de mama, sino que también tienen un papel en la profilaxis
del mismo. En el cancer de mama receptor estrogénico positivo (RE +), los antiestrégenos bloquean estos receptores impidiendo el
crecimiento de las células neoplasicas34. El tamoxifeno ha logrado reducir la incidencia de cancer de mama en las mujeres con BRCA2
mutado 34.
Con objeto de evitar el aumento de riesgo de cancer uterino debido al uso de estos antiestrogenos, se estan probando otros
antiestrégenos denominados moduladores selectivos de receptores de estrégenos (MSRE) como el raloxifeno 29.
Narod y cols 35 obtuvieron con tamoxifeno cifras de un 50% de reduccién de riesgo de cancer de mama contralateral en pacientes
diagnosticadas con cancer de mama y mutaciones BRCA1 o BRCA2. No obstante el efecto protector del tamoxifeno no persiste por
encima de los 10 afios.

. Mastectomia bilateral profilactica
Existen multiples estudios que avalan que la extirpacién preventiva de ambos senos en mujeres BRCA1 y BRCA2 positivas reduce entre
al menos en un 90% la aparicion de cancer de mama 36.37. No obstante debido al impacto psicolégico y a los problemas potenciales con
la cirugia reconstructiva es preciso valorar muy bien la decisiéon a tomar.

. Ooferectomia profilactica
Existen estudios que avalan la recomendacion de la extirpacion preventiva de loas ovarios en mujeres que presentan mutacion BRCA1 6
BRCAZ2. Esta medida reduce el riesgo de cancer de ovario y el de mama. Las cifras estimadas en los diversos estudios son variables pero
nada desdefiables, 85-96% para cancer de ovario y 53-70% para el de mama 38-40
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Comentario del revisor Dr. Manuel Claver Criado. Jefe del Servicio de Patologia del Complejo Asistencial de Burgos. Espafa

Se trata de un buen trabajo de revision y puesta al dia del tema. Tiene la virtud de reconocer que no todos los casos de incidencia familiar estan
controlados por estas alteraciones y que aparecen también en varios tipos de tumores, sefialando como principales el de mamay el de ovario. En
nuestra Comunidad Auténoma, estan en funcionamiento dos centros del diagnéstico del cancer familiar uno en Salamanca y otro en Burgos, por
lo que se trata de un estuio de revision oportuno.

Debe seinalarse que son los inhibidores de la aromatasa, los medicamentos que van sustituyendo al Taxomifeno, por su posible relacién con el
cancer de utero. Anecdéticamente, hay que considerar que la "edad media” es el periodo de tiempo que transcurre aproximadamente desde el
siglo V, hasta el siglo XV. Cuando en el texto se habla de edad media, se refieren mas bien a "media de edad"

Comentario del revisor Dr. Isidro Machado Puerto MD. Especialista en Histopatologia. Valencia. Espafia.

Considero que en el trabajo se realiza una revision detallada sobre el papel que juegan los genes BRCA1y BRCA 2 en la patogenia de las
neoplasias malignas sobre todo en el cancer de mama que sigue siendo la neoplasia de mayor morbimortalidad en el sexo femenino. Los autores
realizan una caracterizacion estructural y funcional de ambos genes y explican las principales técnicas para detectar alteraciones y mutaciones en
esto genes. Profundizan en los modelos de prediccion de riesgo de padecer cancer de mama lo cual permite realizar screening y detectar
tempranamente a los pacientes que pudieran desarrollar un cancer de mama. Afortunadamente en muchos de estos modelos se tiene en cuenta la
presencia de mutaciones de los genes BRCA1, BRCA2. Finalmente plantean como en aquellos casos con mutaciones de los genes se pueden
realizar tratamientos preventivos que evitarian en cierto sentido la aparicion del cancer.

Por todo lo anteriormente plasmado creo que el trabajo puede ser de gran utilidad a una amplia gama de médicos de diferentes especialidades
como los médicos de familia, mastélogos, cirujanos, radiélogos y patélogos pues permite ampliar nuestros conocimientos en el papel actual que
juegan los genes en la génesis y patogenia de muchas enfermedades malignas. También detalla como se pueden aplicar estos conocimientos a la
practica, con la descripcion de los modelos de prediccion de riesgo y las medidas que pudieran aplicarse para la prevencion de la neoplasia.
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