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RESUMEN

- Justificacién, Hipotesis y Objetivos

La identificacion de pacientes con cancer de mama y riesgo genético ha
demostrado un impacto en la disminucion de la mortalidad por cancer de mama
y en la prevencion de tumores metacronicos. Por este motivo, las guias
internacionales recomiendan que esta identificacion se lleve a cabo en el
contexto de un adecuado asesoramiento que permita a cada paciente y su
familia establecer las medidas mas adecuadas de diagndstico, seguimiento o

tratamiento en funcidn de su carga genética.

El objetivo principal de este trabajo es confirmar la hipotesis de que la
sistematizacion de la atencién de pacientes con cancer de mama y criterios de
riesgo en nuestra Institucion a través de la implementacion de una Unidad de
Cancer Heredofamiliar (UCHF) ha supuesto una mejora en la deteccion,
derivacion y manejo de pacientes con cancer de mama y riesgo genético.
Como objetivo secundario se realizd un analisis de las caracteristicas de los
pacientes portadores de mutacion en comparacion con los no mutados y se
desarroll6 un analisis de minimizacion de costes mediante el empleo de

plataformas de secuenciacién masiva.
- Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en dos cohortes de
pacientes diagnosticados de cancer de mama antes de la creacién de la UCHF
(primer periodo: 2007-2010) y después de la creacion de la misma (segundo
periodo: 2010-2013). Se comparé en ambos periodos el registro de historia
familiar de cancer de mama y ovario, la deteccion de pacientes con criterios de
riesgo genético de la CAM 2005 (“Comunidad Auténoma de Madrid 2005”), la
derivacion al Servicio de Genética y la UCHF, y el manejo de los pacientes con

hallazgo de mutacion patogénica en BRCA1/2.

Para el andlisis de costes, se incluyeron pacientes con diagnoéstico de cancer
que cumplieron criterios de riesgo (CAM 2005/SEOM 2015 “Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica 2015”) para realizacion de estudio genético de BRCA 1/2
entre septiembre de 2010 y mayo de 2016. Se realiz6 una comparacion entre la
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media del coste del test por la via clasica con el seguimiento de las pacientes
en espera de los resultados, y el coste del test mediante plataformas de

secuenciacion masiva.

Las asociaciones entre variables cualitativas se analizaron con las pruebas de
Ji-cuadrado de Pearson o Test exacto de Fisher y las asociaciones entre
variables cuantitativas con el test T-student. Se selecciond un intervalo de
confianza del 95% para los contrastes de hipotesis. Se consideraron
asociaciones estadisticamente significativas cuando la p bilateral fue menor de
0.05. El andlisis de los datos se realizé con el paquete estadistico Stata/IC
13.0.

- Resultados

Un total de 893 pacientes del primer periodo (99.10% mujeres) y 902 del
segundo (99.00% mujeres) cumplieron criterios de inclusién. La media de edad
al diagnostico fue 57.57 afios en el primer periodo y 57.84 afios en el segundo
(p= 0.6609). 142 pacientes (15.90%) vs. 70 (7.76%) fueron no analizables por
falta de informacion en la historia clinica para establecer el riesgo genético
(p<0.001). Entre los pacientes evaluables, 194 (25.83%) vs. 223 (26.80%)
cumplieron uno o mas criterios de riesgo (p= 0.648). El registro de historia
familiar fue del 92.39% en el primer periodo frente al 97.78% en el segundo
(p<0.001). El porcentaje de derivaciones fue del 26.29% vs. 52.02% (p
<0.0001). Ademas, 56 pacientes en riesgo del primer periodo que no habian
sido derivados para recibir asesoramiento, fueron derivados a la UCHF en el
segundo periodo. Se diagnosticaron un total de 8 mutaciones patogénicas en
BRCA en los pacientes valorados en el primer periodo y 17 en los valorados en
la UCHF en el segundo periodo, y la realizacién de cirugias profilacticas en
pacientes portadores se incrementé de manera significativa en el segundo
periodo (25.00% vs. 76.47%, p =0.0280).

El 84.62% de las pacientes con mutaciéon en BRCAl y el 91.67% de las BRCA2
fueron diagnosticadas por debajo de los 50 afios (p=1.000). El 76.9% de las
portadoras de mutacion en BRCAL y el 100% de las BRCA2 tuvieron uno o
mas familiares de primer o segundo grado con cancer de mama, en
comparacion con el 59% de los no mutados (p BRCAL vs. BRCAX = 0.515; p
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BRCA2 vs. BRCAX = 0.009). La historia familiar de cancer de ovario fue
significativamente mayor en las portadoras de mutaciéon en BRCAL (38.46%
presentaron uno o0 mas antecedentes familiares de primer/segundo grado), en
comparacion con las portadoras de mutacion en BRCA2 (8.33%) o los no
mutados (8.66%), (p BRCAL vs. BRCAX = 0.001; p BRCA2 vs. BRCAX =
1.000). En relacion al fenotipo inmunohistoquimico, el 69.23% de las BRCA1
se diagnosticaron de cancer de mama triple-negativo y el 83.33% de las
BRCA2 de tumores Iuminales (receptores hormonales positivos-HER2

negativo).

Finalmente, la media del coste real del método tradicional teniendo en cuenta el
intervalo de espera de las pacientes incluidas y la proporcion de mutaciones
patogénicas encontradas fue de 1192.08 euros por paciente, frente a 1081.89
euros del test de secuenciacion masiva (t-test= 2.440, p = 0.016).

- Conclusiones

La creacion de la Unidad de Cancer Heredofamiliar incrementé de manera
significativa la tasa de recogida de historia familiar, el porcentaje de derivacion
de pacientes con cumplimiento de criterios de riesgo y la realizacion de cirugias
profilacticas en pacientes portadoras de mutacion en BRCA. El cancer de
mama triple negativo predominé en las portadoras de mutacién en BRCAL y los
tumores luminales en las portadoras de mutacion en BRCA2. La realizacion de
test genéticos de Ultima generacion que permitan disponer del resultado de
forma precoz podria suponer un potencial ahorro econémico frente al test

tradicional.
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ABSTRACT

- Background and Objectives

The identification of patients with breast cancer and genetic risk has proved to
have a positive impact in reducing the mortality for breast cancer and the
prevention of second tumors. Therefore, the international guidelines
recommend that this identification should be performed in the context of an

adequate genetic counseling.

Main objective of this work was to explore the hypothesis that the creation of a
Heredofamilial Cancer Unit (HFCU) in our Institution had improved the rates of
detection, referrals and proper preventive management of patients with breast
cancer and genetic risk.

As secondary objectives, we described the characteristics of BRCA-mutation
carriers and also performed an analysis of the costs of traditional tests

compared to the massive-parallel sequencing platforms.
- Material and Methods

We retrospectively compared family history record, detection of high-risk
patients according to CAM 2005 criteria (“Comunidad Autéonoma de Madrid
2005"), referral of patients with high risk to genetic counseling and
characteristics and management of BRCA- mutated patients. We describe
these items in two cohorts of breast cancer patients diagnosed before (first
period: 2007-2010) and after (second period: 2010-2013) the creation of the
HFCU.

For cost analysis, we included patients diagnosed with cancer and any of the
CAM 2005/SEOM 2015 (“Spanish Society of Medical Oncology 2015”) risk-
criteria, who had testing for the BRCA genes between September 2010 and
May 2016. We compared the mean cost of the classical test plus the high-risk
follow-up and the cost of the test with massive-parallel sequencing platforms.

Associations were performed for qualitative variables based on Pearson’s Chi
square test or Fisher’s exact test if necessary, and using T- test for quantitative

variables. A 95% confidence interval was chosen. All statistical tests were two-
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sided, and differences were considered significant at a level of p<0.05. Data
analyses were performed using Stata/ IC 13.0.

- Results

A total of 893 patients (99.10% women) diagnosed in the first period and 902
(99.00% women) diagnosed in the second period met inclusion criteria. Mean
age at diagnosis was 57.57 years in the first period and 57.84 years in the
second period (p= 0.6609). 142 patients (15.90%) vs. 70 (7.76%) were not
candidates for an adequate analysis due to the lack of complete information to
establish the genetic risk (p<0.001). Among evaluable patients, 194 (25.83%)
vs. 223 (26.80%) had one or more risk criteria (p=0.648). Family history was
recorded in 92.39% of the patients in the first period vs. 97.78% in the second
period (p<0.001). The percentage of referrals among high-risk patients was
26.29% in the first period vs. 52.02% in the second (p <0.0001). Moreover, 56
additional high-risk patients diagnosed during the first period and not referred
for genetic counseling were referred to the HFCU during the second period.
Eight BRCA1/2 pathogenic mutations were detected among patients referred in
the first period and 17 among those referred to the HFCU during the second
period. The rate of preventive surgeries in patients with a BRCA mutation

significantly increased in the second period (25.00% vs. 76.47%, p =0.0280).

84.62% of the BRCA1- mutation carriers and 91.67% of the BRCA2-mutation
carriers were diagnosed at an age younger than 50 years (p=1.000). In terms of
family history, 76.9% of BRCAL vs. 100% of BRCA2 had one or more first or
second-degree relatives with breast cancer, compared to 59% in non-carriers (p
BRCAL vs. BRCAX= 0.515; p BRCA2 vs. BRCAX= 0.009). Family history of
ovarian cancer was significantly higher in BRCALl-carriers (38.46% one or more
first/second degree relative) compared to BRCA2-carriers (8.33%) and non-
carriers (8.66%) (p BRCA1 vs. BRCAX= 0.001; p BRCA2 vs. BRCAX= 1.000).
According to the immunohistochemical phenotype, 69.23% of BRCAL-positive
patients were diagnosed with triple-negative breast cancer whereas the 83.33%
of BRCAZ2-positive had luminal tumors (hormone receptor positive-HER2

negative).
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Finally, the mean cost of the traditional test was 1192.08 euros per patient
taking into consideration the waiting time for results of genetic test and the
proportion of pathogenic mutations detected, compared to 1081.89 euros of the

massive-parallel sequencing platform test (t-test= 2.440, p=0.016).
- Conclusions

The creation of the Heredofamilial Cancer Unit significantly increased the rates
of family history record, the percentage of referral among high-risk patients and
the preventive surgeries in patients with a BRCA mutation. Triple-negative
breast cancer predominated among BRCAl-mutation carriers and luminal
tumors among BRCA2. The implementation of next-generation sequencing
tests could lead to potential savings for the Public Health System compared to

classical tests.
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1. INTRODUCCION

1.1. LA MAGNITUD DEL CANCER DE MAMA

1.1.1. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD

El cdncer de mama constituye el tumor mas prevalente en las mujeres
occidentales, representando entre un 20-30% de las neoplasias femeninas y la
primera causa de muerte por cancer en las mujeres en Espafia. Se
diagnosticaron en torno a 1 676 000 nuevos casos en el mundo en el afio 2012
con una mayor incidencia en Europa Occidental y Norteamérica (>80
casos/100 000 mujeres/afio). En Espafia se diagnostican en torno a 27 000
nuevos casos al afio y en torno a 6000 mujeres fallecen a consecuencia de
este tumor [1,2]. Desde la década de los 90 se ha observado un descenso
progresivo de la mortalidad por cancer de mama gracias a los programas de

diagnéstico precoz y a la mayor eficacia de los tratamientos administrados [3].
1.1.2. FACTORES DE RIESGO

Se han descrito numerosos factores que aumentan el riesgo de desarrollar un
cancer de mama [4]: la edad avanzada, el aumento de tiempo de exposicion a
los estr6genos enddgenos, como la menarquia precoz o la menopausia tardia
(5], la nuliparidad, la edad avanzada del primer embarazo, el empleo de terapia
hormonal sustitutiva en la menopausia [6] y factores ambientales vy
relacionados con la dieta [7]. También se ha relacionado con los cambios
benignos mamarios, como la hiperplasia lobulillar atipica o hiperplasia ductal
atipica [8] y con exposicion temprana a radiaciones ionizantes, como el caso de
las supervivientes de Linfomas de Hodgkin tratadas con radiacién sobre

mediastino [9].

Se ha estimado que aproximadamente un 50% de las mujeres que desarrollan
cancer de mama no tienen ningun factor de riesgo asociado mas alla de la

edad avanzada y el sexo femenino.

La existencia de historia familiar de cancer de mama, y sobre todo las

mutaciones germinales en genes BRCAL1 y BRCA2 (responsables del sindrome
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de cancer de mama-ovario hereditario) estan asociadas con un incremento del

riesgo de cancer de mama de hasta el 50-85% [10,11].
1.1.3. CLASIFICACION

El cancer de mama se ha dividido clasicamente en tres tipos en funcion de la
influencia que tuviera la genética en su desarrollo: el cancer de mama
esporadico, que constituye en torno al 70-75% de los canceres de mama, en el
cual no se puede demostrar una agregacion familiar o un gen causante en su
desarrollo; el cancer de mama familiar, en torno al 15-25%, en el cual existe
agregacion familiar sin poder identificar mutacion en un gen relacionado, vy el
cancer de mama hereditario, que representa en torno al 5-10%, en el cual si se

identifica una mutacién genética implicada en su desarrollo [12].

Es importante sefialar que en mas de la mitad de los canceres de mama con
agregacion familiar no se identifica una mutacibn genética [13]. La
susceptibilidad al cAncer de mama en este grupo podria deberse a genes de
alta penetrancia que aun no han sido identificados, o bien a susceptibilidad
poligénica. Ademas, la mayoria de mujeres con cancer de mama esporadico no
tienen mutaciones hereditarias, pero podrian ser portadores de variantes
genéticas de baja penetrancia. La presencia de multiples variantes en el mismo
individuo podria predisponer al cancer de mama, independientemente de la

historia familiar [13].
1.2. CANCER DE MAMA HEREDITARIO

1.2.1. RECUERDO HISTORICO

La primera descripcion de una familia con cancer de mama hereditario fue
publicada en 1866 por el cirujano francés Paul Broca [14]. Broca detecto las
causas de fallecimiento de 38 miembros de la familia de su mujer a lo largo de
5 generaciones. Diez de las 24 mujeres de la familia murieron de cancer de

mama.

A principios de 1970, Lynch et al. de la Universidad de Creighton (Omaha,
Nebraska), proporcionaron la primera evidencia de herencia autosémica

dominante en mujeres con predisposicion a cancer de mama y ovario [15,16].
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En 1990, Hall et al. identificaron la relacion del cancer de mama de inicio
precoz con el cromosoma 17921 [17]. Un afio después, Narod et al.
demostraron la relacion del cromosoma 17g21-g23 con el cancer de mama y
ovario en el sindrome de cancer de mama y ovario hereditario [18].

1.2.2. GENES DE SUSCEPTIBILIDAD AL CANCER
DE MAMA

<1%

<1%

B Genes emergentes & Loci (CASP8,FGFR2, TNRC9, MAP3K1,LSP1,2g25, 5p12, 8924)
= Desconocido & Genes candidatos, Susceptibilidad poligénica

OBRCA1

EBRCA2

ECHEK2

ETP53

EPTEN, ATM, STK11/LKB1, MSH2/MLH1, BRIP1, PALB2, RAD50, NBS1

Gréfico 1 - Genes de susceptibilidad al cancer de mama

(Adaptada de Olapade O, et al. Advances in breast cancer: pathways to personalized
medicine. Clin Cancer Res 2008; 14(24): Figl)

El cancer de mama hereditario y familiar representa en torno al 20-30% de
todos los canceres de mama (Grafico 1). BRCA1 y BRCA2 son los dos genes
de alta penetrancia asociados al sindrome de céancer de mama-ovario
hereditario, de herencia autosémica dominante, pero explican menos del 10%
de todos los casos de cancer de mama.
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Las mutaciones en CHEK2 contribuyen a una fraccion sustancial de los casos
de cancer de mama hereditario. Los portadores de mutacién germinal en TP53
desarrollan el Sindrome de Li-Fraumeni y son susceptibles de presentar cancer
de mama a edad temprana, pero estas mutaciones constituyen menos del 1%
de los casos de cancer de mama. Mutaciones en otros genes como PTEN,
ATM y STK11/LKB1 son también causas raras de cancer de mama hereditario
[13].

1.2.3. GENES DE ALTA PENETRANCIA
- BRCA 1y BRCAZ2: Sindrome de cancer de mama-ovario hereditario

Los genes mas conocidos implicados en el cancer de mama hereditario son
BRCAL1 (localizado en el cromosoma 17g21) y BRCA2 (localizado en el
cromosoma 13q12-13). Estos genes constituyen elementos cruciales en la
recombinacién homadloga durante las fases Sy G2 del ciclo celular [19]. BRCA1
interacciona con un gran nimero de genes y estara implicado en la reparacion
de la rotura de la doble hélice, en la activacion del “checkpoint” del ciclo celular,
gue permite a las células reparar el dafio celular antes de progresar a mitosis y
en la activacion de la respuesta al dafio del ADN [20,21]. BRCA2 esta
implicado en el mantenimiento de la estabilidad gendémica y en la reparacion de
la rotura de la doble hélice de ADN [22,23]. Por tanto, mutaciones germinales
en estos genes predisponen al cancer de mama/ovario hereditario, ya que
generan una acumulacién de errores que no pueden ser adecuadamente
reparados, lo que conllevara mutaciones en otros genes que contribuiran al

desarrollo de la carcinogénesis [24].

La frecuencia de mutacion en la poblacién general es de aproximadamente 1
en 400, pero la prevalencia varia de forma significativa en funcion de la etnia
debido a la presencia mutaciones fundadoras (“founder mutations”). Las
mutaciones fundadoras son aquellas mutaciones genéticas observadas con
alta frecuencia en un grupo que es o ha estado geografica o culturalmente
aislado, en el cual uno o varios ancestros fue portador de una mutacion
genética que se ha trasmitido a las siguientes generaciones. Por este motivo, la
prevalencia de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en descendientes de judios

Ashkenazi es de 1 en 40 individuos.
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Ademas, los individuos portadores de mutacion en BRCAl y BRCA2
presentaran un aumento de riesgo de desarrollar otros tumores, como el cancer
de pancreas (riesgo relativo [RR] 2.26 y 3.51 respectivamente), y cancer de
préstata (riesgo 20 veces mayor, sobre todo en varones menores de 65 afios y

con mutacion en BRCA2).

La penetrancia genética se define como la proporcion de individuos de una
poblacién que expresan el fenotipo patologico, entre todos los que presentan
un genotipo portador de un alelo mutado. Cuando esta proporcion es inferior al
100%, se considera que el genotipo patolégico tiene una penetrancia
incompleta. De este modo, las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 pueden ser
muy penetrantes, aunque la probabilidad de desarrollar cancer en pacientes
portadores puede ser muy variable, incluso dentro de familias con la misma
mutacion. En un estudio desarrollado en Reino Unido, la penetrancia de cancer
de mama a la edad de 80 afios para las portadoras de mutaciéon en BRCAL fue
del 48% y del 74% para las portadoras de mutacion en BRCA2. La penetrancia
de cancer de ovario combinada para ambas mutaciones fue del 22% [25]. Chen
y Parmigiani publicaron en el afio 2007 un meta-andlisis sobre la penetrancia
de BRCALl y BRCA2. Se estimé que el riesgo acumulado a los 70 afios de
desarrollar cancer de mama en las portadoras de mutacion en BRCAL fue del
57% (IC95% 47-66) y del 40% (IC95% 35-46) de desarrollar cancer de ovario.
En el caso de mutacion en el gen BRCA2, el riesgo de desarrollar cancer de
mama fue de 49% (IC95% 40-57) y de presentar cancer de ovario del 18%
(1C95% 13-23) [26].

- Otros genes de alta penetrancia

Ademas de BRCAL1 y BRCA2, mutaciones en otros genes de alta penetrancia
daran lugar al desarrollo de sindromes genéticos de herencia autosomica
dominante y a un riesgo incrementado de desarrollar cancer de mama (Tabla
1).

El Sindrome de Li-Fraumeni es un sindrome genético raro, de herencia
autosémica dominante, causado por la mutacion en TP53 (17p13.1) [27]. Esta
implicado en aproximadamente un 1% de todos los casos de cancer de mama
hereditario [28,29].
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El Sindrome de Cowden es una enfermedad autosomica dominante, causada
por mutaciones germinales en el gen PTEN que esta relacionado con la
regulacion de la via PI3K/Akt, y en diversos procesos relacionados con la
supervivencia celular y la apoptosis [30]. Mutaciones en este gen también son
responsables del desarrollo de otra serie de sindromes genéticos, como el
Sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la enfermedad de Lhermitte-Duclos, y el
sindrome Proteus-like [31]. Se ha estimado que el riesgo de desarrollar cancer
de mama en las mujeres con Sindrome de Cowden es del 25-50% con una

media de edad al diagnostico entre 38 y 50 afios [32].

. Riesgo de
Sindrome : .
. Tumores asociados en cancer de mama
Gen autosomico : : .
dominante heterocigosis en mujeres con
mutacion
Genes de alta penetrancia
Sindrome de . .
cancer de Cant_:er de mama, cancer dg '
BRCA1 . ovario/trompa de Falopio/primario 50-85%
mama-ovario .
e peritoneal
hereditario
Céancer de mama, cancer de
Sindrome de ovario/trompa de Falopio/primario
BRCA2 cancer de . pe,r|toneal. ] 50-85%
mama-ovario Céncer de pancreas, melanoma,
hereditario céncer de proéstata
(Homocigotos: Anemia de Fanconi)
Céancer de mama en pre-
P53 Smdromg de Li- | menopadsicas, sarcoma, Iegcemla 50-90%
Fraumeni aguda, tumor cerebral, carcinoma
adrenal, cancer de pulmon
Céancer de mama, carcinoma de
Sindrome de tiroides, cancer de endometrio,
PTEN carcinoma de células renales, 25-50%
Cowden . )
melanoma. Tumores benignos:
hamartomas
CDH1 Sllndrome,de . Céancer gastrico difuso, carcinoma
Céancer Gastrico : 39-52%
L lobulillar de mama
Hereditario
Céncer de mama, cancer
STK11 Sindrome de coIorfectaI, cancer gastrico, cancer 45-50%
Peutz Jeghers de pancreas, tumores de ovario no
epiteliales

Tabla 1 - Genes de alta penetrancia asociados al cancer de mama hereditario

El Sindrome de céncer gastrico hereditario estd causado por mutaciones

germinales en CDH1 (E-cadherina), molécula de adhesion que se expresa en
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las células epiteliales [33]. Se ha reportado un riesgo acumulativo de cancer de
mama del 39-52% en mujeres portadoras de esta mutacion [34].

El Sindrome de Peutz-Jeghers es un trastorno autosomico dominante causado
por mutaciones germinales en STK11 (serin—treonina quinasa), gen supresor
tumoral importante en la regulacién del ciclo celular y la apoptosis. El riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres con este sindrome se estima en torno
al 8% a la edad de 40 afios y del 45% a los 70 afios [35].

1.2.4. GENES DE MODERADA PENETRANCIA

Ademas de los genes de alta penetrancia, se han descrito otros genes
relacionados con el desarrollo de cancer de mama hereditario (Tabla 2).

El gen CHEK2 (checkpoint kinase 2) codifica una serin-treonin quinasa
reguladora del “checkpoint” del ciclo celular, que se activa en respuesta al dafio
producido en el ADN. Mutaciones en este gen estan asociadas con un riesgo
incrementado de desarrollar cancer de mama bilateral y también cancer de
mama en el varon. Algunas mutaciones en este gen (c.470T > C y ¢1100delC),
se han descrito fundamentalmente en cohortes del norte de Europa [36,37]. El
gen ATM (ataxia-telangiectasia mutated) codifica a una proteina perteneciente
a la familia de PI3/Pl4 quinasas, con un papel central en la reparacion del ADN.
Individuos heterocigotos para la mutacion presentan un riesgo entre 2 y 5
veces mayor a la poblacion general de desarrollar cancer de mama vy los
homocigotos desarrollaran la enfermedad Ataxia Telangiectasia [38-41].

Otros genes estan implicados en la reparacion del ADN en el proceso de la
recombinacién homoéloga interaccionando con BRCA1 y BRCA2. Destacan,
entre otros, BARD1, BRIP1, RAD51 (RAD51C implicado en aumento de riesgo
de cancer de ovario) y PALB2 [42,45] (Tabla 2). Mencién especial merece el
gen PALB2 (Partner And Localizer of BRCA2). Se trata de una proteina que
interacciona con BRCA2. La pérdida de funcion en los dos alelos causa la
Anemia de Fanconi, mientras que la pérdida de funciébn de un alelo esta
asociada con un incremento del riesgo de cancer de mama y pancreas [43].
Antoniou et al. publicaron en el afio 2014 un estudio en 362 miembros de 154

familias con mutaciones en PALB2. El riesgo acumulado de cancer de mama
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fue de 14% (IC95% 9-20) a los 50 afios y del 35% (26-46) a los 70 afios. El
riesgo de cancer de mama en portadoras a los 70 afios variaba del 33% en
mujeres sin antecedentes familiares de cancer de mama a 58% en mujeres con
2 0 mas familiares de primer grado con cancer de mama a los 50 afios. De esta
forma, se postula que mutaciones en PALB2 podrian considerarse de alta
penetrancia y, por tanto, llevar a cabo su determinacion en mujeres con

criterios de riesgo genético [46].

mama familiar

de mama en el varén

. Riesgo de
Sindrome . ,
.. Tumores asociados en cancer de mama
Gen autosémico . . .
; heterocigosis en mujeres con
dominante -
mutacion
Genes de moderada penetrancia
PALB2 Cancer de_ _ Similar a muta.mon en BRCA2 _ 35-58%
mama familiar (Homocigotos: Anemia de Fanconi)
A A I A - 0,
CHEK? Cancer de Cancer de mama bilateral, cancer 20-40%

(c.1100delC)

cancer de Cancer de mama

ATM o (Homocigotos: Ataxia 20%
mama familiar . -

telangiectasia)

Cancer de Indeterminado

mama familiar

Céncer de mama, especialmente el

BARD1 subtipo triple negativo

BRIP1 Céncer de. . Céncer Qe mqma . . 20%
mama familiar (Homocigotos: Anemia de Fanconi)

Cancer de . . .
RAD51C mama-ovario Cancer Qe ma.ma y cancer de ovario Indeterminado
familiar (Homocigotos: Anemia de Fanconi)

Tabla 2 - Genes de moderada penetrancia asociados al cancer de mama hereditario
1.2.5. GENES DE BAJA PENETRANCIA
- SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms)

Los “Genome- wide association studies” (GWAS) han llevado al descubrimiento
de multiples variantes de bajo riesgo (polimorfismos de nucle6tidos simples:
SNPs) asociados con un aumento de riesgo de cancer de mama [47], muchos
de ellos asociados al cancer de mama con expresion de receptores de
estrogenos (RE), aunque también se han identificado en relacion con otros
subtipos histolégicos [48,49]. En los ultimos afios, se han identificado nuevas
variantes de riesgo en un estudio dirigido por el Breast Cancer Association
Gene-

Consortium (BCAC) como parte del Collaborative Oncological
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Enviroment Study (COGS). Se genotiparon SNPs en aproximadamente 40 000
casos de cancer de mama y 40 000 controles. Se produjo un incremento
sustancial del numero de SNPs asociadas al cancer de mama de 27 a mas de
70 y ademas se identificaron variantes adicionales especificas en cancer de
mama con RE negativos [50-52]|. Recientemente se han realizado nuevos
andlisis en mas de 120 000 individuos identificando 15 nuevos SNPs

relacionados con aumento de riesgo de cancer de mama [53].

El riesgo que confieren las SNPs “per se” no es util para predecir el riesgo
individual. Sin embargo, el efecto combinado de varias SNPs podria
proporcionar un grado de discriminacion adecuado que resultara util en

programas de deteccion precoz y prevencion [54].

1.3. ESTRUCTURA DE LAS UNIDADES DE CONSEJO
GENETICO ONCOLOGICO

1.3.1. EL ARTE DEL CONSEJO GENETICO EN
CANCER

El consejo genético oncolégico es una practica médica interdisciplinaria
(implica especialistas en oncologia médica, genética, ginecologia,
gastroenterologia, pediatria, radiologia, cirugia general, cirugia plastica,
biologia, bioinformética, psicologia...), y precisa de un arsenal creciente de
herramientas genéticas y genodmicas para identificar individuos y familias en
riesgo de cancer hereditario. La identificacion de factores de riesgo hereditario
de cancer en un individuo o su familia es un proceso complejo, que implica
diversos factores psicosociales y consideraciones éticas. Por tanto, se trata de
una préactica clinica que requiere conocimientos de genética, oncologia y
estrategias para dar consejos tanto a pacientes como a sus familias y requiere

mas tiempo que la mayoria de consultas en otros servicios clinicos [55, 56].

Aunqgue los sindromes de cancer hereditario constituyen una pequefa parte de
todos los diagnosticos oncoldgicos, la identificacion de estos pacientes y la
realizacion de un adecuado asesoramiento en estos casos es de vital
importancia, debido a que existen estrategias eficientes para la prevencion

primaria y secundaria de estos tumores que pueden proporcionar afios de vida
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ganados en los miembros de la familia en comparacién con los individuos con

tumores esporadicos, dada la edad mas joven al diagndstico en estos casos.

La baja prevalencia de algunos sindromes de cancer hereditario, asociado a la
complejidad de organizacion de las Unidades de Consejo Genético (UCG) hace
gue estas unidades formen parte de hospitales secundarios y terciarios donde
especialistas y médicos de atencion primaria puedan derivar a sus pacientes y

familias para recibir un adecuado asesoramiento.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), desde su seccion de
cancer hereditario, ha revisado los requerimientos para que las UCG
proporcionen un minimo de estandar de calidad que pueda estar disponible
para todos los ciudadanos de nuestro pais [57].

1.3.2. FUNCIONES ESPECIFICAS DE LAS UCG
- Recopilacién de la historia familiar

En contraposicion a la mayoria de las practicas médicas que se centran
fundamentalmente en el individuo, la evaluacion del riesgo genético implica
tener presente la historia familiar [58]. La obtencion de una completa y
adecuada historia familiar es la piedra angular del consejo genético, de la
prevencion del cancer, y de la promocién de la salud. De esta manera, los
pacientes con historia familiar sugestiva de cancer hereditario podran ser
derivados a consultas de Consejo Genético para recibir un adecuado
asesoramiento. Ademas, el arbol familiar nos puede dar una informacion visual
rapida de la estructura familiar y detectar posibles familias no informativas. Es
importante tener una nomenclatura sistematizada para facilitar la comunicacion

entre los clinicos y evitar errores de interpretacion [59].
- Evaluacién de los factores psico-sociales

Sera importante tener presente la historia social y psico-social del individuo, asi
como evaluar la comunicacién y dinamica familiar, las experiencias y
percepcion del cancer (personal, familiar) y las creencias religiosas y culturales

(en relacion con la salud, la enfermedad, los aspectos genéticos).
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- Evaluacién e interpretacion de la historia familiar y personal para
establecer un diagnéstico diferencial

Una vez que tenemos construido el arbol familiar debemos realizar un correcto
diagnoéstico diferencial de los distintos sindromes genéticos, identificando
distintos patrones asociados al cancer hereditario, caracteristicas del tumor y

familias no informativas.
- Establecimiento de la probabilidad de mutacién y riesgos empiricos

Existen diversos modelos que proporcionan una estimacion de la probabilidad
de presentar una mutacibn en BRCAL1/2 basados en datos clinicos
poblacionales:

El modelo de Gail [60] es un modelo estadistico que calcula el riesgo absoluto
de una mujer de desarrollar cancer de mama en base a criterios como la edad
y el numero de antecedentes familiares de cancer de mama, que se ha tomado
como referencia en los estudios de quimioprevencién que explicaremos
posteriormente. No obstante, este modelo no considera probabilidad de

mutacion en linea germinal.

El modelo de Couch [61], actualizado a Penn 2, emplea regresion logistica para
determinar la probabilidad de encontrar una mutacion en BRCAL1/2 en un
individuo o en su familia. Tiene mas potencia porque incluye familiares de
tercer grado y otros tumores asociados a BRCA, como pancreas, prostata y

cancer de mama en el varon.

El modelo BRCAPRO [62] es un modelo bayesiano, basado en la historia
familiar, que estima la probabilidad de mutacion en BRCAL/2 y el riesgo de
cancer de mama. Incluye informacion sobre resultados de test genéticos,
presencia de ooforectomia, estatus de receptores hormonales y citoqueratinas.
Los marcadores de tumores triple negativo o el fenotipo basal son predictores
de BRCAL positivo.

Finalmente, el modelo BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease
Incidence and Carrier Estimation Algorithm) [63] es un modelo general de
susceptibilidad de cancer de mama que proporciona estimaciones del riesgo de

cancer y probabilidad de mutacion en mujeres con historia familiar de cancer de
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mama/ovario. El riesgo estimado tiene en cuenta la naturaleza poligénica del
cancer de mama hereditario (otros genes distintos a BRCA), otros tumores
asociados a mutacion en BRCA1/2 y modificadores que puedan afectar la

penetrancia.

El uso de modelos de probabilidad de mutacién es importante por multiples

razones [55]:

- Poder calcular la probabilidad de mutacion puede ayudar al clinico a
determinar quién debe realizarse un test genético

- Puede proporcionar evidencia que apoye la realizacion del test
genético

- Por razones psicosociales: puede generar expectativas mas reales

de la posibilidad de un resultado positivo

Sin embargo, la decision de realizar un test genético debe estar basada en el
juicio clinico y la necesidad médica, y nunca en modelos de probabilidad
aislados, ya que en algunos casos pueden infraestimar el riesgo, como por
ejemplo cuando existe una historia familiar limitada [64]. Por tanto, la
probabilidad que predice un modelo debe interpretarse en el contexto de la
historia global personal y familiar del paciente.

- Desarrollo de estrategias de test genéticos

Sera fundamentar identificar el mejor individuo para la realizacion del test

genético.

Ante la sospecha de sindrome de cancer de mama-ovario hereditario, el

probando ideal debera reunir los siguientes criterios [65]:

1. Diagndstico de cancer de mama u ovario
2. En el caso de haber varios miembros afectos vivos, daremos prioridad
para iniciar el estudio a:
- Unvardn diagnosticado de cancer de mama
- Mujer diagnosticada de cancer de mama y ovario
- Mujer diagnosticada de cancer de ovario

- Mujer diagnosticada a la edad mas joven
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- Mujer diagnosticada de cancer de mama bilateral
- Mujer diagnosticada de cancer de mama menor de 50 afios y con

histologia de cancer de mama triple negativo

Por tanto, serd importante priorizar el orden del test en el caso de que existan
varios individuos candidatos y hacer entender los métodos de realizacién del

test (técnicas, limitaciones, sensibilidad y especificidad).

- Facilitacion de Consentimiento Informado cuando se propone un

test genético

Serd importante describir el proceso del test genético y las potenciales
consecuencias del test. Ademas, debemos informar sobre los tipos de
resultados que se pueden derivar de los mismos: positivos, indeterminados o
no informativos y no concluyentes, y evaluar los factores psicoldgicos,
culturales, comunicativos y éticos: ansiedad del paciente, coacciones, consejo

en poblacion vulnerable (nifios).

Es importante tener en cuenta que un adecuado asesoramiento puede
disminuir los sintomas de ansiedad y depresion del paciente, ya que ajustan la

percepcion del riesgo y ofrecen un seguimiento a los portadores [66].
- Discusion e interpretacion de los resultados del test genético [56]

Los posibles resultados derivados de la realizacion de un test genético se

enumeran a continuacion:

Resultado positivo:

Identificacion de una mutacién claramente patogénica (aquéllas que
implican la aparicion de un codon prematuro de terminacion de la
proteina, variantes de cambio de sentido o deleciones en pauta que
alteran alguno de los dominios funcionales o estructura de estas

proteinas).

La identificacion de una mutacion patogénica en un caso indice
confirmaria que el cancer observado en ese paciente es debido a una

mutacion en un gen responsable de cancer hereditario.
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Resultado negativo:

No se identifica ninguna mutacion deletérea

- No informativo: En ausencia de una mutacién conocida en la

familia, un resultado negativo se considera no informativo y se
debe interpretar con precaucion.

- Verdadero negativo: En presencia de una mutacién conocida en

la familia, un resultado negativo se considera verdadero negativo

en ese individuo.

Variante de significado desconocido (VSD):

En este caso se identifica un cambio en el ADN, pero se desconoce si
este cambio afecta a la funcion del gen o bien representa una variacion

normal.

Es importante reportar dichas variantes a las bases de datos de cancer

hereditario por si en el futuro se logran reclasificar clinicamente.

- Desarrollo de un plan de manejo de riesgo en funcién de los

resultados del test genético

Se deberan establecer estrategias de seguimiento o medidas de reduccion del
riesgo en base a los resultados del test genético, entre los que se incluyen
protocolos de seguimiento especificos que se comentardn posteriormente,
cirugias de reduccion de riesgo (como mastectomia bilateral y salpingo-
ooforectomia bilateral), y valoracion del riesgo en aquéllos pacientes en los que
se detectan VSD.

- Un nuevo desafio en el Consejo Genético Oncologico: Los paneles

multigénicos

Los paneles multigénicos constituyen una nueva herramienta para determinar
multiples genes implicados en el cancer de mama hereditario. La tecnologia de
“next- generation sequencing” (NGS) permite la secuenciacién de varios genes
de forma simultanea, mas rapido y a menor coste que la técnica de Sanger
tradicional [67,68].
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Estos paneles podrian incluir s6lo genes de alta penetrancia, o bien aquéllos de
alta y moderada penetrancia. En este sentido, podrian ser interesantes en
pacientes con agregacion familiar, pero en los cuales no se encuentra una
mutacion en BRCA1/2 [69].

Kurian et al. realizaron un panel de 42 genes en 198 mujeres que habian sido
derivadas para determinacién de mutacion en BRCA1/2 entre 2002 y 2012. De
ellas, 174 habian sido diagnosticadas de cancer de mama y 57 eran portadoras
de mutacion en BRCA1/2. En las 141 mujeres sin mutacion en BRCA, se
identificaron 16 variantes patogénicas en otros genes relacionados con cancer

de mama [70].

En otro estudio desarrollado por Tung et al., se determiné un panel de 25
genes mediante NGS, en 2158 individuos (1781 derivados para realizacion de
mutacion en BRCA1/2: cohorte 1; y 377 con historia familiar o personal de
riesgo, pero con test negativo para mutacion en BRCAL/2: cohorte 2). Se
identificaron mutaciones en 16 genes, los mas frecuentes BRCAL1l, BRCAZ2,
CHEK2, ATM y PALB2. Entre los pacientes de la cohorte 1 se identificaron un
9.3% de mutaciones en BRCAL1/2, un 3.9% de mutaciones en otros genes
relacionados con cancer de mama/ovario y un 0.3% de mutaciones incidentales
en otros genes no relacionados. En la cohorte 2, la frecuencia de mutaciones
en otros genes relacionados con cancer de mama/ovario fue de un 2.9% y un

0.8% de mutaciones en otros genes [71].

El mayor dilema relacionado con la determinacion de multiples genes por
medio de paneles es la dificultad de interpretar y valorar el riesgo de desarrollar
cancer asociado a los genes de moderada penetrancia [69,72]. Existe también
el problema de como comunicar y manejar el riesgo en pacientes portadores.
Ademas, el hecho de determinar genes de moderada-baja penetrancia
aumenta la probabilidad de detectar VSD.

El modelo de consejo genético pre-test tradicional puede ser dificil de aplicar en
test basados en paneles, sobre todo si el panel incluye genes de utilidad clinica
incierta 0 genes que no se sospechan por la historia personal o familiar del
individuo. Sin embargo, a pesar de estas dificultades, la Sociedad Americana

de Oncologia insiste en la importancia de realizar este asesoramiento, con las

| 16



Introducciéon

consideraciones de discutir los sindromes asociados a genes de alta
penetrancia y la posibilidad de hallar mutaciones de genes no sospechados a
priori, informar de la posibilidad de encontrar VSD y las potenciales

implicaciones para el paciente y su familia [73].

1.3.3. FUNCIONES ESPECIFICAS DEL
LABORATORIO DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

El laboratorio de diagnostico molecular realiza los estudios genéticos
pertinentes para la identificacion de mutaciones genéticas de predisposicion al
cancer en pacientes que han sido valorados por UCG y que cumplen una serie

de requisitos para ser subsidiarios de estos estudios.

Como funciones especificas, el laboratorio debera recopilar las muestras
recibidas para los estudios genéticos para su analisis y emitir informes
completos que incluyan los datos del solicitante y el tipo de estudio genético
requerido, identificacién del sujeto, la técnica diagndstica molecular llevada a
cabo, los resultados obtenidos y su interpretacion molecular y clinica. Esta
tarea se debera realizar en estrecha colaboracion con la UCG que deriva a los

pacientes para los estudios genéticos.

1.3.4. COORDINACION CON OTROS NIVELES
ASISTENCIALES

Uno de los aspectos mas importantes para ofrecer una asistencia de calidad es
la coordinacion con los diferentes niveles asistenciales y profesionales
involucrados en el consejo genético, desde la sospecha e identificacién de la
familia hasta el control del seguimiento. Por este motivo, la SEOM subraya la
importancia de la coordinacion del area de influencia de la UCG con los niveles
de atencion primaria y especializada, para establecer los criterios y los
procedimientos mas adecuados de derivacién, asi como la coordinacién con los
lugares de realizacibn de pruebas de screening y de los seguimientos

especificos para pacientes de alto riesgo.

Sera importante también la formacion y actualizacion de los conocimientos
practicos en el cancer hereditario, tanto en el ambito de la Atencion Primaria

como de la especializada, y por supuesto en el propio servicio de Oncologia
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Médica. Asimismo, se debera incentivar la realizacion de comités
multidisciplinarios de cancer hereditario dentro del hospital para la discusion de

casos complejos.
1.3.5. DISTRIBUCION DE LAS UCG

Debido a la baja incidencia de los canceres hereditarios y a la alta
especializacién requerida en su manejo, se recomienda un &rea de poblacion

de al menos un millén de habitantes.

En poblaciones muy dispersas, de baja densidad y grandes areas geograficas
puede haber una UCG para facilitar la proximidad. Con un area poblacional
menor a un millén de habitantes no siempre estara justificado disponer de un
equipo de profesionales a tiempo completo, y sera mas dificil que la UCG sea
un referente para todo tipo de sindromes. No obstante, en estos casos se
puede plantear la creacion de consultas de cancer familiar que se coordinen

con una UCG de referencia que agrupe varias areas sanitarias.

La distribucion ideal de los laboratorios de diagndstico molecular no esta bien
definida. Se considera que para mantener un minimo de especializacién se
realicen 20 o mas estudios al afio de cada uno de los genes mas comunes de
cancer hereditario, y que el tiempo para la comunicacién de resultados no
supere las ocho semanas para el estudio inicial en el probando de una familia 'y

las dos semanas para un estudio directo de una mutacion ya conocida.

Ademas, es recomendable que los laboratorios trabajen en red tanto a nivel
regional como nacional, en especial para los estudios de genes poco comunes

para los que habra menos centros especializados.
1.3.6. RECURSOS HUMANOS

Existen algunas recomendaciones sobre los recursos humanos de las UCG. En
el Reino Unido se recomienda un clinico especializado a tiempo completo con
formacion en oncologia y genética apoyado por una o dos enfermeras
especializadas [74,75]. En otras guias clinicas se recomienda un equipo
formado por un clinico especializado con formacion en cancer hereditario
(oncologo médico o genetista clinico), una enfermera especializada, un

psicologo y un administrativo de soporte [76].
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En Espafia no existia la Especialidad de Genética Médica hasta el momento
actual. Por tanto, la formacion especifica en cancer hereditario y consejo
genético se esta llevando a cabo por medio de cursos de postgrado y master

de especializacion.

Dado que con frecuencia el proceso de consejo genético en una familia se
inicia con un nuevo diagndstico de cancer, el conocimiento del prondstico y el
tratamiento del cancer facilitaran la individualizacion de las recomendaciones
de seguimiento o estrategias de prevencién del riesgo. Por tanto, la figura del

oncologo médico serd importante y util en estos casos.

Ademas, sera esencial el apoyo de una enfermera clinica con formacion en
genética y oncologia, que ayudara a preparar la informacién y elaborar arboles
genealdgicos, revisar informes médicos de los individuos de la familia, recabar
informacion pendiente, intervenir en la extraccion y gestion de las muestras y

promover la educacion sanitaria.

El soporte psicolégico debe poder ofrecerse en cualquier fase del consejo
genético, para lo cual en ocasiones sera determinante el papel de un psicélogo

con formacién o experiencia en consejo genético.

Ademas, se necesitara la figura de un administrativo para la programacion de
las consultas, la gestion de documentos, informes y muestras y la atencion

telefénica.

La SEOM recomienda que una UCG con un area de un millén de habitantes
esté formada por un oncélogo médico o bien un clinico con formacion en
genética y cancer hereditario, una enfermera clinica especializada, un
psicologo y un asistente administrativo. No obstante, para areas de cobertura

superiores o inferiores, se deberan ajustar estas recomendaciones.

En el caso del laboratorio de diagndstico molecular, no se ha establecido el
namero de profesionales requeridos para una cobertura de un millon de
habitantes. Sin embargo, se recomienda que el supervisor sea un licenciado en
medicina o un doctor con experiencia posterior de al menos 3 afios en genética

molecular aplicada a la medicina.
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1.3.7. GESTION DE CALIDAD

La “American Society of Clinical Oncology” (ASCO) publicé en el afio 1996 sus
primeras recomendaciones en relacion al diagnostico genético en cancer
hereditario. Estas recomendaciones se han actualizado en los afos 2003, 2010
y recientemente en 2015, incluyendo un analisis critico de los estdndares de
calidad y la regulacion de los laboratorios de diagnostico, asi como las
recomendaciones de asesoramiento genético tras la determinacion de paneles

multigénicos en su Ultima actualizacion [73].

El “National Health and Medical Research Council” de Australia elaboré un
codigo de buenas practicas en la asistencia en cancer hereditario, en especial
en lo que concierne al laboratorio de diagnéstico genético [76].

La SEOM desde su Seccion de Cancer Hereditario creada en el afio 2001 ha
elaborado diversos documentos y promovido la formacion en consejo genético.
Recientemente se han publicado sus Ultimas guias clinicas [77] y en el afio
2013 se publicaron las recomendaciones para la organizaciéon de las UCG [57].
Ademas, también se han publicado hasta la fecha dos ediciones del libro de

Céancer Hereditario [65].

En relacion al marco legal, la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007
establece que cualquier proceso relacionado con el consejo genético y la
realizacion de test genéticos debe ser llevado a cabo por personal cualificado y
en laboratorios certificados que reunan los estandares de calidad requeridos
para este proposito. También regula aspectos relacionados con la indicacion de
estudios genéticos, la informacion que debe proporcionarse antes de su
realizacion, el consentimiento informado, el derecho a la informacion y a no ser
informado, el acceso a la informacion genética por el personal sanitario, la
obligacion de confidencialidad y la proteccion de datos y el cribado y consejo

genético entre otros aspectos.

Los laboratorios de diagnéstico molecular deben ser evaluados con
certificaciones de calidad reconocidas internacionalmente como la ISO 15189 y
la Standard EMQN. Ademas, las UCG deben seguir guias de préactica clinica en

cancer hereditario y documentar sus controles internos de calidad, tomando
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como referencia entre otros indicadores los informes médicos y de diagnéstico

molecular.

1.4. CRITERIOS DE DERIVACION EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE SINDROME DE CANCER DE
MAMA- OVARIO HEREDITARIO

No existe un consenso en cuanto a qué criterios de derivacion deberian ser
utilizados en el sindrome de cancer de mama-ovario hereditario, y ademas
estos criterios van evolucionando a medida que existen mas conocimientos
sobre estos sindromes. En este sentido, es importante sefialar que incluso
dentro del mismo pais, por ejemplo, Espafia, pueden existir diversos protocolos

de derivacion en funcién de la Comunidad Autbnoma.

En la Comunidad Autbnoma de Madrid se realiz0 una actualizacion de las
guias de cancer hereditario en el afio 2005. En ellas se recogen los criterios
que por consenso de expertos se consideraron que debian cumplir los
pacientes para ser derivados a las Unidades de Consejo Genético (Anexo 1)
[78]. Estas guias incluyeron tanto antecedentes personales como antecedentes
familiares de cancer de mama y ovario para la estratificacion del riesgo

genético.

En relaciébn a las guias de cancer hereditario de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), la ultima actualizacion disponible acaba de ser
recientemente publicada, en la cual se incluyen criterios basados en la historia
familiar y también en histologias especificas, como el cancer de mama triple
negativo o el carcinoma epitelial no mucinoso de alto grado ovarico [77] (Anexo
2).

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), publicé sus dltimas guias
de consenso sobre cancer de mama hereditario en el afio 2011 [79]. En este
documento se enumeran los criterios para derivacion a Unidades de Consejo
Genético (Anexo 3). Ademas, se recoge que la incorporacion de otra serie de
criterios como la histologia de carcinoma medular o los tumores triple negativo
(receptores hormonales negativos y ausencia de sobreexpresiéon de HER2) en

mujeres menores de 50 afios se postula como una estrategia coste-efectiva
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para la deteccion de mutaciones y, por tanto, se deberian tener en cuenta a la
hora de derivar a pacientes para consejo genético [80].

Por ultimo, las guias americanas (NCCN) se actualizan todos los afios, siendo
la dltima actualizacion disponible la del afio 2016 [81]. En ella se recogen
desde el afio 2014 como criterios diferenciales en relacién a las guias clinicas
anteriores, la derivacion de toda paciente con cancer de ovario seroso papilar
de alto grado como criterio Unico, asi como mujeres con carcinomas de mama

triple negativo menores de 60 afios (Anexo 4).

1.5. CONDUCTA ANTE LAS PACIENTES CON
MUTACION EN BRCA

Garantizar un adecuado asesoramiento en las pacientes con alto riesgo
genético y en aquellas en las que se identifica una mutacién patogénica en
BRCAL1 o BRCA2 sera fundamental para asegurar la adherencia a protocolos
de seguimiento y en la realizacion de cirugias profilacticas, que como veremos

mas adelante, han demostrado disminuir la mortalidad en estas pacientes.
1.5.1. SEGUIMIENTO

Diversos estudios han comparado las distintas modalidades del diagndstico por
imagen en el seguimiento de pacientes en riesgo portadoras de mutacion en
BRCAl y BRCA2.

Riedl et al. realizaron un estudio prospectivo comparativo no aleatorizado en
mujeres portadoras de mutacion y mujeres de riesgo alto de desarrollo de
cancer de mama (riesgo >20% basado en historia familiar). La sensibilidad de
la resonancia magnética (RM) fue significativamente mayor (90%)
independientemente de la edad, de la densidad mamaria o del riesgo, en
comparacién con la mamografia (37.5%) y la ecografia (37.5%). La
combinacion de la RM y la mamografia aument6 la sensibilidad de forma

discreta (95%) en comparacion con la RM sola [82].

Cott Chubiz et al. realizaron un estudio de coste-efectividad del screening con
RM y mamografia alterna en mujeres portadoras de mutacion. De las distintas

modalidades estudiadas, la secuencia de RM y mamografia alterna cada 6
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meses comenzando a la edad de 30 afos fue la més coste-efectiva, siendo
mayor para las portadoras de mutacion en BRCAL1 en comparacion con las
BRCA2 [83].

Por tanto, en el seguimiento de pacientes en riesgo portadoras de mutacion en
BRCA1 y BRCA2 en las que no se ha optado por cirugias preventivas, las
guias clinicas recomiendan ademas de un examen fisico cada 6-12 meses
comenzando a la edad de 25 afios, la realizacion de RM mamaria bilateral junto
con mamografia bilateral anual entre los 30-75 afios (entre los 25-29 afios
valorar RM preferiblemente o mamografia si no es posible).

La realizacion de ecografia transvaginal y el marcador tumoral Ca-125 cada 6-
12 meses se debera valorar en las pacientes a partir de los 30 afios [79, 81].

1.5.2. CIRUGIAS DE REDUCCION DE RIESGO

La cirugia profilactica es la Unica que ha demostrado impacto en el prondstico y

mortalidad asociada al sindrome de cancer de mama-ovario hereditario.

Domchek et al. realizaron un estudio prospectivo de 2482 pacientes
estratificadas en mutacion BRCA1 y 2, y se comparé el impacto de la salpingo-
ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) y mastectomia bilateral profilactica
(MBP) en el desarrollo de cancer de mama u ovario, la mortalidad global y la
mortalidad especifica asociada al cancer de mama/ ovario en ambos grupos
[84]. No se diagnosticé cancer de mama en las 247 mujeres en las que se
realiz6 MBP, en comparacion con 98 de 1372 en las que no se realizo la
cirugia. Las mujeres a las que se les realiz6 SOBP tuvieron un menor riesgo de
cancer de ovario y de cancer de mama, asi como un menor riesgo de
mortalidad especifica por cancer de mama, de mortalidad especifica por cancer

de ovario y de mortalidad por cualquier causa.

En el metaanalisis de Rebbeck et al. se incluyeron un total de 10 estudios de
casos y controles, cohortes retrospectivas, y cohortes prospectivas que
estudiaron el impacto de la SOBP en el desarrollo de cancer de mama/ovario
en mujeres portadoras de mutacion en BRCA1/2. Se objetivé una reduccién del

80% de riesgo en desarrollar cancer de ovario/trompa de Falopio y un 50% de
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reduccion de riesgo de cancer de mama asociada a la realizacion de SOBP
[85].

Finch et al. realizaron un estudio en 5.783 pacientes portadoras de mutacion en
BRCA1 o BRCA2 para estimar la reduccion de riesgo de céancer de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal después de la realizacion de SOBP.
Tras una media de seguimiento de 5.6 afios, se diagnosticaron un total de 186
canceres (ovario/trompa de Falopio/primario peritoneal). De ellas, 68 pacientes
fallecieron. El Hazard Ratio (HR) para cancer de ovario, trompa de Falopio o
cancer peritoneal asociado a SOBP fue 0.20 (IC 95%, 0.13-0.30, p< 0.001).
Entre las mujeres que no estaban afectadas de cancer en la entrada del
estudio, el HR para mortalidad por cualquier causa a la edad de 70 afios
asociado a la SOBP fue 0.23 (IC 95%, 0.13-0.39, p< 0.001). Los autores
concluyen que la SOBP esta asociada con un 80% de reduccién de riesgo de
cancer de ovario, trompa de Falopio o cancer peritoneal y una reduccion del
77% del riesgo de muerte por cualquier causa a la edad de 70 afios en las

pacientes portadoras de mutacion en BRCA1/2 [86].

Por este motivo, las guias clinicas recomiendan discutir con la paciente la
opcion de realizar una MBP, siempre teniendo en cuenta las opciones de
reconstruccion, los riesgos y el apoyo psicologico. Ademas, se recomienda la
realizacion de SOBP entre los 35-40 afios una vez que se hayan cumplido los

deseos reproductivos.
1.5.3. QUIMIOPROFILAXIS

No existen estudios prospectivos de quimioprofilaxis en portadoras de mutacion
BRCA. Por tanto, a dia de hoy, podemos decir que no existe una
recomendacion clara en cuanto a quimioprofilaxis en estas pacientes, y solo

deberia ofertarse en el seno de Ensayo Clinico.

No obstante, fuera del contexto del cancer de mama hereditario si existen
estudios de quimioprofilaxis en cancer de mama. El estudio NASBP P-1
demostré una reduccion de riesgo del 49% en la incidencia de cancer de mama
invasivo en las pacientes de alto riesgo que tomaron tamoxifeno 20 mg diario

durante 5 afios (riesgo segun modelo de Gail de al menos 1.66% de desarrollo
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de cancer de mama a 5 afos) [87]. En un estudio posterior desarrollado por
King et al.,, se determinaron las mutaciones germinales de BRCA en 288
pacientes incluidas en el estudio NASBP P-1, que habian desarrollado cancer
de mama. Solo en un 6.6% de estas pacientes se pudo identificar mutacion en
alguno de los dos genes. Este estudio concluyé que tamoxifeno produjo una
reduccion del 62% de riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA2
similar a la observada en mujeres con RE positivos. Sin embargo, no se
objetivd reduccion de riesgo con empleo de tamoxifeno en las mujeres con
mutacion en BRCA1 [88]. Al tratarse de un estudio a posteriori no se pueden

extraer conclusiones para el tratamiento.

Ademas del estudio NASBP P-1, se han desarrollado otros estudios de
quimioprofilaxis en pacientes postmenopadusicas de alto riesgo. En el estudio
STAR P-2 [89], tamoxifeno 20 mg fue comparado con raloxifeno 60 mg durante
5 afios en mujeres de alto riesgo postmenopaudsicas, mostrando que ambos
farmacos fueron equivalentes en la prevencién de cancer de mama invasivo
(reduccion del 50%). En el estudio NCIC CTG MAP.3 [90], exemestano se
asoci6 a una reduccion del riesgo de cancer de mama del 65% comparado con
placebo en pacientes de alto riesgo postmenopausicas tras una mediana de
seguimiento de 3 afios, sin ocasionar efectos adversos graves ni deterioro en la

calidad de vida.

Phillips et al. desarrollaron un estudio retrospectivo en pacientes con mutacion
en BRCA que habian sido diagnosticadas de cancer de mama, para intentar
determinar el efecto de tamoxifeno adyuvante en la reduccion del riesgo de
cancer de mama contralateral [91], mostrando una reduccién del riesgo de
cancer de mama contralateral en estas pacientes. Sin embargo, las mujeres
tratadas con tamoxifeno eran mayores, con mas frecuencia de RE positivos y
muchas habian sido sometidas a ooforectomia. Dado que todos estos factores
estan asociados a un descenso del riesgo de cancer de mama, no podemos

concluir que se trate de un efecto del tamoxifeno aislado.

Por dltimo, el estudio NCT00673335 [92] actualmente en marcha, tratard de
investigar el efecto de letrozol en mujeres postmenopadusicas con mutaciones

en BRCAL1/2, con objetivos primarios de supervivencia sin desarrollo de cancer
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de mama contralateral o unilateral a los 5 afios (cadncer de mama previo) y

supervivencia sin cancer de mama a los 5 afios.

En relacion al uso de anticonceptivos orales (ACO), en un meta-analisis de 3
estudios de casos y controles en portadoras de mutaciéon en BRCA 1y 2 se
objetivd una reduccién de riesgo de cancer de ovario en las pacientes que
habian tomado ACO combinados ([OR]: 0.57, IC95%: 0.47-0.70; p< 0.001) y no
se objetivo un incremento en el riesgo de cancer de mama asociado al uso de
ACO en estas pacientes [93]. Sin embargo, un estudio reciente de casos y
controles en portadoras de mutacion en BRCA1 evidencio que el uso de ACO
antes de los 20 afios (y posiblemente antes de los 25) incrementaba el riesgo
de cancer de mama a edad joven en estas pacientes (OR 1.45; IC 95 % 1.20-
1.75; P = 0.0001) y que este riesgo era mayor con su uso prolongado [94]. Por
tanto, se puede concluir que el empleo de ACO reduce el riesgo de cancer de
ovario, pero podria incrementar el riesgo de cancer de mama a edad joven en
las portadoras de mutacion en BRCAIL, por lo que su uso como estrategia
preventiva de cancer de ovario deberia evitarse antes de los 25 afios en este

subgrupo de pacientes.

1.6. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS EN
PACIENTES CON MUTACION EN BRCA

1.6.1. TRATAMIENTO LOCAL

La dificultad principal de establecer un tratamiento local del tumor primario en
funcion del estatus de BRCA radica en que en la mayoria de las pacientes la
determinacién de la mutacion se realiza tras un diagnostico de cancer de mama
cuando se cumplen criterios de alto riesgo. No obstante, en aquellas pacientes
en las cuales ya se conoce a priori la presencia de mutacion germinal en
BRCA, la decision de tratamiento local podria estar influida por dicho

diagnéstico.

Diversos estudios han demostrado un aumento de riesgo de cancer de mama
contralateral metacronico en las pacientes con mutacion en BRCA que

mantienen el tejido mamario después de un diagnostico de cancer de mama.
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En un estudio desarrollado por Metcalfe et al. se objetivé que el riesgo de
desarrollar cancer de mama contralateral a los 10 afios del primer cancer de
mama fue del 29.3% (incremento de un 3% anual). Se identificaron como
factores de menor riesgo la mutacion en BRCA2 (frente a BRCA1), la edad
mayor de 50 afios al primer diagndstico, el tratamiento con tamoxifeno y la
historia de ooforectomia (efecto muy fuerte en mujeres con primer diagndstico

antes de los 49 afios) [95].

En un estudio multicéntrico retrospectivo de 2020 mujeres con cadncer de mama
hereditario, Graeser et al. observaron una asociacion entre la edad joven al
diagnéstico del primer cancer de mama y el riesgo incrementado de cancer de
mama contralateral. Después de 25 afios, el 62.5% de mujeres portadoras de
mutacion menores de 40 afos al primer diagndstico desarrollaron cancer de
mama contralateral en comparacion con el 19.5% que fueron mayores de 50
afios [96]. Por tanto, los autores concluyen que el riesgo de cancer de mama
contralateral depende de la edad del primer diagndstico y este riesgo deberia

ser considerado en la planificacién del tratamiento.

En este sentido, las mujeres tratadas con cirugia conservadora y radioterapia
pueden decidir someterse a una mastectomia bilateral y SOBP para disminuir

el riesgo de desarrollo de un segundo cancer de mama.

La mortalidad asociada al cancer de mama y la supervivencia global en
mujeres portadoras de mutacién son comparables en la cirugia conservadora y
radioterapia y en la mastectomia radical [97]. Por tanto, las decisiones deben
basarse en parametros similares a los de la poblacién general pero siempre
teniendo en cuenta el alto riesgo de cancer de mama contralateral y la
disminucién de dicho riesgo con la realizacion de mastectomia bilateral

profilactica [84].
1.6.2. TRATAMIENTO SISTEMICO
- Agentes quimioterapicos

Como hemos comentado anteriormente, BRCA1/2 estan implicados en la
respuesta celular al dafio del ADN inducido por diversos agentes, entre los que

se incluyen algunos quimioterapicos, mediando el proceso de recombinacion

| 27



Introducciéon

homéloga. Por tanto, las células deficientes en BRCA son més sensibles a los
agentes alquilantes, como los platinos.

Byrski et al. estudiaron la respuesta completa patoldgica (RCp) en 102
pacientes portadoras de mutacibon en BRCAL1l que recibieron diferentes
regimenes de quimioterapia neoadyuvante. Se objetivd una tasa de RCp del
83% en las mujeres que recibieron cisplatino, en comparacion con el 22% que
recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida, el 8% que recibieron doxorrubicina y

docetaxel y el 7% que recibieron ciclofosfamida, metotrexato y fluororacilo [98].

Otro estudio desarrollado por Arun et al. objetivd una mayor tasa de RCp tras
tratamiento neoadyuvante con antraciclinas y taxanos entre las portadoras de
mutacion en BRCA1l en comparacién con las portadoras de mutacion en
BRCA2 y las no portadoras [99].

En el estudio de neoadyuvancia fase 2 GeparSixto (NCT01426880) se objetivo
que la adicion de carboplatino en pacientes con tumores triple negativo podia
mejorar la tasa de RCp de 36.9% con paclitaxel semanal/doxorrubicina
liposomal no pegilada/bevacizumab a 53.2% afadiendo carboplatino semanal
(AUC2) al anterior esquema [100]. Posteriormente se trat6 de analizar la
correlaciéon de este beneficio con la presencia de mutaciones en BRCA o con la
historia familiar de cancer de mama/ovario. La tasa de RCp se increment6 de
40.2% en pacientes sin riesgo identificado, a 44.9% en pacientes con historia
familiar positiva y 57.9% en pacientes con mutacion en BRCA. La adicion de
carboplatino a paclitaxel semanal/doxorrubicina liposomal no pegilada
incrementd la tasa RCp en 14% en pacientes sin riesgo a 20% en pacientes
con solo historia familiar y 25% en pacientes con mutacién en BRCA [101]. En
el dltimo Simposio de Cancer de mama celebrado en San Antonio 2015 se
reportaron datos de supervivencia, objetivando una supervivencia libre de
enfermedad a tres afios del 85.5% en las pacientes que recibieron carboplatino,

en comparaciéon al 76.1% en las que no lo recibieron [102].

En el caso de enfermedad metastasica o recurrente, los datos preliminares
presentados en el Simposio de Cancer de mama celebrado en San Antonio
2014 del estudio fase 3 TNT (NCT00532727) [103], indicaron que carboplatino

se asocié a un mejor resultado en supervivencia en comparacion con docetaxel
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entre las mujeres con mutacion en BRCA1/2, con una mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) en el grupo de carboplatino de 6.8
meses para las pacientes con mutacion en BRCA versus 3.1 meses para las
pacientes sin mutacion y de 4.8 y 4.6 meses respectivamente en las pacientes

del grupo de docetaxel [104].
- Inhibidores de PARP

PARP1 es una enzima implicada en la reparacion de las roturas de la cadena
simple del ADN mediante el proceso de escision de bases. En ausencia de
actividad de PARP1, las roturas de cadena simple de ADN degeneran a roturas
de cadena doble, que pueden ser reparadas mediante recombinacion
homologa en aquellas células con funcibn BRCA conservada. Sin embargo,
cuando existe mutacion en los genes BRCA, estas roturas no podran ser
reparadas por el proceso de recombinacion homologa, lo que conllevara la

muerte celular (Figura 1) [105].

Se han desarrollado diversos inhibidores de PARP en base a datos preclinicos

en tumores deficientes para BRCA1/2.

En el primer ensayo clinico fase 1 realizado, olaparib demostré actividad
antitumoral en pacientes muy pretratadas con tumores metastasicos de mama,

préstata y ovario, y esta respuesta solo se vio en portadores de BRCA1/2 [106].

Los datos de ensayos fase 1 guiaron el desarrollo de estudios fase 2 en
poblacion de pacientes con tumores asociados a mutacion de BRCA, o
asociados al fenotipo denominado “BRCAness”, como el cancer de mama triple
negativo o el carcinoma de ovario seroso de alto grado. En mas del 50% de
estos tumores, las células tumorales son deficientes para el sistema de
recombinaciéon homaologa como resultado de una mutacion germinal 0 mutacion
somatica adquirida, por inactivacién epigenética de BRCAL o por defectos en la
ruta de la recombinacion homéloga debidos a alteracion de otros genes
implicados. Por tanto, el silenciamiento o disfuncion de genes relacionados con
BRCA 1/2 daria lugar al fenotipo “BRCAness” similar al que aparece en

pacientes con mutacion germinal en BRCA1/2 [107].
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Tutt et al. desarrollaron un ensayo clinico fase 2 en pacientes BRCA mutadas
con cancer de mama avanzado en progresion a varias lineas de tratamiento,
evidenciandose una respuesta objetiva en el 41% en las pacientes tratadas con
olaparib a la dosis de 400 mg 2 veces al dia, tanto en tumores triple negativo
como receptores hormonales positivos [108]. Al igual que en el ensayo Fase 1,
olaparib fue bien tolerado, y los efectos adversos mas frecuentemente descritos

fueron fatiga y nalseas.

FUNCION BRCA CONSERVADA FUNCION BRCA NO CONSERVADA

Rotura de
cadena simple

Rotura de
cadena simple

Inhibidor
de PARP

Acumulacién de roturas
de cadena simple

Rotura de cadena doble
y colapso de la
horquilla de replicacion

B’ Inhibidor
de PARP

Déficit de
recombinacion
homdloga

BRCA No
Funcionante

Rotura de cadena doble
y colapso de la
horquilla de replicacion

Mecanismo de
recombinacién
homdloga

REPARACION DEL ADN FALLO EN LA
Y SUPERVIVENCIA REPARACION DEL ADN
CELULAR Y MUERTE CELULAR

Figura 1 - Letalidad sintética en funcion del estatus de BRCA y de inhibicion de PARP

En un estudio Fase 2 paralelo de olaparib en monoterapia en carcinoma de
ovario recurrente, de trompa o primario peritoneal se objetivd una tasa de

respuesta objetiva del 33% en mujeres con mutacién en BRCA [109].
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Kauffman et al. desarrollaron un ensayo fase 2 de olaparib en monoterapia en
298 pacientes con diversos tumores recurrentes. Se objetivd un 12.9% de
respuestas en pacientes con cancer de mama y mutacion en BRCA muy
pretratadas [110]. La menor respuesta objetivada en este estudio en
comparacién con estudios previos [106,108] podria deberse al hecho de que la
poblacion incluida estaba mas tratada que en otros ensayos (media de 4.6

regimenes de quimioterapia para enfermedad metastasica vs. 3 en Tutt et al.)

Ademas de los estudios con olaparib, se han desarrollado estudios fase 1-2
con los inhibidores de PARP talazoparib [111], niraparib [112], veliparib [113] y
rucaparib [114], objetivando respuestas en tumores asociados a mutacion de
BRCA entre un 29% y un 65%.

Los inhibidores de PARP se han estudiado igualmente en cancer de mama
metastasico en combinacidn con diversas terapias en estudios fase 1 y fase 2,
como la combinacion de veliparib con temozolamida [115] o carboplatino [116],

o combinaciones de olaparib con cisplatino [117].

También se estan desarrollando estudios Fase 3 con inhibidores de PARP en
cancer de mama metastésico limitados a portadores de mutaciones germinales
en BRCAL1/2. Tres estudios evaluaran la monoterapia con inhibidores de PARP
VS. monoquimioterapia elegida por el investigador en estas pacientes: el
estudio BRAVO (niraparib, NCT01905592 [118]), EMBRACA (talazoparib,
NCTO01945775 [119]) y el OlympiAD (olaparib, NCT02000622 [120]).
Finalmente, el estudio NCT02163694 [121] evaluara la eficacia de veliparib vs
placebo en combinacion con carboplatino y paclitaxel en cancer de mama
asociado a mutacion en BRCA, HER2 negativo metastasico o localmente

avanzado.

Si estos estudios resultan positivos, se generara la base para la aprobacién de
inhibidores de PARP en el tratamiento del cancer de mama metastasico BRCA
mutado, de igual manera que en el afio 2014 se aprobo olaparib en el
tratamiento del carcinoma seroso de alto grado ovarico en base a los estudios
fase 2 de Ledermanny Oza [122,123].
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Ademas, también se estan estudiando los inhibidores de PARP en el contexto
adyuvante, como el estudio OlympiA (NCT02032823 [124]), que evaluara la
eficacia y seguridad del tratamiento con olaparib durante 1 afio vs placebo en el
tratamiento adyuvante de pacientes con mutacion en BRCA1/2 y pacientes de

alto riesgo tras el tratamiento primario del cancer de mama.
1.7. COMENTARIO FINAL

Por tanto, la realizacibn de una adecuada valoracion del riesgo genético en
base a caracteristicas del paciente, de la historia familiar y del tumor implicara
una mejora en el asesoramiento de los pacientes, que podra suponer un
potencial incremento en la adherencia a los protocolos de seguimiento de alto
riesgo en pacientes con mutacién patogénica identificada y por supuesto la
realizacion de cirugias profilacticas que han demostrado impacto en
disminucién de la mortalidad. Ademas, la identificacion de pacientes con
mutacion en BRCA podria orientar e influir en la terapia del tumor, tanto desde
el punto de vista local como sistémico, gracias al desarrollo de nuevos

farmacos en base a los mecanismos de letalidad combinada.

El presente trabajo tratara de analizar si la implementacién de una Unidad de
Cancer Heredofamiliar en nuestro centro ha supuesto una mejora en la
identificacion, derivacion, asesoramiento y manejo de nuestros pacientes con

riesgo de cancer de mama hereditario.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

La identificacion de pacientes con cancer de mama y riesgo genético ha
demostrado un impacto positivo en la disminucion de la mortalidad en este tipo
de tumores y en la prevencion de tumores metacrénicos. Por este motivo, las
guias internacionales recomiendan que esta identificacion se realice en el
contexto de un adecuado asesoramiento genético que permitira a cada
paciente y sus familiares la oportunidad de establecer las medidas mas

adecuadas segun la carga genética.

Desde Julio de 2010 la atencion a pacientes con cancer de mama y riesgo
heredofamiliar esté sistematizada en nuestro centro, mediante la creacion de la
Unidad de Céancer Heredofamiliar (UCHF) y la creaciébn de un circuito
especifico desde oncologia a gine-oncologia (Figura 2). Aunque previamente
los pacientes eran atendidos en otra unidad del hospital, esta atencion no

estaba sistematizada de forma integral.
La sistematizacion de la atencion incluye:

- Revision periddica de los criterios de derivacion con los servicios
implicados

- Consulta especifica para cancer heredofamiliar en el servicio de
oncologia médica, con dedicacion exclusiva 2 dias por semana, e
independiente de las consultas de hospital de dia

- Realizacién de informe pre-test y post-test con recomendaciones
especificas para el paciente y la familia

- Centralizacibn de las extracciones de sangre en enfermeria
oncoldgica, con posibilidad de conservacion de DNA, por ejemplo, en
pacientes en los que no es posible realizar el test de inmediato

- Circuito establecido, tras obtencion de resultado de test genético,
desde la consulta de la UCHF, hacia consulta especifica de gine-
oncologia, para establecer las medidas de seguimiento/reduccion de
riesgo. En el caso de pacientes en tratamiento/seguimiento en

consultas de oncologia en nuestro centro, la solicitud de
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mamografias y RM del protocolo de alto riesgo se realizaréa en dichas
consultas. Por tanto, sera clave en este contexto el papel del
oncologo médico en la solicitud de RM y mamografias y del radi6logo
en su realizacion e interpretacion.

Circuito de derivacion a psico-oncologia en las pacientes que lo
precisen o demanden

Centralizacion de datos para control de lista de espera, en
coordinacion con admision

Reunién en comité de cancer heredofamiliar semanal, para casos

mas complejos

Hasta el momento no se ha evaluado en la Unidad el impacto real de esta

sistematizacion en el conjunto del proceso del consejo genético oncoldgico.

2.2. HIPOTESIS

La sistematizacion de la atencion de pacientes de riesgo, a través de la UCHF,

implicard una mejora en estos parametros:

Deteccidn: historia familiar y caracteristicas de riesgo reflejadas en la
historia oncoldgica.

Derivacion: mayor proporcion de pacientes que, cumpliendo criterios,
son derivados a la UCHF, y en un menor tiempo desde el
diagndstico.

Establecimiento de medidas especificas (en forma de cirugias
reductoras de riesgo y/o seguimientos especificos de acuerdo al

resultado de los test genéticos).

2.3. OBJETIVO PRIMARIO Y VARIABLE PRINCIPAL

Comparar el numero de pacientes diagnosticados de cancer de mama y que

cumpliendo criterios de riesgo (segun los criterios de CAM 2005) reciben

asesoramiento completo antes y después de la creacion de la UCHF.

Variable principal: pacientes de riesgo asesorados con
diagnéstico de cancer de mama y criterios de riesgo en ambos

periodos de estudio.
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Asesoramiento: deteccion de pacientes con criterios de riesgo,
derivacién a unidad de Genética / UCHF, realizacion de test (si

procede) y seguimiento de recomendaciones posteriores.
El analisis se har& en pacientes diagnosticados entre los periodos de:

- julio de 2007 a junio de 2010 (previo a la creacion de la UCHF,
asesoramiento no sistematizado)
- julio de 2010 a junio de 2013 (posterior a la creacion de la UCHF,

asesoramiento sistematizado en la UCHF).

Se realizard un seguimiento entre julio de 2013 y junio de 2016 para dar
margen a la obtencién de la mayor parte de los test genéticos (considerando
que nuestro centro depende de la externalizacion de los mismos) y para la

evaluacion de medidas de reduccion de riesgo.
2.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar entre ambos periodos:

Evolucién de la derivacion en pacientes en riesgo por afios
Tiempo desde el diagndstico hasta la derivacion

Tiempo desde la derivacion al fin del asesoramiento

0N PE

Analizar el nimero de pacientes no derivados en el periodo 2007-2010
gue son posteriormente derivados a la UCHF en el periodo 2010-2013.

5. Pacientes derivados sin criterios de riesgo a priori
Analizar en pacientes con cumplimiento de criterios:

1. Historia familiar y nUmero de antecedentes familiares y su asociacion
con el hallazgo de mutaciones en BRCA

2. Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes de riesgo (BRCA1/2
vs BRCAX)

3. Criterios de riesgo (CAM 2005 y SEOM 2015) en pacientes con hallazgo
de mutacion

4. Analizar el porcentaje de pacientes con mutacion en BRCA que presenta

subtipo triple negativo y su distribucién por franjas de edad
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Justificaciéon, Hipotesis y Objetivos

5. Derivacibn a Psico-oncologia en pacientes de riesgo (BRCAL1/2 vs
BRCAX)

Desarrollo de un andlisis de minimizacién de costes

Comparacion del coste directo del test y el seguimiento al que actualmente se
somete a los pacientes en la espera de resultados y el coste tedrico de realizar
de entrada en la Sanidad Publica el test de secuenciacion masiva.




Justificacion, Hipotesis y Objetivos

Figura 2 - Circuito UCHF-Gineoncologia
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3. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se ha desarrollado en el Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn (HGUGM) en colaboracién con la Unidad de Cancer Heredofamiliar

del Servicio de Oncologia Médica.

Se trata de un estudio de cohortes observacional retrospectivo.
3.1. POBLACION ACCESIBLE

Se ha empleado una muestra que recoge todos los pacientes diagnosticados
de cancer de mama entre el 1 de julio de 2007 y el 30 de junio de 2013,
obtenidos del Registro de Tumores del Hospital General Universitario Gregorio

Maranon.
3.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes incluidos en el estudio son aquellos con diagnostico de cancer
epitelial de mama (carcinoma ductal infiltrante, carcinoma lobulillar infiltrante,
carcinoma mixto -ductal y lobulillar-, carcinoma in situ, enfermedad de Paget,
otras histologias), valorados en nuestro hospital (en el Servicio de Oncologia
Médica, Servicio de Ginecologia, Servicio de Cirugia, Servicio de Oncologia
Radioterapica), en los cuales el tratamiento o el seguimiento se ha realizado en

nuestro centro.
3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes diagnosticados de sarcomas de mama (tumores phylloides,
angiosarcomas u otras histologias) y los linfomas de mama.

- Recaidas de cancer de mama de tumores diagnosticados fuera del periodo
de estudio.

- Pacientes derivados a nuestro centro Unicamente para segunda opinion.

- Pacientes derivados al Servicio de Oncologia Radioterapica Unicamente
para completar tratamiento adyuvante o para tratamiento radioterapico
exclusivo de metéastasis.

- Pacientes con pérdida de seguimiento.
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3.4. TAMANO MUESTRAL

Se asumi6 por bibliografia (Proyecto EI Alamo Ill, capitulo 12, grupo GEICAM)
[125] que en torno a un 23% de pacientes cumplen criterios de alto riesgo para
derivacidbn a consejo genético. Segun el Registro de Tumores de nuestro
centro, se diagnosticaron en torno a 300 pacientes con cancer de mama al afio
entre 2007 y 2013 que realizaron tratamiento o seguimiento en nuestro centro.
Por tanto, el nimero de historias clinicas analizadas en los pacientes con
riesgo genético deberian ser aproximadamente 23% de 1800, revisandose los
antecedentes personales y familiares para estratificacion de riesgo genético y
cumplimiento de criterios de los pacientes con cancer de mama diagnosticados

durante ese periodo.
3.5. RECOGIDA DE VARIABLES

3.5.1. METODOLOGIA UTILIZADA

En un primer tiempo se analizaron el total de pacientes diagnosticados de
cancer de mama, recogiendo datos sobre su historia personal y familiar, a fin
de establecer cuales cumplian criterios de riesgo de la CAM 2005 para ser

derivados al Servicio de Genética o a la UCHF.

Aquellos pacientes en los cuales no se pudo establecer el riesgo, bien por falta
de informacién en la historia clinica sobre sus antecedentes personales o
familiares, o bien porque aun presentando antecedentes familiares relevantes
la informacion aportada en la historia clinica se considerd insuficiente para

establecer el riesgo, se consideraron no analizables.

En los pacientes analizables, se identificaron cuales fueron derivados a la
consulta de asesoramiento que existia previamente a la UCHF o a la UCHF,
independientemente de si cumplian o no criterios de derivacion, en cada uno
de los periodos estudiados. Previamente a la creacion de la UCHF, los
pacientes eran derivados a la consulta de genética general en la que se
procedia al asesoramiento de los pacientes, aungque sin estar establecida la

sistematizacién descrita en el punto 2.1 para la UCHF.

Se identificaron ademas los pacientes diagnosticados durante el primer periodo

de estudio (2007-2010) que fueron derivados a ambas unidades (Genética y
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UCHF), y también los pacientes del primer periodo no derivados a Genética y
que fueron derivados durante el segundo periodo a la UCHF.

En un segundo tiempo se analizaron las caracteristicas clinico-patologicas de
todos los pacientes con cumplimiento de criterios de riesgo: antecedentes
obstétricos, consumo de toxicos, terapias hormonales, tipo histologico del
tumor, caracteristicas inmunohistoquimicas, estadio de la enfermedad, tipo de
tratamiento quirdrgico realizado, antecedentes tumorales o desarrollo posterior
de segundos tumores; y en aquéllos derivados a Genética o UCHF, se
analizaron los tiempos de derivacién y solicitud del test (cuando fue posible), la
deteccién de mutaciones, la derivacion a ginecologia o psico-oncologia, y las
medidas adoptadas, bien la realizacion de cirugias de reduccién de riesgo
(mastectomia bilateral o contralateral si existia mastectomia unilateral previa, y
salpingooforectomia bilateral profilactica), o bien seguimiento con mamografia

+/- resonancia magnética +/- ecografia transvaginal, segun el riesgo.

Los test genéticos se realizaron en el Instituto de Genética Molecular del
Hospital La Paz (Madrid).

3.5.2. VARIABLES RECOGIDAS EN UN PRIMER
TIEMPO

Se recogieron datos de los pacientes registrandolos en la base de datos por el
ndamero de historia clinica como clave principal para poder identificarlos en

revisiones posteriores.

VARIABLES RECOGIDAS EN UN PRIMER TIEMPO

Variable “Fecha de nacimiento” | Variable fecha dia/mes/afio

Variable “Sexo” 0 = mujer 1 =varén

0 = periodo de diagnéstico | 1 = periodo de diagndstico
2007-2010 2010-2013

Variable “Periodo de estudio”

Variable “Fecha de
. .. Variable fecha dia/mes/afio
diagnéstico”
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0=No 1=S5i

0=No 1=S5i

0=No 1=S5i

0 = No 1=Si

0=No 1=Si

0=No 1=Si

1=un 2 =dos 3 =tres o mas
antecedente antecedentes antecedentes
familiar familiares familiares

**Aclaracion:

Dado que en el segundo criterio de la CAM 2005 no se
especifica si los antecedentes familiares que se deben tener
en cuenta son de primer/segundo/tercer grado, en nuestro
estudio, para no hacer una sobreestimacién del riesgo, no se
consideraron los antecedentes familiares de tercer grado
Gnicos en la estratificacion del riesgo.

No se recogi6 si el antecedente familiar era de la rama
paterna o materna, por no estar reflejado en la mayor parte de

Se han considerado familiares de primer grado:
padres/ hermanos/ hijos

Se han considerado familiares de segundo
grado: abuelos/ tios/ sobrinos

Se han considerado familiares de tercer grado:

primos/tios abuelos

las historias clinicas analizadas.

0=No

1=Si
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**Aclaracion:

Se consideraron pacientes no analizables aquellos pacientes
en los que no se hubieran documentado antecedentes
familiares o personales y que por edad no cumplieran criterios
de derivacion por si mismos, asi como aquellos pacientes en
los que aun habiéndose registrado antecedentes familiares, la
informacion era insuficiente para establecer el cumplimiento o
no de criterios de riesgo ( ejemplo: mujer de 57 afios y una tia
paterna con cancer de mama en la que no se ha recogido la

edad al diagndstico).

Aclaracion: Criterios de riesgo de Cancer de
mama/ovario hereditario CAM 2005

0 = No criterios de riesgo

1 = Un caso de cancer de mama a edad inferior o igual
a 40 afos; Cancer de mama y ovario en la misma
paciente a cualquier edad

2 = Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de ellos
diagnosticado con edad inferior o igual a 50 afios o
bilateral (*)

3 = Un caso de cancer de mama diagnosticado con
edad inferior o igual a 50 afios o bilateral, y un cancer
de ovario en familiar de primer o segundo grado.

4 = Tres casos de cancer de mama o dos de cancer de
mama y uno de ovario en familiares de primer o

segundo grado

5 = Dos casos de cancer de ovario en familiares de

primer o segundo grado

6 = Cancer de mama en varén y otro caso de cancer de

mama u ovario en familiares de primer o segundo grado

7 = Cumplimiento de 2 o mas criterios

(*): Se consider6 en este apartado dos 0 mas casos de
cancer de mama en familiares de primer o segundo

grado, para no hacer una sobreestimacion del riesgo.
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0=No 1=Si 2 = Si, pero no acude

) 3 =Genéticay
1 = Genética | 2 =UCHF )
posteriormente UCHF

En aquellos casos en los que fue posible por estar
recogido en la historia clinica se consigné el Servicio

que realizo la derivacion.

Tabla 3 - Variables recogidas en un primer tiempo

3.5.3. VARIABLES RECOGIDAS EN UN SEGUNDO
TIEMPO

2=No
0=No 1=Si .
recogido
2=No 3=No
0=No 1=Si ]
2=No
0=No 1=Si )
recogido
2=No
0=No 1=Si .
recogido
2=No
0=No 1=Si .
recogido
2=No
0=No 1=Si .
recogido
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0 = Carcinoma in situ

1 = Carcinoma ductal infiltrante

2 = Carcinoma lobulillar infiltrante

4 =Carcinoma mixto (tubulo-lobulillar)

5 = Carcinoma medular

6 = Otras histologias

2=No
0=No 1=Si )
recogido
2=No
0=No 1=Si )
recogido
2=No
0=No 1==Si )
recogido
T=01234 N=1,23 M=0,1
1 = Cirugia 2 = Mastectomia 3 = No cirugia
conservadora radical del primario
0=No 1=Si

Cuando el paciente tenia algun antecedente de tumor,

se registré de qué tumor se trataba.

Cuando el paciente desarrollé algun tumor a lo largo del

seguimiento, se registré de qué tumor se trataba.

1 = Metacrénico 2 = Sincrénico
0=No 1=S5i
0=No 1=S5i
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Se recogio si se habia solicitado test genético en el
Variable “Solicitud de test” paciente, y en caso negativo, la causa de por qué no se

solicité (cuando fue posible).

Variable “Deteccion de 1= 2= 3= 4=
mutacion” BRCA1l BRCA2 BRCAX Otro sindrome

0 = No mutaciones patogénicas en BRCA
1 = Mutacion en BRCA1

2 = Mutacion en BRCA2

3 =VSD BRCA1l

4 =VSD BRCA2

5=VSD BRCA1 Y BRCA2

6 = Polimorfismo

Variable “Tipo de mutacion”

7 = Estudio de otro gen

Variable “Derivacion a consulta

de ginecologia”

1 = Mastectomia bilateral profilactica

: _ 2 = Salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
Variable “Medidas adoptadas”

3 = Ambas cirugias

4 = Seguimiento

Variable “Derivacion a psico-

oncologia”

Variable “Fecha de ultima
Variable fecha dia/mes/afio
consulta”

Tabla 4 - Variables recogidas en un segundo tiempo
3.6. ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTES

Se realiz6 como objetivo secundario un analisis de minimizacion de costes
valorando el impacto econdmico que supone el hecho de realizar el
seguimiento de las pacientes de alto riesgo con las pruebas previamente
mencionadas mientras se espera el resultado del test genético por la via
clasica (método de Sanger), en comparacion con disponer de dicho test en
menor tiempo mediante la técnica de secuenciacion masiva, con las

implicaciones terapéuticas que esto conlleva.
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3.6.1. POBLACION ACCESIBLE

Para dicho analisis se empled una muestra de las pacientes en seguimiento por
la UCHF con sospecha de Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario,
sin diagndstico previo o mutacion en familia conocida, entre el 1 de septiembre

de 2010y el 23 de mayo de 2016, obtenidas del registro de la propia unidad.
3.6.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron mujeres con diagndstico de cancer y que, tras valoracion en la
UCHF, cumplian criterios de riesgo (CAM 2005/SEOM 2015) para realizacion

de estudio genético para los genes BRCA1/2.
3.6.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del analisis aquellas pacientes cuyo resultado del estudio
genético estuviera pendiente a fecha del 23 de mayo de 2016, que hubieran
realizado el estudio genético por una via externa a la que ofrece la unidad, que
hubieran realizado el seguimiento de alto riesgo en otro centro, que hubieran
fallecido durante el intervalo de espera o cuyo seguimiento hubiera sido

interrumpido por otras causas.
3.6.4. VARIABLES RECOGIDAS

Las variables recogidas por cada paciente fueron fecha de nacimiento, sexo,
fecha de primera y dltima consulta en la UCHF, fecha de envio de solicitud para
estudio genético; estado de las muestras, fecha de recepcién del resultado y
resultado del estudio genético. También se recogieron, Unicamente durante el
intervalo de tiempo entre el envio de solicitud y recepcion de resultado de
estudio genético: numero de consultas de Oncologia; nimero de mamografias;
namero de ecografias de mama; numero de resonancias magnéticas de mama
con contraste (RM); numero de consultas de Ginecologia; y numero de

ecografias transvaginales realizadas.
3.6.5. METODOLOGIA

Para realizar este analisis se obtuvieron los costes publicos en euros de las
diferentes pruebas, estudios y seguimientos en documentos obtenidos en los

servicios on-line de la Consejeria de Sanidad, principalmente en el Boletin
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Oficial de la Comunidad de Madrid [126] y en el Acuerdo Marco de Realizacion
de Mamografias Digitales en Unidades Fijas y Pruebas Complementarias
Derivadas en la Comunidad de Madrid [127].

Se establecio el precio de una mamografia en 20€, de una ecografia mamaria
en 24€, de una RM en 305€, de una consulta médica o ginecoldgica sucesiva

en 78€, y de un diagndstico genético mediante los medios actuales en 475€.

Los precios de una ecografia transvaginal y de una analitica sanguinea con
determinacién de Ca-125 no pudieron obtenerse del BOCM, por lo que se
obtuvieron los precios publicos disponibles en otras comunidades autbnomas,
realizdndose una media truncada con eliminacion de ambos extremos. De esta
manera, se establecio el precio de una ecografia transvaginal en 54€ y el

precio de una determinacion de Ca-125 en 16€.

Finalmente, para obtener el precio de un estudio de secuenciacidbn masiva, se
utilizé el precio publicado por la empresa Sistemas Genomicos, a la cual se
externalizan los test genéticos de BRCAL1/2 en la actualidad, de 999€

(www.sistemasgenomicos.com, accedido el 15/01/2016).
3.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd6 un analisis descriptivo de variables estimando intervalos de
confianza del 95% de los diferentes estadisticos (porcentaje, media, mediana
etc). Las asociaciones entre variables cualitativas se analizaron por las pruebas
de Ji-cuadrado de Pearson o por el test exacto de Fisher cuando fue necesario.
Las asociaciones entre variables cuantitativas se realizaron con la prueba T-
student. Se consideraron asociaciones estadisticamente significativas vy
diferencias estadisticamente significativas en los contrastes de hipotesis

cuando la p bilateral fue menor de 0.05.

Para el analisis de los datos se empled el paquete estadistico Stata/ IC 13.0
(Timberlake) y para la realizacién de gréaficos el programa Excel versiéon 2016
(Microsoft).
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3.8. ASPECTOS ETICOS

Este estudio observacional se limita a realizar un registro retrospectivo de
pacientes diagnosticados de cancer de mama y que cumpliendo criterios de
riesgo (segun los criterios de CAM 2005) reciben asesoramiento completo

antes y después de la creacion de la UCHF.

De acuerdo a la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publicaron las directrices sobre estudios post-autorizacion de tipo observacional
para medicamentos de uso humano, debido al marco temporal requerido para
la realizacion de este estudio y puesto que no era factible solicitar el
consentimiento informado de los sujetos, se adopté un procedimiento de
disociacion que garantizé que la informacion que se manejaba no contuviese

datos de caracter personal.

La obtencion, procesamiento y analisis de los datos se llevé a cabo segun la

Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal.

Este protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion de
nuestro centro (CEIC del area 1) en junio de 2014, con el siguiente cédigo de
proyecto: UCHF 2007/2015. TITULO: “Evolucién de la atencién de pacientes
con cancer de mama y riesgo genético en el Hospital General Universitario
Gregorio Marafidén: impacto de la implementacion de una Unidad
Muiltidisciplinar de Cancer Heredofamiliar”. Investigador principal: Dr. Ivan

Marquez Rodas.
Legislacion aplicable

- Declaracion de Helsinki de la AMM

- Ley 14/2007, sobre Investigacion Biomédica.

- Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

- Orden SAS/3470/2009, por la que se publican las directrices sobre
estudios postautorizacién de tipo observacional para medicamentos

de uso humano.
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4. RESULTADOS

4.1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES ANALIZADOS

La muestra inicial obtenida del Registro de Tumores fue de 2146 pacientes. Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, 351
pacientes fueron excluidos del andlisis *(263 derivados para radioterapia, 14 sarcomas de partes blandas o linfomas, 7 recidivas y 67
pérdidas de seguimiento). Finalmente,1795 pacientes fueron incluidos en el estudio. De ellos, 893 (49.75%) fueron diagnosticados
en el primer periodo (2007-2010) y 902 (50.25%) en el segundo (2010-2013). Un total de 751 pacientes del primer periodo (84.10%)
y 832 (92.24%) del segundo se consideraron analizables. De ellos, 194 (25.83%) del primer periodo y 223 (26.80%) del segundo
cumplieron algun criterio de riesgo de la CAM 2005 para derivacién a consejo genético. Un total de 51 pacientes (26.29%) del primer
periodo fueron derivados a Genética +/- UCHF (uno de ellos no acudié a consulta), frente a 116 (52.02%) del segundo periodo que
fueron derivados a la UCHF (de ellos 4 no acudieron a consulta). Sefialar que un total de 56 pacientes del primer periodo no
derivados a Genética fueron valorados durante el segundo periodo en la UCHF (**).

Figura 3 - Diagrama de flujo de pacientes analizados
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4.2. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE
RIESGO DE LOS PACIENTES DE AMBOS PERIODOS

4.2.1. DISTRIBUCION POR SEXO

Un total de 893 pacientes del primer periodo cumplieron criterios de inclusion.
De ellos 885 (99.10%) fueron mujeres y 8 (0.90%) varones. En el segundo
periodo se incluyeron 902 pacientes, de los cuales 893 (99.00%) fueron
mujeres y 9 (1.00%) varones. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos periodos respecto a la distribucion por sexo
[x2=0.0497 (p=0.824)].

4.2.2. DISTRIBUCION POR EDAD

En relacion a la edad, la media al diagnéstico de los pacientes diagnosticados
en el primer periodo fue de 57.57 afios (rango entre 27 y 95) y en el segundo
periodo de 57.84 afios (rango entre 16 y 94) [t = -0.4387 (p =0.6609)].
Atendiendo a la distribucién de la edad por categorias, podemos apreciar en el
Grafico 2 como el porcentaje de pacientes menores de 40 afios es ligeramente
superior en el primer periodo, sin ser esta diferencia estadisticamente
significativa. La distribucion en el resto de categorias de edad es homogénea
en ambos periodos [x2= 0.5869 (p = 0.90)]
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Gréfico 2 - Distribuciéon por edad
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4.2.3. DISTRIBUCION POR HISTORIA PERSONAL
Y FAMILIAR

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian datos en su historia clinica
en relacion con los antecedentes personales. Sin embargo, la historia familiar
no fue recogida en el 7.61% de los pacientes diagnosticados durante el primer
periodo, frente al 2.22% de los diagnosticados en el segundo periodo, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa [x2= 28.0407 (p<0.001)] (Grafico
3).

0% 10%  20%  30%  40% 50% 60% 70%  80%  90%  100%

PORCENTAJEDE PACIENTES
P-VALOR <0.001
Primer Periodo = 893 pacientes @ Segundo Periodo = 902 pacientes

Gréfico 3 - Distribucion por historia familiar
- Antecedentes familiares de cancer de mama

En relaciébn a los antecedentes familiares de cancer de mama, se puede
apreciar en la tabla 5 como los pacientes de ambos periodos tienen una

distribucion similar en todas las categorias estudiadas.

Antecedentes familiares Primer periodo Segundo periodo p-valor
cancer de mama N % N % (test x3)

Primer/segundo grado

Si 200 (24.24) 243 (27.55) 0.119

No 625 (75.76) 639 (72.45)

Tercer grado

Si 61 (7.39) 61 (6.92) 0.702

No 764 (92.61) 821 (93.08)

Numero de antecedentes familiares de 1/2 grado

0 625 (75.76) 639 (72.45)

1 161 (19.52) 195 (22.11) 0.465

2 31 (3.76) 37 (4.20)

23 8 (0.97) 11 (1.25)

Total 825 (100.00) 882 (100.00)

Tabla 5 - Antecedentes familiares de Cancer de mama
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- Antecedentes familiares de cancer de ovario

De la misma manera, los pacientes de ambos periodos fueron comparables en

relacion a los antecedentes familiares de cancer de ovario, con diferencias

entre ambos grupos no significativas (Tabla 6).

Antecedentes : : :
familiares Primer periodo Segundo periodo p-_valor
. : N % N % (Fisher)
cancer de ovario
Primer/segundo grado
Si 23 (2.79) 26 (2.95) 0.885
No 802 (97.21) 856 (97.05)
Tercer grado
Si 4 (0.48) 3(0.34) 0.718
No 821 (99.52) 879 (99.66)
Numero de antecedentes familiares de 1/2 grado
0 802 (97.21) 856 (97.05)
1 21 (2.55) 24 (2.72) 0.955
2 2(0.24) 2 (0.23)
23 0 (0.00) 0 (0.00)
Total 825 (100.00%) 882 (100.00%)

Tabla 6 - Antecedentes familiares de Cancer de ovario

4.2.4. PACIENTES NO ANALIZABLES

Un total de 142 pacientes del primer periodo (15.90%) y 70 pacientes del

segundo periodo (7.76%) no pudieron ser analizados por falta de datos en la

historia clinica para determinar el riesgo genético, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa [x2= 28.5531 (p < 0.001)] (Grafico 4).
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Gréfico 4 - Pacientes analizables
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Las causas de ello fueron:

- Falta de historia familiar completa en la historia clinica que permitiera
establecer el riesgo genético y no cumplimiento de criterios por edad al

diagndstico (68 pacientes en el primer periodo vs. 19 pacientes en el segundo).

- Informacion insuficiente para establecer el riesgo, como el caso de
antecedentes familiares de primer o segundo grado con cancer de mama, pero
con ausencia de edad al diagnéstico (74 pacientes en el primer periodo vs. 51

pacientes en el segundo).

4.2.5. CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE
RIESGO

En la tabla 7 vemos la distribucion de los criterios de la CAM 2005 en los
pacientes analizables en ambos periodos. Un total de 194 pacientes (25.83%)
en el primer periodo y 223 (26.80%) en el segundo cumplian algan criterio de

riesgo.
Primer Periodo | Segundo periodo | p-valor

CRITERIOS CAM 2005 N % N % (Fisher)

Ninguno 557 (74.17) 609 (73.20)
<
Up caso dg CM<40/CMyCOen 64 (8.52) 64 (7.69)
misma paciente
<

2.o + casos de CM, uno £ 50 o 72 (9.59) 83 (9.98)
bilateral
1 caso de CM < 50 o bilateral + 1
caso de CO en familiar de 1 0 2° 8 (1.07) 9 (1.08)
grado 0.648
3casosdeCMo02CMy1CO 20 (2.66) 37 (4.45)
2 casos de CO en la misma familia 0 (0.00) 1(0.12)
CM en varén y otro caso de CM/CO 2(0.77) 2(0.24)
2 0 mas criterios 28 (3.73) 27 (3.25)
TOTAL 751 (100.00) 832 (100.00)

Tabla 7 - Cumplimiento de criterios CAM 2005




Resultados

La distribucion de los mismos es similar en los pacientes de ambos periodos
(test exacto de Fisher, p=0.648), siendo los criterios de derivacibn mas
frecuentes la existencia de dos casos de cancer de mama (uno de ellos a edad
menor o igual de 50 afios o bilateral: 9.59% vs. 9.98%) y un caso de cancer de
mama a edad menor o igual a 40 afios o la existencia de cancer de mama y

ovario en la misma paciente a cualquier edad (8.52% vs. 7.69%).

4.2.6. ANALISIS DE PACIENTES DERIVADOS DE
ACUERDO A CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS

Cuando analizamos los pacientes que cumpliendo algun criterio de riesgo son
derivados para consejo genético, vemos como durante el primer periodo se
derivaron un total de 30 pacientes al Servicio de Genética exclusivamente (29
pacientes asesorados y 1 no llega a acudir a la consulta) y un total de 21
pacientes fueron derivados inicialmente a Genética y posteriormente a la
UCHF, resultando un total de 51 pacientes derivados (26.29%).

Si analizamos el segundo periodo, vemos como un total de 116 pacientes
(52.02%) fueron derivados a la UCHF (112 asesorados y 4 derivados, pero no
llegaron a acudir a la consulta) [x?= 28.605 (p<0.0001)] (Grafico 5).
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Gréfico 5 - Andlisis de los pacientes derivados
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Aungque no se incluyen para el analisis de asociacion como pacientes
derivados, 2 pacientes fueron derivados exclusivamente al Servicio de

Genética durante el segundo periodo.

Ademas, sefialar que un total de 56 pacientes diagnosticados durante el primer
periodo y no derivados para estudio de riesgo genético en ese periodo, fueron
“rescatados” y derivados a la UCHF durante el segundo periodo, suponiendo el

28.87% de los pacientes en riesgo en dicho periodo.

4.2.7. EVOLUCION DE LA DERIVACION DE
PACIENTES EN RIESGO POR ANOS EN AMBOS
PERIODOS

En el grafico 6 y grafico 7 se representa la evolucion de la derivacion de

pacientes en riesgo por afios en ambos periodos de estudio.

Durante el periodo 2007-2010 la derivacion al Servicio de Genética (linea azul)
va decreciendo progresivamente, con un pico inicial de derivacién de 42.67%
(32 pacientes derivados de 75 en riesgo) en pacientes diagnosticados durante
el primer afio (2007-2008).

Durante el segundo afio (2008-2009) se produce un descenso significativo de
derivaciones (23.73%) (14/59), que es incluso mas marcado a lo largo del
tercer afio (2009-2010) con un ratio de derivacion del 8.33% (5/60).

PRIMER PERIODO

S
- 42.67%

§ 45% .

g 48.33%

5 30% 23.73%

=]

3 15% . 8.33%

= 18.67% 22.03%

Q2

S 0%

o Julio 2007 - Junio 2008 Julio 2008 - Junio 2009 Julio 2009 - Junio 2010
(n=75) (n=59) (n=60)

Derivacion a Genética +/-UCHF Derivacion a UCHF durante el segundo periodo

Gréfico 6 - Evolucion de la derivacion de pacientes por afio (primer periodo)
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En relacion a la derivacién a la UCHF de pacientes diagnosticados durante el
primer periodo de estudio que son finalmente derivados para recibir
asesoramiento genético durante el segundo periodo (linea azul discontinua), se
puede apreciar una tendencia ascendente del porcentaje de derivaciones,
inicialmente del 18.67% durante el primer afo (14/75), 22.03% durante el
segundo afio (13/59) y 48.33% durante el tercer afo (29/60).

Finalmente, se representa el porcentaje de derivaciones a la UCHF durante el
segundo periodo (linea roja), siendo del 56.10% (46/82) durante el primer afio
(2010-2011), del 53.75% (43/80) durante el segundo afo (2011-2012) y del
44.26% (27/61) a lo largo del tercer afio (2012-2013).

SEGUNDO PERIODO

60%

- 56.10% 3 759
44.26%
30%

15%

0%

Pacientes derivados, %

Julio 2010 - Junio 2011 Julio 2011 - Junio 2012 Julio 2012 - Junio 2013
(n=82) (n=80) (n=61)

Derivacion a UCHF (Se excluye Genética)

Gréfico 7 - Evolucion de la derivacion de pacientes por afio (segundo periodo)

4.2.8. ANALISIS DE PACIENTES DERIVADOS SIN
CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE RIESGO A
PRIORI

A continuacion, se describe la distribucion de pacientes que fueron derivados
para consejo genético sin cumplir a priori ninguno de los criterios de riesgo

establecidos por las guias CAM 2005.

De los pacientes diagnosticados durante el primer periodo se derivaron un total
de 17 pacientes: 5 exclusivamente al Servicio de Genética, 3 primero a
Genética y posteriormente a la UCHF y un total de 9 a la UCHF (se incluyen

agui los pacientes derivados durante el segundo periodo a la UCHF).
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De ellos, 8 pacientes cumplieron criterios a posteriori tras valoraciéon en
consultas, 7 para sindrome de cancer de mama y ovario hereditario y 1 para
Sindrome de Lynch, identificando en este Ultimo una mutacion germinal en
MSH2.

En relacion a los pacientes diagnosticados durante el segundo periodo, se
derivaron un total de 7 pacientes: 1 fue derivado a Genética, 2 a Genética y
posteriormente a la UCHF y 4 pacientes a la UCHF exclusivamente. De ellos, 2
no cumplieron criterios estrictamente de la CAM 2005, pero al tratarse de
varones, se solicitd test para BRCA1 y BRCA2, otro paciente cumplié criterios
para Sindrome de Lynch y un cuarto paciente criterios para Sindrome de
Cowden, no encontrando mutaciones patogénicas en ninguno de los genes

estudiados en estos pacientes.

4.2.9. PROCEDENCIA DE LA DERIVACION
(PACIENTES CON CRITERIOS DE RIESGO)

Un total de 182 pacientes de riesgo (82.73%) fueron derivados desde el
Servicio de Oncologia Médica, mientas que 8 pacientes (3.64%) fueron
derivados desde Ginecologia y 8 pacientes (3.64%) desde Oncologia
Radioterapica.

Las derivaciones desde otros Servicios fueron puntuales (2 pacientes desde
Cirugia General, 1 paciente desde Inmunologia, 1 paciente desde Digestivo y 1
paciente desde Atencion Primaria).

Ademas, 5 pacientes acudieron por peticibn propia y 1 era familiar de
consultante. Finalmente, en un total de 11 pacientes no estaba reflejada la
procedencia de la derivacion.

4.3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON
CRITERIOS DE RIESGO

En este apartado se analizaran las caracteristicas clinico-patologicas de los
pacientes con cumplimiento de algun criterio de riesgo independientemente de

haber sido o no derivados para consejo genético.
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En total fueron incluidos 417 pacientes que cumplian algun criterio de riesgo
(ver diagrama de flujo), de los cuales 4 fueron varones y por tanto
corresponden a datos “missing” en las variables Paridad y Numero de Hijos,

Lactancia Materna y consumo de ACO o THS.

4.3.1. PARIDAD, NUMERO DE HIJOS Y
LACTANCIA MATERNA

Un total de 298 pacientes (72.15%) tenian antecedentes de embarazo y parto,
frente a 104 (25.18%) que eran nuligestas y 11 pacientes (2.66%) en las que
no estaba recogido. La media del nimero de hijos en las pacientes estudiadas
fue de 1.4 (rango de 0 a 5) (Grafico 8). Ademas, un total de 198 pacientes
(47.94%) habian proporcionado lactancia materna.

0 160 145 (36.43%)
E 140
Z .on
w 120 gz (25 18%) R
O 1nn 96 (24 .12%)
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& 20
o
o 60 44 (11.06%)
5 A0
3 20 ‘ \ 7(1:76%) 50
Z 0
0 I 1
Ninguno Uno Dos Tres Cuatro Cinco

Media (Rango) 1.4 (0-5)

Gréfico 8 - Antecedente de nimero de hijos en pacientes de riesgo

4.3.2. CONSUMO DE ACO Y THS / CONSUMO DE
TABACO Y ALCOHOL

Un total de 112 pacientes (27.12%) tenian registrado en su historia clinica
antecedentes de consumo de ACO, frente a 203 pacientes (49.15%) en los
cuales no estaba recogido. En relacion al consumo de THS, en solo 7

pacientes (1.70%) se confirm6 dicho consumao.

En relacion a los antecedentes de consumo de toxicos, un total de 113
pacientes (27.10%) tenian antecedentes en su historia clinica de consumo de
tabaco, mientras que soélo 37 (8.87%) confirmaron consumo moderado de

alcohol.
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4.3.3. SUBTIPO HISTOLOGICO DE CANCER DE
MAMA

En relacién al subtipo histolégico, vemos como la mayoria de los pacientes
fueron diagnosticados de carcinoma ductal infiltrante (77.44%), seguido del
carcinoma lobulillar infiltrante (8.65%). El resto de histologias fueron menos
frecuentes (Grafico 9).
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@ Carcinoma ductal 318 (77.44%)
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@ Otras histologias 11(2.84%)  5(1.20%)
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Grafico 9 - Subtipo histolégico de cancer de mama en pacientes de riesgo

4.3.4. FENOTIPO INMUNOHISTOQUIMICO DE
CANCER DE MAMA

300
275 267 (64.65%)
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Grafico 10 - Fenotipo inmunohistoquimico de cancer de mama en pacientes de riesgo
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En relacion al estatus de receptores hormonales y HER2, el subtipo mas
frecuente fue el carcinoma con receptores hormonales positivos y HER2
negativo (64.65%), seguido de lejos por el subtipo receptores hormonales
positivos y HER2 positivo y subtipo triple negativo. El subtipo HER2 positivo
con receptores hormonales negativos fue el menos frecuente en la serie
estudiada (Grafico 10).

4.3.5. ESTADIO TUMORAL AL DIAGNOSTICO

Los pacientes fueron diagnosticados en su mayoria en estadios localizados
(carcinoma in situ y estadios | y IlI: 75.6%), mientras que tan solo un pequefio
porcentaje del total se diagnosticaron en estadios localmente avanzados
(18.84%) y un 5.56% con enfermedad metastasica (Tabla 8).

ESTADIO TUMORAL AL DIAGNOSTICO, N (%)
Carcinoma in situ 27 (6.52)
Estadio | 122 (29.47)
IA 122 (29.47)
1B 0 (0.00)
Estadio Il 164 (39.61)
A 106 (25.60)
1B 58 (14.01)
Estadio Il 78 (18.84)
A 50 (12.08)
11} 16 (3.86)
e 12 (2.90)
Estadio IV 23 (5.56)
Total 414 (100.00)

Tabla 8 - Estadio tumoral al diagndstico en pacientes de riesgo
4.3.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO REALIZADO

En un total de 176 pacientes (42.21%) se realizé cirugia conservadora frente a
221 (53.00%) en las que se realizd mastectomia. En 20 pacientes (4.80%) no

se realiz6 cirugia del tumor primario.
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4.3.7. ANTECEDENTES DE TUMOR

Solo 23 pacientes de alto riesgo tenian antecedentes de algun tumor, siendo el
mas frecuente el cancer de mama contralateral (34.78% del total), seguido del

cancer de ovario y de los tumores hematologicos (Grafico 11).

5; 21.74%

NO 391; 94.44%

5; 21.74%

8; 34.78%

@ Cancer de mama contralateral Céncer de ovario

Tumor hematolégico mCancer de mama ipsilateral
mCancer de cérvix ETumor ORL
m Cancer de tiroides m Cancer gastrico

Gréfico 11 - Antecedentes de tumor en pacientes de riesgo

4.3.8. DESARROLLO POSTERIOR DE OTROS
TUMORES A LO LARGO DEL PERIODO DE
SEGUIMIENTO

Un total de 35 pacientes de alto riesgo desarrollaron otro tumor tras el cancer
de mama, siendo el mas frecuente el cancer de mama contralateral (48.57%
del total), seguido del cancer de ovario y del sarcoma de partes blandas
(Grafico 12).

Destacar que una paciente diagnosticada durante el primer periodo desarrollé
dos tumores después del cancer de mama: un cancer de riiédn y un
angiosarcoma dérmico, pero no fue derivada para recibir asesoramiento

geneético.
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Gréfico 12 - Desarrollo posterior de otros tumores en pacientes de riesgo
4.3.9. CANCER DE MAMA BILATERAL

Un total de 25 pacientes desarrollaron un cancer de mama bilateral, 17
(68.00%) de forma metacronica y 8 (32.00%) de manera sincrénica.

4.4. ANALISIS DE PACIENTES CON CRITERIOS DE
RIESGO DERIVADOS A GENETICA/ UCHF

4.4.1. ANALISIS DE TIEMPOS DE DERIVACION Y
DE FIN DE ASESORAMIENTO

A continuacion, se realizara un analisis de los tiempos de derivacion y de final
de asesoramiento (en pacientes con fechas disponibles). Durante el primer
periodo, la media de tiempo del diagndstico a la derivacion fue de 8.67 meses
(IC 95%: 5.61 a 11.73), y en el segundo periodo fue de 16.46 meses (IC 95%:
14.30 a 18.62) [t= 4.0281 (p<0.001)]. En el grafico 13 se representa la

distribucion por intervalos de 6 meses en ambos periodos de estudio.
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Grafico 13 - Tiempo desde el diagndstico a la derivacion (meses)

En relacion al tiempo desde la primera a la ultima consulta, en el primer periodo
la media fue de 17.63 meses (IC 95%: 14.19 a 21.08), mientras que en el
segundo periodo fue de 19.46 meses (IC 95%: 16.72 a 21.73) (p=0.46). En el
grafico 14 se representa la distribucion en el punto de corte de 18 meses.
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Grafico 14 - Tiempo desde la primera consulta hasta final del asesoramiento (meses)

| 66



Resultados

4.4.2. DIAGNOSTICO GENETICO PREVIO Y
DIAGNOSTICO GENETICO EN LA FAMILIA

Del global de pacientes derivados y que acudieron a consulta de consejo
genético (220), un total de 6 (2.73%) tenian un diagndstico genético previo, y
un total de 7 (3.18%) tenian un diagnostico genético conocido en la familia.

4.4.3. SOLICITUD DE TEST GENETICO

En la tabla 9 se describe la solicitud de los test genéticos, y las causas de su
no realizacion cuando estuvo disponible. En el primer periodo se incluyen
pacientes atendidos en el Servicio de Genética y que posteriormente pudieron
ser también valorados en la UCHF. En el segundo periodo se incluyen ademas
de los pacientes de dicho periodo valorados en la UCHF, los pacientes
diagnosticados durante el primer periodo que solo fueron asesorados en la
UCHF durante el segundo periodo. Se han excluido las dos pacientes
valoradas en el Servicio de Genética durante el segundo periodo, ya que no se

solicité test genético en ninguno de los casos.

) Primer Periodo Segundo Periodo
SOLICITUD TEST GENETICO Genética (+/- UCHF) UCHF *
N (%) N (%)

*Sf 41 (82.00) 117 (69.64)
*Si, pendiente de resultado 0 (0.00) 4 (2.24)
*No 1 (2.00) 1 (0.60)
*No indicado 3 (6.00) 12 (7.14)
*No, diagnéstico genético previo 2 (4.00) 3(1.79)
*No, éxitus 2 (4.00) 3(1.79)
*No, pérdida de seguimiento 1 (2.00) 9 (5.36)
*No, denegado 0 (0.00) 1 (0.60)
*No, realizado en otro centro 0 (0.00) 5(2.98)
*No, paciente lo rechaza 0 (0.00) 1 (0.60)
*No, pendiente de envio 0 (0.00) 12 (7.14)
Total 50 (100.00) 168 (100.00)

*Se incluyen pacientes del primer periodo derivados a UCHF durante el segundo periodo

Tabla 9 - Solicitud de test genético en pacientes de ambos periodos
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4.4.4. RESULTADOS DEL TEST GENETICO

: Primer Periodo Segundo Periodo
RESULTADO TEST GENETICO Genética (+/- UCHF) UCHF *
N (%) N (%)

*No mutacién patogénica en
BRCA 9 (20.93) 61 (48.80)
*Mutacién en BRCA1 4 (9.30) 9 (7.20)
*Mutacién en BRCA2 4 (9.30) 8 (6.40)
*VSD en BRCAL1 13 (30.23) 17 (13.49)
*VSD en BRCA2 6 (13.95) 19 (15.20)
*VSD en BRCAl1y BRCA2 5(11.63) 3 (2.40)
*Polimorfismo BRCA 0 (0.00) 2 (1.60)
*VSD BRCA2 y no mutacion en
MLHL/MSH2 1(2.33) 0 (0.00)
*VSD BRCA1 y mutacién en
CHEK?2 0 (0.00) 1 (0.80)
*Mutacion en MSH2 0 (0.00) 1 (0.80)
*No mutacién en P53 1(2.33) 2 (1.60)
*No mutaciones patogénicas en
BRCA ni P53 0 (0.00) 1 (0.80)
*VSD BRCA2 y no mutacion en
PTEN 0 (0.00) 1 (0.80)
Total 43 (100.00) 125 (100.00)

*Se incluyen pacientes del primer periodo derivados a UCHF durante el segundo periodo
Tabla 10 - Resultado del test genético en pacientes de ambos periodos

En la tabla 10 se describen los resultados obtenidos de los test genéticos

solicitados. Durante el primer periodo se diagnosticaron un total de 8

mutaciones patogénicas en BRCA (4 en BRCA1 y 4 en BRCA2), suponiendo

una tasa de deteccion de mutaciones patogénicas del 18.60% (8/43). Durante

el segundo periodo, se diagnosticaron un total de 17 mutaciones patogénicas
en BRCA (9 en BRCAl y 8 en BRCAZ2), suponiendo una tasa de deteccion del
13.60% (17/125). Todas las mutaciones patogénicas en BRCA fueron

identificadas en mujeres. Destacar que durante el segundo periodo se

diagnostic6 también una mutacién en CHEK2 y una mutacién en MSH2. Sin

embargo, no se detectd mutacion en P53 ni en PTEN en ninguno de los

pacientes con sospecha de Sindrome de Li-Fraumeni o Sindrome de Cowden.
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4.45. DESCRIPCION DE MUTACIONES
PATOGENICAS EN BRCA1/2

Gen afecto Descripciéon de mutacion (HGVS cDNA)

1240delCACinsT
Delecion exén 22
c.5123C>A
€.2080delA
€.5242C>A
c.5274delG
c.516C>T ex6n 7
€.187-188delAG
IVS 18+3A >C
Delecion del exéon 11
€.330G>A
€.2031delG

BRCA1 (N=12)

€.9254-9258delATCAT
Delecién 13-21 Kb ex6n 12 y 16
c4150G>T, ex6n 11
€.3036-3039delACAA
185delAG
€.3492insT, ex6on 11
€.2683C>T, exdn 11
€.6503delTT
€.2683C>T, exdn 11
€.9254-9258delATCAT
€.9382C>T
€.6052insG, exon 11

BRCA2 (N=12)

Tabla 11 - Descripcién de las mutaciones patogénicas en genes BRCA

En la tabla 11 se describen las mutaciones patogénicas identificadas en los
genes BRCAL1 y BRCA2. Uno de los resultados de mutacion en BRCA1 no
estuvo disponible en la historia clinica por lo que no se incluye en la tabla. En el
gen BRCAL todas las mutaciones patogénicas identificadas fueron diferentes,
mientras que en BRCA2 dos pacientes presentaron la mutacion ¢.2683C>T del

exon 11.

4.4.6. EDAD AL DIAGNOSTICO EN BRCA1/2 VS.
BRCAX

En la tabla 12 se representa la distribucion en cuanto a edad al diagnéstico del
cancer de mama en pacientes con mutaciéon patogénica identificada en BRCA
vs. los no mutados. Se han excluido de este analisis y de los subsiguientes
aguellos pacientes en los que no se solicitd test BRCA por sospecha Unica de
otro sindrome genético (Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de Cowden).
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No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la relacion
entre edad al diagnostico y la presencia o ausencia de mutacion tanto en
BRCAL (test exacto de Fisher, p=1.000) como en BRCA2 (test exacto de
Fisher, p=0.631). Sefalar que el 84.62% de las pacientes con mutacion en
BRCAl y el 91.67% de las BRCA2 fueron diagnosticadas por debajo de los 50
anos (test exacto de Fisher, p=1.000).

Aa Aa p-valor** p-valor**
EDAD AL e'\r’l“é%cc'f’Anl BRCAX* M“é%CéOA”ZG” (BRCALvs | (BRCA2vs
DIAGNOSTICO : N (%) . BRCAX) BRCAX)
N (%) N (%) N (%) N (%)
<40 afios 7(53.85) | 73(52.52) 6 (50.00)
40-50 afios 4(30.77) | 40(28.78) 5 (41.67)
1.000 0.631
50-60 afios 1(7.69) 15 (10.79) 0 (0.00)
>60 afios 1(7.69) 11 (7.91) 1(8.33)
Total 13 (100.00) | 139 (100.00) | 12 (100.00)

*Se incluyen pacientes con VSD o sin mutacién identificada
**Test exacto de Fisher

Tabla 12 - Edad al diagndstico en BRCAL1/2 vs. BRCAX
4.4.7. ANTECEDENTES FAMILIARES EN BRCA1/2
VS. BRCAX

En la tabla 13 se representa la distribucion de antecedentes familiares de

primer/segundo grado en pacientes con mutacion patogénica vs. no mutados.

El 71.92% de pacientes con mutacion en BRCAL tenian 1 o mas antecedentes
familiares de cancer de mama en contraposicion al 58.99% de los no mutados,
sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (test exacto de Fisher,
p=0.515).

En relacion a las pacientes con mutacion en BRCA2, el 100% tenian algun

familiar con cancer de mama, presentando por tanto diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los no mutados (test exacto de

Fisher, p=0.009).

En relacion a los antecedentes familiares de cancer de ovario, el 38.46% de
pacientes con mutacion en BRCAL tenian 1 o 2 familiares con cancer de

ovario, frente al 8.63% de los no mutados (test exacto de Fisher, p= 0.001).
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Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con

respecto a las pacientes con mutacion en BRCA2 (test exacto de Fisher, p=

1.000).

i@ i@ p-valor** p-valor
ANTECEDENTES e'\r/:“é%%oAnl BRCAX* M“é?;g’Anze” (BRCAlvs | (BRCA2vs
FAMILIARES (AF) . N (%) 0 BRCAX) BRCAX)
N (%) N (%) N (%) N (%)

AF 1/2 grado de cancer de mama

0 3 (28.08) 57 (41.01) 0 (0.00)

1 6 (46.15) 53 (38.13) 7 (58.33)

0.515 0.009

2 3 (23.08) 21 (15.11) 4 (33.33)

23 1(7.69) 8 (5.76) 1(8.33)
AF 1/2 grado de cancer de ovario

0 8 (61.54) 127 (91.37) 11 (91.37)

1 2 (15.38) 11 (7.91) 1(8.33) 0.001 1.000

2 3 (23.08) 1(0.72) 0 (0.00)

23 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Total 13 (100.00) | 139 (100.00) | 12 (100.00)

*Se incluyen pacientes con VSD o sin mutacién identificada
**Test exacto de Fisher

Tabla 13 - Antecedentes familiares de cancer de mama y ovario en BRCA1/2 vs.
BRCAX

Afadir que tan solo el 20% (5/25) de los pacientes con mutacién identificada
(BRCA1/2)

primer/segundo grado de cancer de mama/ovario y solo un 10.53% (2/25) no

presentaron simultdneamente antecedentes familiares de

tuvieron antecedentes familiares de ningun tipo.

4.4.8. ANTECEDENTES OBSTETRICOS  /
CONSUMO DE TOXICOS EN BRCA1/2 VS. BRCAX

La distribucion en relacion a los antecedentes de paridad, numero de hijos y
lactancia materna fue similar en las pacientes con mutacion patogénica y en los
no mutados (test exacto de Fisher, p>0.05). Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacién con el consumo de ACO,
THS, tabaco y alcohol entre pacientes con mutacion versus no mutados

(p>0.05).
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4.4.9. SUBTIPO HISTOLOGICO Y FENOTIPO
INMUNOHISTOQUIMICO DE CANCER DE MAMA
EN BRCA1/2 VS. BRCAX

En relacion al subtipo histoldgico de cancer de mama, el 61.54% de pacientes
con mutacion en BRCAL, el 91.67% de las BRCA2 mutadas y el 78.42% de los
no portadores de mutacion presentaron carcinoma ductal infiltrante. Entre las
portadoras de mutacion en BRCAL1 destacar que una paciente presento
carcinoma medular y 2 pacientes presentaron otras histologias de cancer de
mama. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
portadoras de mutacion en BRCA2 y los no mutados en la distribucion del
subtipo histologico (test exacto de Fisher, p = 1.000), si bien entre las pacientes
con mutacion en BRCA1l vs no mutados existia una tendencia hacia la

significacion estadistica (test exacto de Fisher, p = 0.064).

Mutacion BRCAX* Mutacion en %‘X@L‘ir:: E)B-I\?/Ca{,lA%r\:
FENOTIPO | en BRCA1 N (%) BRCA2 B L%
N (%) N (%) N (%) N (%)
RH+HER2- 4(30.77) | 86 (61.87) 10 (83.33)
RH+HER2+ 0 (0.00) 27 (19.42) 1(8.33)
<0.0001 0.756
RH-HER2+ 0 (0.00) 6 (4.32) 0 (0.00)
Triple negativo 9(69.23) | 20 (14.39) 1(8.33)
Total 13 (100.00) | 139 (100.00) | 12 (100.00)

*Se incluyen pacientes con VSD o sin mutacién identificada
**Test exacto de Fisher
Tabla 14 - Fenotipo inmunohistoquimico de cancer de mama en BRCA1/2 vs. BRCAX

En la tabla 14 se representa la distribucion de los fenotipos
inmunohistoquimicos de cancer de mama en pacientes con mutacion en BRCA
versus no mutados. La distribucion fue similar en pacientes no mutados con
respecto a las portadoras de mutacion en BRCA2 (test exacto de Fisher,
p=0.756), pero se encontraron diferencias significativas con respecto a las
pacientes con mutacién en BRCAL, con un porcentaje significativamente mayor
de cancer de mama triple negativo en este subgrupo (69.23% vs 14.39%, test
exacto de Fisher, p<0.0001).
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4.4.10. EDAD AL DIAGNOSTICO EN PACIENTES
CON MUTACION PATOGENICA Y SUBTIPO
TRIPLE NEGATIVO

Un total de 9 pacientes de las portadoras de mutacién en BRCAL (69.23%)
desarrollaron cancer de mama triple negativo. De ellas, el 88.89% se
diagnosticaron por debajo de los 50 afios, mientras que una paciente fue
diagnosticada entre los 50 y los 60 afios. Tan solo una paciente del total de las
BRCA2 mutadas (8.33%) fue diagnosticada de cancer de mama triple negativo
por debajo de los 50 afios (Tabla 15). La media de edad al diagndstico global
de las pacientes con mutacion en BRCA dentro del subgrupo triple negativo fue
de 39.94 afios (rango entre 28.08 y 56.55 afos).

EDAD AL Mutacion en BRCA1l | Mutacién en BRCA2 TOTAL
DIAGNOSTICO N (%) N (%)
<40 ainos 6 (66.67) 0 (0.00) 6 (60.00)
40-50 afnos 2 (22.22) 1 (100.00) 3 (30.00)
50-60 afos 1(11.11) 0 (0.00) 1 (10.00)
Total 9 (100.00) 1 (100.00) 10 (100.00)

Tabla 15 - Distribucién por edad en los pacientes con mutacion y cancer de mama

triple negativo

4.4.11. ESTADIO TUMORAL AL DIAGNOSTICO
EN BRCA1/2 VS. BRCAX

En la tabla 16 se representa el estadio tumoral al diagndéstico en pacientes con
hallazgo de mutacion patogénica vs. los no mutados. Hay que sefialar que en
una paciente con mutacion en BRCAL1 no se pudo establecer el estadio
tumoral, por lo que se evaluaron 12 pacientes. No se diagnosticé carcinoma in
situ en ninguna de las pacientes con mutacion deletérea. En el grupo de las
pacientes con mutacion en BRCAL, el porcentaje de tumores localmente
avanzados (estadio Ill) fue mayor que en las BRCA2 y en los no mutados
(33.33% en BRCAL, 8.33% en BRCA2 y 18.71% en BRCAX) [test exacto de
Fisher, p (BRCAL vs BRCAX) =0.019]. Sefalar que tres de las cuatro pacientes
portadoras de mutacion en BRCA1 en las que se diagnosticé cancer de mama

en estadio Ill tenian subtipo triple negativo.
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1@ i4 p-valor** p-valor**
ESTADIO e'\f]“é?:zc(':oAnl BRCAX* M”éaRC(':cX‘Ze” (BRCALvs | (BRCA2vs
TUMORAL : N (%) - BRCAX) BRCAX)
N (%) N (%) N (%) N (%)
SCi";‘LC'”Oma n 0 (0.00) 9 (6.47) 0 (0.00)
Estadio |
~ A 5(41.67) | 36(25.90) 7 (58.33)
Estadio Il
A 1(8.33) 48 (34.53) 1(8.33) 0.019 0.169
B 2(16.67) | 17 (12.23) 2 (16.67)
Estadio Il
A 0 (0.00) 18 (12.95) 1(8.33)
B 3 (25.00) 4 (2.88) 0 (0.00)
IiC 1(8.33) 4 (2.88) 0 (0.00)
Estadio IV 0 (0.00) 3(2.16) 1(8.33)
Total 12 (100.00) | 139 (100.00) | 12 (100.00)

*Se incluyen pacientes con VSD o sin mutacién identificada
**Test exacto de Fisher
Tabla 16 - Estadio tumoral al diagndstico en BRCA1/2 vs. BRCAX

4.4.12. TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO
REALIZADO EN BRCA1/2 VS. BRCAX

En relacion al tipo de cirugia realizada, en el 69.23% de las portadoras de
mutacion en BRCAL y en el 66.67% de las BRCA2 se realiz6 mastectomia
radical, mientras que en los no portadores se realiz6 en el 53.24%, siendo
estas diferencias no significativas [test exacto de Fisher, p (BRCA1 vs BRCAX)
=0.487; p (BRCA2 vs BRCAX) =0.139]

4.4.13. ANTECEDENTES DE TUMOR /
DESARROLLO DE SEGUNDOS TUMORES EN
BRCA1/2 VS. BRCAX

En relacion al desarrollo de cancer de mama bilateral, una paciente con
mutacion en BRCA1l y dos pacientes con mutacion en BRCA2 tenian
antecedentes personales de cancer de mama contralateral, mientras que 2
pacientes con mutacion en BRCA2 desarrollaron posteriormente cancer de

mama bilateral, una de forma metacronica, y otra de forma sincronica.

Ademas, una paciente con mutacion en BRCAL1 que decidi6 seguimiento en
lugar de cirugias preventivas desarroll6 un cancer de ovario tras su diagndstico

inicial de cancer de mama.
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En el grupo de pacientes sin hallazgo de mutacién (no mutaciéon o VSD), 10
tenian antecedentes tumorales (tres con diagndstico de cancer de ovario, dos
con cancer de mama contralateral, dos con tumores hematoldgicos, un cancer
de cérvix y un cancer de mama ipsilateral) y 12 pacientes desarrollaron un
segundo tumor después del diagndstico inicial de cancer de mama (seis
desarrollaron cancer de mama contralateral, una un céancer de ovario, un
cancer de pancreas, un cancer de tiroides, un cancer renal y un tumor de

origen desconocido).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
portadoras de mutacién versus no mutados en relacion a antecedentes de
tumor (test exacto de Fisher, p=0.883) ni desarrollo posterior de otros tumores
(test exacto de Fisher, p=0.795)

4.4.14. CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE
RIESGO (CAM 2005 Y SEOM 2015) EN
PACIENTES CON MUTACION PATOGENICA

En latabla 17 se representa la distribucion de los criterios de la CAM 2005 que
cumplieron aquellas pacientes en las que se identific6 mutacién patogénica en
genes BRCA1/2. Mas de la mitad de pacientes con mutacion en BRCA1
(53.85%) cumplieron mas de dos criterios de derivacion (historia familiar
positiva y edad joven al diagndstico), siendo el segundo criterio mas frecuente
la existencia de dos casos de cancer de mama, uno a edad menor a 50 afios 0
bilateral. En relacion a las pacientes con mutacion en BRCA2 el criterio méas
frecuente de derivacion fue la existencia de dos casos de cancer de mama

(58.33%), seguido del cumplimiento de dos o mas criterios.

Mutacién en | Mutacién en
Criterios CAM 2005 BRCA1 BRCA2 p-valor*
N (%) N (%)
= -
Un caso de CM <40/CMy CO en misma 2 (15.18) 0 (0.00)
paciente
2 o0 + casos de CM, uno < 50 o bilateral 3(23.08) 7 (58.33)
1 caso de CM =< 50 o bilateral + 1 caso de 1(7.69) 0 (0.00) 0.132
CO en familiar de 1° 0 2° grado ' '
2 0 més criterios 7 (53.85) 5(41.67)
Total 13 (100.00) 12 (100.00)

*Test exacto de Fisher

Tabla 17 - Criterios de riesgo de CAM 2005 en pacientes con mutacion en BRCA
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En relacion al cumplimiento de criterios de riesgo de acuerdo a las guias SEOM
2015, se observa que en el caso de pacientes con mutacion en BRCA1, de
nuevo la mayoria de pacientes cumplian mas de dos criterios de riesgo
(61.54%) (Tabla 18). Si analizamos las pacientes con mutacion en BRCA2, el
33.33% cumplian méas de dos criterios, y en el 25% existian 2 casos de cancer
de mama a edad menor de 50 afios. Cabe destacar que una paciente con
mutacion en BRCA2 no hubiera cumplido criterios estrictos de SEOM 2015, ya
que se trataba de una paciente mayor de 60 afios, cuya hermana habia

presentado un cancer de mama a la edad de 38 afios.

Mutacion en | Mutacion en
Criterios SEOM 2015 BRCA1 BRCA2 p-valor*
N (%) N (%)
1 caso de CM < 35 afios 1(7.69) 1(8.33)
CM bilateral (1°<40 afios) 0 (0.00) 1(8.33)
CM bilateral + CM< 50 afios 0 (0.00) 1(8.33)
2 casos de CM< 50 afios 2 (15.38) 3 (25.00) 0.120
CMTN< 50 afios 1 (7.69) 0 (0.00)
23 casos de CM 1 (7.69) 1(8.33)
2 0 mas criterios 8 (61.54) 4 (33.33)
No criterios 0 (0.00) 1(8.33)
Total 13 (100.00) 12 (100.00)

*Test exacto de Fisher
Tabla 18 - Criterios de riesgo de SEOM 2015 en pacientes con mutacion en BRCA

4.4.15. DERIVACION A GINECOLOGIA

En la tabla 19 se describe la derivacion al Servicio de Ginecologia en aquellas
pacientes con diagnostico de mutacion patogénica en BRCA. Durante el primer
periodo se derivaron el 50% de las pacientes en contraposicion al segundo

periodo, donde se derivaron el 82.35% (test exacto de Fisher, p=0.1563).

DERIVACION,A Primer Periodo Segundo Periodo
GINECOLOGIA Genética (+/- UCHF) UCHF * p-valor**
BRCA1/2 N (%) N (%)
- Si 4 (50.00) 14 (82.35)
0.1563
- No 4 (50.00) 3(17.65)
Total 8 (100.00) 17 (100.00)

*Se incluyen pacientes del primer periodo derivados a UCHF durante el segundo periodo
**Test exacto de Fisher

Tabla 19 - Derivacion a Ginecologia en pacientes con diagnéstico de mutacién
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Destacar que también se derivaron a ginecologia las pacientes con diagndstico
de mutacién patogénica en MSH2 y CHEK?2.

En relacion a los pacientes sin hallazgo de mutacion patogénica, durante el
primer periodo se derivaron a Ginecologia el 5.89%, mientras que durante el
segundo periodo se derivaron el 7.62%, en base a criterios personales o

familiares de alto riesgo.

4.4.16. MEDIDAS ADOPTADAS EN PACIENTES
CON MUTACION PATOGENICA

Durante el primer periodo, 2 pacientes se realizaron cirugias reductoras de
riesgo (una mastectomia contralateral/bilateral y una SOBP), lo que supone un

25% de las pacientes con mutacion identificada.

Durante el segundo periodo 13 pacientes se realizaron alguna cirugia reductora
de riesgo (una mastectomia contralateral/bilateral, 4 SOBP y 8 pacientes
ambas cirugias) lo que supone un 76.47% de las pacientes con mutacion
identificada (test exacto de Fisher, p=0.0280) (Tabla 20).

Sefialar que en la paciente con mutacion identificada en el gen CHEK2 se

realiz6 SOBP y en la paciente con mutacién en MSH2 se procedié a MBP.

. Primer Periodo Segundo Periodo
CIRUGIABSRPCITE\//ZENTIVAS Genética (+/- UCHF) UCHF * p-valor**
N (%) N (%)
Si 2 (25.00) 13 (76.47)
0.0280
No (Seguimiento) 6 (75.00) 4 (23.53)
Total 8 (100.00) 17 (100.00)

*Se incluyen pacientes del primer periodo derivados a UCHF durante el segundo periodo
**Test exacto de Fisher

Tabla 20 - Realizacién de cirugias preventivas en pacientes con mutacion en BRCA

En relacion a las pacientes sin hallazgo de mutacion patogénica que habian
sido derivadas a Ginecologia por alto riesgo personal o familiar, durante el
primer periodo 2 pacientes se sometieron a SOBP (VSD en BRCAL en ambos
casos), y en el segundo periodo una paciente se realizO mastectomia
bilateral/contralateral profilactica (test normal), 5 SOBP (4 test normal y 1 VSD
en ambos genes) y 2 pacientes se realizaron ambas cirugias (test normal en

ambos casos).
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4.4.17. DERIVACION A PSICOONCOLOGIA

En relacion a la derivacion de pacientes en los que se solicit6 test genético a la
consulta de Psico-oncologia, durante el primer periodo se derivaron el 20.93%
(9/43). Durante el segundo periodo el porcentaje de derivacion de pacientes fue
del 14.40% global (18/125) (test exacto de Fisher, p=0.3394).

En la tabla 21 se recoge la derivacion a Psico-oncologia en las pacientes con

diagndstico de mutacién patogénica en BRCA.

Durante el primer periodo, se derivaron un 25% de las pacientes en

contraposicion al segundo periodo, en el que se derivaron un 41.18%.

Sefalar también que las pacientes con diagndstico de mutacién patogénica en

CHEK2 y MSH2 no precisaron valoracion en consultas de Psico-oncologia.

DERIVACION A PSICO- Primer Periodo Segundo Periodo
ONCOLOGIA Genética (+/- UCHF) UCHF * p-valor**
BRCA1/2 N (%) N (%)
Si 2 (25.00) 7 (41.18) 0.6608
No 6 (75.00) 10 (58.82)
Total 8 (100.00) 17 (100.00)

*Se incluyen pacientes del primer periodo derivados a UCHF durante el segundo periodo
**Test exacto de Fisher

Tabla 21 - Derivacion a Psico-oncologia en pacientes con diagnéstico de mutacién

4.5. ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTES CON
EL EMPLEO DE PLATAFORMAS DE
SECUENCIACION MASIVA

A continuacién se presentara un andlisis de costes que recogera el coste que
supone realizar el test genético por la via clasica mediante el método de
Sanger y, a consecuencia de ello, el precio del seguimiento de alto riesgo en
las pacientes que estan a la espera del resultado del test genético, y el coste
que supondria su realizacion mediante el método de secuenciacion masiva y
tener por tanto el resultado en un tiempo considerablemente menor evitando
seguimientos de alto riesgo no necesarios en pacientes que no presenten

mutacion patogénica en los genes BRCA.
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4.5.1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES EN
EL ANALISIS ECONOMICO

Para la realizacion de este analisis, se recogido una muestra de mujeres en
seguimiento por la UCHF para estudio genético de BRCA que no tuvieran
diagnostico previo conocido ni mutacién en familia conocida y que hubieran
sido valoradas en dicha unidad entre el 1 de septiembre de 2010 y el 23 de
mayo de 2016. Se excluyeron las pacientes cuyo resultado de test genético
estuviera pendiente a fecha de 23 de mayo de 2016 y también pacientes sin
diagnéstico de cancer, resultando una muestra de 282 pacientes. De ellas, se
excluyeron aquellas pacientes cuyo seguimiento o test genético se hubiera
realizado en otro centro y aquellas que hubieran abandonado el seguimiento
por fallecimiento u otras causas, resultando una muestra final de 205 pacientes
analizables (Figura 4).

Diagrama de Flujo

Mujeres en seguimiento por la UCHF para
estudio de genes BRCA1/2 (sin diagnéstico
previo o mutacién conocida en la familia)

N=466

Pacientes con diagndstico de
cancer y resultado del test
confirmado

N=178 N N=6

Pacientes pendientes de
resultado del test genético

Pacientes sin diagnéstico de
cancer

Pacientes con seguimiento

Pacientes con test o seguimiento realizado en el HGUGM y test Abandono del seguimiento o
realizado en otro centro realizado en el centro de éxitus
referencia
N=61 N=16
N=205

Figura 4 - Diagrama de flujo de pacientes incluidas en el analisis econémico
4.5.2. ANALISIS DEL COSTE TEORICO

Como se detalla en el apartado de Material y Métodos, se obtuvieron los costes
publicos en euros de las diferentes pruebas, estudios y seguimientos en el
Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid (BOCM), Acuerdo Marco de

| 79



Resultados

Realizacion de Mamografias Digitales en Unidades Fijas y Pruebas
Complementarias Derivadas en la Comunidad de Madrid y precios publicos

disponibles de otras Comunidades Autbnomas (Tabla 22).

Estudios de imagen

Mamografia 20 euros
Ecografia de mama 24 euros
RM de mama 305 euros
Ecografia transvaginal 54 euros

Estudios analiticos
Marcador Ca-125 ‘ 16 euros
Consultas médicas

Consulta médica o ginecoldgica ‘ 78 euros
Test genéticos

Método Sanger 475 euros

Secuenciacion masiva (Sistemas Gendmicos) 999 euros

Tabla 22 - Precios publicos en euros del seguimiento de alto riesgo y del analisis de
genes BRCAL1/2

De acuerdo a las guias clinicas de cancer de mama-ovario hereditario, el
seguimiento de alto riesgo para mujeres con riesgo genético consiste en
autoexploracion mamaria mensual a partir de los 18 afios, exploraciéon clinica
mamaria bianual a partir de los 25 afios; mamografia y RM mamaria anual a
partir de los 25 afos, ecografia transvaginal y determinacion analitica de Ca-

125 bianual a partir de los 35 afos.

De esta forma, para determinar el coste del seguimiento de una paciente de
nuestro estudio se ha tenido en cuenta el coste del diagndstico genético (475€)
mas el coste del seguimiento hasta conocer el resultado del test genético
(Tabla 23).

Seguimiento Coste (euros)

Mamografia + consulta en la que se solicita 20 + 78

Dos consultas de Ginecologia +
determinacion de Ca-125y ecografia (2x54) + (2x16) + (2x78)
Transvaginal

RM mamaria + consulta en la que se solicita 305 + 78

Total 777
Tabla 23 - Coste anual del seguimiento de alto riesgo
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Por tanto, el coste final teérico de un seguimiento perfecto, segun las guias de
referencia serd de 777€ al afo por cada paciente. Las pacientes que no
presenten mutacion cesaran su seguimiento de alto riesgo tras conocer el
resultado del estudio genético. Sin embargo, aquellas pacientes que presenten

mutacion seguiran realizando dicho seguimiento.

La distribucién de costes para ambos tipos de estudio genético se muestra en

la figura 5.

COSTES Test A (secuenciacion) Test B (Sanger)
Pacientes con CosteA + Seg.Mut CosteB + Seg.Mut
mutacién
Pacientes sin CosteA (no se computa CosteB + Seg.NoMut
mutacion seguimiento al tener el

resultado en menos de 1 mes)

Seg.Mut = Coste tedrico del seguimiento anual en pacientes con mutacién (euros)
Seg. NoMut = Coste del seguimiento anual en pacientes sin mutacion (euros)

Formula desarrollada:

(CosteA + Seg.Mut)*y + CosteA* (1- y)

(CosteB + Seg.Mut)*y + (CosteB + Seg.NoMut)*(1-y)

CosteA*y + Seg.Mut*y + CosteA — CosteA*ry

CosteB*y + Seg.Mut*y + CosteB + Seg.NoMut — CosteB*y — Seg.NoMut*y

CosteA — CosteB = Seg.NoMut*(1-y)

Diferencia de costes de los test = Coste Seguimiento tedrico * T *(1-y)

T = Diferencia de costes de los test + [Coste Seguimiento tedrico* (1 —y)]

T = Tiempo de espera en el que se igualan los costes (afios)
Coste Seguimiento tedrico = Coste anual de un seguimiento perfecto (euros)

y = % de pacientes con mutacion en BRCA1/2

Figura 5 - Ecuacion desarrollada para la realizacion del estudio econdémico tedrico
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Siguiendo la ecuacion representada en dicha figura, el coste A menos el coste
B sera igual al seguimiento en no mutadas multiplicado por la proporcion de
pacientes sin mutacion, que equivale al coste del seguimiento tedrico
multiplicado por la proporcion de pacientes sin mutacion y multiplicado por la
constante T (tiempo de espera en afios a partir del cual se igualan los costes).
Teniendo en cuenta que el porcentaje de pacientes con hallazgo de mutacién
patogénica en nuestra muestra fue de un 13.66% (28/205) (y por tanto los no
mutados representaron el 86.34%), que el coste del seguimiento tedrico anual
es de 777 euros por paciente, y que la diferencia de precios entre ambos test
(secuenciacion masiva vs clasico) es de 524 euros, el tiempo a partir del cual

los costes de ambos estudios se igualarian es de 0.78 afios.
4.5.3. ANALISIS DEL COSTE REAL

A continuacion, se realiza una comparacion real, obteniendo el coste real del
seguimiento individualizado de cada una de las 205 pacientes de la muestra.
Se tuvo en cuenta la realizacibn de mamografias, RM mamarias, consultas de
Ginecologia y ecografias transvaginales. Ademas, se recogi6 la realizacion de
ecografias de mama dado que algunos facultativos tendian a utilizar dicha

técnica en sustitucién de las pruebas descritas en las guias clinicas.

UMERO DE P,

E
I
;

Gréfico 15 - Tiempos de espera en intervalos de 6 meses

Los tiempos de espera para las pacientes incluidas en la muestra fueron
dispares, con una media de 678.57 dias (SD 198.54) entre la primera y ultima
consulta. En el grafico 15 se representa el tiempo de espera de la muestra
distribuido por categorias de 6 meses. La moda obtenida fue el intervalo de

tiempo 18 a 24 meses.
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También se evalué la adherencia al seguimiento de alto riesgo por pruebas de
imagen y ginecologia, considerando seguimiento al menos una prueba o
consulta durante dicho intervalo. El 53.66% de las 205 pacientes tenian algun
tipo de seguimiento de ambas categorias, mientras que un 40.00% no
presentaban alguno de los dos seguimientos y un 6.34% no presentaban
ningun tipo de seguimiento a la espera del resultado del test genético (Tabla
24).

Seguimiento en Ginecologia
NO Si Total
N (%) N (%)
o 13 (6.34) 7 (3.41) 20 (9.75)
Seguimiento N (%) ' . .
por Imagen S
N (%) 75 (36.59) 110 (53.66) 185 (90.25)
Total 88 (42.93) 117 (57.07) 205 (100.00)

Tabla 24 - Adherencia al seguimiento durante el tiempo de espera

En relaciébn a la comparacion econdémica, la obtencién del coste medio del

seguimiento de las pacientes sin mutacion se realizé de la siguiente manera:

“(Coste mamografia + coste de consulta donde se solicita) x numero de
mamografias realizadas + (coste RM mamaria + coste de consulta donde
se solicita) x numero de RM mamarias+ (coste ecografia mamaria + coste
de consulta donde se solicita) x numero de ecografias de mama + (coste

de consulta de ginecologia x numero de consultas) + (coste ecografia

transvaginal x nadmero de ecografias transvaginales)”.

Sefialar que no se tuvo en cuenta para la realizacibn de este analisis la
determinacién del marcador Ca-125 ya que en la mayoria de pacientes se
solicitaba en las consultas de Oncologia de forma rutinaria tras cada ciclo de
quimioterapia o como control en consultas de revision de su proceso

oncoldégico.

De esta forma, el coste medio del seguimiento por paciente de las pacientes sin
mutacion fue de 717.08 euros, que sumados al precio del test por el método
clasico (475 euros) daria lugar a 1192.08 € (SD 609.9) por paciente.

El coste medio de las pacientes con mutaciébn no se comparara ya que su

seguimiento de alto riesgo con pruebas de imagen y control en consultas no
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cesara tras conocer el resultado (asumiendo que no se realicen cirugias de
reduccion de riesgo). Sin embargo, la diferencia de costes de los propios
estudios genéticos (524€) debera considerarse en la comparacién de las

pacientes sin mutacion.

Por lo tanto, para realizar la comparacion de ambas técnicas, el coste del
meétodo de secuenciacidn masiva para las pacientes sin mutacion sera de 999€
mas el sobrecoste de 524€ por paciente con mutacion, que sera igual a
14.672€ (524€ x 28 pacientes con mutacion patogénica identificada).
Repartidos entre los 177 pacientes sin mutacién representan un sobrecoste de

82.89€ por paciente.

El precio medio final del estudio de secuenciacion masiva sera de 999€ mas

82.89€ por paciente, lo que supone un total de 1081.89€ por paciente.

Si realizamos una comparacion mediante la prueba T-Student entre la media
de 1192.08€ obtenida del coste real con el método tradicional y el valor de
1081.89€ si se utilizase el método de secuenciaciéon masiva, se obtiene una
diferencia estadisticamente significativa: t=2.440, p=0.016 (diferencia de
medias= 110.19, IC 95%: 21.06-199.33€). Esto supondria por tanto un ahorro
medio de mas de 100 euros por paciente si se contara con el resultado del test

de forma inmediata.

Ademaés, hay que tener en cuenta que la UCHF recomienda hacer el
seguimiento antes descrito no solo a la paciente de alto riesgo con sospecha
de mutacion en BRCA, sino también a las familiares de primer grado vivas, ya
que la probabilidad de que un familiar de un portador de mutacién la herede es
del 50%. Para analizar este punto, se realiz6 un muestreo aleatorio de 30
familias valoradas en la UCHF, obteniendo una mediana de familiares de
primer grado vivas de 2. Por tanto, en la ecuacién teérica desarrollada (Figura
5) habria que afadir el coste tedrico de seguimiento para 2 familiares por
paciente. No obstante, este coste tedrico no se ha podido considerar en la
comparacion real por no disponer de los datos de seguimiento de los familiares

de las pacientes de nuestra muestra.
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5. DISCUSION

El presente trabajo trata de confirmar la hipotesis de que la sistematizacion de
la atencion de pacientes con riesgo genético en el HGUGM mediante la
implementacion de una Unidad de Cancer Heredofamiliar ha supuesto una
mejora en la identificacion, derivacion y manejo de pacientes con cancer de
mama Yy riesgo genético. Para ello se realiz6 una comparacion en dos cohortes
de pacientes: aquellos con diagnéstico entre 2007-2010 (previo a la creacion
de la UCHF) y diagndstico entre 2010-2013 (posterior a la creacién de la
UCHF).

Para explorar dicha hipotesis de trabajo, se desarrollaron una serie de objetivos

primarios y secundarios:
5.1. OBJETIVO PRIMARIO

Para la definicion de un correcto asesoramiento se tuvo en cuenta en primer
lugar la deteccion de pacientes en base a criterios de riesgo por historia familiar
o personal sugestiva, la derivacion a la Unidad de Genética o UCHF (variable
principal de nuestro estudio), la realizacion de test genético (cuando estaba

indicado) y el seguimiento de las recomendaciones posteriores.
5.1.1. HISTORIA FAMILIAR

En nuestro estudio, se confirma un aumento de los registros de historia familiar
recogida en las historias clinicas de pacientes diagnosticados en el segundo
periodo de estudio frente a los diagnosticados en el primero (97.78% vs
92.39%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p< 0.001). Esto
implica ademas una disminucion significativa de los pacientes considerados no
analizables (por ausencia de historia familiar o por historia familiar insuficiente
para estratificar el riesgo) en el segundo periodo con respecto al primero
(7.76% vs 15.90%, p<0.001) y, por tanto, una mayor probabilidad de deteccién
de pacientes en riesgo que puedan ser potencialmente derivados a la Unidad

de Cancer Heredofamiliar para recibir asesoramiento.

La realizacién de una adecuada valoracidon de la historia familiar de los

pacientes con cancer es de crucial importancia para la estratificacion del riesgo
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genético. Se han establecido por tanto criterios de calidad para definir la
historia familiar completa, que deberia incluir tres generaciones, obteniendo
informacion relacionada con la edad de cada individuo, asi como edades y
causas de fallecimiento, edades al diagnostico de los distintos tumores,
informacion relevante de salud, etnia de cada rama familiar, estudios genéticos
previos, embarazos, consanguinidad [128]. No obstante, esta labor requiere un
gran consumo de tiempo que no puede ser asumido en las consultas de
oncologia clinica usuales, y ademas no existe evidencia de que un arbol
familiar con tres generaciones sea necesario para la obtencion de informacion
critica que permita identificar candidatos para técnicas de screening mas
intensivo, medidas de prevencién y derivacién a consejo genético. Por tanto, la
obtencion de la historia familiar del individuo de forma méas concisa y exacta
probablemente contenga la informacién requerida para identificar a aquellos
individuos que se beneficiarian de estudios adicionales y / o asesoramiento
genético [128].

Wood et al. desarrollaron un estudio que intentaba analizar la calidad de la
historia familiar de cancer y la derivacion a consejo genético de pacientes con
diagnéstico de cancer de mama o cancer colorrectal en diferentes centros de
Estados Unidos a través del proyecto “Quality Oncology Practice Initiative”
(QOPI) liderado por la Sociedad Americana de Oncologia Médica. Un total de
10 466 pacientes fueron incluidos en el estudio. Se reportd un registro de
historia familiar de primer grado en el 77.4% de los pacientes mientras que el
porcentaje descendia al 61.5% en el caso de los familiares de segundo grado.
Tan solo en el 30.7% de las historias clinicas se registro la edad al diagnéstico
de todos los casos de cancer en la familia, siendo este porcentaje mayor en los
pacientes con cancer de mama que en los diagnosticados de cancer de colon
(45.2% vs 35.1%, p<0.001) [129].

Otros grupos han documentado de la misma manera bajas tasas de recogida
de historia familiar completa en las historias clinicas de pacientes oncolégicos,
no solo por parte de especialistas de oncologia, sino también de médicos de
atencion primaria, que constituyen el primer escalén en el acceso sanitario
[130-134].
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En el aflo 2012 se desarroll6 en nuestro centro un estudio retrospectivo en
pacientes diagnosticados a lo largo del aiilo 2009 con el objetivo de describir el
registro de historia familiar y por tanto la percepcién de riesgo genético en la
practica oncolégica previa a la creacion de la UCHF, objetivando un porcentaje
de recogida de historia familiar global de tan solo un 28% [135]. Por este
motivo, se realiz6 un segundo estudio comparando los registros de historia
familiar en las historias clinicas de oncologia en dos cohortes de pacientes: afio
2009 (previo a la creacion de la UCHF) y afio 2010 (posterior a la creacion de
la UCHF), objetivando un porcentaje global de derivaciones de pacientes con
diagnoéstico de tumor y criterios de riesgo de 27.3% vs 52.5% (p<0.001).
Analizando por separado los pacientes incluidos con diagndstico de cancer de
mama (159 vs 199), se registré6 un porcentaje total de recogida de historia
familiar del 57.2% vs 81.4% (p<0.001) [136].

Cabe destacar en nuestro estudio el alto porcentaje de historias clinicas con
historia familiar recogida en comparacion a otros estudios, que fue mayor al
90% en ambos periodos. Una razén pudo ser el hecho de que no solo se tuvo
en cuenta la historia familiar en las historias clinicas de oncologia, sino también
las de los servicios de ginecologia, cirugia o radioterapia, implicados en el

manejo de los pacientes incluidos.

5.1.2. CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE
RIESGO

Un total de 194 pacientes del primer periodo (25.83%) y 223 del segundo
(26.80%) cumplieron criterios de riesgo de la CAM 2005 para derivacion a
Consejo Genético, siendo los criterios mas frecuentemente registrados la edad
joven al diagnostico (<40 afos) y la existencia de dos casos de cancer de
mama (uno de ellos < 50 afios o bilateral), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambos periodos de estudio (p=0.648).

Un porcentaje similar de pacientes con criterios de riesgo tanto familiares como
individuales fue descrito en el Proyecto Alamo Il del Grupo GEICAM [125]. En
este registro se incluyeron un total de 10 638 mujeres con cancer de mama, de
las que 8737 disponian de informacién sobre los antecedentes familiares

(82.1%). De ellas, un 19% (n=1662) tenian antecedentes familiares de primer o
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segundo grado de cancer de mama, un 1.4% (n=120) de cancer de ovario y un
0.8% (n=70) de ambos tumores, lo que constituia un porcentaje de pacientes
con criterios de riesgo del 21.2% atendiendo a los antecedentes familiares.
Ademas, de las pacientes con cancer de mama sin registro de historia familiar,
un 3.5% (n=198) cumplieron criterios de riesgo individuales. Por tanto, un total
de 2050 pacientes cumplieron algun criterio de riesgo familiar o personal, lo

gue supuso un porcentaje global del 23.46%.

En nuestro estudio, un porcentaje ligeramente mayor de pacientes presentaron
uno o mas antecedentes familiares de primer/segundo grado de cancer de
mama (24.24% vs 27.55% en funcion del periodo de estudio, p=0.119), frente
al 19% registrado en el Proyecto Alamo Ill, y también de uno o mas
antecedentes familiares de primer/segundo grado de cancer de ovario (2.79%
vs 2.95%, p=0.885), frente al 1.4% del Proyecto Alamo llI, lo que explica el
porcentaje ligeramente mayor de pacientes con criterios de riesgo en nuestro
estudio, en ambos periodos. Esto también pudo deberse a que el Proyecto
Alamo 1l no estaba especificamente disefiado para la recogida sistematica de

antecedentes familiares.
5.1.3. PACIENTES DERIVADOS Y ASESORADOS

- Variable principal: pacientes asesorados/pacientes con cancer de

mama y criterios de riesgo

Un total de 51 pacientes fueron derivados a la Unidad de Genética en el primer
periodo de estudio. De ellos, 50 pacientes fueron finalmente asesorados
(25.77% del total de pacientes con criterios de riesgo). De los pacientes
diagnosticados en el segundo periodo de estudio, un total de 116 fueron
derivados a la UCHF, siendo finalmente asesorados 112 pacientes (50.22% del
total de pacientes con criterios de riesgo), suponiendo practicamente una
duplicacién del porcentaje de asesoramientos, clinicamente relevante vy
estadisticamente significativo (p<0.0001). Ademas, hay que tener en cuenta
que un total de 56 pacientes adicionales diagnosticados durante el primer
periodo que no fueron derivados a Genética, fueron derivados a la UCHF en el

segundo periodo.
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El porcentaje de pacientes diagnosticados de cancer de mama con criterios de
riesgo en el segundo periodo de nuestro estudio que fueron asesorados en la
UCHF, es similar al reportado en otros trabajos. En el estudio desarrollado por
Wood et al., el porcentaje de derivacibn de pacientes para consejo
genético/test genético fue del 22.1% del global de pacientes. Sin embargo,
entre los pacientes con criterios de riesgo genético, el porcentaje de derivacion
fue del 52.2% en el caso del cancer de mama y de 26.4% en pacientes con

cancer colorrectal [129].

Otros estudios han identificado tasas bajas de derivacion de pacientes con
cancer y cumplimiento de criterios de riesgo. Meyer et al. analizaron un total de
3765 pacientes con cancer epitelial de ovario entre 1999 y 2007, identificando
aquellas pacientes con un riesgo mayor de 20-25% para mutacion en BRCA
que fueron derivadas para recibir asesoramiento genético. Un total de 23.8%
de pacientes cumplieron criterios de riesgo. Un 12% de ellas fueron derivadas
en el afio 1999 para recibir asesoramiento genético, mientras que en el afio

2007 el porcentaje de derivacion habia ascendido a un 48% (p<0.001) [137].

En otro estudio de cohortes de 362 pacientes con cancer valorados a lo largo
de un afio en un centro oncolégico se identificaron un total de 101 pacientes
con riesgo genético, de los cuales tan solo un 6.9% fueron derivados para
recibir consejo genético [130].

Finalmente, otros estudios han identificado bajas tasas de derivacion en
pacientes con cancer colorrectal y riesgo genético. Wong et al. estudiaron un
total de 829 casos nuevos de cancer colorrectal registrados en una base de
datos de 4 hospitales de Melbourne entre 2002 y 2005. De ellos, un total de
228 (27.5%) cumplian al menos un criterio de alto riesgo para cancer
hereditario. Se identificaron un total de 50 derivaciones (21.9% de pacientes en
riesgo) y tan solo 32 pacientes llegaron a acudir a consulta (14.0%) [138]. En
otro estudio realizado en Holanda se analizaron un total de 119 pacientes
diagnosticados de céncer colorrectal a edad joven o con mdultiples tumores
asociados al Sindrome de Lynch que fueron incluidos en un registro nacional
de histopatologia. Se revisé de forma retrospectiva la derivacion para consejo

genético en dichos pacientes, identificando un porcentaje de derivaciones del
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30%. Un 70% de pacientes que habian sido derivados por su cirujano
decidieron acudir a consulta, siendo mas frecuente en aquellos pacientes

tratados en hospitales universitarios [139].

Algunas de las posibles razones que justifiqguen la baja tasa de derivaciones
reportada en los diferentes estudios, e incluso en el primer periodo de nuestro
trabajo, podria ser el desconocimiento de la historia familiar en muchos de los
pacientes que acuden por primera vez para valoracion en consultas del
especialista (ginecologia, cirugia u oncologia) y la falta de tiempo en dichas
consultas que impide realizar una adecuada valoracion del riesgo en base a la

historia familiar.

Otro de los posibles condicionantes podria ser el hecho de que en los
pacientes que acaban de ser diagnosticados de su proceso oncologico y que
tienen por delante distintos tratamientos tanto quirdrgicos como de quimio o
radioterapia, se pospone la valoracién genética a finalizar dicho tratamiento,

olvidando posteriormente realizar dicha derivacion.
5.1.4. REALIZACION DE TEST GENETICO

La realizacion de test genético se incrementé de forma considerable tras la
creacion de la UCHF, con un total de 43 resultados en los pacientes del primer
periodo valorados en Genética frente a 125 en los pacientes valorados en la
UCHF (incluyendo pacientes diagnosticados en el segundo periodo y pacientes
del primer periodo asesorados Unicamente en la UCHF).

Esto dio lugar al diagnéstico de un total de 8 mutaciones patogénicas en BRCA
en los pacientes valorados en Genética (4 mutaciones en BRCAl1 y 4 en
BRCA2) y a 17 mutaciones patogénicas en BRCA en los pacientes valorados
en la UCHF (5 en BRCA1, 4 en BRCA2). Ademas, dos pacientes fueron

diagnosticados de otras mutaciones genéticas, una en CHEK2 y otra en MSH2.

El porcentaje de deteccion de mutacion en BRCA en el primer periodo fue del
18.60% y del 13.60% en el segundo periodo, similar al reportado en otros
estudios [140]. Esto indica por tanto una adecuada seleccion de los candidatos

en ambos periodos.
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Ademas, la importancia de un asesoramiento correcto radica también en
identificar la posibilidad de otros sindromes genéticos en base a la historia
personal y familiar del individuo, como en el caso de una paciente que fue
estudiada para los genes asociados al Sindrome de Lynch, hallando una
mutacion patogénica en MSH2, y otra paciente que fue estudiada para BRCA 'y
CHEK2 en base a sus antecedentes personales de cancer de mama bilateral,
hallando una mutacién patogénica en este ultimo. Hay que sefalar que ambas

pacientes fueron estudiadas en la UCHF en el segundo periodo.

En nuestro estudio, un 58.14% de pacientes (25/43) del primer periodo y un
32.54% (41/125) del segundo presentaron VSD en los genes BRCA. En estos
casos, y de manera similar a otros resultados no informativos, el manejo clinico
debe basarse en la historia personal y familiar. Ademas, sera fundamental
reportar dichas variantes a las bases de datos de cancer hereditario para su

futura reclasificacion clinica [141-143].
5.1.5. MANEJO DE PACIENTES EN RIESGO

Finalmente, se comprueba un incremento del porcentaje de pacientes con
hallazgo de mutacién patogénica en BRCA valoradas en la UCHF que
realizaron cirugias reductoras de riesgo frente a las del primer periodo (25% vs
76.47%, p=0.0280).

Sabemos que una mujer portadora de mutacion patogénica en BRCAL1/2
presenta un riesgo a lo largo de la vida de presentar cancer de mama de hasta
el 70% y de un 45-50% de presentar cancer de ovario [144], y una vez que se
diagnostica el primer cancer de mama, existe un riesgo alto de desarrollar un
segundo cancer de mama y también cancer de ovario [95, 96,145]. Por tanto,
se recomienda en estas pacientes la realizacion de cirugias reductoras de
riesgo (mastectomia contralateral profilactica o bilateral y SOBP) para reducir la

posibilidad de desarrollo de un segundo tumor.

Ademas, diversos estudios han mostrado un impacto en disminucién de la
mortalidad con la realizacion de cirugias preventivas en pacientes portadoras
de mutacién con historia previa de cancer de mama [84, 146-150]. En un meta-
analisis recientemente publicado, Li et al. mostraron que la realizacion de

SOBP en pacientes portadoras de mutacion en BRCA1/2 con diagnostico
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previo de cancer de mama estaba asociada con una disminucion de la
mortalidad por cualquier causa [HR 0.432 (IC95%: 0.318-0.588)], asi como
disminucién de la mortalidad especifica por cancer de mama [HR 0.337
(IC95%: 0.190-0.598)]. En pacientes con diagndstico previo de cancer de
mama unilateral, la realizacion de MCP estaba asociada con una disminucion
de la mortalidad por cualquier causa [HR 0. 512 (IC95%: 0.368-0.714)]. Por
supuesto, la combinacion de SOBP y MCP supuso la mejor supervivencia
global, y aquellas pacientes que habian optado por la realizacion de ambas
cirugias tuvieron mejor supervivencia global que las pacientes que optaron por
vigilancia [HR 0.145 (1C95%: 0.065-0.324)] [151].

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.2.1. EVOLUCION DE LA DERIVACION EN
AMBOS PERIODOS

Se objetiva una disminucion progresiva del porcentaje de derivaciones a
Genética en pacientes diagnosticados en el primer periodo de estudio (42.67%
—-23.73% - 8.33%). Sin embargo, el porcentaje de derivaciones en pacientes
diagnosticados durante el segundo periodo es significativamente superior y se
mantiene constante a lo largo de los primeros afos, con un descenso ligero en
el tercer afio (56.10% - 53.75%->44.26%)

Podriamos pensar que una de las posibles causas para explicar el porcentaje
tan bajo de derivacion en el tercer afio del primer periodo de estudio seria el
intervalo de tiempo desde el diagndéstico a la derivacion, que es de varios
meses. Por tanto, muchos de las pacientes que fueron diagnosticados a lo
largo de dicho afio, presumiblemente en los dltimos 6-8 meses, serian con
mayor probabilidad derivados a la UCHF durante el segundo periodo una vez
gue ésta se implementé en nuestro Servicio. Sin embargo, el porcentaje de
derivaciones en el primer periodo comienza a decrecer de forma significativa en
el segundo afio, dos afios antes de la creacion de la UCHF, por lo que
probablemente existieron otra serie de condicionantes que redujeron el
porcentaje de derivaciones para consejo genético mucho tiempo antes de la

creacion de la UCHF.

[ 93



Discusién

5.2.2. ANALISIS DE TIEMPOS DE DERIVACION/
FIN DE ASESORAMIENTO

La media del tiempo desde el diagnostico a la derivacion fue significativamente
superior en el segundo periodo de estudio con respecto al primero (8.67 vs
16.46 meses, p<0.001), siendo derivadas en el primer afio desde el diagndstico

el 79.17% de pacientes en el primer periodo vs el 45.05% en el segundo.

Entre las posibles causas que justifican una demora de los tiempos de atencion
en consultas en el segundo periodo son en primer lugar el claro aumento de la
demanda, con un incremento sustancial de pacientes valorados tras la creacion
de la UCHF, no solo con sospecha de sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario, sino también otros sindromes (Sindrome de Lynch, Cowden, Li-
Fraumeni...). Ademas, no solo se valoran pacientes con diagndstico de cancer,

sino también familiares sanos que precisan asesoramiento [152].

Unido a ello, hay que tener en cuenta que solo existe un oncoélogo médico
especializado dedicado a consulta de consejo genético 2 veces por semana,
ademas de una enfermera que realiza las extracciones sanguineas, lo que
sugiere una necesidad de proveer de recursos esta area de la Oncologia que
esta experimentado una demanda creciente en los Ultimos afios debido a la
aprobacion actual y futura de terapias dirigidas en pacientes con mutacion
identificada [122, 124, 153].

En relacion al tiempo desde la primera a la ultima consulta, la media fue de
17.63 meses en el primer periodo frente a 19.46 meses en el segundo periodo
(p=0.46). El problema fundamental que subyace a los tiempos de espera tan
prolongados es el hecho de que no disponemos en nuestro centro en el
momento actual, ni en el momento temporal en el que se realizé el analisis, de
un laboratorio para estudio de mutaciones germinales, siendo necesaria la
externalizaciéon de las muestras a un laboratorio de referencia (Instituto de
Genética Molecular del Hospital La Paz, Madrid) que sirve a ocho hospitales
diferentes en Madrid (mas de 1250 muestras al afio), y que solo dispone de dos
genetistas moleculares y tres técnicos de laboratorio. Esto es por tanto
insuficiente para cubrir la demanda actual, lo que ha conllevado un incremento

en los tiempos de espera para el envio de muestras, y a un numero
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considerable de pacientes que estan pendientes de resultado de test genético
[152].

5.2.3. ANALISIS DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS EN EL PRIMER PERIODO,
PERO DERIVADOS A LA UCHF DURANTE EL
SEGUNDO PERIODO

Un total de 56 pacientes con criterios de riesgo diagnosticados durante el
primer periodo de estudio y que no fueron derivados a Genética para recibir
asesoramiento fueron derivados durante el segundo periodo a la UCHF, lo que
supone el 28.87% de pacientes en riesgo en dicho periodo. Ademas, al analizar
el porcentaje de derivacion anual de pacientes en riesgo, se objetivd un
incremento progresivo a lo largo de los tres afios (18.67% - 22.03% -
48.33%).

Esto es por tanto un indicador del interés creciente por la evaluacion del riesgo
genético y una mayor concienciacion entre los profesionales de nuestra
institucidn tras la creacién de la UCHF, que derivaron pacientes con criterios de
riesgo que nunca habian sido asesorados y que se encontraban en
seguimiento tras afios de su diagndéstico de cancer de mama. Hay que destacar
que entre dichos pacientes se diagnosticaron 9 de las 17 mutaciones
patogénicas en BRCA del segundo periodo, y que no hubieran sido
identificadas/asesoradas de no haber sido derivadas a la UCHF.

5.2.4. PACIENTES DERIVADOS SIN
CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS A PRIORI

Se identificaron un total de 17 pacientes diagnosticados en el primer periodo y
7 del segundo periodo que fueron derivados para recibir asesoramiento, y que
no cumplian criterios de riesgo estrictos de la CAM 2005 segun lo reflejado en
las historias clinicas en relacion a antecedentes personales o familiares. Dos
pacientes presentaron no obstante criterios de Sindrome de Lynch, motivo por
el cual probablemente fueron derivados, identificando en uno de ellos una
mutacion germinal en MSH2, y un tercero cumplio criterios para Sindrome de
Cowden, no identificando mutacion en PTEN en este paciente. Siete pacientes

cumplieron criterios de la CAM 2005 tras ser valorados en consulta de Consejo
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genético, lo cual indica que probablemente la historia familiar/personal fue
recogida de forma incompleta por el profesional que realiz6 la derivacion.

5.2.5. ANALISIS DE PACIENTES EN RIESGO
(BRCA1/2 VS BRCAX)

- Antecedentes familiares

En relacion a la historia familiar en pacientes con hallazgo de mutacion
patogénica, hay que sefialar que el 71.92% de las portadoras de mutacion en
BRCAL y el 100% de las portadoras de mutaciéon en BRCA2 tenian uno o mas
antecedentes familiares de cancer de mama en contraposicion al 58.99% de
los no mutados. En relacion a los antecedentes de cancer de ovario, el 38.46%
de pacientes con mutacién en BRCAL tenian uno o dos familiares con cancer
de ovario, en contraposicion al 8.33% de las BRCA2 y al 8.63% de los no
mutados. Ademas, el 20% de las pacientes presentaron conjuntamente
antecedentes familiares de cancer de mama y ovario. Por tanto, se reitera la
importancia de los antecedentes familiares de cancer de mama y ovario para
identificar potenciales portadores de mutacion patogénica, y en especial la
agregacion familiar de cancer de ovario en la identificacion de posibles

portadoras de mutacion en BRCAL.
- Fenotipo de cancer de mamay edad al diagnoéstico

En relacién al fenotipo inmunohistoquimico de cancer de mama en el global de
los pacientes en riesgo se objetivd una predominancia de los tumores luminales
receptores hormonales positivos y HER2 negativo. Si analizamos los pacientes
a los que se solicitd test genético para BRCA, destaca el porcentaje
significativamente mayor de cancer de mama triple negativo entre las BRCAl
mutadas (69.23%, frente a 8.33% en BRCA2 y 14.39% en las no mutados),
mientras que los tumores asociados a mutaciéon germinal en BRCA2 fueron
similares a los que presentaron los pacientes sin mutacion identificada. Estos
resultados son coherentes con los publicados previamente en otras series
[154]. Lakhani et al. analizaron el perfil morfolégico e inmunohistoquimico de
muestras de tumor de pacientes con cancer de mama del “International Breast
Cancer Linkage Consortium”, encontrando que los tumores de aquellas

pacientes portadoras de mutacion germinal en BRCA eran mas frecuentemente
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triple negativo, mientras que los tumores de las portadoras de mutacion en
BRCAZ2 no diferian de los controles [155]. En un estudio posterior, Atchley et al.
reportaron un porcentaje de tumores con fenotipo triple negativo entre las
pacientes con mutacion en BRCA1 del 57.1%. Este porcentaje fue del 23.3%
entre las BRCA2 mutadas y del 13.8% entre las no portadoras de mutacion
[140]. En otro estudio que incluy6 un total de 1469 muestras de pacientes con
cancer de mama entre los 20 y 49 afos, se identificé un 48% de tumores triple
negativo entre las BRCA1 mutadas, comparado con el 12% de las no mutadas
[156].

Diversos estudios han analizado la prevalencia de mutaciones patogénicas en
BRCA entre las pacientes con cancer de mama triple negativo. En nuestro
grupo desarrollamos un estudio para identificar mutaciones germinales en
genes asociados a la reparacion del ADN, en 105 mujeres con cancer de
mama triple negativo localmente avanzado no seleccionadas por historia
familiar que fueron incluidas en un estudio de neoadyuvancia con la
combinacion de carboplatino y docetaxel [157]. Se identificaron un total de 15
mutaciones deletéreas (14.28%) en BRCA (13 en BRCAl y 2 en BRCA2). Esta
prevalencia de mutaciones en BRCA es similar a la reportada en otros estudios
[158-160]. Ademas, en una de las series mas largas de pacientes con CMTN
no seleccionadas por historia familiar Couch et al. reportaron un total de 11.2%
de mutaciones deletéreas en BRCA1y BRCA2 [161].

En nuestro estudio, el 84.62% de las pacientes con mutacion en BRCA1 vy el
91.67% de las portadoras de mutacién en BRCA2 fueron diagnosticadas por
debajo de los 50 afios. Dentro del subgrupo de pacientes con cancer de mama
triple negativo y mutacion patogénica, la media de edad al diagndstico global
fue de 40 afos. EIl 88.89% de las pacientes con mutacion en BRCAL se
diagnosticaron por debajo de los 50 afios, mientras que una paciente fue
diagnosticada entre los 50 y los 60 afios. Entre las BRCA2 mutadas, tan solo
una paciente (8.33%) fue diagnosticada de cancer de mama triple negativo por
debajo de los 50 afios, siendo estos hallazgos similares a los publicados en
otros trabajos [157, 159].
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Tradicionalmente, las guias clinicas para realizacion de test genético en
pacientes con cancer de mama estaban basadas en la edad joven al
diagnostico y en la agregacion de cancer de mama u ovario en la familia [12,
78,79]. Sin embargo, las guias actuales recomiendan la derivacion para
consejo genético de cualquier paciente diagnosticada de CMTN a edad menor
de 50 o 60 afios [77, 81]. Atendiendo a los criterios establecidos por SEOM
2015 que establece el punto de corte en los 50 afios, s6lo una paciente con
mutacion en BRCAL no hubiera cumplido criterios por tipo de tumor y edad al
diagndstico, aunque si por historia familiar, motivo por el cual fue derivada para

recibir asesoramiento.
- Estadio tumoral al diagnostico

El cancer de mama se diagnostico en estadios precoces (in situ, estadios 1 y 1)
en el 75.60% del global de los pacientes que cumplieron criterios de riesgo y
tan solo un 5.56% fueron diagnosticados en estadio IV. Estos hallazgos son
similares a los reportados en el Proyecto Alamo Ill, con un 79% de pacientes
con cancer de mama en estadios | y Il y un 4.4% con estadios IV [125]. Si
analizamos los pacientes en los que se solicit6 test genético para estudio de los
genes BRCA, observamos un porcentaje alto de tumores diagnosticados en
estadio localmente avanzado dentro del grupo de los portadores de mutacion
en BRCAL1 (33.33%), significativamente mayor a los no portadores de mutacion
(18.71%) (p=0.019). Esto pudo deberse al hecho de tratarse en 3 de los 4
casos de subtipo triple negativo. En el estudio desarrollado por Atchley et al.
[140], se reportd un porcentaje de pacientes portadores de mutacién en BRCAL
con diagndstico en estadio Il del 27.7%, frente al 24.8% de los no portadores
(p=0.58). Al analizar los portadores de mutacibn en BRCA1 en funcion del
subtipo triple negativo, se objetivd un mayor porcentaje de cancer de mama en
estadio Il en los pacientes con dicho subtipo frente a los que presentaron otras
histologias (30.00% vs 23.5%), aunque la diferencia no alcanzé la significacion
estadistica (p=0.80).

- Antecedentes de tumor y desarrollo de segundos tumores

En el global de los pacientes con criterios de riesgo, un 5.56% presentaron

antecedentes tumorales, siendo el tumor mas frecuente el cancer de mama
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contralateral (34.78%), seguido del cancer de ovario (21.74%). Un 8.45% de los
pacientes desarrollaron otros tumores tras el diagnéstico inicial de cancer de
mama, siendo de nuevo el tumor mas frecuente el cancer de mama
contralateral (48.57%), seguido del cancer de ovario (11.43%) lo cual justifica la
clasificacion de estas pacientes como candidatas a ser valoradas en consejo
genético por cumplir criterios de riesgo individual. Si nos centramos en los
pacientes derivados en los que se solicité estudio genético para los genes
BRCA se objetiva que ninguno de los pacientes con hallazgo de mutacion
presentd otros tumores diferentes al cancer de mama u ovario, este ultimo
diagnosticado en el seguimiento de una paciente con mutaciéon con BRCAL. Se
destaca de nuevo la importancia de las cirugias de reduccion de riesgo en las
portadoras de mutacién, que podrian haber evitado los casos de cancer de
mama contralateral, asi como el cancer de ovario en la portadora de mutacion
en BRCAL.

- Cumplimiento de criterios de riesgo

En relacién al cumplimiento de criterios de riesgo de la CAM 2005 [78], sefialar
que mas de la mitad de pacientes con mutacion en BRCA1l (53.85%)
cumplieron mas de dos criterios de derivacion (historia familiar positiva y edad
joven al diagndstico), mientras que en las pacientes con mutacion en BRCA2 el
criterio mas frecuente de derivacion fue la existencia de dos casos de cancer
de mama (58.33%). Al analizar las pacientes con mutacion en BRCA de
acuerdo a los criterios de riesgo de las guias SEOM 2015 [77], se observa que
en el caso de pacientes con mutacion en BRCAL, de nuevo la mayoria de
pacientes cumplian mas de dos criterios de riesgo (61.54%) mientras que, en
las BRCA2, el 33.33% cumplian mas de dos criterios, y en el 25% existian 2
casos de cancer de mama a edad menor de 50 afios. Ademas, una paciente

con mutacion en BRCA2 no hubiera cumplido criterios estrictos de SEOM 2015.

Esto nos indica que en algunas pacientes portadoras de mutaciéon puede no
existir una historia familiar muy sugestiva ni una edad joven al diagnéstico, y
hay que tener en cuenta la posibilidad de encontrarnos ante familias no
informativas, como aquellas que presentan fallecimientos en mujeres a edades

mas precoces de lo esperado por causas distintas al cancer o la existencia de
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un exceso de hombres en una rama familiar. La importancia de ello radica en
que varios estudios han encontrado un incremento de riesgo de hallar una

mutacion patogénica en BRCA entre las familias no informativas [162,163].
- Derivacién a psicooncologia

Asegurar un adecuado soporte psicolégico en los pacientes que lo precisen es
importante y debe poder ofertarse en cualquier punto del asesoramiento [164].
En nuestro estudio el porcentaje de derivacion de pacientes fue superior en el
primer periodo (20.93% vs 14.40%, p=0.3394). Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes portadoras de mutacion la derivacion a psicooncologia fue superior
durante el segundo periodo (25% vs 41.18%, p=0.6608). Probablemente en las
pacientes con diagndstico de mutacion el soporte psicoldgico a largo plazo sera
mas importante debido a la decision de poder realizar cirugias de reduccién de
riesgo, con el impacto fisico que ello conlleva [165]. Ademas, hay que tener en
cuenta que un diagndstico genético tiene implicaciones no solo en la paciente,
sino también en la familia, con la posibilidad de transmision de la mutacién a la
descendencia [166]. Por lo tanto, ser4 fundamental discutir esos aspectos y

ofrecer un apoyo mas especifico a aquellas pacientes que asi lo requieran.

5.2.6. ANALISIS DE MINIMIZACION DE COSTES
MEDIANTE EL EMPLEO DE PLATAFORMAS DE
SECUENCIACION MASIVA

En nuestro estudio queda reflejado el largo tiempo de espera al que se ven
sometidos los pacientes de nuestro centro hasta la obtencién del resultado del
test genético por la necesidad de externalizacion de los mismos y su analisis
por el método de Sanger tradicional. Por este motivo, se planteé la realizacién
de un andlisis de costes que comparara el coste directo del test y el
seguimiento al que actualmente se somete a los pacientes en la espera de

resultados y el coste teérico de sustituirlo por el test de secuenciacién masiva.
- Analisis del coste teorico

En relacion a la ecuacion tedrica desarrollada, hay que sefialar que para un
seguimiento perfecto el tiempo de espera a partir del cual se igualan los dos
costes es de 0.78 afos (9 meses).
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Sin embargo, el coste del seguimiento no es lineal, se actualiza como minimo
cada 6 meses a medida que se van realizando las pruebas de seguimiento.
Atendiendo a las guias clinicas de cancer hereditario, a los 6 meses deberia
realizarse una consulta de Ginecologia, una consulta médica con exploracion
mamaria, una ecografia transvaginal y una analitica con determinacion de Ca-
125 [81]. En cuanto a la realizacibn de mamografias y RM mamaria, que esta
recomendada de forma anual, existen estudios que avalan mejores resultados
al alternar las pruebas cada 6 meses [83]. Al no poder determinar cual de las
dos pruebas se realizaria en el primer semestre, se consideré la media de

ambas para el coste a los 6 meses.

Por lo tanto, hasta cumplirse un afio de seguimiento, el coste tedrico del
estudio genético que se realiza en la actualidad en nuestro centro (método de
Sanger tradicional) seria mas econdémico. Sin embargo, a partir del momento
en el que se cumplieran las pruebas previstas para el afio de seguimiento,
seria mas econdmico el estudio genético de secuenciacion masiva que se

propone como alternativa.

La muestra estudiada presentd un intervalo medio de espera hasta los
resultados del test genético de 678.57 dias, muy superior al afio de
seguimiento. Asi pues, la alternativa propuesta hubiera sido mas econémica si

el seguimiento se hubiera ajustado perfectamente a las guias.

Ademas, hay que tener en cuenta que las guias clinicas recomiendan también
realizar el seguimiento de alto riesgo a las familiares de primer grado de las
pacientes incluidas dentro del protocolo. Por tanto, teniendo en cuenta que la
mediana de familiares de primer grado en nuestra muestra fue de dos, el
tiempo de espera al cual los costes se igualarian seria muy inferior (0.26 afios,

0 3 meses).
- Andlisis del coste real

Al realizar la comparacion mediante el test T-student entre la media de
1192.08€ obtenido del coste real con el método tradicional y el valor de
1081.89€ obtenido si se utilizase el método de secuenciacion masiva, se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.016) (diferencia de
medias =110.19 (IC 95%: 21.06-199.33).
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Ademas, hay que resaltar que en la comparaciéon no se han tenido en cuenta
otros costes asociados al tiempo de espera, como la sobrecarga de los
servicios de pruebas de imagen y de consultas externas, el impacto de la
pérdida de dias laborables de las pacientes, y el coste de los tumores que
pudieron aparecer durante el intervalo de espera y que hubieran podido ser
evitados con la realizacién de cirugias preventivas en pacientes con mutacién

patogénica que hubieran recibido su resultado de forma precoz.

Por ultimo, destacar también los costes intangibles, pero no por ello menos
importantes, asociados a la lista de espera: principalmente el impacto
psicolégico sobre las pacientes afectadas; y en el caso de hallazgo de
mutacion deletérea, la opcion precoz de poder decidir realizar cirugias de

reduccion de riesgo.

5.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es la recogida de datos
de forma retrospectiva, con la consiguiente pérdida de informacion en algunos
pacientes por no estar reflejado en las historias clinicas que impacta en el

porcentaje de pacientes que no pudieron ser analizados.

Ademas, el hecho de gue el estudio esté acotado a un periodo de diagndstico
de céncer de seis afos, implicé la no inclusion de pacientes derivados para
consejo genético con diagndstico fuera de dicho intervalo, por lo que el nUmero
final de pacientes con hallazgo de mutacién pudo verse disminuido.

Dado que el diagnostico de cancer de mama se remonta al afio 2007, se
tuvieron en cuenta para la seleccion de pacientes en riesgo los criterios de la
CAM 2005, que han estado vigentes en nuestro centro hasta la publicacion
reciente de las guias de cancer hereditario SEOM 2015. Por tanto, no se
contemplé como criterio de seleccion de pacientes para consejo genético el

subtipo de cancer de mama triple negativo en pacientes menores de 50 afos.

Respecto al analisis de costes, hay que destacar que el nUmero de pacientes

analizados tuvo que ser reducido por no disponer en muchos de ellos de
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resultado del estudio genético y no poder por tanto determinar el periodo de

espera.

Hay que tener también en cuenta que en torno a un 85% de pacientes en los
que se realizé test genético no se pudo determinar una causa genética
responsable del desarrollo del cancer. La tendencia actual es el diagnostico
mediante plataformas multigenéticas, que podra incrementar la tasa de
deteccidn por el estudio de varios genes de forma simultanea en cada paciente
[167]. No obstante, esto constituye un reto para el consejo genético clasico, al
poder identificarse mutaciones en genes de moderada penetrancia con
significado clinico incierto, con la dificultad que conlleva el asesoramiento en

estos casos, asi como el considerable aumento de VSD [73, 168,169].

En los dltimos afios se estan produciendo grandes avances en el conocimiento
de la participacion del complejo de recombinacion homologa en la patogenia
del cancer de mama y ovario, que estan suponiendo un cambio en el
paradigma del consejo genético tradicional y del enfoque del test genético. A
consecuencia de ello, actualmente el test genético puede proporcionar una
herramienta clave para guiar el manejo terapéutico de los pacientes [170].
Ejemplo de ello es la sensibilidad marcada de los tumores de mama y ovario de
pacientes con mutacién en BRCA a las sales de platino o los inhibidores de
PARP [100, 108, 122], y el potencial empleo de estos ultimos en los pacientes
con cancer de préstata portadores de mutacion [153]. Las guias clinicas ya
contemplan la realizacién de test genético en base a determinadas histologias
tumorales, e independiente de la historia familiar, como el carcinoma seroso de
alto grado ovarico y el cancer de mama triple negativo en pacientes menores
de 50 o 60 afos debido al alto porcentaje de mutaciones en BRCA en estas
poblaciones de pacientes. Ademas, el disponer de forma precoz del resultado
del test genético en pacientes con diagndstico reciente de cancer de mama,
puede condicionar la decision de realizar MCP como estrategia de prevencion

en el mismo acto quirdrgico [171].

Por tanto, el incremento progresivo de pacientes que seran candidatos a
estudio genético hace necesario proveer de recursos tanto a los laboratorios

como a las unidades de consejo genético oncoldgico, con el fin de permitir
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adaptarse a los nuevos requerimientos, pero garantizando siempre la calidad

del test y del asesoramiento.
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6. CONCLUSIONES

1. El registro de historia familiar, el nimero de pacientes analizables por
historia familiar completa para estratificar el riesgo genético, el nUmero de
pacientes derivados y asesorados con cumplimiento de criterios de riesgo
y el nimero de pacientes portadores de mutacion en BRCA1/2 que
realizaron cirugias de reduccion de riesgo fue significativamente mayor
en el segundo periodo de estudio tras la creacion de la Unidad de Cancer

Heredofamiliar.

2. El porcentaje de derivacién para consejo genético previo a la creacion de
la Unidad de Cancer Heredofamiliar fue decreciendo de forma progresiva
entre los afios 2007 y 2010. Sin embargo, el porcentaje de derivacion fue
significativamente superior en el segundo periodo (2010-2013) tras la
creacion de la Unidad de Cancer Heredofamiliar y se mantuvo constante

a lo largo de dichos afios.

3. La creacion de la Unidad de Cancer Heredofamiliar propicid6 que un
namero importante de pacientes (56) con cancer de mama y criterios de
riesgo diagnosticados en el primer periodo y que no habian sido
derivados para recibir asesoramiento, fueran derivados a la Unidad

permitiendo establecer recomendaciones y tratamientos apropiados.

4. La media de tiempo desde el diagndstico de cancer de mama hasta la
derivacion fue significativamente mayor en el segundo periodo de
estudio, en relacion con el incremento de pacientes que fueron derivados
para recibir asesoramiento genético. Sin embargo, el tiempo desde la

primera a la ultima consulta fue similar en ambos periodos.

5. La mayoria de pacientes portadoras de mutacion en BRCA1/2 fueron
diagnosticadas por debajo de los 50 afios y tenian uno o mas

antecedentes familiares de cancer de mama. El 69.23% de las pacientes
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con mutaciéon en BRCA1 tenian tumores triple negativos y el 83.33% de
las BRCA2 mutadas, tumores luminales.

Mas de la mitad de pacientes con mutacion en BRCAL1 cumplieron dos o
mas criterios de derivacion segun las guias CAM 2005 y SEOM 2015
(edad joven al diagnostico y antecedentes familiares). En el caso de las
pacientes con mutacion en BRCA2, el criterio mas frecuente de
derivacion fue la existencia de dos casos de cancer de mama a edad
menor de 50 afios o bilateral segun guias clinicas CAM 2005 y dos 0 mas
criterios segun guias clinicas SEOM 2015.

La derivacién a psico-oncologia en el global de pacientes asesorados fue
superior en el primer periodo de estudio. Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes portadoras de mutacion la derivacion a psico-oncologia fue
mayor durante el segundo periodo, indicando una mayor precision en la

seleccién de pacientes.

La media del coste real del método de Sanger tradicional teniendo en
cuenta el intervalo de espera de las pacientes incluidas y la proporcion de
mutaciones patogénicas en BRCA1/2 encontradas fue significativamente
superior que la media del coste del test mediante la técnica de
secuenciacion masiva, indicando por tanto un potencial ahorro

econdémico con el empleo de plataformas de secuenciacion masiva.
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INDICE ANALITICO

Antecedentes familiares: XVII, 12, 21, 36, 41, 43, 44, 54, 55, 56, 70, 71, 88,
89, 96, 106

BRCA1L: IV, XII, XIV, XV, XVI, XVII, XIX, XX, 2, 4,5, 6, 7, 12, 13, 16, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 36, 37, 47, 48, 49, 60, 68, 69, 70, 71, 72, 73,
74, 75, 76, 77, 78, 80, 81, 91, 92, 96, 97, 98, 99, 106, 107, 109, 110, 111,
113, 114, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 131

BRCAZ2: IV, XVI, XVII, XIX, XX, 2, 4,5,6, 7,9, 16, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 47,
60, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 91, 96, 97, 99, 107, 109, 110, 111, 114,
116, 117,118, 119, 122, 123, 124, 125, 126, 131

Cancer de mama hereditario: Xlll, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 13, 15, 21, 24, 27, 32

Céancer de mama triple negativo: XlII, XVII, 14, 21, 29, 72, 73, 96, 97, 102,
103

Cirugias preventivas: XIll, 23, 74, 77,92, 102, 132

Consejo genético: 10, 11, 16, 17, 19, 20, 22, 35, 41, 57, 59, 60, 67, 87, 90, 93,
94, 98, 99, 102, 103, 106, 130

Criterios de riesgo: XV, XVI, XVII, 35, 36, 41, 42, 44, 48, 50, 56, 59, 60, 65,
75, 76, 86, 88, 89, 90, 95, 98, 99, 106

Mastectomia bilateral profilactica (MBP): 1V, 15, 23, 24, 27, 42, 77
Mastectomia contralateral profilactica (MCP): IV, 93, 103
Recombinacién homodloga: 5, 28, 29, 103

Salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP): IV, 23, 24, 27, 47, 77,
92

Seguimiento de alto riesgo: XIV, 32, 48, 78, 80, 81, 83, 101
Test genéticos: XVII, 12, 13, 20, 35, 36, 42, 49, 67, 68, 128
Unidad de Cancer Heredofamiliar (UCHF): V, IX, X, XII, XV, XVI, XVII, 32, 34,

35, 36, 38, 40, 41, 42, 45, 48, 50, 57, 58, 59, 60, 65, 67, 68, 76, 77, 78, 79,
84, 86, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 106
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ANEXO | - CRITERIOS PARA LA VALORACION DEL
RIESGO/INDICACION DE TESTS GENETICOS EN EL
SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO
SEGUN GUIAS CLINICAS CAM 2005

Cancer de mamal/ovario (familias sin antecedentes judios). Familias de riesgo alto

- Un caso de cancer de mama en edad inferior o igual a 40 afios. Cancer de mama
y cancer de ovario en la misma paciente, a cualquier edad.

- Dos o mas casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado con edad
inferior o igual a 50 afios, o bilateral.

- Un caso de cancer de mama diagnosticado con edad inferior o igual a 50 afios o
bilateral, y un cancer de ovario en familiar de primer o segundo grado,
comprobando el grado de parentesco, mediante preguntas concretas.

- Tres casos de canceres de mama o dos canceres de mama y uno de ovario, en
familiares de primer o segundo grado.

- Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

- Un caso de cancer de mama en varéon, y otro caso de mama (vardon o mujer) u
ovario en un familiar de primer o segundo grado.

Consulta de Consejo Genético

Las familias de alto riesgo son candidatas a: Test genético de BRCAs

Medidas de seguimiento consensuadas
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ANEXO Il - CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE TEST
GENETICO EN EL SINDROME DE CANCER DE MAMA-
OVARIO HEREDITARIO SEGUN GUIAS CLINICAS SEOM
2015

Criterios para realizacion de test genético en Sindrome de cancer de mama — ovario
hereditario

Independientemente de la historia familiar:

Mujeres con cancer de mama y ovario sincrénico o metacrénico

- Mujer con cancer de mama diagnosticado a los 35 afios 0 menos (0 cancer de mama a
los 40 afios 0 menos si se trata de una familia no informativa 2)

- Cancer de mama bilateral (el primero diagnosticado a los 40 afios 0 menos)

- Cancer de mama triple negativo a edad menor o igual a 50 afios

- Cancer de ovario epitelial no mucinoso de alto grado (o de trompa o primario
peritoneal)

Dos o mas familiares de primer grado P con cualquier combinacién de los siguientes
patrones de alto riesgo:

- Cancer de mama bilateral + otro cancer de mama antes de los 50 afios

- Cancer de mama en el varéon

- Cancer de mama y cancer de ovario

- Dos casos de cancer de mama diagnosticados antes de los 50 afios

Tres o mas familiares directos ? con cancer de mama y/u ovario:

- Tres 0 mas canceres de mama +/- cancer de ovario

@ Menos de dos mujeres que han vivido hasta los 45 afios 0 mas en cada rama de la familia

® En la misma rama de la familia
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ANEXO Il - CRITERIOS PARA DERIVACION A UNIDADES
DE CONSEJO GENETICO EN EL SINDROME DE CANCER
DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO SEGUN GUIAS
CLiNICAS ESMO 2011

Pacientes de alto riesgo genético

Céancer de mama y ovario en la misma paciente

Tres 0 més casos de cancer de mama y/u ovario, al menos uno en paciente menor de
50 afios

Dos casos de cancer de mama en pacientes menores de 40 afios

Cancer de mama en el varén

Cancer de ovario o0 mama en paciente joven

Judios Ashkenazi con cancer de mama a edad menor de 60 afios

Cancer de mama bilateral a edad joven
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ANEXO IV - CRITERIOS DE DERIVACION/TEST GENETICO
EN EL SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO
HEREDITARIO SEGUN GUIAS CLINICAS NCCN 2016

Criterios del Sindrome de cancer de mama y/u ovario hereditario

Individuo perteneciente a una familia con mutacién en BRCA1/BRCA2

Individuo con cancer de mama © y uno o mas de los siguientes:

= Diagnéstico < 45 afios
= Diagnoéstico < 50 anos vy:
- Otro cancer de mama primario
- 21 familiar cercano ™) a cualquier edad
- 21 familiar cercano con cancer de pancreas
- 21 familiar con cancer de proéstata (score de Gleason =7)
- Historia familiar limitada o desconocida
= Diagnéstico < 60 afios y:
- Cancer de mama triple negativo
= Diagnéstico a cualquier edad y:
- 21 familiar cercano ™) con cancer de mama < 50 afios y
- 22 familiares cercanos (™ con cancer de mama a cualquier edad
- 21 familiar cercano ™) con cancer de ovario invasivo** < 50 afios
- 22 familiares cercanos (™ con cancer de pancreas y/o cancer de préstata (score de
Gleason 27) a cualquier edad
- Un familiar cercano varén ™ con cancer de mama
- Enunindividuo perteneciente a una etnia con mayor susceptibilidad genética (ej:
judios Ashkenazis), no se requiere historia familiar adicional

()

Historia personal de cancer de ovario invasivo

Historia personal de cancer de mama en el varén

Historia personal de cancer de préstata (score de Gleason 27) y 21 familiar cercano ™ con
cancer de mama (< 50 afios) y/u cancer de ovario invasivo ™ y/o cancer de pancreas a
cualquier edad

Historia personal de cancer de pancreas y descendencia de judios Ashkenazi

*) Céancer de mama: invasivo e in situ

(**) Dos canceres de mama primarios incluyen cancer de mama bilateral (contralateral) o
dos 0 mas tumores primarios ipsilaterales tanto sincrénicos como metacrénicos

(***) En familiares cercanos se incluyen primer/segundo/tercer grado de la misma rama
familiar

(****) | Se incluyen tumores peritoneales primarios y de la trompa de Falopio
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ANEXO V - PUBLICACIONES Y TRABAJOS
RELACIONADOS CON LA TESIS DOCTORAL

1. Comunicacion como abstract en el Congreso Americano de
Oncologia (ASCO) en junio de 2016.

“The implementation of a multidisciplinary heredofamilial cancer unit increases
the referral and preventive surgeries of breast cancer patients with genetic risk
in a university hospital”. Miriam Lobo de Mena, Sara Lopez-Tarruella, Soledad
Luque Molina, Santiago Lizarraga, Patricia Rincon, Angel Hernandez, Elsa
Mendizabal, Oscar Bueno, Maria Cebollero, Sara Perez Ramirez, Yolanda
Jerez, Isabel Palomero, Ricardo Gonzalez del Val, Iria Gallego, Isabel
Echavarria Diaz Guardamino, Ana Calin, Jose Blanco, Carmen Flores Sanchez,
Miguel Martin, Ivan Marquez Rodas. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr
e13031)

2. Comunicacion como péster en el Congreso Europeo de
Oncologia Médica (ESMO) en octubre de 2016.

“Evaluation of breast cancer patients with genetic risk: before and after a
multidisciplinary heredofamiliar cancer unit implementation”. M. Lobo, S. Lopez
Tarruella, S. Luque, S. Lizarraga, P. Rincon, A. Hernandez, E. Mendizabal, O.
Bueno, M. Cebollero4 S. Perez Ramirez, Y. Jerez, M.l. Palomero Plaza, R.
Gonzalez del Val, G. Garcia, |I. Echavarria Diaz- Guardamino, A. Calin, J.A.
Blanco, C. Flores Sanchez, M. Martin, I.Marquez Rodas. Ann Oncol 27, 2016
(suppl 6; abstr 1336P)

3. Comunicacion oral en el Congreso de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) en octubre de 2016.

“La implementacion de una unidad de cancer heredofamiliar incrementa las
derivaciones y las cirugias preventivas en pacientes con cancer de mama y
riesgo genético en un hospital universitario”. Dra. Miriam Lobo de Mena. H.
General Universitario Gregorio Marafion (Madrid). Presentado en Madrid el
26/10/2016.
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Anexo V

4. Tutela del Trabajo de Fin de Grado denominado: “Analisis de
minimizacién de costes mediante el uso de nuevas plataformas
de secuenciacion masiva en una unidad de cancer

heredofamiliar”. Curso académico 2015-2016
5. Escritura del articulo cientifico

“Evaluation of breast cancer patients with genetic risk in a university hospital:
before and after the implementation of a heredofamilial cancer unit”. Miriam
Lobo, Sara Lopez-Tarruella, Soledad Luque, Santiago Lizarraga, Carmen
Flores-Sanchez, Oscar Bueno, Jesus Solera, Yolanda Jerez, Ricardo Gonzalez
del Val, Maria Isabel Palomero, Maria Cebollero, Isabel Echavarria, Gabriela
Torres, Miguel Martin, lvan Marquez-Rodas. 2016.
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