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Introduccion

1.EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en el mundo y el cancer mas
frecuente en las mujeres con una estimacion de 1.67 millones de nuevos casos diagnosticados

en 2012 (representando un 25% en relacidon con todos los tipos de cancer)?.

El cdncer de mama es la quinta causa de muerte por cancer (552.000 muertes) y aunque
es la causa de muerte mas frecuente por cancer en los paises menos desarrollados, ahora es la
segunda causa de muerte por cancer en las regiones mas desarrolladas después del cancer de

pulmoén.

La tasa de supervivencia del cadncer de mama varia mundialmente entre un 80% en
Norteamérica, Suecia y Japon hasta un 60% en paises de renta media y un 40% en paises de
renta baja. Esta tasa tan reducida en paises menos desarrollados se debe a la falta de programas
de deteccidén precoz, que conlleva una mayor proporcién de mujeres con enfermedades en
estadios mas avanzados y a una escasez de medios adecuados para el diagndstico y

tratamiento?.

En Espafia, el cdncer de mama supone un 29% de todos los casos de cancer
diagnosticados en la mujer y, aunque la mortalidad ha descendido en los ultimos afios, supone

la primera causa de muerte por cancer en las mujeres®.
2. CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES

2.1 Epidemiologia

La definicion de “mujer joven” en el campo de la oncologia mamaria varia,

comprendiendo en el término “joven” a las mujeres de edades entre 35-40 afios*®.

Aproximadamente el 7% de las mujeres con cancer de mama se diagnostican antes de
los 40 aios. De todos los tipos de cancer diagnosticados en mujeres, mas del 40% corresponde
al cdncer de mama a la edad de 40 afios, un 20% a los 30 y aproximadamente un 2% a los 20

afios®.
En Espafia, el 10% de los casos se diagnostican en mujeres menores de 40 afios® .

La incidencia del cancer de mama sigue una tendencia exponencial hasta los 40 afios,
manteniéndose después mas lineal con la edad. La incidencia del cdncer de mama a nivel
mundial se duplicd entre 1975-2000 debido al aumento de la esperanza de vida y la
“occidentalizacion” en el estilo de vida, produciéndose un descenso a partir del afio 2000,
debido en parte a la disminucidn en el uso de la terapia hormonal combinada posmenopdusica.
Sin embargo, estas variaciones en la incidencia no se han encontrado en el cancer de mama en
mujeres jovenes manteniéndose estables en la mayoria de los paises en los Gltimos afios®®. Esta
tendencia no se confirma en Espafia, donde la incidencia del cancer de mama en mujeres
menores de 45 afios ha ido incrementando levemente en las ultimas décadas, debido
probablemente a las bajas tasas de natalidad que experimenta nuestro pais en comparacion con

otros europeos’.
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El diagndstico de la enfermedad en mujeres jovenes se relaciona con una menor
supervivencia y peores resultados clinicos, caracterizados por fenotipos mas agresivos del
tumor!®!l, Las mujeres menores de 40 afios es mas probable que fallezcan de un céncer en
estadio | o Il que mujeres mayores de 40 afios (un 44 a un 9% respectivamente) y presentan

también una menor tasa de supervivencia®?.

Por ello se debe considerar el cancer de mama en este subgrupo de la poblacién como

una entidad distinta de la enfermedad?3.

2.2 Factores de riesgo

2.2.1 Raza

La incidencia del cadncer de mama varia segun la raza. En general la incidencia del cadncer
de mama es mayor en mujeres blancas y afroamericanas que en asidticas o hispanoamericanas.
En los Estados Unidos, en mujeres mayores de 45 aios, el cancer de mama es mas comun en
mujeres blancas que negras. Sin embargo, las mujeres afroamericanas por debajo de los 35 afios
presentan el doble de incidencia de cancer de mama invasivo y tres veces mas mortalidad que

las mujeres blancas**°.

2.2.2 Historia familiar

Las mujeres que presentan una historia familiar de cancer de mama, especialmente si
los familiares afectados son en primer grado, tienen un riesgo incrementado de padecer la
enfermedad en 1.5 veces en comparacion a la poblacidn sin antecedentes familiares. Este riesgo
aumenta a medida que se incrementa el nimero de familiares afectos y disminuye la edad a la

que se diagnostica la enfermedad sugiriendo la presencia de un sindrome de cancer familiar'¢%’,

Los datos mas importantes para elaborar la historia familiar son entre otros la edad de
diagndstico, cancer de mama en vardn, presencia de enfermedad bilateral y otros tumores

relacionados como tumores de ovario, pancreas, prostata, estémago etc'®.
2.2.3 Factores hormonales

La exposicion a las hormonas sexuales enddgenas esta determinada por variables como
la edad de la menarquia, la edad del primer embarazo, el nimero de embarazos y la edad de
menopausia, de manera que la exposicion a esta hormona durante periodos prolongados

ininterrumpidos puede aumentar el riesgo de desarrollar cdncer de mama?®

Diversos estudios han confirmado que una menarquia precoz estd asociada a un
aumento del riesgo de padecer cdncer de mama. En aquellas mujeres en las que la menarquia
se produjo antes de los 12 afios, la expresion de estrogenos en cada ciclo menstrual es mayor

que en aquellas en que a menarquia se produjo a partir de los 13 afios®.

El retraso de la menarquia en dos afios reduce el riesgo de padecer cancer de mama en

un 10%. Estos resultados son acordes con los obtenidos en las pacientes postmenopausicas?’.

Tener el primer embarazo a una edad temprana o tener un mayor nimero de embarazos
estd asociado a un menor riesgo en comparacidén con aquellas mujeres nuliparas o que
4
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presentan embarazos a edades mas tardias. Por ejemplo, las mujeres que tienen su primero hijo
antes de los 20 afios presentan un descenso del 50% de tener cdncer de mama en comparacion
a aquellas mujeres que no tienen hijos. Ademas, las mujeres mayores que tienen un embarazo

mds tardio (35 afios) presentan un riesgo incrementado frente a aquellas nuliparas®2.

En cuanto a los factores hormonales exdgenos, el uso de los anticonceptivos orales esta
asociados a un pequefio incremento en el riesgo de desarrollar cAncer de mama particularmente
en aquellas mujeres que comienzan a tomarlos antes de los 20 afios o antes del primer
embarazo. Este riesgo parece disminuir cuando se deja el tratamiento y pasados 10 afos el

riesgo es el mismo que las mujeres que nunca los han tomado?.
2.2.4 Estilo de vida

Numerosos estudios han relacionado positivamente la ingesta de alcohol y el riesgo de

desarrollar cdncer de mama tanto en mujeres pre como postmenopausicas?*%.

La obesidad tiene una relacién mas compleja presentando una modulacién por el estado
menopausico. La ganancia de peso y la obesidad aumentan el riesgo de desarrollar cancer de
mama en mujeres postmenopdusicas; debido probablemente a los niveles superiores de
estrogenos a nivel enddgeno ya que el tejido adiposo es una fuente importante de estrégenos

tras la menopausia cuando los ovarios dejan de producir la hormona.

Por otra parte, la obesidad en las mujeres premenopausicas se ha asociado a un

descenso en el riesgo de padecer cancer de mama por razones alin desconocidas’?°.
3. CANCER DE MAMA HEREDITARIO

El factor de riesgo mas importante para desarrollar cancer de mama es la historia
familiar. Como se ha descrito, el riesgo individual a padecer cancer de mama aumenta segun el

numero de familiares afectos®’.

Mientras que estudios en gemelos indican que alrededor del 27% del cancer de mama
se debe a factores hereditarios, sélo entre un 5-10% de los casos de cancer de mama tiene un

fuerte componente hereditario®®.

Para identificar los factores genéticos asociados a la predisposicion al cdncer de mama,
los primeros estudios utilizaron analisis de ligamiento y clonacidn posicional en familias con
varios individuos afectos; de esta manera se descubrieron genes de susceptibilidad de alta
penetrancia (genes con variantes alélicas que confieren un alto riesgo individual) como BRCA1
(breast cancer 1)y BRCA2 (breast cancer 2)?7%°,

El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario causado por mutaciones en BRCA1
y BRCA2 es el desorden autosémico dominante mas frecuente asociado al riesgo de padecer
cancer de mama y ovario. Aquellas mujeres portadoras de mutacién en BRCA1, tienen un 70-
80% de riesgo de desarrollar cdncer de mamay un 50% de padecer cancer de ovario. Si la mujer
es portadora de mutacion en BRCA2, este riesgo disminuye a un 50-60% en el cancer de mama

y a un 30% de desarrollar cancer de ovario.*
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La incidencia de mutaciones en BRCA1y BRCA2, aumenta el riesgo de desarrollar cancer
de mama en mujeres jévenes. Por ejemplo, entre un 5.9%-12,4% de pacientes <35 aflos y entre
un 11.6%-17% <40 afios presentan mutacion en BRCA1 o BRCA2 comparado con el 1.2-6.1% de

todas las pacientes con cancer de mama3.

Existen otros sindromes asociados a mutaciones en genes de alta penetrancia como el
sindrome de Li-Fraumeni, causado por mutaciones en el gen TP53 (tumour protein 53) con casos
en edades tempranas de cancer de mama (generalmente diagnosticado antes de los 45 afios) y
en los que ademads aparecen sarcomas, leucemias, linfomas y tumores cerebrales2. Mujeres
portadoras de mutacién en TP53 presentan un riesgo del 84% de desarrollar cdncer de mama a

los 45 afios y se relaciona con mayor frecuencia a tumores del subtipo HER2+3%34,

Mutaciones en PTEN (phosphatase and tensin homolog ) se encuentran en un 80% de
los casos de sindrome de Cowden, un sindrome autosdmico dominante caracterizado por
multiples hamartomas en piel, pecho, tiroides, tracto gastrointestinal, sistema nervioso y un
mayor riesgo de padecer cancer de mama, Utero y de tiroides®. El sindrome de Cowden se ha
relacionado con una edad de aparicién temprana del cdncer de mama®®, por lo tanto, las mujeres
jévenes portadoras de mutacidn en PTEN presentan un riesgo alto de desarrollar cancer de
mama, sugiriendo un manejo de estas pacientes similar al de las portadoras de mutacién en los
genes BRCA1/2%,

El sindrome de carcinoma gastrico difuso se debe a mutaciones germinales en el gen
CDH1 (cadherin 1). En estas familias, las mujeres portadoras de mutacion en CDH1 presentan un
riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama en un 60% a los 80 afios. Estas mutaciones se
encuentran en el subtipo lobulillar infiltrante o in situ y no en otros subtipos histopatoldgicos de
cancer de mama3®. Aquellos casos de cancer de mama lobulillar infiltrante en mujeres jovenes
o una historia familiar de multiples tumores de este subtipo a una edad temprana, incluso en
ausencia de historia familiar de cancer gastrico, se han asociado a mutaciones germinales en

CDH1 considerando de importancia su estudio en estos casos>3.

Por ultimo, el sindrome de Peutz-Jeghers es un desorden autosémico dominante
causado en la mayoria de los pacientes por mutaciones en el gen supresor de tumores STK11
(serine/threonine kinase 11). Se caracteriza por la asociacion de polipdsis gastrointestinal,
pigmentacién mucocutdnea y un mayor riesgo de desarrollar cdncer gastrointestinal,
pancredtico, de mama y tumores ginecolégicos (Utero, ovario y cervical)®. El riesgo de
desarrollar cancer de mama en pacientes portadoras de mutacion en STK11 es similar al de las

portadoras de mutacidn en BRCA1/2 con una media de edad de aparicidn de 44 afios*.

Ademas de estos genes de alta penetrancia, los genes de penetrancia moderada
incluyen la mutacién c.1100delC en CHEK2 (checkpoint kinase 2) y los genes BRIP1 (BRCA1
interacting protein 1), ATM (ataxia-telangiectasia mutated) y PALB2 (partner and localizer of
BRCA2).

En resumen, estos genes de alta-moderada penetrancia explican menos del 25% del

riesgo en el cancer de mama hereditario, por lo que, en los ultimos afios, los estudios de

6
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asociaciéon genética de polimorfismos de unico nucleétido (SNP, single nucleotide
polymorphism), especialmente los estudios de tipo GWAS (genome-wide association studies)
han tenido un gran éxito descubriendo variantes de baja penetrancia asociadas al riesgo de
desarrollar cancer de mama. Estas variantes por si solas tienen un efecto individual modesto,
pero el efecto combinado de multiples variantes genéticas pueden llegar a explicar hasta el 30%

del riesgo en el cdncer de mama hereditario*.

Estas variantes pueden encontrarse en distintas vias de sefalizacion y mecanismos de

carcinogénesis que en ultima instancia pueden contribuir al desarrollo del cancer de mama.

3.1 Variantes alélicas en genes relacionados con la reparacion al dafio del DNA

El resultado producido por dafio al DNA es diverso y desfavorable para la integridad
celular; afectando al metabolismo del DNA, produciendo parada del ciclo celular o la propia
muerte celular. Los efectos a largo plazo cursan con mutaciones irreversibles que contribuyen a

la oncogénesis.

La reparacién del dafio al DNA radica en la existencia de mecanismos complejos en la
célula que vigilan la integridad del DNA activando vias de reparacién, basicamente cuando
ocurren errores durante la replicacidn celular. Este dafio al DNA puede deberse a agentes
enddégenos como la produccion de radicales libres de oxigeno o exégenos como la radiacion

jonizante o ultavioleta®?.

Existen cinco mecanismo de reparacion del dafio al DNA: reparacidn por escision de
nucledtidos (NER, nucleotide excision repair), reparacién por escision de bases (BER, base
excision repair ), sintesis de translesién (TLS, translesion synthesis), reparacién de roturas de
doble cadena (DSBs, double strand breaks) que engloba a su vez la reparacién por recombinacion
homaloga (HR, homologous repair) y unién de extremos no homaélogos (NHEJ, non-homologous
end joining repair ), y el mecanismo reparador de emparejamientos erréoneos (MMR, mismatch

repair)®. (Figura 1)
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Diversas variantes alélicas en genes de reparacién al dafio del DNA han demostrado
contribuir incrementando el riesgo de padecer cancer debido a su papel crucial en el

mantenimiento de la estabilidad gendmica 4%,
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