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RESUMEN

La evidencia disponible respecto a la asociacion de la salpingo-ooforectomia bilateral
profilactica (SOBP) y la reduccion de riesgo de céncer de mama en portadoras de
BRCA1/2 es conflictiva, debido a potenciales sesgos metodoldgicos en los analisis
previamente publicados. Asimismo, la relacién entre la SOBP en el periodo
premenopausico y el riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCAL/2 no se ha

estudiado en profundidad.

Este estudio analizé 444 portadoras de BRCAL y 409 portadoras de BRCA2 de registros
internacionales con un estricto control metodoldgico de sesgos para analizar la asociacion

entre la SOBP premenopausica (antes de los 51 afios) y el riesgo de cancer de mama.

Las mujeres incluidas en el analisis no podian tener historia personal de cancer previo al
estudio genético ni tampoco durante los primeros 6 meses de seguimiento (para evitar el
sesgo de estudio genético inducido por cancer y el sesgo de cancer prevalente). La
observacion se inicié a los 6 meses después del estudio genético (para evitar el sesgo de
tiempo libre de eventos), hasta el diagnostico de cancer de mama, mastectomia reductora
de riesgo (MRR) o muerte. Se empled el modelo multiestado con cuatro estados (no-
SOBP, SOBP, MRR y cancer de mama) y cinco transiciones para calcular la reduccion

de riesgo de cancer de mama después de una SOBP premenopausica.

Tras una media de seguimiento de 4.3 afios, 96 mujeres (11.3%) desarrollaron cancer de
mama (54 BRCAL, 42 BRCAZ2). El riesgo de cancer de mama después de una SOBP
premenopausica disminuyo significativamente en portadoras de BRCAL con un cociente
de riesgos (hazard ratio o HR, por sus siglas en inglés) de 0.45 (95% intervalo de
confianza (IC) 0.22-0.92), y para las portadoras de BRCA2 no fue concluyente con una
HR de 0.77 (95% IC 0.35-1.67).

En resumen, este estudio concluye que la SOBP premenopausica esta asociada con la
reduccién de riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCAL. Esta informacion puede
ayudar a guiar las medidas de reduccién de cancer en esta poblacion. Sin embargo, un
seguimiento mas largo y una mayor cohorte son necesarias para estimar con mayor

robustez el potencial efecto en portadoras de BRCA2.



SUMMARY

There is conflicting evidence in the literature regarding the association of prophylactic
bilateral salpingo-oophorectomy and breast cancer risk reduction in BRCA1/2 carriers,
because of potential methodological issues of the previous analysis. Additionally, how
premenopausal bilateral salpingo-oophorectomy modifies the risk of breast cancer in
BRCAL/2 carriers has not been studied in detail.

This study analyzed 444 BRCA1 and 409 BRCAZ carriers from international hereditary
cancer registries and applied a strict bias control approach to investigate the association
between premenopausal (before age 51) bilateral salpingo-oophorectomy and breast

cancer risk.

All women had no cancer diagnosis prior to genetic testing or during the first 6 months
of surveillance (to avoid cancer-induced testing bias and prevalent-cancer bias).
Observation started 6 months after genetic testing (to avoid event-free time bias) and
ended at breast cancer diagnosis, risk-reducing mastectomy or death. A multistate model
with four states (non- bilateral salpingo-oophorectomy, bilateral salpingo-oophorectomy,
risk reducing mastectomy and breast cancer) and five transitions was fitted to characterize
outcomes and to calculate the breast cancer risk after premenopausal bilateral salpingo-

oophorectomy.

After a mean follow-up of 4.3 years, 96 women (11.3%) developed breast cancer (54
BRCA1L, 42 BRCA2). The risk of breast cancer after premenopausal bilateral salpingo-
oophorectomy decreased significantly for BRCAL carriers with a hazard ratio (HR) of
0.45 (95% confidence interval (CI) 0.22-0.92), but was not conclusive for BRCA2 carriers
with a HR of 0.77 (95%CI 0.35-1.67).

In conclusion, this study shows that premenopausal bilateral salpingo-oophorectomy is
associated with breast cancer risk reduction in BRCAL carriers, which can help guide
cancer risk-reducing strategies in this population. However longer follow-up and larger

sample size may be needed to estimate the potential benefit in BRCA2 carriers.
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1. Introduccion

1.1 Predmbulo

En la tltima década, la incidencia del cancer de mama ha aumentado considerablemente,
siendo la principal causa de mortalidad por cancer en las mujeres en todo el mundo. Un
5% de canceres de mama estan relacionados con sindromes de cancer hereditario (1, 2) y
la mayoria de canceres de mama hereditarios estan asociados a variantes patogénicas o
mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2, que también confieren mayor riesgo de cancer
de ovario comparado con la poblacion general (3). EI conocimiento del riesgo de padecer
tumores de mama y ovario en portadoras de una variante patogénica en los genes
BRCA1/2 (a las cuales nos referiremos como portadoras de BRCA1/2 en el resto del texto)

presenta una oportunidad de prevencion y reduccion de riesgo de cancer.

Actualmente se estan analizando diferentes estrategias que permiten evitar la
comorbilidad, manteniendo el beneficio de la disminucién de riesgo y prevencion de
cancer. En este campo la salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) ha
emergido como una estrategia eficaz para disminucion de riesgo de cancer de mama en
el subgrupo de pacientes que no desean 0 no son candidatas a mastectomia. Aunque el
impacto de la SOBP en la reduccion de riesgo de cancer de mama en mujeres en la
poblacion general se ha establecido (4), en las portadoras de BRCAL/2 la evidencia es
limitada. Mas especificamente, el papel reductor de riesgo de cancer de mama de la SOBP
en edad premenopausica no se ha estudiado en profundidad en las mujeres portadoras de
BRCA1/2.

Con la finalidad de identificar factores clinicos que permitan el desarrollo de nuevas
estrategias de prevencion de cancer en portadoras de BRCA1 y de BRCA2, analizamos el
papel preventivo de la SOBP para la disminucion de riesgo de cancer de mama. En
concreto el estudio se centra en investigar la reduccion de riesgo de cancer de mama
asociado a la SOBP realizada en el periodo premenopausico, y en el analisis por separado
de portadoras de BRCAL y de portadoras de BRCA2.
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1.2 Cancer de mama y ovario

El cancer de mama es el diagnostico de cancer mas frecuente en las mujeres, tanto en
paises industrializados como en vias de desarrollo. A lo largo de la vida las mujeres tienen
un riesgo de 12% de desarrollar cancer de mama, lo que equivale a una de cada ocho
mujeres (5). En Espafia en el afio 2020 el nimero estimado de nuevos diagnosticos de
cancer de mama fue de 34087 casos, con una incidencia anual ajustada a la edad de
157.1/100000 (6). A pesar de que los diagndsticos precoces de cancer de mama mediante
los programas de cribado universal y las mejoras en el tratamiento han llevado a una
menor mortalidad global por cancer de mama (7, 8), en mujeres jovenes la tasa de

mortalidad no ha variado en la ultima década (9).

Los estudios epidemioldgicos han identificado maltiples factores de riesgo de cancer de
mama que incluyen: predisposicion genética, exposicion a estrégenos, radiacion, elevada
densidad mamaria e historia personal de hiperplasia atipica. También se han identificado
factores de riesgo prevenibles relacionados con el estilo de vida que incluyen

sedentarismo, obesidad, tabaquismo y consumo de alcohol (Tabla 1).

El cancer de ovario es una enfermedad poco frecuente con el nimero estimado de nuevos
diagndsticos de 3503 en Espafia en el afio 2020, lo que equivale a una incidencia anual
ajustada a la edad de 16.1/100000 (6). Es considerado el cancer ginecoldgico con mayor
mortalidad, ya que generalmente se diagnostica en estadios avanzados debido a la
ausencia de sintomas en las fases tempranas de la enfermedad, asi como por la poca

eficacia de las medidas de deteccion precoz.

Para el cdncer de ovario, la historia reproductiva influye significativamente en su
desarrollo. Se han descrito multiples factores que disminuyen el riesgo de cancer de
ovario como el numero elevado de embarazos, la menarquia tardia, la menopausia precoz,
el uso de contraceptivos orales, la ligadura de las trompas de Falopio, la lactancia materna
y la supresion ovarica. En resumen, se considera que el numero de ovulaciones esta

proporcionalmente relacionado con el riesgo de desarrollo de cancer de ovario.
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Tabla 1:

Factores de riesgo de cancer de mama

Factor de riesgo

Riesgo relativo

Variante patogénica en BRCA1 o BRCA2 10.0-32.0
Historia familiar de cancer de mamay ovario
(sin variante patogénica conocida)

1 familiar de primer grado 1.5-20

2 familiares de primer grado 3.0

3 0 mas familiares de primer grado 4.0

1 familiar de segundo grado 1.2-15
Radioterapia de torax antes de los 30 afios 7.0-17.0
Factores reproductivos y hormonales

Nuliparidad o paridad tardia (>30 afios) 1.2-17

Menarquia temprana (<12 afios) 0 menopausia tardia (>55 afios) 1.2 -1.3

Tratamiento hormonal sustitutivo combinado (por >10 afios) 1.5
Obesidad postmenopausica 1.2-1.9
Consumo de alcohol (2 unidades/dia vs. ninguno) 1.2
Habito tabaquico antes del primer parto 1.2
Sedentarismo 1.1-18
Raza blanca 11-15
Densidad mamaria (mama muy densa vs. mama grasa) 5.0
Hiperplasia lobular o ductal atipica o carcinoma lobulillar in situ 4.0

Nota: Adaptado y reimpreso con permiso de la autora de “Breast Cancer Screening” por
Ellen Warner, N Engl J Med 2011;365:1025-32 Copyright © 2011 Massachusetts

Medical Society (10)

Se ha estimado que entre un 5-10% de todas las pacientes con cancer de mama (1, 2, 11)

y hasta un 20% de todas las pacientes con cancer de ovario (12) muestran una

predisposicion genética por el cancer. Entre estos genes destacan BRCA1 y BRCA2, que

se encuentran mutados en linea germinal en un 5% de casos de cancer de mama (1, 2) y

en un 15% de casos de cancer de ovario (12). Se transmiten forma autosémica dominante

y ademas de aumentar el riesgo de cancer de mama y de ovario, también se han asociado

con un elevado riesgo de melanoma, cancer de pancreas y de prostata en varones.
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1.3 Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario asociado a BRCA1
y BRCA2

El sindrome del cancer de mama y ovario hereditario estd definido como un trastorno
hereditario con elevado riesgo de cancer de mama (especificamente a edades menores de
50 afios) y de cancer de ovario (13). La mayoria de los casos del sindrome de cancer de
mama Yy ovario hereditario son asociados a variantes patogénicas en los genes BRCAl y
BRCA2.

1.3.1 Estructura y funcion de los genes BRCAl y BRCA2

El gen BRCAL fue identificado en 1990 (14) y clonado en 1994. Se encuentra localizado
en el brazo largo del cromosoma 17 (17g21), esta compuesto por 5.592 nucleoétidos,
distribuidos en 24 exones y se traduce a una proteina de 1.863 aminoacidos. La proteina
BRCAL esta compuesta por cuatro dominios denominados RING, P300/CBP, coiled-coil
y BRCT4 (Figura 1) (15). EI dominio RING forma un heterodimero con la proteina
BARD1 (BRCAl-associated RING domain 1) y actla en la degradacién de otras
proteinas. EI dominio P300/CBP regula la transcripcién, mientras el dominio coiled-coil
se una a la proteina PALB2 y actia en la reparaciéon por recombinacién homologa del
ADN. Dos copias del dominio BRCT (BRCAL C-terminal) forman diferentes complejos

que actlan en la reparacion por recombinacion homologa del ADN y en el control del

ciclo celular.
Figura 1:
Esquema de la proteina BRCAL
Dominio
coiled-coil
RING EXON 11 ‘

BRCT
1aa 6\ - 2 — .. 1,863 aa
D1) \@ D( @ ) PALSD) (BAcH1)

| > () ‘oncaz) o D

Dominios RING, coiled-coil y BRCT estan indicados.

Nota: Adaptado de The BRCAL and BRCA2 Breast and Ovarian Cancer Susceptibility
Genes — Implications for DNA Damage Response, DNA Repair and Cancer Therapy.
Advances in DNA Repair, por Orr, K. S., & Savage, K. 1., 2015 (16)
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El gen BRCA2 fue descrito en 1994 (17), se encuentra en el brazo largo del cromosoma
13 (13g12) y se compone de 11.385 nuclettidos repartidos en 27 exones que se traducen
en una proteina de 3.418 aminodacidos. La proteina BRCA2 contiene diversos dominios
(Figura 2). El extremo N-terminal se une a PALB2, en el exdn 11 se encuentran ocho
repeticiones de BRC, que se unen a RAD51 y regulan la reparacion del ADN mediante
apareamiento de las cadenas homologas y en el extremo C-terminal se localiza otra regién
de union a RAD51. La proteina BRCA2 juega un papel muy importante en la reparacion
del ADN mediante recombinacion homologa, ya que contiene la region clave para la

unién de RAD51 descrita como la proteina clave en la recombinacion homologa (18).

Las proteinas BRCA1y BRCA2 se expresan en lamayoria de tejidos y células analizadas.
En las células sin BRCAL/2 funcionales la reparacion por recombinacion homologa es
defectuosa y se emplean mecanismos mas propensos a errores como la union de extremos
no homologa, lo que produce inestabilidad cromosémica y la acumulacion de alteraciones
en otros genes, reguladores directos del ciclo celular. Finalmente, la alteracion del ciclo

celular lleva a una proliferacion descontrolada que da lugar a una célula cancerigena.

Figura 2:
Esquema de la proteina BRCA2

RING BRC DNA BINDING DOMAINS C-TERMINAL
INNN NN E m = -
2} @y @0 oss1) ISsONA/dsONATI T

Nota: Adaptado de The BRCAL and BRCA2 Breast and Ovarian Cancer Susceptibility
Genes — Implications for DNA Damage Response, DNA Repair and Cancer Therapy.
Advances in DNA Repair, por Orr, K. S., & Savage, K. 1., 2015 (16)

1.3.2 Variantes patogénicas

Hasta la fecha se han identificado méas de 20000 variantes en linea germinal distribuidas
a lo largo de toda la secuencia de los genes BRCAL1 y BRCA2 y la lista completa se puede

encontrar en el repositorio denominado BRCA Challenge (19). De estas méas de 6.100
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estan clasificadas por expertos del consorcio ENIGMA (Evidence-based Network for the
Interpretation of Germline Mutant Alleles) y aproximadamente 3.700 son consideradas

patogénicas (20).

Histéricamente la frecuencia poblacional de las variantes patogénicas en BRCAL y
BRCA2 se estimaba en 1:400, con la excepcion de las poblaciones con una elevada
frecuencia de mutaciones fundadoras, como por ejemplo los Judios Askenazi (21), donde
se estima que un 2% de la poblacion es portadora. Asimismo, las mutaciones “de novo”
en los genes BRCA1/2 son infrecuentes, por lo que el conocimiento de la historia familiar
y la etnicidad son importantes a la hora de solicitar los estudios genéticos especificos en

las familias con cancer de mamay ovario (22).

1.3.3 Canceres relacionados con variantes patogenicas en BRCAL1/2

1.3.3.1 Riesgo de cancer

Las células con proteinas BRCAl y BRCA2 defectuosas carecen del sistema de
reparacion por recombinacién homdloga y usan otros mecanismos como la union de
extremos no homologa que es mas propensa a errores, llevando a una inestabilidad
cromosOmica y acumulacion de mutaciones en otros genes. Las alteraciones de los genes
reguladores del ciclo celular causan una proliferacion descontrolada que da lugar a una

célula cancerigena.

Cancer de mama

Segun las estimaciones de estudios prospectivos internacionales de individuos con
variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2, el riesgo de cancer de mama a los 80 afios es
del 72% (1C 95% 65% - 79%) para las portadoras de BRCAL y del 69% (IC 95% 61% -
77%) para las portadoras de BRCA2 (3). El estudio realizado en Esparia en 155 familias
portadoras de BRCAL y164 familias portadoras de BRCAZ2, estimo el riesgo de cancer de
mama a los 70 afios del 52% (I1C 95% 26% - 69%) para portadoras de BRCAL y del 47%
(1C 95% 29% - 60%) para portadoras de BRCA2 (23).
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El riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCAL/2 varia en funcion de la edad. El
pico de incidencia de cancer de mama en portadoras de mutacion en BRCAL es en la
década de los 41-50 afios y equivale a 28.3 (IC 95% 23.1 - 34.7) por 1000 personas-afio.
Entre los 51 y los 70 afios la incidencia se mantiene estable en 25 - 25.7 por 1000
personas-afio. En portadoras de mutacién en BRCA2 el pico de incidencia ocurre unos 5-
10 afios més tarde. De forma que en la década de los 51-60 afios la incidencia alcanza
30.6 (IC 95% 22.8 - 41.1) por 1000 personas-afio y en los 20 afios siguientes se mantiene
estable en 21.9 — 22.9 por 1000 personas-afio (3).

Ademaés de la edad, el riesgo de cancer de mama también aumenta conforme aumenta el
numero de familiares de primer y segundo grado diagnosticadas del mismo cancer. Para
una mujer con dos o mas familiares de primer o segundo grado afectos de cancer de mama
comparado con una mujer sin historia familiar de cancer de mama, el cociente de riesgos
(hazard ratio o HR, por sus siglas en inglés) para cancer de mama es 1.99 (IC 95% 1.41-
2.82) para portadoras de BRCAL con un riesgo acumulado hasta edad 70 afios de 73% (IC
95% 65%-80%) vs 53% (IC 95%, 39%-69%), respectivamente. Para portadoras de
BRCAZ2, la HR para cancer de mama es de 1.91 (IC 95%, 1.08%-3.37%) con un riesgo
acumulado hasta los 70 afios de 65% (IC 95%, 56%- 74%) vs 39% (IC 95%, 25%-56%)
para mujeres con dos o mas familiares de primer o segundo grado afectos de cancer de
mama comparado con mujeres sin historia familiar de cancer de mama,

respectivamente(3).

Cancer de mama contralateral

Aln después del diagnéstico de cancer de mama, las portadoras de una variante
patogénica germinal en BRCA1/2 estan en riesgo de un segundo primario, que con mayor
frecuencia se diagnostica en la mama contralateral. Conocer el riesgo de cancer de mama

contralateral es crucial ya que puede determinar las opciones preventivas.

La incidencia de cancer de mama contralateral hasta 20 afios después del diagndstico del
cancer primario varia entre 23 - 28 por 1000 personas-afio para portadoras de mutacion
en BRCALy entre 13 - 18 por 1000 personas-afio para portadoras de mutacion en BRCA2.
El riesgo acumulado de cancer de mama contralateral 20 afios después del primario es del
40% (IC 95% 35% - 45%) para portadoras de BRCAL y del 26% (IC 95% 20% - 33%)
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para portadoras de BRCA2 (IC 95% 0.47 - 0.82)(3). EIl riesgo de cancer de mama
contralateral esté relacionado con la edad al diagndstico del primero, de manera que la
HR para cancer de mama contralateral disminuye con la edad de diagndéstico del primario.
Cuando se compara con mujeres con diagnostico de cancer de mama antes de los 40 afios,
entre las portadoras de BRCAL, aquellas con diagndstico entre los 40 - 50 afios tienen una
HR 0.81 (IC 95% 0.58 - 1.12), y aquellas con primer cancer de mama después de la edad
de 50 afios una HR 0.71 (1C 95% 0.45 - 1.11). La misma comparacion para las portadoras
de BRCA2 muestra una HR 0.73 (IC 95% 0.41 - 1.26) para aquellas con diagnostico entre
los 40-50 afios y una HR 0.76 (IC 95% 0.43 - 1.36) para aquellas con primer cancer de
mama después de la edad de 50 afios(3). Las diferencias observadas entre las portadoras
de BRCAl1 y BRCA2 se podrian explicar por el efecto reductor de riesgo de la
hormonoterapia adyuvante en las portadoras de BRCA2, que mayoritariamente se

diagnostican con tumores que expresan receptores hormonales.

Cancer de ovario

Las portadoras de mutacion en BRCAL tienen un riesgo acumulado de cancer de ovario
del 44% (IC 95% 36% - 53%), mientras que las portadoras de mutacion en BRCA2 tienen
un riesgo del 17% (1C 95% 11% - 25%) (3). En Espafia la estimacion de riesgo de cancer
de ovario es del 22% (IC 95% 0 - 40) para portadoras de mutacion en BRCA1 y del 18%
(IC 95% 0 - 35) para portadoras de mutacion en BRCA2 (23).

El riesgo de céancer de ovario incrementa a partir de la década de 41-50 afios para
portadoras de BRCAL y a partir de la década de 51-60 afios para las portadoras de BRCA2.
La incidencia también incrementa con la edad hasta la década de 61 - 70 afios, siendo de
29.4 (19.7 - 43.8) por 1000 personas-afio para portadores de BRCAl y de 10.3 (5.5-19.1)
por 1000 personas-afo para portadoras de BRCA2 (3).

Céancer de mama metacronico después del diagndéstico de cdncer de ovario

La evidencia respecto al riesgo de cancer de mama después del diagnostico de cancer de
ovario en mujeres portadoras de BRCAL/2 es escasa. En estudios retrospectivos el riesgo
de cancer de mama metacronico observado a los 5y 10 afios después del diagnéstico de

cancer de ovario es del 6% y 11%, respectivamente (24). Las medidas de cribado de
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cancer de mama después del diagnostico de cancer de ovario son controvertidas Los
primeros dos afios después del diagnostico de cancer de ovario las mujeres portadoras de
BRCAL1/2 tienen un riesgo relativamente bajo de cancer de mama y su pronostico esta
marcado por el cancer de ovario (25-27). Sin embargo, en las mujeres que han sido
diagnosticadas de un cancer de ovario en estadios | o 11, y/o a edad joven y se mantienen
libres de enfermedad, con los afios el riesgo de cancer de mama adquirird mas relevancia

dentro de las posibles implicaciones del estatus de portadora (28).

Se considera que las portadoras de mutacion diagnosticadas de cancer de ovario en
estadios tempranos deberian continuar con el cribado de cancer de mama u optar por las
medidas reductoras de riesgo como la mastectomia (28, 29). Para las mujeres con cancer
de ovario avanzado o recurrente la utilidad de las medidas de deteccion precoz y
prevencion de cancer de mama es limitada. Sin embargo, para las portadoras de BRCA1/2
diagnosticadas de cancer de ovario avanzado, pero con pronostico favorable, se puede
considerar reiniciar el cribado de cancer de mama tras 2 afios y considerar mastectomia
bilateral profilactica tras 5-10 afios sin evidencia de recaida (29). Existe controversia en
cuanto a la edad méxima para considerar la mastectomia tras diagnostico de cancer de

ovario, siendo la opinién de grupo de expertos mas conservadores la edad de 55 afios (28).

Céancer de ovario metacronico después del diagnéstico de CM

Se estima que entre un 5% y un 6% de portadoras de BRCAL1/2 afectas de cancer de mama
desarrollaran un cancer de ovario en los préximos 4-5 afios. Las mujeres portadoras de
BRCA1/2 diagnosticadas de cancer de mama estadio I-11 tienen una estimacién de riesgo
actuarial de cancer de ovario a los 10 afios de 12,7% para las portadoras de BRCAL y del
6,8% para las portadoras de BRCA2 (30). Se considera que la quimioterapia o tratamiento
hormonal adyuvante de cancer de mama no reducen el riesgo del cancer de ovario en
portadoras de BRCA1/2 (30).

Otros Canceres relacionados con BRCA1/2

Los individuos portadores de BRCA1/2, ademas de tener un elevado riesgo de cancer de
mama y de ovario, también presentan mayor susceptibilidad a desarrollar melanoma,

cancer de prostata y cancer de pancreas.
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El riesgo de cancer de pancreas es mas elevado en portadores de BRCA2 que en portadores
de BRCAL, con un riesgo relativo (RR) de 6.6 (IC 95%, 1.9% - 23%) y de 3.1 (IC 95%
0.45 - 21%), respectivamente (31). Otro estudio reciente ha calculado una razén de
incidencia estandarizada (RIE) de 4.11 (IC 95% 2.94 - 5.76%) para los portadores de
BRCA1 y una RIE de 5.79 (IC 95% 4.28 - 7.84%) para los portadores de BRCA2. Esta

asociacion con el cancer de pancreas no difiere segun el sexo (32).

Los varones también tienen un riesgo elevado de cancer de préstata, para los portadores
de BRCAL laRIE es 2.35 (IC 95% 1.43 - 3.88) con un riesgo acumulado hasta la edad 84
afios de 29% (IC 95% 17% - 45%) y para los portadores de BRCA2 la RIE es 4.45 (IC
95% 2.99 - 6.61) con un riesgo absoluto de 60% (IC 95% 43% - 78%) hasta la edad de
84 anos (33). También en varones se estima que el riesgo de cancer de mama acumulado

y hasta la edad de los 70 afios es de 1.2% y 6.8%, respectivamente (34).

La evidencia respecto al riesgo de melanoma es controvertida ya que esta basada en
estudios retrospectivos de familias de riesgo. Estos estudios estiman que los portadores
de mutacion en BRCA2 tienen un RR del 2.58 (IC 95% 1.28 — 5.17%) (35), pero las

estimaciones para portadores de BRCA1 son inconsistentes (36).

1.3.3.2 Caracteristicas histopatoldgicas y moleculares

Caracteristicas del cancer de mama asociado a BRCA1/2

Los canceres de mama asociados a variantes patogéenicas en BRCA1/2 en linea germinal
difieren de los esporadicos en su morfologia y en las caracteristicas moleculares. La
mayoria de canceres de mama relacionados a BRCA1/2 son carcinomas ductales
invasivos. Aquellos diagnosticados en portadoras de mutacion en BRCAL se caracterizan
por un alto grado histologico, presencia de infiltrado linfocitario y un crecimiento
expansivo, mientras que aquellos asociados a BRCA2 tienen unas caracteristicas similares
a canceres de mama esporadicos, excepto por una mayor presencia de histologia tubular

y el crecimiento expansivo (37). En cuanto al perfil molecular, los canceres de mama
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asociados a BRCAL predominantemente carecen de expresion de receptores de estrogeno,
progesterona y HER2 (denominado triple negativo) en un 57% - 75% (38, 39),
comparados con los canceres de mama relacionados con BRCA2 y los esporadicos donde

la frecuencia de tumores triple negativos es del 15% - 20% (39, 40).

El carcinoma ductal in situ se encuentra también en el espectro de neoplasias relacionadas
con BRCA1/2 (41), sin embargo, su incidencia no esta bien establecida por falta de

estudios prospectivos.

Caracteristicas del cancer de ovario asociado a BRCA1/2

Las caracteristicas de los canceres de ovario diagnosticados en portadoras de BRCAL/2
son predominantemente adenocarcinomas serosos Yy de alto grado histolégico, aunque
también se han reportado otras histologias como carcinomas endometrioides y de células
claras (42, 43). El termino cancer de ovario también incluye los diagndsticos de cancer
peritoneal primario y carcinoma de trompa de Falopio ya que presentan las mismas
caracteristicas histopatoldgicas. Los analisis minuciosos del tejido tubarico de las SOBP
han permitido identificar el cAncer intraepitelial generalmente localizado en la parte distal
de las trompas de Falopio y las fimbrias, y definirlo como una potencial lesion precursora
de cancer de ovario seroso en portadoras de BRCA1/2. Tras el examen riguroso de la pieza
anatomopatologica de la SOBP, hasta un 8% de pacientes presentan neoplasia

intraepitelial tubérica (44, 45).

1.3.3.3 Pronostico de las neoplasias en portadoras de BRCA1/2

Pronostico del cancer de mama asociado a BRCA1/2

Los datos respecto al prondstico de cancer de mama en portadoras de BRCA1/2 en
comparacion con los esporadicos, son discordantes. El estudio prospectivo realizado en
el Reino Unido (estudio POSH) que comparaba el prondstico y la supervivencia de

mujeres diagnosticadas con cancer de mama a edad joven (<40 afos) observo que las
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portadoras de mutacion en BRCA1/2 tienen una supervivencia similar a las pacientes con
cancer de mama esporadico a los 10 afios del diagnéstico (46). Un meta-anélisis previo
al estudio POSH, que incluy6 60 estudios y 105220 individuos con historia de cancer de
mama, observo que las pacientes portadoras de BRCAL presentan peor supervivencia
global en comparacion con las pacientes con cancer de mama esporadico con una HR
1.30 (IC 95% 1.11 — 1.52%). ElI mismo meta-analisis concluyd que las pacientes
portadoras de BRCA2 presentan peor supervivencia especifica por cancer de mama
comparado con las pacientes con cancer esporadico con una HR 1.29 (IC 95% 1.03 -

1.62), pero sin diferencia en la supervivencia global (47).

Cuando se analizé el subgrupo de pacientes con cancer de mama triple negativo, en el
estudio POSH las pacientes portadoras de BRCAL/2 comparadas con no portadoras, tienen
una ventaja en la supervivencia durante los dos primeros afios tras el diagnostico de
cancer de mama, pero este se pierde al cabo de 5 afios tras el diagnéstico (46). Sin
embargo, el meta-analisis previo, en base a dos estudios retrospectivos, observd una
mejor supervivencia en las portadoras de BRCA1/2 en comparacion con las pacientes con

cancer triple negativo de mama esporadico con una HR 0.49 (1C 95% 0.26 - 0.92) (47).

Pronéstico del cancer de ovario asociado a BRCA1/2

Entre las pacientes con cancer de ovario, numerosos estudios demostraron un mejor
pronostico y una mayor supervivencia entre las portadoras de mutacion en BRCA1/2 en
comparacion con las pacientes con cancer de ovario esporadico (48). Se estima que las
pacientes portadoras de BRCA1/2 en comparacién con las pacientes con cancer de ovario
esporadico presentan una menor mortalidad con una HR 0.78 (IC 95% 0.68 - 0.89) para
portadoras de BRCA1 y una HR 0.61 (IC 95% 0.50 - 0.76) para portadoras de BRCA2.
Las diferencias observadas no varian en funcion de la edad de diagnostico, histologia,

grado o estadio de la enfermedad (49).
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1.3.4 Criterios de estudio genético de BRCA1/2

Los criterios clinicos para estudio genético de BRCA1/2, y méas recientemente otros genes
de predisposicion al cancer de mama y ovario, se basan en la historia personal y familiar
de cancer. Estos criterios pueden variar ligeramente entre los diferentes paises, pero
globalmente se considera indicada la realizacion de un estudio genético si la probabilidad
de encontrar una mutacion es superior al 10% (48, 50). Un nuevo criterio que se esta
implementando a nivel internacional incluye la indicacion de estudio genético con
finalidad terapéutica a pesar de que la probabilidad de encontrar una mutacién sea menor
del 10%.

En Espafia los criterios de estudio genético se someten a revisiones periodicas y la version
actualizada de las guias de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) data del

afio 2019, tal como se muestra en la Tabla 2 (51).

Los estudios geneticos se pueden realizar mediante paneles multigen que ofrecen la
posibilidad de analizar multiples genes simultaneamente. Para individuos que cumplen
criterios de estudio geneético de genes de susceptibilidad a cancer de mama y ovario, en
caso de usar las plataformas multigen se recomienda incluir ademas de los genes BRCAL
y BRCA2, al menos los genes TP53, PALB2, ATM, CHEK2, BRIP1, RAD51C y
RAD51D(52).
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Tabla 2:
Criterios de seleccion para estudio genético de BRCAL/2 de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Medica (SEOM), 2019

Independientemente de la historia familiar:

Mujer con CM y CO (metacronico o sincronico)
CM <40 afios
CM Bilateral (el primer CM < 50 afios)

CM triple negativo < 60 afios

CO epitelial no mucinoso (o trompa o primario de peritoneo)

Ascendencia con mutaciones fundadoras

Mutacion soméatica en el tumor con una frecuencia alelica>30%

CM HER?2 neg. metastasico candidato a tratamento con inhibidores de PARP

Dos o0 méas familiares de primer grado con alguna combinacién de las siguientes
caracteristicas de alto riesgo:
CM Bilateral + otro CM < 60 afios

CM<50 afios y cancer de prostata o pancreas <60 afios
Varén con CM
CM +CO

Dos casos de CM diagnosticados antes de los 50 afios

3 0 més familiares directos con CM (por lo menos uno premenopausico) y/o CO ylo

cancer de pancreas o cancer de prostata Gleason score > 7:

CM cancer de mama, CO cancer de ovario;

Nota: Adaptado y reimpreso con permiso del autor de “SEOM Clinical Guidelines in
Hereditary Breast and Ovarian Cancer” por S. Gonzalez-Santiago, Clinical and
Translational Oncology. 2019; 22(2): 193-200 (51)
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1.3.5 Factores modificadores de riesgo en portadores de BRCAL/2

Se ha observado una gran variabilidad en la edad al diagndstico y tipo de cancer entre los
portadores de mutacion en BRCAL/2 de una misma familia. Estas diferencias en las
manifestaciones clinicas de pueden deber a la interaccion con otros genes de riesgo, asi

como a otros factores ambientales, hormonales, reproductivos y de estilo de vida.

1.3.5.1 Factores reproductivos y hormonales

En la poblacion general los factores reproductivos y hormonales que incrementan el de
riesgo de cancer de mama estan bien establecidos e incluyen la nuliparidad, la menarquia
temprana, la menopausia tardia, el tratamiento hormonal sustitutivo, el uso de
anticonceptivos y la ausencia de lactancia materna. En la poblacion de alto riesgo de

cancer de mama que incluye las portadoras de BRCA1/2 la evidencia es limitada.

Paridad y edad del primer hijo

En portadoras de BRCA1/2 la paridad es un factor de proteccion de cancer de mama,
siendo la reduccidn de riesgo por cada nacido vivo del 13% (53, 54). Estudios realizados
en diferentes poblaciones norteamericanas y europeas, incluida la espafiola, no
demostraron que la edad del primer hijo influya sobre el riesgo de cancer de mama en
portadoras de BRCA1/2 (53, 55, 56). Sin embargo estos datos son controvertidos, ya que
un estudio polaco sugiere que el riesgo de cancer de mama en las portadoras de BRCAL
incrementa un 20% con cada hijo vivo (57) y un meta-andlisis sugiere que la edad

temprana de paridad (<30 afios) reduce el riesgo de cancer de mama (58).

Respecto al riesgo de cancer de ovario, no se observé una diferencia significativa entre
las portadoras de BRCA1/2 que han dado a luz y las nuliparas (59) y tampoco existe
evidencia que la edad del primer hijo modifique el riesgo de cancer de ovario en

portadoras.
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Edad de menarquia y de menopausia

La menarquia tardia es un factor protector del cancer de mama en las portadoras de
BRCAL. Se observo que las portadoras de BRCAL con menarquia en edad 14-15 afios
comparadas con aquellas con menarquia <11 afios tienen un 54% menos riesgo de cancer
de mama (54, 60).

De manera similar a la poblacion general, la menopausia tardia se relaciona con un
aumento de riesgo de cancer de ovario en las portadoras de BRCAL. Las portadoras de
BRCAL1 que alcanzan la menopausia a los 50 afios comparadas con aquellas que alcanzan
la menopausia <42 afios tienen un 75% (IC 95% 1.14 — 2/68) mas riesgo de desarrollar

cancer de ovario (54).

Anticonceptivos y ligadura de trompas de Falopio

Resultados de los estudios que han investigado el papel de los anticonceptivos orales y
riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA1/2 son heterogéneos. Algunos estudios
reportaron un incremento de riesgo de cancer de mama asociado al uso de anticonceptivos
orales (61), mientras otros no encontraron esta asociacion cuando se usan anticonceptivos
de nueva generacion (62-64). En algunos estudios la asociacion con el cancer de mama
se limita diagnosticos en edad joven antes (<40 afios) y/o edad joven de inicio de uso de
anticonceptivos (<20 afios) (65, 66). La duracion de uso de los anticonceptivos no esta

asociada con el riesgo de cancer de mama (62, 66).

Mudltiples estudios mostraron la reduccion de riesgo de cancer de ovario en portadoras de
BRCA1/2 (67). Se calcula que en portadoras de BRCA1/2 la reduccion de riesgo de cancer
de ovario con el uso de anticonceptivos orales equivale a una razon de probabilidades
(odds ratio u OR, por sus siglas en inglés) de 0.58 (IC 95% 0.46-0.73), aunque el efecto
es mas marcado en las portadoras de BRCA1(63). Respecto a la duracion del tratamiento,
se considera que el beneficio maximo se consigue tras 5 afios de tratamiento en las
portadoras de BRCA1 (OR 0.50) y tras 3 afios en las portadoras de BRCA2 (OR 0.42) (65).
En resumen, las portadoras de BRCAL/2 pueden usar los anticonceptivos orales como
método anticonceptivo, pero no se recomienda su uso como método de reduccion de

riesgo de cancer de ovario, para evitar el posible aumento de riesgo de cancer de mama.
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La ligadura de trompas se report6 inicialmente como protectora de cancer de ovario con
una HR 0.42 (IC 95% 0.22 — 0.80) para portadoras de BRCA1 y una HR 0.47 (IC 95%
0.18 — 1.21) para portadoras de BRCA2, aunque no estadisticamente significativa para
BRCA2 (59). Otros estudios no han confirmado esta relacion (54).

Lactancia materna

La lactancia materna durante mas de un afio reduce el riesgo de cancer de mama en 30-
50% en mujeres portadoras de mutacién en BRCAL (68). En cuanto a la reduccion de
riesgo de cancer de ovario se ha demostrado su papel protector tanto en portadoras de
BRCAL con una OR 0.62 (IC 95% 0.48 — 0.79) como en portadoras de BRCA2 con una
OR 0.50 (IC 95% 0.29 — 0.84) (54).

Tratamiento de fertilidad

Numerosos estudios demostraron que los tratamientos de fertilidad, ya sea con
moduladores selectivos del receptor de estrdgeno, gonadotropina u otros, no incrementan
el riesgo de cancer de ovario en portadoras de BRCA1/2 (69). Asimismo otro estudio
muestra que la estimulacion ovérica con letrozol no incrementa el riesgo de cancer de
mama entre las portadoras de BRCA1/2 (70).

1.3.5.2 Estilo de vida

El estilo de vida incluye factores de riesgo modificables como son el consumo de alcohol,
tabaquismo o la obesidad. En la poblacion general dichos factores influyen en el riesgo
de cancer de mama. Sin embargo, entre las portadoras de BRCA1/2 existe poca evidencia
sobre el efecto del estilo de vida en el riesgo de cancer. Por ello, las portadoras de
BRCAL1/2 deberian seguir las mismas recomendaciones de vida saludable que la poblacion

general.
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1.3.6 Medidas de deteccion precoz de cancer

1.3.6.1 Cribado mamario

Se recomienda que las portadoras de BRCAL/2 inicien el cribado de cancer de mama
considerablemente antes que las mujeres de la poblacion general, debido al incremento

de riesgo de cancer en edad joven.

Las recomendaciones para las portadoras de BRCAL/2 se inician con examen mamario
clinico cada 6-12 meses a partir de los 25 afios de edad. Para los varones portadores de

BRCA1/2 se recomiendan los controles clinicos mamarios en caso de ginecomastia.

Las pruebas de imagen incluyen la mamografia y la resonancia magnética (RM) anual.
La mamografia en portadoras de BRCA1/2 ha mostrado una sensibilidad baja de 33% al
50% (71). A pesar de la frecuencia anual de las mamografias, méas de un 50% de canceres
de mama diagnosticados tienen un tamario superior a 1 cm (71) y mas de un 40% tienen
afectacion ganglionar al diagnostico. Adicionalmente se observa un numero elevado de
canceres de mama de intervalo, que se diagnostican en el periodo entre dos
mamografias(72). Esto se debe probablemente a la elevada densidad mamaria asociada a
la edad joven, el crecimiento expansivo y la rapida progresion tumoral de los canceres de
mama asociados a BRCA1/2. La RM anual ha demostrado tener una sensibilidad mayor
(>90%) que la mamografia anual, lo que facilita una deteccion de cancer en estadios

tempranos y reduce la tasa de canceres de intervalo (73, 74).

La mayoria de guias internacionales recomiendan iniciar el cribado de cancer de mama
con RM anuales a partir de los 25 - 30 afios de edad y afiadir la mamografia a partir de
los 30 - 35 afios de edad. Sin embargo, las edades de inicio de cribado se deben
individualizar en funcién de la edad de diagnéstico de cancer de mama mas joven en la
familia. A diferencia de la RM, la mamografia es capaz de detectar las
microcalcificaciones que pueden ser indicadoras de la presencia de carcinoma ductal in
situ. Sin embargo, la probabilidad de encontrar carcinoma ductal in situ en mujeres
jévenes es baja por lo que la edad de inicio del cribado con mamografia sigue siendo un

tema de discusion. Varios estudios publicados recientemente sugieren que la mamografia
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no tiene un valor afiadido sobre la resonancia anual en mujeres portadoras menores de 40
afios (75, 76).

La evidencia respecto al limite de edad del cribado de cancer de mama es escasa. La
mayoria de las guias internacionales recomiendan cribado anual con mamografia y RM
hasta la edad de 50 afios, pero por encima de esa edad las guias divergen. En Estados
Unidos las guias de “The National Comprehensive Cancer Network” (NCCN)
recomiendan la edad limite para RM de 75 afios (77). En Canadd, “The Ontario Breast
Screening Program for Women at High Risk” (OBSP-HR) las participantes realizan
cribado con RM hasta la edad de 69 afios (78). En Europa, el “National Institute for Health
and Care Excellence” (NICE) del Reino Unido recomienda RM entre los 50 y los 69 afos
solo en mujeres con elevada densidad mamaria (79), mientras que SEOM en Espafia
recomienda la realizacion de RM hasta la edad de 70 afios (51). A pesar de las guias, la
edad limite para realizar mamografias y RM anuales se deberia individualizar en funcién

de las comorbilidades y la densidad mamografica.

1.3.6.2 Cribado ginecoldgico

Algunas guias clinicas recomiendan cribado de cancer de ovario a partir de los 30 afios
mediante ecografia transvaginal y niveles plasmaticos de CA-125 cada 6-12 meses. Sin
embargo, el cribado de cancer de ovario mediante dichas medidas sigue teniendo una
sensibilidad baja y especificidad limitada, sin que se haya demostrado una mejora en
supervivencia (80, 81). A pesar del cribado, los canceres de ovario en las portadoras de
BRCA1/2 se siguen diagnosticando en estadios avanzados, por lo que algunas guias
internacionales ya desaconsejan el uso de la ecografia transvaginal y CA-125 como

método de deteccion precoz de cancer de ovario.

1.3.6.3 Cribado de otras neoplasias

La deteccion precoz de cancer de pancreas esta recomendada para los portadores de

BRCA1/2 con al menos un familiar de primer grado afecto de cancer de pancreas. El
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cribado se inicia a la edad de 45-50 afios (0 10 afios antes del diagnostico mas joven en la
familia) e incluye ecografia endoscdpica alternado con RM pancreética anual, niveles de
glucosa en ayunas y niveles de HbAlc de forma anual. Dada la complejidad de las
investigaciones y la interpretacion de los resultados se deberia realizar por equipos
multidisciplinares en centros con experiencia y en el contexto de investigacion
clinica(82).

El cribado de céncer de prostata estd recomendado en varones portadores de BRCA2 a
partir de la edad de 40 afios y consiste en niveles plasmaticos de PSA anuales(83, 84).
Dado que la incidencia de cancer de prostata es menor en portadores de BRCA1
comparado con portadores de BRCA2, el cribado de cancer de prostata en varones con
mutacion en BRCAL se puede considerar en funcion de la historia familiar y otros factores
de riesgo (51).

1.3.6.4 Resumen de medidas de cribado

Las recomendaciones de cribado para la deteccion precoz de cancer en portadores de
BRCAZ1/2 pueden variar entre diferentes paises. Las ultimas recomendaciones vigentes en

Espafa, publicadas por la SEOM en 2019 se muestran en la Tabla 3
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Tabla 3:
Recomendaciones de cribado de cancer para portadores de mutacion en BRCA1/2 de la
Sociedad Espafola de Oncologia Medica (SEOM), 2019

Mujeres
Resonancia magnética mamaria anual 30-70 afios
Mamografia anual 30-75 afios
Ecografia transvaginal y CA-125 cada 6 meses >30 afios*
Hombres

Mamografia si ginecomastia

PSA plasmatico anual 40 afios

Mujeres y hombres

Cribado de cancer de pancreas si historia familiar 50 aflos**

Cribado de melanoma segun historia personal/familiar

*hasta la decision de salpingo-ooforectomia bilateral profilactica; **o 10 afios antes del
diagnostico mas joven en la familia.

Nota: Adaptado y reimpreso con permiso del autor de “SEOM Clinical Guidelines in
Hereditary Breast and Ovarian Cancer” por S. Gonzalez-Santiago, Clinical and
Translational Oncology. 2019; 22(2): 193-200 (51)

1.3.7 Medidas reductoras de riesgo

1.3.7.1 Quimioprevencion

Los moduladores selectivos de receptores de estrogeno (SERMs por sus siglas en inglés)
tamoxifeno y raloxifeno tienen un efecto antiestrogénico a nivel del tejido mamario y
representan una medida reductora de riesgo de céncer de mama con expresion de
receptores de estrogeno en mujeres con alto riesgo (85). Sin embargo, los datos reportados
son discordantes en portadoras de BRCA1, donde la mayoria de los canceres de mama
carecen de receptores de estrogeno y dado que tamoxifeno no ha demostrado reducir el
riesgo de tumores que no expresan receptores de estrégeno (85). Tamoxifeno no mostrd
beneficio en la reduccion de riesgo de cancer de mama en portadoras de mutacion en

BRCAL (86), aunque se postula que reduce el riesgo de cancer de mama contralateral

31



hasta un 50% en las portadoras de BRCA1l y hasta un 58% en las portadoras de
BRCA2(87). Respecto a la reduccion de riesgo de cancer de mama contralateral, tanto en
portadoras de BRCAL como de BRCAZ2, se observa que el tratamiento corto de 2 afios de
tamoxifeno ofrece la misma reduccion de riesgo que el tratamiento de 5 afios, nuevamente

indicando su efecto quimioprotector (88).

Los inhibidores de la aromatasa bloquen la sintesis de los estrégenos en tejidos adiposos,
pero no en el tejido ovarico, por lo que han demostrado reducir el riesgo de cancer de
mama en las mujeres postmenopausicas con alto riesgo de cancer de mama (89), pero no

se dispone de evidencia directa en portadoras de BRCAL/2.

Recientemente se ha descrito la implicacion de la progesterona en la tumorogénesis
relacionada con BRCAL, via factor de necrosis tumoral a nivel paracrino de la glandula
mamaria. En concreto la progesterona actlia en la via de RANK (receptor activador of
nuclear factor k B) y su ligando correspondiente denominado RANKL (ligand of receptor
activator of nuclear factor « B), por lo que el inhibidor de RANKL como Denosumab
utilizado en el tratamiento de la osteoporosis puede ser una potencial droga de reduccion
de riesgo de céncer de mama en portadoras de BRCA1 y esta siendo actualmente

investigado en un estudio clinico randomizado versus placebo (90).

1.3.7.2 Mastectomia reductora de riesgo

La mastectomia reductora de riesgo (MRR) consiste en extirpar el tejido de la glandula
mamaria con la opcidn de preservar la areola y el pezon para posterior reconstruccion.
Multiples estudios prospectivos demostraron que la MRR reduce el riesgo de cancer de
mama aproximadamente en un 93% (91, 92). Respecto al impacto en la supervivencia, en
las portadoras de BRCA1 la MRR tiene un beneficio en la supervivencia global y la
supervivencia especifica para cancer de mama comparado con medidas de cribado (93).
Sin embargo, para las portadoras de BRCA2 la MRR esta asociada con una menor
mortalidad comparado con el cribado, aunque los resultados no son estadisticamente

significativos (93).
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En portadoras de BRCAL/2 que han realizado a una mastectomia como parte del
tratamiento del cancer, la mastectomia contralateral ofrece la reduccion de la incidencia
de cancer de mama contralateral. Sin embargo, el beneficio en la supervivencia solamente
se demostré en mujeres cuyo céncer de mama primario expresaba receptores de
estrégeno, era de grado histologico bajo o fue diagnosticado a una edad temprana antes
de los 40 afios (94, 95).

La mastectomia conservadora del complejo areola-pezon es una técnica quirdrgica segura
para portadoras de BRCAL/2 que realizan MRR, y obtiene mejores resultados cosméticos.
A pesar de que tras la mastectomia conservadora del complejo areola-pezén se puede
encontrar cierta cantidad de tejido mamario residual, actualmente no se recomienda
continuar con el cribado radiolégico. Algunos grupos proponen estimar la cantidad de
tejido mamario residual mediante RM postquirurgica, y valorar cribado periddico en
funcion de la cantidad de parénguima residual, aunque no se dispone de datos del

beneficio del mismo (96).

1.3.7.3 Salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

La SOBP consiste en la extirpacion de ambos ovarios y trompas de Falopio con la
finalidad de reducir el riesgo de cancer de ovario. Multiples estudios en portadoras de
BRCA1/2 demostraron que la SOBP disminuye el riesgo de cancer de ovario y trompa de
Falopio en un 80% aproximadamente (97, 98). Teniendo en cuenta la incidencia de cancer
de ovario segun edad, la SOBP para las portadoras de BRCA1 se recomienda a partir de
los 35-40 afios o cuando ha finalizado el deseo gestacional. Para las portadoras de BRCAZ2,
la SOBP se puede posponer hasta los 40-45 afios, en ausencia de cancer de ovario familiar
a edades jovenes. La SOBP ha demostrado una clara reduccién de la mortalidad global y
especifica por cancer de ovario (98), a pesar del riesgo residual de carcinoma peritoneal
después de la SOBP de aproximadamente 2% — 3.5% (97). Una vez realizada la SOBP,
el cribado ginecoldgico radiolégico y los niveles del marcador tumoral CA-125 no estan

recomendados, ya que no han demostrado un beneficio en supervivencia.

Teniendo en cuenta que los ovarios son la principal fuente de sintesis de estrogenos hasta

la menopausia, la SOBP realizada en el periodo premenopausico (a la cual nos
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referiremos como SOBP premenopausica en el resto del texto) da lugar a sintomas
postmenopausicos inducidos por la bajada de niveles de estrogenos circulantes. Para
aquellas mujeres que presentan cambios relacionados con la menopausia precoz después
de la SOBP, el tratamiento hormonal sustitutivo es una opcion para paliar los sintomas y
deberia mantenerse hasta la edad natural de menopausia (99). A pesar de que en la
poblacion general el tratamiento hormonal sustitutivo se considera un factor de riesgo de
cancer de mama, varios estudios en portadoras de BRCAL/2 sin historia previa de cancer
demostraron que su uso a corto plazo no incrementa el riesgo de cancer de mama (100-
103). Tampoco se observaron diferencias en cuanto a riesgo de cancer de mama entre

preparados de estrogeno y los combinados con progesterona.

Los datos actuales respecto a la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la
SOBP son controvertidos (Tabla 4). Varios estudios observacionales, incluido un meta-
analisis que analizo estudios publicados del 1999 a 2007, demostraron la asociacion entre
la SOBP y la reduccion del riesgo de cancer de mama del 51% (IC 95% 0.37 - 0.65)(97).
Sin embargo, en 2015 un analisis realizado en la poblacion holandesa por Heemskerk-
Gerritsen et al. con un total de 822 portadoras de BRCAL/2 y un seguimiento mediano de
3.2 afios no observo este efecto protector de la SOBP con una HR 1.09 (IC 95% 0.67 -
1.77) (104). La importancia de dicho estudio se encuentra en el riguroso manejo de los
sesgos observados en los estudios observacionales previos, como son la inclusién de
individuos con antecedente de cancer de mama y el sesgo de inmortalidad por no haber
tratado la ooforectomia como variable dependiente de tiempo en el anélisis. La
metodologia utilizada por Heemskerk-Gerritsen et al. fue empleada posteriormente por
los otros grupos de investigacion sobre su poblacion de estudio original. Asi, la
actualizacion y re-andlisis del estudio PROSE por Domchek et al. incluyé 1567
portadoras de BRCA1/2 y nuevamente mostro la asociacion entre la SOBP y la reduccion
de riesgo de cancer de mama con HR 0.59 (IC 95% 0.42-0.82), aln después de corregir
los sesgos previamente mencionados (105). Simultaneamente se publico el re-analisis del
estudio de Kauff et al. con 345 portadoras de BRCA1/2 que también mostré el efecto
protector de la SOBP con una HR 0.50 (IC 95% 0.20 to 1.25) (105). En 2017 el grupo
canadiense de Narod et al. publicd los datos de su poblacion de 3722 portadoras de
BRCA1/2. Tras un seguimiento medio de 5.6 afios este estudio solamente mostrd
beneficio en portadoras de BRCA2 con una HR 0.65 (IC 95% 0.37 - 1.16), mientras que

en portadoras de BRCAL no se observo reduccion de riesgo de cancer de mama con una
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HR 0.96 (1C 95% 0.73 — 1.26) (106). En 2019 el anélisis realizado por el grupo australiano
de Terry et al. con 1289 portadoras de BRCA1/2 tampoco observé una reduccion de riesgo
de cancer de mama tras SOBP con una HR 1.20 (IC 95% 0.67 — 2.12) para BRCAl y HR
0.86 (IC 95% 0.43 — 1.72) para BRCA2 (107). Finalmente el analisis publicado por
Mavaddat et al. que incluy6 datos de 3877 portadoras de BRCAL/2 de tres consorcios
internacionales: The International BRCAL1/2 Carrier Cohort Study (IBCCS), Kathleen
Cuningham Foundation Consortium for Research Into Familial Breast Cancer (kConFab)
y Breast Cancer Family Registry (BCFR) fue negativo con una HR 1.23 (1C 95% 0.94—
1.61) paraBRCA1y unaHR 0.88 (IC 95% 0.62—1.24) para BRCA2, pero mostré un menor
riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA2 que realizan la SOBP antes de los 45
afios en comparacion con despues de los 45 afios con unas HR 0.68 (IC 95% 0.4 - 1.15)
y HR 1.07 (1C 95% 0.69 - 1.64), respectivamente (108).
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Tabla 4:

Caracteristicas de los estudios que analizan el papel de la SOBP asociado a CM

Mavaddat et al Heemskerk et al Chai et al Chai et al Kotsopoulos et al Terry et al Mavaddat et al
Referencia (109) (104) (105) (105) (106) (107) (108)
Afo de publicacion 2013 2015 2015 2015 2017 2018 2020

e IBCCS,

Cohorte EMBRACE HEBON PROSE Kauff reanélisis HBCCST kConFab kConFab, BCFR
Numero total de 988 822 1567 345 3722 1289 3877
participantes
NUmero por gen
(BRCA1/BRCA?) 501/485 589/233 970/597 220/125 2997/725 716/80 2272/1605
NUmero por intervencion
(SOBP/no-SOBP) 309/679 346/476 449/1118 160/185 1552/2170 451/838 1333/2544
Media de seguimiento, 5.4 (BRCAL)/
afios 3.3 3.2 NA NA 5.6 NA 4.9 (BRCA?)

BRCA1/BRCA2
HR para CM (95% IC)

0.62 (0.35-1.09)

1,09 (0,67-1,77)

0.51 (0.36-0.7)

0.53 (0.29-0.96)

0.91 (0.71-1.16)

BRCA1
HR para CM (95% IC)

0.52 (0.24-1.13)

1.21 (0.72-2.06)

0.56 (0.39-0.81)

0.61 (0.3-1.22)

0.96 (0.73-1.26)

1.20 (0.67-2.12)

1.23 (0.94-1.61)

BRCA2
HR para CM (95% IC)

0.79 (0.35-1.80)

0.54 (0.17-1.66)

0.42 (0.21-0.86)

0.28 (0.08-0.92)

0.65 (0.37-1.16)

0.86 (0.43-1.72)

0.88 (0.62-1.24)

BRCAL1, censura edad 45
HR para CM (95% IC)

0.38 (0.13-1.13)

0.79 (0.55-1.13)*

1.19 (0.88-1.61)

BRCAZ2, censura edad 45
HR para CM (95% IC)

0.44 (0.14-1.38)

0.18 (0.05-0.63)*

0.68 (0.40-1.15)

*cohorte fue censurada a la edad de 50 afios.

CM: céncer de mama; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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1.3.8 Consideraciones de disefio de estudios observacionales de

asociacion entre la SOBP y reduccidn de riesgo de cancer de mama

El conocimiento de la eficacia de la SOBP y la magnitud de reduccién de riesgo de cancer
de mama es importante para la toma de decisiones respecto a las medidas profilacticas en
las portadoras de BRCA1/2. Dado que los estudios randomizados no son posibles en esta
poblacidn, la evidencia disponible se limita a estudios observacionales, que estan sujetos
a mayor nimero de sesgos. Segun Heemskerk-Gerritsen et al se han identificado hasta
cuatro sesgos metodoldgicos relacionados con los estudios observacionales de asociacion
entre SOBP y riesgo de CM, e incluyen el sesgo de estudio genético inducido por cancer,
el sesgo de cancer prevalente, el sesgo de tiempo inmortal y el sesgo de censura
informativa (104). A continuacion, se describen dichos cuatro sesgos y se reporta un

potencial nuevo sesgo que denominamos el sesgo de tiempo libre de eventos.

Sesgo de estudio genético inducido por cancer

Las mujeres pueden optar por realizar el estudio genético de BRCA1 y BRCA2 ya sea por
historia de cancer personal o familiar. A todas las mujeres identificadas de ser portadoras
de una variante patogénica en BRCA1 o BRCA2 se recomienda la realizacion de SOBP
como medida de prevencion de cancer de ovario. Si las mujeres con historia de cancer de
mama antes de la realizacion del estudio genético estan incluidas en el analisis, puede
observarse una mayor proporcion de eventos en el periodo previo a la SOBP (por lo tanto,
eventos asignados al grupo de no-SOBP). Esto podria llevar a una sobre estimacion
“falsa” de la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la SOBP (110). Por lo
tanto, para evitar el sesgo de estudio genético inducido por cancer se excluyeron del

andlisis las mujeres con historia personal de cancer de mama previo al estudio genético.

Sesgo de cancer prevalente

Otra de las medidas recomendadas a las portadoras de BRCAL/2 son las mamografias y

RM mamarias anuales, como medida de deteccion precoz de cancer de mama, y la MRR
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como medida preventiva. Es posible que la mayoria de mujeres no hayan estado en un
programa de cribado de alto riesgo previo al estudio genético, por lo que es esperable que
una proporcion de mujeres tengan diagnostico de cancer de mama tras la primera ronda
de cribado. Estos canceres son considerados prevalentes y si se incluyen en el analisis
pueden aumentar la proporcion de cancer de mama en el periodo previo a la SOBP que
nuevamente llevaria a una sobreestimacion de la reduccion de riesgo de cancer de mama
después de la SOBP. Para evitar el sesgo de cancer prevalente atribuido al grupo de no-
SOBP se excluyeron aquellas mujeres con diagndéstico de cancer de mama en el periodo
inicial de seguimiento de alto riesgo después del estudio genético, y se limité a los 6

primeros meses

De forma similar, los canceres de mama que se han originado en el periodo previo a la
SOBP, pero han sido diagnosticados después de la SOBP pueden ser atribuidos al periodo
post-SOBP, a pesar de que su desarrollo ha sido inducido precirugia. Para evitar los
eventos prevalentes del periodo previo a la SOBP y diagnosticados en el periodo posterior
a la SOBP se afiadid un periodo de latencia de 3 meses después de la SOBP, y también se

afiadio este tiempo al periodo previo a la SOBP.

Sesgo de tiempo libre de eventos

Si las mujeres con diagndéstico de cancer de mama en los primeros 6 meses de seguimiento
después del estudio genético han sido excluidas con la finalidad de evitar el sesgo de
cancer prevalente, es imposible observar ningun evento en el resto de la cohorte en dicho
periodo. Asi, habrd un periodo de 6 meses después del estudio genético sin eventos,
generalmente en el periodo previo a la SOBP. Cuando se multiplican los 6 meses sin
evento de cancer de mama por el nimero de mujeres incluidas en el anélisis, el resultado
supone una cantidad significativa de tiempo de observacion sin eventos que puede llevar
a una infraestimacion de cancer de mama en el periodo previo a la SOBP y una
infraestimacion de la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la SOBP. Para
evitar el sesgo de tiempo libre de eventos se excluy6 del analisis el mismo periodo de
tiempo que se habia establecido para la correccion del sesgo de cancer prevalente, es decir

los primeros 6 meses después del estudio genético.
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Sesgo de tiempo inmortal

El sesgo de tiempo inmortal es el periodo de tiempo durante el cual los individuos
incluidos en el andlisis han tenido que estar libres de evento a estudio para poder
exponerse a la intervencién del estudio. En los estudios que analizan la asociacion de la
SOBP y la reduccion de riesgo de cancer de mama, la intervencion es la SOBP y el evento
es el cancer de mama. Si el analisis no tiene en cuenta el tiempo libre de evento previo a
la SOBP, el periodo previo a la SOBP tendria menos tiempo de seguimiento que llevaria
a una mayor proporcion de eventos de cancer de mama y, por tanto, una sobreestimacion
de la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la SOBP. El sesgo de tiempo
inmortal se evitd mediante la asignacion del tiempo de seguimiento para cada participante
en dos periodos: pre y post SOBP (110, 111).

Censura informativa

Es posible que las mujeres que deciden realizar una MRR por su elevada percepcién de
riesgo de cancer de mama, provengan de familias con un riesgo de cancer mas elevado
comparado con el resto de mujeres que optan por medidas méas conservadoras (112, 113).
La censura informativa curre cuando un evento que lleva a la censura, por ejemplo la
MRR, modifica la probabilidad de que el evento tenga lugar, en este caso el cancer de
mama (114). Es posible que las mujeres que provienen de familias de mas alto riesgo
opten con mas frecuencia a la MRR, incluso después de la SOBP, en comparacion con
las mujeres que provienen de familias de menor riesgo de cancer de mama, y que, por lo
tanto, tengan un periodo de seguimiento més corto (censurado en el momento de la MRR).
Al analizar la relacion entre la SOBP y la reduccién de riesgo de cancer de mama, las
mujeres con menor riesgo y que por tanto no han realizado una MRR, tendrdn un
seguimiento mas largo en el periodo post-SOBP sin presentar cancer de mama. Esto
llevaria a una proporcion menor de casos de cancer de mama en el periodo post-SOBP y
por tanto una sobreestimacion de la reduccion de riesgo por la SOBP. A pesar de que es
un sesgo reconocido, los analisis retrospectivos de cohortes prospectivas no lo pueden

evitar.
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2. Justificacion del trabajo

Las mujeres portadoras de BRCA1 y BRCA2 presentan un riesgo elevado de cancer de
mama y ovario a lo largo de su vida. Las medidas de prevencion primaria de cancer que
han demostrado utilidad en cuanto a la supervivencia asociada a cancer son la MRR para
la prevencion de cancer de mama (en portadoras de variantes patogénicas en BRCAL) y
la SOBP para la prevencion de cancer de ovario. Aquellas mujeres que no desean una
MRR tienen la opcion de cribado anual con mamografia y RM mamaria con la finalidad
de deteccion precoz de cancer de mama. Aungue en las mujeres portadoras de BRCA1 el
beneficio en supervivencia parece mayor con la MRR comparado con el cribado
radiolégico, este beneficio no se ha mostrado estadisticamente significativo en las
portadoras de BRCA2 (93).

Para las mujeres que no han realizado una MRR, varios estudios observacionales
demostraron que la SOBP ofrecia una reduccion de riesgo del cancer de mama del 50%.
Sin embargo, en el afio 2016 el grupo de Heemskerk-Gerritsen et al. puso en duda la
asociacion de la SOBP y su efecto protector sobre el cancer de mama, abogando sesgos
metodologicos de los trabajos previos. En concreto los sesgos mas importantes que
destacaron fueron el sesgo de estudio genético inducido por cancer que llevaba a una
sobreseleccion de casos de cancer de mama en el periodo previo a la SOBP y el sesgo de
tiempo inmortal que Ilevaba un seguimiento mas corto también en el periodo previo a la
SOBP. El resultado final seria un elevado numero de casos de cancer de mama en un
periodo de observacion corto previo a la SOBP, que por tanto llevaria a una
sobreestimacion de la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la SOBP. Esta
cuestion sigue siendo polémica en la comunidad cientifica, a pesar de que varios estudios
han vuelto a demostrar el beneficio de la SOBP en la reduccion de riesgo de cancer de

mama, aun después de corregir los sesgos metodolégicos.

La segunda cuestion es si la SOBP realizada en el periodo premenopausico y la realizada
después de la menopausia tienen en mismo efecto sobre el riesgo de cancer de mama.
Desde el punto de vista bioldgico, estar expuesto a elevados niveles de estrogeno

incrementa el riesgo de cancer de mama tanto en mujeres premenopausicas como
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postmenopausicas (115-117). Los niveles de estrogeno producidos por el ovario
disminuyen rapidamente después de la SOBP premenopdusica en las portadoras de
BRCA1/2, sin embargo, la magnitud de la reduccion de riesgo de cancer de mama varia
dependiendo de la edad y los antecedentes reproductivos y hormonales. Mavaddat et al.
observaron que la SOBP antes de la edad de 45 afios comparada con la SOBP después de
los 45 afios se asocia con una mayor reduccion de riesgo de cancer de mama en portadoras
de BRCA2 (108, 109), pero estas diferencias no se demostraron en portadoras de BRCAL.
Kotsopoulos et al. analizé el impacto de la SOBP sobre el riesgo de cancer de mama,
censurando las los individuos del estudio a la edad de 50 afios, y el efecto protector

solamente se observo en las portadoras de BRCA2 (106).

Se conoce que el estrogeno juega un papel clave en la tumorogénesis en portadoras de
BRCA1/2, ya que los tumores se desarrollan preferentemente en los tejidos ricos en
estrégeno, como la mama y el ovario. Estudios clinicos han demostrado que las medidas
que reducen el efecto del estrogeno en las células del tejido mamario, como los SERMs,
y las que reducen los niveles de estrgeno circulante como la ooforectomia o los
inhibidores de la aromatasa reducen la incidencia de cancer de mama que expresa
receptores de estrogeno, pero no de los tumores que no expresan los receptores de
estrogeno. Por otro lado, los estudios preclinicos explican por qué la carencia de estrogeno
también puede disminuir la incidencia de cancer de mama en las portadoras de BRCAL,
donde los tumores de mama mayoritariamente no expresan receptores de estrogeno. Se
ha demostrado que el estrogeno y sus metabolitos causan rotura de doble cadena de ADN
incluso en células de mama con ausencia de receptores de estrogeno (tanto en lineas
celulares de cancer, como de tejido sano y células progenitoras de mama), y que la
proteina BRCAL es necesaria para la reparacion de las roturas de doble cadena de
ADN(118). Por tanto, en las células mamarias deficientes en BRCA1 la presencia de
estrogeno y sus metabolitos lleva a la inestabilidad genémica, uno de los eventos iniciales
en el desarrollo de cancer asociado a BRCA1(119, 120). Se postula que los niveles bajos
de estrogeno inducidos por la SOBP impiden el dafio celular por inestabilidad genémica

inducida por el estrogeno y sus metabolitos.

Por todo ello, conocer el impacto de la SOBP premenopausica sobre el riesgo de cancer
de mama es critico para las portadoras de BRCAL1/2 que estan debatiendo entre medidas

de cribado de cancer de mama y las medidas reductoras de riesgo como la MRR. En
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nuestro estudio determinamos la relacion entre la SOBP premenopausica y el riesgo de
cancer de mama en portadoras de BRCA1/2. Con este fin revisamos los sesgos
metodologicos ya reportados en la literatura y analizamos otros potenciales sesgos no

descritos previamente.

Adicionalmente, realizamos un meta-analisis teniendo en cuenta los estudios publicados
y nuestro trabajo, para determinar si la SOBP tanto premenopausica como independiente
de la edad contribuyen a la reduccién de riesgo de cancer de mama en portadoras de
BRCA1y de BRCA2.
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3. Hipotesis

3.1 Hipdtesis principal

(@)

La SOBP premenopausica se asocia con una disminucion de riesgo de cancer de
mama en portadoras de BRCAL1 y BRCA2

3.2 Hipdtesis secundaria

O

La SOBP premenopausica se asocia con una disminucion de riesgo de cancer de
mama en portadoras de BRCAl

La SOBP premenopausica se asocia con una disminucion de riesgo de cancer de
mama en portadoras de BRCA2

La SOBP premenopausica se asocia con una disminucion de riesgo de cancer de
mama premenopausico en portadoras de BRCA1 y BRCA2

La diferencia en el riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA1 y BRCA2
con y sin historia de SOBP premenopausica se mantiene cuando se excluyen del
analisis las mujeres que se han realizado una MRR

Existe una diferencia en el riesgo de cancer de mama previo a la SOBP
premenopausica entre las portadoras de BRCAL y las portadoras de BRCA2
Existe una diferencia en el riesgo de cancer de mama post SOBP premenopausica

entre las portadoras de BRCAL y las portadoras de BRCA2
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4. Objetivos

4.1 Objetivo principal

- Comeparar la incidencia de cancer de mama entre portadoras de BRCA1 y BRCA2
que han realizado a una SOBP premenopéusica y las que no han realizado una

SOBP premenopausica
4.2 Objetivos secundarios

- Comparar la incidencia de cancer de mama premenopausico entre portadoras de
BRCA1 y BRCA2 que han realizado una SOBP premenopausica y las que no han
realizado una SOBP premenopausica

- Comeparar la diferencia en la incidencia de cancer de mama entre mujeres que
nunca han realizado una MRR portadoras de BRCA1 y BRCA2 que han realizado
una SOBP premenopausica y las que no han realizado una SOBP premenopausica

- Analizar la diferencia en la incidencia de cancer de mama previo la SOBP
premenopausica entre portadoras de BRCA1 y portadoras de BRCA2
- Analizar la diferencia en la incidencia de cancer de mama posterior a una SOBP

premenopausica entre portadoras de BRCA1 y portadoras de BRCA2
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5. Métodos

5.1 Tipo de estudio

El estudio realizado consiste en un analisis de datos recogidos prospectivamente de

multiples registros de cancer hereditario.
5.2 Poblacion a estudio

Se seleccionaron las mujeres portadoras de una variante patogénica en los genes BRCA1
0 BRCA2 de cinco registros de cancer hereditario en Catalufia (Hospital Universitari Vall
d"Hebron, Institut Catala d’Oncologia - IDIBELL, Institut Catala d’Oncologia - IDIBGI,
Hospital Sant Pau y Hospital Parc Tauli - Consorci Sanitari de Terrassa) y el registro
Basser Center for BRCA - Abramson Cancer Center, en Pennsylvania, Estados Unidos.
Se llevé a cabo una revision exhaustiva de la historia clinica, incluyendo la anotacion de
la fecha del estudio genético, la fecha del resultado, la fecha de cirugias profilacticas
(SOBP y MRR) y la fecha de diagnostico de cancer.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres portadoras de una variante patogénica germinal
en BRCAL o en BRCAZ2 sin historia previa de cancer antes del estudio genético (para
corregir el sesgo de estudio genético inducido por cancer) que han realizado un analisis
genético de BRCA1/2 antes de la edad de 51 afios. Adicionalmente, todas las mujeres
tenian gque tener ambas mamas, al menos un ovario y no haber sido diagnosticadas de
cancer de mama en los primeros 6 meses de observacion (para corregir el sesgo de cancer

prevalente).

5.3 Disefo del estudio

El periodo de observacion se inicia el dia del resultado del estudio genético o la edad 30
afos, el que ocurriera mas tarde, ya que la SOBP mas temprana se realiz6 a la edad de 30
afios y para comparacion de riesgos se necesita al menos un caso en ambos grupos. El

periodo de observacion finaliza en el momento del diagnostico de cancer de mama u otro
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cancer (excepto cancer de cérvix in-situ y cancer de piel no melanoma), MRR, muerte o

fecha de ultimo seguimiento, el que ocurriera primero.

En el andlisis de datos, los primeros 6 meses de seguimiento después de la fecha de
resultado del estudio genético fueron excluidos, porque el diagndstico de cancer durante
este periodo era un criterio de exclusion (para evitar el sesgo de tiempo libre de eventos).
Solamente se tomaron en cuenta las SOBPs que fueron realizadas antes de la edad de 51
afios, ya que son consideradas premenopausicas (121). En el analisis la SOBP era tratada
como una variable dependiente de tiempo (para evitar el sesgo de tiempo inmortal) con
la asignacion del tiempo de seguimiento previo a la SOBP al grupo de no-SOBP. El
periodo no-SOBP incluia también un periodo de latencia de 3 meses después de la SOBP
(para evitar el sesgo de cancer prevalente en este periodo). Para las mujeres que no se
sometieron a una SOBP antes de la edad de 51 afios el tiempo de observacion completo

fue asignado al periodo no-SOBP (Figura 3).

Figura 3:
Asignacion del tiempo de seguimiento en los periodos no-SOBP y SOBP

A

<— Periodo Pre-Test =€ Periodo No-SOBP > Periodo SOBP ey

Estudio Genetico* SOBP <51 afios
B

<4— Periodo Pre-Test —>}¢ Periodo No-SOBP

Estudio genético * SOBP > 51 afios o no SOBP

W latencia

Disefio del estudio con asignacion del tiempo de seguimiento en el periodo no-SOBP y
SOBP para mujeres que se sometieron a una SOBP premenopausica (panel A) y las que
no se sometieron a una SOBP premenopausica (panel B)

Nota: *Estudio genético o la edad de 30 afios si el estudio genético ocurrid antes de esa
edad. El periodo de latencia se refiere a los 6 meses posteriores a la fecha de resultado
del estudio genético. SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.
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5.5. Analisis estadistico

En estudios de supervivencia es habitual que los individuos experimenten varios eventos
a lo largo del tiempo. En la literatura estadistica se han desarrollado extensiones del
modelo Cox que contemplan este tipo de situaciones, como es el modelo
multiestado(122). EI modelo multiestado se utiliza para procesos estocasticos en tiempo
continuo que permiten que los sujetos se puedan mover entre un nimero finito de estados,
denominando transicion al movimiento de un estado a otro. Cada transicion analiza de
forma separada el riesgo de movimiento de un estado a otro, también denominado

intensidad de la transicion.

En nuestro trabajo utilizamos el modelo multiestado con cuatro estados, que corresponden
ano-SOBP, SOBP, MRR y cancer de mama, y relacionados mediante cinco transiciones,
tal como se muestra en la Figura 4. ElI modelo multiestado fue disefiado de la siguiente
manera: Todas las mujeres empiezan en el estado 1 que corresponde a los criterios de
seleccion para el estudio (ausencia de historia de cancer, MRR bilateral y SOBP); a partir
de éste tienen cuatro posibilidades: (I) permanecer en el estado inicial, (I1) transitar al
estado 2, si se realizan una SOBP premenopausica, (111) pasar al estado 3 de MRR, o (1V)
transitar al estado 4 con el diagndstico de cancer de mama. Las que transitan al estado 2
cuentan con tres opciones: (1) quedarse en este estado, (I1) transitar al estado 3, es decir,
realizar una MRR después de haber tenido la SOBP, o (lIl) transitar al estado 4 de
diagnostico de cancer de mama. Al pasar por los distintos estados las mujeres incluidas
en el analisis aportan tiempo expresado en persona-afios vividos a los dos estados
temporales: estado 1 correspondiente al periodo no-SOBP y estado 2 correspondiente a
periodo SOBP. El estado 3 de MRR y el estado 4 de cancer de mama, se consideran
finales o de absorcion. Todas las mujeres incluidas en el analisis no transitaran a todos
los estados, ya sea por la eleccion personal de cada una de ellas, como por la historia

natural y también porque la evolucion se interrumpe en la fecha de fin de seguimiento.
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Figura 4:
Modelo multiestado

Mastectomia o
No-SOBP >  Reductora de
Riesgo

SOBP > Cancer de mama

Nota: Cuatro estados correspondiendo a ausencia de salpingo-ooforectomia bilateral
profilactiva (no-SOBP), salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP),
mastectomia reductora de riesgo y cancer de mama .

El modelo de Cox de riesgos proporcionales se utilizé para la obtencién de las HR con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. En cada transicién se utilizé el modelo de Cox
de riesgos proporcionales para estimar el efecto de cada covariante (123). Para comparar
la intensidad de transicion se utiliz6 el modelo de Cox estratificado con el objetivo de
calcular la reduccion de riesgo de cancer de mama asociado a la SOBP en el periodo

premenopausico, utilizando la SOBP como covariante tiempo-dependiente.

También se realizaron analisis de sensibilidad. Uno para estimar el impacto de la SOBP
premenopausica sobre el riesgo de cancer de mama en el mismo periodo, en el cual el
seguimiento fue censurado a la edad de 51 afios. Otro para determinar si la MRR pudo
llevar a censura informativa en el andlisis principal, en el cual se excluyeron los

individuos que realizaron una MRR.
Todos los modelos se construyeron utilizando la edad como escala de tiempo,

estratificando por centro. Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el codigo

R, version 3.4.1 (www.r-project.org).
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5.6. Meta-analisis

Realizamos un meta-andlisis de estudios que evalUan la asociacion entre la SOBP (en el
periodo premenopausico e independientemente del estado menopéausico) y el riesgo de

cancer de mama en portadoras de una variante patogénica en BRCA1/2.

Para la identificacion de los estudios se utilizo la base de datos PubMed. Los términos de
busqueda incluyeron BRCA1 y BRCA2 0 BRCA1/2, salpingooforectomia u ovariectomia
y riesgo de cancer de mama. La fecha de corte fue 1 de mayo de 2019. Aquellos estudios
cuya metodologia no contaba con el control de sesgo de estudio genético inducido por

cancer y el sesgo de tiempo inmortal fueron excluidos.

Los resultados se expresaron en HR con un IC del 95%. El efecto general se estimo6 con
modelos de efectos fijos y aleatorios. La heterogeneidad entre los estudios se cuantificd
mediante la I2. Este meta-analisis se llevé a cabo de acuerdo con las normas de “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis” (PRISMA) (124). Los

detalles completos estan disponibles en el Apéndice 1.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas demogréficas de la poblacion a estudio

Para el analisis fueron revisadas las historias clinicas de 2.438 portadoras de BRCA1/2 de
los seis registros incluidos en el estudio y se seleccionaron 853 mujeres que cumplian los
criterios para el analisis: mayores de 30 afios, con estudio genético realizado antes de los
51 afios previo a cualquiera de los siguientes: diagndstico de cancer, mastectomia bilateral
o salpingo-ooforectomia bilateral (ver desglose en el Apéndice 2). Del total de poblacion
a estudio, 444 (52%) mujeres eran portadoras de BRCA1 y 409 (48%) mujeres eran
portadoras de BRCA2. El seguimiento de las mujeres incluidas en el estudio tuvo lugar
entre enero 1996 y diciembre 2018, con una media de seguimiento de 4.3 afios. Las

caracteristicas demogréficas se muestran en las Tablas 5-6 y en el Apéndice 3.

Un total de 337 (39.5%) mujeres realizaron la SOBP premenopausica, previo a MRR 0 a
un diagnostico de cancer, a una edad mediana de 42 afios (rango 30.5 - 50.8) entre las
portadoras de BRCA1 y una edad mediana de 43.5 afios (rango 33.7 - 50.9) entre las
portadoras de BRCA2 (Tabla 6).

Respecto a las medidas de prevencion quirdrgica de cancer de mama, 240 (28.1%)
mujeres realizaron MRR a una edad mediana de 40.6 afios (30.3 - 57.6) para portadoras
de BRCAL y de 40.7 afios (30.0 - 61.7) para portadoras de BRCA2 (Tabla 6).

El diagnostico de cancer de mama se establecié en 96 (11.3%) mujeres, de las cuales 54
eran portadoras de BRCA1 y 42 eran portadoras de BRCA2. La edad mediana del
diagnostico fue de 40.1 afios (30.7 - 59.6) para portadoras de BRCA1 y de 41.4 afos (30.4
- 61.5) para portadoras de BRCA2 (Tabla 6).
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Tabla 5:

Caracteristicas demogréficas en funcién de la historia de SOBP premenopausica

Total No-SOBP SOBP
Total, n (%) 853 (100) 503 (59) 350 (41)
Media de seguimiento, afios (rango) @ 43(0.1-16.9) 3.6(0.1-14.7) 5.2(0.5-16.9)
Edad estudio genético
<40 afios, n (%) 580 (68) 430 (85.5) 150 (42.9)
>40 afios, n (%) 273 (32) 73 (14.5) 200 (57.1)

Edad mediana, afios (rango)

36.2 (19.6 - 50.9)

32.9 (19.6 - 50.6)

41.22 (22.9-50.9)

Afio del resultado del estudio genético

<2010 404 (47.4) 247 (49.1) 157 (44.9)
> 2010 449 (52.6) 256 (50.9) 193 (55.1)
Variante patogénica en BRCA1/2
BRCAL, n (%) 444 (52.1) 264 (52.5) 180 (51.4)
BRCA2, n (%) 409 (47.9) 239 (47.5) 170 (48.6)
Cohorte
Catalufia - Espafia, n (%) 486 (57) 300 (59.6) 186 (53.1)
Pensilvania — EE.UU., n (%) 367 (43) 203 (40.4) 164 (46.9)
SOBP
n (%) 350 (41) - 350 (100)
Edad mediana, afios (rango) 43 (30.5-56.5) - 43 (30.5-56.5)
SOBP premenopausica®
n (%) 337 (39.5) - 337 (96.3)
Edad mediana, afios (rango) 42.8 (30.5-50.9) - 42.8 (30.5-50.9)
Seguimiento medio por periodos
Periodo No-SOBP, afios (rango) 2(01-113) - 2(0.1-11.3)
Periodo SOBP, afios (rango) 3.2(0-15.6) - 3.2(0-15.6)
Mastectomia reductora de riesgo
n (%) 240 (28.1) 106 (21.1) 134 (38.3)

Edad mediana, afios (rango)

40.7 (30— 61.7)

35.8 (30.03 — 51.8)

44.2 (30.5 - 61.7)

Cancer de mama

n (%) 96 (11.3) 73 (14.5) 23 (6.6)
Edad mediana, afios (rango) 40.4 (30.4 - 61.5) 39 (30.4 —59.6) 46.5 (34.1-61.5)
Media de seguimiento diagnéstico de 44(04-14.1) 3.9(0.4-13.7) 5.9 (0.6 -14.1)

cancer de mama, afios (rango)

2 El seguimiento reportado es el tiempo individual incluido en el analisis, no el tiempo de
observacion total.

b Todas las SOBP realizadas antes de los 51 afios se consideraron premenopausicas.
EE.UU.: Estados Unidos, n: numero, SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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Tabla 6:

Caracteristicas demogréficas en funcién del gen afecto

Total BRCA1 BRCA2
Total, n (%) 853 (100) 444 (52.1) 409 (47.9)
Media de seguimiento, afios 4.3(0.1-16.9) 4.3(0.1-16.4) 4.3(0.1-16.9)
(rango) ?
Edad estudio genético
<40 afios, n (%) 580 (68) 299 (67.3) 281 (68.7)
>40 afios, n (%) 273 (32) 145 (32.7) 128 (31.3)

Edad mediana, afios (rango)

36.2 (19.6 - 50.9)

36.2 (19.8 - 50.9)

36.2 (19.6 - 50.8)

Anfo del resultado del estudio

genético
<2010 404 (47.4) 198 (44.6) 206 (50.4)
> 2010 449 (52.6) 246 (55.4) 203 (49.6)
Cohorte
Catalufia - Espafia, n (%) 486 (57) 235 (52.9) 251 (61.4)
Pensilvania — EE.UU., n (%) 367 (43) 209 (47.1) 158 (38.6)
SOBP
n (%) 350 (41) 180 (40.5) 170 (41.6)

Edad mediana, afios (rango)

43 (30.5 - 56.5)

42.2 (30.5 - 51.5)

43.8 (33.7 - 56.5)

SOBP premenopausica®

n (%)

337 (39.5)

176 (39.6)

161 (39.4)

Edad mediana, afios (rango)

42.8 (30.5 — 50.9)

42.0 (30.5 — 50.8)

435 (33.7-50.9)

Seguimiento medio por periodos

Periodo No-SOBP, afios (rango) 2(0.1-11.3) 1.8(0.1-11.3) 2.2 (0.1-10.6)

Periodo SOBP, afios (rango) 3.2(0-15.6) 3.4 (0-15.6) 3(0-15.2)
Mastectomia reductora de riesgo

n (%) 240 (28.1) 133 (30) 107 (26.2)

Median age, y (range)

40.7 (30 - 61.7)

40.6 (30.3 - 57.6)

40.7 (30 - 61.7)

Cancer de mama

n (%) 96 (11.3) 54 (12.2) 42 (10.3)
Edad mediana, afios (rango) 40.4 (30.4-61.5) 40.1 (30.7 — 59.6) 41.4 (30.4-61.5)
Media de seguimiento diagndstico 44(04-14.1) 4.2 (0.5-14.1) 4.7 (0.4-13.7)

de cancer de mama, afios (rango)

a El seguimiento reportado es el tiempo individual incluido en el andlisis, no el tiempo de
observacion total.

b Todas las SOBP realizadas antes de los 51 afios se consideraron premenopausicas.
EE.UU.: Estados Unidos, n: numero, SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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6.2 Caracteristicas de la poblacion segun el modelo multiestado

En la Figura 5 se muestra la distribucion de los estados y transiciones de la poblacién a
estudio. Del total de 853 mujeres que cumplian los criterios para ser incluidas en el
andlisis e iniciaron el estudio en el estado no-SOBP, 337 realizaron una SOBP en la edad
premenopausica y pasaron al estado 2 (representado la transicion 1-2), mientras que 111
realizaron una MRR y pasaron al estado 3 (transicion 1-3) y 74 fueron diagnosticadas de
cancer de mama y pasaron al estado 4 (transicion 1-4). Entre las mujeres que realizaron
la SOBP premenopéausica y se encontraban en el estado 2, 129 realizaron una MRR

(transicion 2-3) y 22 fueron diagnosticadas de cancer de mama (transicion 2-4).

Figura 5:
Modelo multiestado para portadoras de mutacién en genes BRCA1 y BRCA2

o n= 111 Mastectomia
NO-_SS?SBP >  Reductora de
(n=553) Riesgo
n= 337
SOBP > Cancer de mama

n=22

Modelo multiestado basado en cuatro estados (no-SOBP, SPBP, mastectomia reductora
de riesgo, cancer de mama) y cinco posibles transiciones. Los cuadros representan los
cuatro estados y las flechas representan las transiciones. No-SOBP esta definido como
estado inicial, SOBP es un estado de temporal, mientras que los estados de mastectomia
reductora de riesgo y de cancer de mama son estados absorbentes o finales. SOBP:
salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

Nota: la abreviacion SOBP se refiere exclusivamente a las SOBP realizadas en el periodo
premenopausico.
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6.3 Transiciones entre estados en funcion del gen afecto

En la Tabla 7 esta representada la distribucion de mujeres en funcién del gen afecto
(BRCA1 0 BRCAZ2) a través de los diversos estados del analisis.

Tabla 7:

Distribucién de la poblacion en funcién de los estados de origen y de destino

Estado de origen

Estado de destino

Estado 1: Estado 2: Estado 3: Estado 4:
No-SOBP SOBP MRR CM

Cuado LNo.sopp  BRCALi444  BRCAL 176 BRCAL58  BRCAL 43

stado 1:No- BRCA2: 409 BRCA2:161 BRCA2:53  BRCAZ2: 31

£ ctado 2 SOBP BRCA1:36  BRCA1:75  BRCAL: 11

stado 2: BRCA2: 21  BRCA2:54  BRCA2: 11
et 3 MRR BRCAL: 133
stado 3: BRCA2: 107

Ectado 4 CM BRCAL: 54

stado 4: BRCA2: 42

CM: cancer de mama; MRR: mastectomia reductora de riesgo; SOBP: salpingo-
ooforectomia bilateral profiléctica
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En la Tabla 8 se expone la comparativa entre portadoras de BRCA1 y las portadoras de
BRCA2 en cuanto a las medidas profilécticas de cancer, como son la SOBP y la MRR, y
el riesgo de cancer de mama tras cada una de las intervenciones (representado en forma

de transicion entre estados descritos previamente).

En cuanto a las medidas reductoras de riesgo de cancer, la realizacion de la SOBP en el
periodo premenopausico fue similar entre las portadoras de BRCA1 y de BRCA2 con una
HR 0.98 (IC 95% 0.77 - 1.25), representado en la Transicion 1-2. Entre las mujeres que
no habian realizado una SOBP premenopausica, no se observé diferencia en cuanto a la
realizacion de una MRR entre portadoras de BRCA1 y de BRCA2 con una HR 0.93 (IC
95% 0.64 - 1.36), representado en la transicion 1-3. Tampoco se observé una diferencia
en latasa de MRR entre portadoras de BRCA1 y BRCA2 que habian realizado previamente
una SOBP premenopausica, con una HR 1 (IC 95% 0.69 - 1.44), representado en la

transicion 2-3 en la Tabla 8.

Tabla 8:
Comparacion de las estrategias profilacticas y riesgo de cancer de mama en portadoras
de BRCAly de BRCA2

BRCA2 vs. BRCAl N eventos HR 95% IC  Valor P
Transicion 1 — 2 (No-SOBP — SOBP) 337 098 0.77-1.25 0.89
Transicion 1 - 3 (No-SOBP —» MRR) 111 093 064-136 0.72
Transicion 1 - 4 (No-SOBP —» CM) 74 0.7 044-112 0.14
Transicion 2 - 3 (SOBP - MRR) 129 1 069-144 0.99
Transicion 2 - 4 (SOBP —» CM) 22 115 048-275 0.75

CM: cancer de mama; IC: intervalo de confianza; MRR: mastectomia reductora de riesgo;
SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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Respecto a los diagnosticos de cancer de mama, entre las mujeres que no habian realizado
una SOBP premenopausica se observo una tendencia a menor diagndstico de cancer de
mama en portadoras de BRCA2 comparado con portadoras de BRCA1 con unaHR 0.7 (IC
95% 0.44 - 1.12), representado en la transicion 1- 4, en la Tabla 8 y la Figura 6, panel A.
Después de la SOBP premenopausica el diagndstico de cancer de mama fue similar en
portadoras de BRCA1 y de BRCA2 con una HR 1.15 (IC 95% 0.48 - 2.75), representado

en la Transicion 2-4 en la Tabla 8 y la Figura 6, panel B.

Figura 6:

Riesgo cumulativo de cancer de mama en portadoras de BRCA1 y BRCA2 en el periodo
no-SOBP (panel A) y en el periodo SOBP (panel B)
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6.4 Asociacion de la salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

premenopausica y riesgo de cancer de mama

En nuestro estudio se realizé el analisis tanto en la poblacion general de portadoras, como
por separado en las mujeres portadoras de una variante patogénica en BRCAL y en las

mujeres portadoras de una variante patogénica en BRCAZ2.

6.4.1 Resultados en la poblacion general a estudio (BRCA1y BRCA2)

El total de personas-tiempo de observacion de la poblacion global fue de 3290.2 personas-
afio, dividido entre 2284.8 personas-afio de observacion en el periodo no-SOBP y 1005.5

personas afio en el periodo SOBP (Tabla 9).

En global ocurrieron 96 eventos de cancer de mama durante el seguimiento, dando lugar
a una tasa de incidencia global de 29.2 (1C 95% 23.9 — 35.3), siendo la tasa de incidencia
en el periodo no-SOBP de 32.4 (IC 95% 25.8 — 40.2) con 74 eventos y en el periodo de
SOBP de 21.9 (IC 95% 14.5 — 31.9) con 22 eventos (Tabla 9).

La comparacion de las tasas de incidencia de cancer de mama entre el periodo SOBP y

no-SOBP, mostro una HR 0.57 (IC 95% 0.32 — 1.00) en la poblacion global de estudio
(Tabla 10)
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Tabla 9:
Personas-afio de observacion (PAO), numero de eventos definidos como diagnéstico de
cancer de mama y la tasa de incidencia de cancer de mama estratificado en funcion de

la SOBP (Incidencia por 1000 PAO) para la poblacién global a estudio.

PAO N eventos CM ir;lt—:?gzndc?a IC 95%
Poblacion global 3290.2 96 29.2 23.9-35.3
No-SOBP 2284.8 74 32.4 25.8-40.2
SOBP 1005.4 22 21.9 145-319

CM: cancer de mama; IC: Intervalo de confianza; N: nimero; PAO: personas-afio
de observacion; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

Tabla 10:
Asociacion de SOBP premenopausica y el riesgo de cancer de mama en funcion del gen
afecto
SOBP vs. No-SOBP N eventos HR 1IC 95% Valor P
BRCAL/2 (n=853) 96 0.57 0.32-1.00 0.05
BRCAL (n=444) 54 0.45 0.22 - 0.92 0.03
BRCA2 (n=409) 42 0.77 0.35—1.67 0.51

Nota: Los resultados corresponden a la comparacion de HR en las transiciones 1 - 4y
2 — 4 (Figura 6) para establecer la asociacion entre SOBP premenopausica y riesgo de
CM. EI modelo multiestado obtiene los mismos resultados (HR) que el modelo de Cox
utilizando SOBP como variante tiempo-dependiente, en ausencia de otras covariables.
CM: cancer de mama; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; N: numero; SOBP:
salpingo-ooforectomia bilateral profiléctica
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6.4.2 Resultados en portadoras de variante patogenica en BRCA1

El anélisis focalizado en portadoras de variante patogénica en BRCA1 contaba con un
tiempo de observacion de 1717.7 personas-afio, distribuido entre periodos de no-SOBP
con 1150.6 personas-afio y periodo SOBP con 567.1 personas afio. Se observo un total de
54 diagnosticos de cancer de mama. En la Figura 7 se muestra la edad al inicio del analisis,
la duracion de seguimiento dividido entre periodo no-SOBP y SOBP, y los eventos de

cancer de mama.

Figura 7:

Representacion gréafica de la evolucion las portadoras de BRCA1 con diagnostico de

cancer de mama.
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Nota: La grafica representa la edad al inicio del seguimiento, la duracién de seguimiento
en los estados no-SOBP (en azul) y SOBP (en rojo), asi como el momento del diagnostico
de cancer de mama (cruz). SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.
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La tasa de incidencia de cancer de mama entre las mujeres portadoras de BRCA1 fue de
31.4 (1C 95% 24.2 — 40.4). En el periodo de no-SOBP la tasa de incidencia de cancer de
mama fue de 37.4 (IC 95% 27.8 — 49.3), mientras que en el periodo de SOBP fue de 19.4
(1C 95% 10.9 — 32.4), como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11:

Personas-afio de observacion (PAO), nimero de eventos definidos como diagnéstico de
cancer de mama y la tasa de incidencia de cancer de mama estratificado en funcion de
la SOBP (Incidencia por 1000 PAO) para las portadoras de BRCAL.

PAO  NeventosCMm . lasade IC 95%
incidencia
Portadoras de BRCA1l 1717.7 54 314 24.1-40.4
No-SOBP 1150.6 43 374 27.8-49.3
SOBP 567.1 11 19.4 109-324

CM: cancer de mama; IC: Intervalo de confianza; N: nimero; PAO: personas-afio de
observacion; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

La comparacion de las tasas de incidencia de cancer de mama entre el periodo SOBP y
no-SOBP mostré una HR 0.45 (IC 95% 0.22 — 0.92) entre las portadoras de variante

patogénica en BRCAL, como se muestra en la Tabla 10 y en la Figura 8.
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Figura 8:

Riesgo cumulativo de cancer de mama en el periodo no-SOBP y SOBP para portadoras
de BRCA1
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Nota: representacion de las intensidades de las transiciones expresadas en forma de riesgo
cumulativo. Las diferencias entre las intensidades de las transiciones se estiman mediante
hazard ratio (HR). SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

61



6.4.3 Resultados en portadoras de variante patogénica en BRCA2

El anélisis de las portadoras de variante patogénica en BRCA2 contd con un tiempo de
observacion de 1572.5 personas-afio, distribuido entre periodos de no-SOBP con 1134.2
personas-afio y periodo SOBP con 438.3 personas afio. Se observé un total de 42
diagnosticos de cancer de mama. En la Figura 9 se muestra la edad al inicio del analisis,
la duracién del seguimiento dividido entre periodo no-SOBP y SOBP, y los eventos de

cancer de mama.

Figura 9:
Representacion gréafica de la evolucién las portadoras de BRCA2 con diagnostico de

cancer de mama
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Nota: La gréafica representa la edad al inicio del seguimiento, la duracion de seguimiento
en los estados no-SOBP (en azul) y SOBP (en rojo), asi como el momento del diagnostico
de cancer de mama (cruz). SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.
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La tasa de incidencia de cancer de mama entre las mujeres portadoras de BRCA2 fue de
26.7 (1C 95% 19.8 — 35.4). En el periodo de no-SOBP la tasa de incidencia de cancer de
mama fue de 27.3 (IC 95% 19.3 — 37.8), mientras en el periodo de SOBP fue de 25.1 (IC
95% 14.1 — 42.0), como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12:

Personas-afio de observacion (PAO), nimero de eventos definidos como diagnéstico de
cancer de mama y la tasa de incidencia de cancer de mama estratificado en funcion de
la SOBP (Incidencia por 1000 PAO) para las portadoras de BRCA2.

PAO  NeventosCM  1oade IC 95%
Portadoras de BRCA2 15725 42 26.7 19.8-35.4
No-SOBP 1134.2 31 27.3 19.3-37.8
SOBP 438.3 11 25.1 14.1 - 42

CM: cancer de mama; IC: Intervalo de confianza; N: numero; PAO: personas-afio de
observacién; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica

La comparacion de las tasas de incidencia de cancer de mama entre el periodo SOBP y
no-SOBP, mostré una HR 0.77 (IC 95% 0.35 — 1.67) entre las portadoras de variante

patogénica en BRCA2, como se muestra en la Tabla 10 y la Figura 10.
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Figura 10:

Riesgo cumulativo de cancer de mama en los periodos no-SOBP y SOBP para
portadoras de BRCA2
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Nota: representacion de las intensidades de las transiciones expresadas en forma de riesgo

cumulativo. Las diferencias entre las intensidades de las transiciones se estiman mediante
hazard ratio (HR). SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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6.4.4 Resultados en la poblacion a estudio censurada a la edad de 51

anos

Como parte del estudio realizamos un analisis de sensibilidad para conocer cudl es el
impacto de la SOBP en la poblacién premenopausica exclusivamente. Para ello

censuramos el seguimiento de todas las mujeres a la edad de 51 afios.

Los resultados observados fueron similares al andlisis principal. Con un tiempo de
observacion de 2965.5 personas-afio y un total de 86 eventos, la asociacion entre SOBP
y cancer de mama mostr6 una HR 0.54 (IC 95% 0.29 — 1.00), aunque solamente entre las
mujeres portadoras de variante patogénica en BRCA1 el resultado se mantuvo
estadisticamente significativo con una HR 0.35 (IC 95% 0.15 - 0.82) (Tablas 13y 14)

Tabla 13:
Personas-afio de observacion (PAO), numero de eventos definidos como diagnostico de
cancer de mama y la tasa de incidencia de cancer de mama estratificado en funcion de

la SOBP (Incidencia por 1000 PAO) para la poblacién censurada a los 51 afios

PAO N eventos Tasa de IC 95%
CM incidencia
BRCA1
No-SOBP 1092.9 41 37.5 27.7—-49.8
SOBP 448 7 15.6 7.7-29.2
BRCAZ2
No-SOBP 1070.9 28 26.1 18.1 - 36.7
SOBP 353.7 10 28.3 15.5-48.3
Poblacion general
No-SOBP 2163.8 69 31.9 25.2-39.8
SOBP 801.7 17 21.2 13.1-32.4

CM: cancer de mama; IC: Intervalo de confianza; N: nimero; PAO: personas-afio de
observacion; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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Tabla 14:
Asociacién de la SOBP premenopausica y el riesgo de cancer de mama premenopausico

en funcidén del gen afecto en la poblacion censurada a los 51 afios

SOBP vs. No-SOBP N eventos HR IC 95%
BRCAL/2 (n=853) 86 0.54 0.29-1.00
BRCAL (n=444) 48 0.35 0.15-0.82
BRCA2 (n=409) 38 0.88 0.39-1.96

Nota: Los resultados corresponden a la comparacion de las transiciones 1 - 4y 2 - 4
para evaluar la asociacién entre la SOBP premenopausica y CM premenopusico; CM:
cancer de mama; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; N: nimero; SOBP:

salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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6.4.5 Resultados en la poblacion en mujeres sin historia previa de
MRR

La MRR se considera un potencial sesgo informativo si se asume que las mujeres que
provienen de familias con una elevada penetrancia de cancer de mama serian mas
proclives a realizar la intervencion reductora de riesgo que las mujeres que pertenecen a
familias con menor penetrancia, y por tanto, menor tendencia a realizar esta cirugia
preventiva. Por ello se puede inferir que las mujeres de riesgo mas alto serian censuradas
tras la realizacion de la MRR, permaneciendo en el analisis las mujeres de menor riesgo.
Desafortunadamente no existe una intervencion para corregir este sesgo en un estudio
observacional. Sin embargo, en esta tesis realizamos un analisis de sensibilidad con la
exclusion de las mujeres que se habian realizado una MRR para conocer si los resultados
principales se mantenian y estimar la posibilidad de que dicho sesgo estuviera presente

en nuestro analisis principal.

Después de excluir del analisis las mujeres con historia de MRR, los resultados
observados fueron similares al anélisis principal. La asociacién entre SOBP y cancer de
mama mostro una HR 0.65 (IC 95% 0.37 — 1.14) para la poblacion global, una HR 0.49
(1C 95% 0.24 — 1.01) para las portadoras de BRCAL y una HR 0.92 (1C 95% 0.42 — 20.1)
para las portadoras de BRCA2 (Tabla 15).
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Tabla 15:
Asociacién de SOBP premenopausica y el riesgo de cancer de mama premenopausico en

funcidn del gen afecto en la poblacion sin historia previa de MRR

SOBP vs. No-SOBP N eventos HR IC 95%
BRCAL/2 (n=613) 96 0.65 0.37-1.14
BRCAL (n=331) 54 0.49 0.24-1.01
BRCA2 (n=302) 42 0.92 0.42-20.1

Nota: Los resultados corresponden a la comparacion de las transiciones 1 — 4 'y
2 - 4 para evaluar la asociacién entre la SOBP premenopausica y CM
premenopausico; CM: cancer de mama; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de
confianza; MRR: mastectomia reductora de riesgo; N: numero; SOBP: salpingo-
ooforectomia bilateral profilactica
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6.5 Meta-analisis de asociacion de la salpingo-ooforectomia bilateral

profilactica premenopausica y riesgo de cancer de mama

La busqueda bibliogréfica identificd 303 entradas, de las cuales se evalud la elegibilidad
de 15 de ellas, y cinco cumplian criterios de seleccion (ver Apéndice 1) y fueron incluidas
en el andlisis(104-107, 109) (Figura 11). Entre los articulos incluidos, uno contenia una
actualizacion de dos estudios previos, aportando un cambio de metodologia de analisis de
los dos estudios publicados previamente (105). La informacion relacionada con el disefio
de los estudios, los criterios de exclusion y las consideraciones sobre el periodo de

observacion se encuentran resumidos en la Tabla 16.

Para el meta-anélisis que evaluaba el riesgo de cancer de mama asociado con la SOBP
premenopausica, se seleccionaron dos cohortes y el estudio actual, con un total de 376
diagndsticos de cancer de mama. La estimacion general en el modelo de efectos aleatorios
mostré una reduccion del riesgo de cancer de mama después de la SOBP premenopausica
tanto para las portadoras de variante patogénica en BRCAL con una HR 0.61 (IC 95%
0.36 — 1.02), como para las portadoras de una variante patogénica en BRCA2 con una HR
0.43 (IC 95% 0.18 - 1.01) (Figura 12).

Para el meta-analisis de la SOBP independientemente del estado menopausico, las
cohortes incluidas contaban con un total de 1076 diagndsticos de cancer de mama. El
efecto aleatorio general tuvo una HR 0.81 (IC 95% 0.61 — 1.08) para las portadoras de
una variante patogénica en BRCA1 y una HR 0.64 (IC 95% 0.47 — 0.87) para las
portadoras de una variante patogénica en BRCA2 (Figura 13) con una mayor

heterogeneidad entre los estudios en el grupo BRCA1 (12 = 45%)).

En este meta-andlisis se observaron indicaciones de posible sesgo de publicacion. Como
se muestra en el grafico de embudo (o funnel plot por su denominacion anglosajona) en
la Figura 14, entre los estudios publicados incluidos en el anlisis se encuentra una mayor
proporcién de estudios positivos, significativos y con una gran muestra poblacional, en
comparacion con los estudios negativos o con una menor cohorte. Esto es debido a que
los estudios con resultados negativos o con efectos de pequefia magnitud pueden no llegar

a ser publicados, con lo que la conclusion del meta-analisis podria estar sesgada.
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Figura 11:
Diagrama de flujo que describe la estrategia de basqueday los detalles sobre los estudios

incluidos y excluidos en el meta-analisis
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Tabla 16:

Comparacion del disefio de estudio entre los articulos incluidos en el meta-analisis

o
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© 5 ~ ] =] s <
Bl 212189 e
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S| 2| 8|€|eg|e|a
Disefio del estudio:
SOBP como variante tiempo-dependiente (sesgo de tiempo inmortal) Si Si Si Si Si Si Si
Criterio de exclusion:
SOBP previo al inicio del estudio genético Si Si Si Si No No Si
Cancer previo al estudio (sesgo de estudio genético inducido por cancer) Si Si Si Si Si Si Si
CM durante los primeros 6 meses de seguimiento (sesgo de cancer prevalente) No Si  Si  Si No No Si
Consideraciones del periodo de observacion:
Empieza después del estudio genético Si Si No Si Si Si
Empieza a los 6 meses del estudio genético (sesgo de tiempo libre de eventos) No No No No No No Si

CM: cancer de mama; SOBP: salpingo-ooforectomia reductora de riesgo

*El re-analisis de los estudios de Domchek et al. y Kauff et al. fueron realizados por Chai et al y publicados con la siguiente referencia: Chai
X, Domchek S, Kauff N, Rebbeck T, Chen J. RE: Breast Cancer Risk After Salpingo-Oophorectomy in Healthy BRCA1/2 Mutation Carriers:
Reuvisiting the Evidence for Risk Reduction. J Natl Cancer Inst. 2015;107(9).
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Figura 12:

Forest plot de los estudios que analizan el riesgo de cancer de mama asociado a la SOBP premenopausica

Estudio Afio Eventos Hazard Ratio HR IC 95%
Mavaddat 2013 2013 30 — 0.38 [0.13;1.13]
Kotsopoulos 2016 2016 194 e 0.84 [0.58;1.21]
Current study 2019 54 — 0.45 [0.22; 0.92]
-
—
Mavaddat 2013 2013 24 : 0.44 [0.14;1.38]
Kotsopoulos 2016 2016 30 0.17 [0.05; 0.61]
Current study 2019 42 — 0.77 [0.35; 1.67]
_
-|$I-
Fixed effect model B 0.64 [0.49; 0.85]
Random effects model - 0.54 [0.35; 0.83]
Heterogeneity: 1> = 44%, = 0.1185,p =0.11 | ' J 1
0.1 05 1 2 10

A favor de SOBP A favor de no-SOBP

Nota: Los cocientes de riesgo de cada estudio estan representados por cuadrados; el tamafio del cuadrado representa el peso del estudio en el
meta-analisis y la linea horizontal representa el intervalo de confianza (IC) del 95%. Los efectos fijos y aleatorios se calculan para estimar el
efecto general.
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Figura 13:

Forest plot de los estudios que analizan el riesgo de cancer de mama asociado a la SOBP a cualquier edad

Estudio Ano Eventos Hazard Ratio HR IC 95%
Mavaddat 2013 2013 a5 e 0.52 [0.24; 1.13]
Heemskerk 2015 2015 75 -——'— 1.21 [0.72; 2.08]
Kauff 2015 (reanalysis) 2015 17 —_—— 0.47 [0.16; 1.37]
Domchek 2015 (reanalysis) 2015 177 —— 0.63 [0.42; 0.93]
Kotsopoulos 2016 2016 292 . 0.97 [0.73; 1.29]
Terry 2018 2018 116 R 1.20 [0.87;2.13]
Current study™ 2019 31 i 0.34 [0.10; 1.17]
-
Mavaddat 2013 2013 29 —_— 0.79 [0.35; 1.80]
Heemskerk 2015 2015 14 2 0.54 [0.17; 1.66]
Kauff 2015 (reanalysis) 2015 T 0.47 [0.06; 3.86]
Domchek 2015 (reanalysis) 2015 109 —_— 0.40 [0.19; 0.84]
Kotsopoulos 2016 2016 57 — ] 0.68 [0.38; 1.21]
Terry 2018 2018 80 ——r— 0.86 [0.43; 1.72]
Current study* 2019 a7 —_—— 0.56 [0.20; 1.59]
_
Fixed effect model < 0.79 [0.67; 0.93]
Random effects model = 0.76 [0.62; 0.92]
T T 1

Heterogeneity: /° = 20%, T° = 0.025, p = 0.24 '
0.1 05 1 2 10

A favor de SOBP A favor de no-SOBP

Nota: En esta figura, el estudio actual solo agrego informacion de la cohorte catalana porque la cohorte de Pensilvania estaba incluida en el
re-anélisis de Domchek et al. (Estudio PROSE).
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Figura 14:

Funnel plot de los estudios que reportan la relacion entre SOBP y cancer de mama
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7. Discusion

En este trabajo de tesis realizado sobre una serie de 853 mujeres portadoras de una
variante patogénica germinal en genes BRCA1 y BRCAZ2 se confirma la hipotesis principal
del estudio y se demuestra el papel de la SOBP premenopalsica como intervencién

reductora de riesgo de cancer de mama en esta poblacion.

Primero hemos determinado las diferencias entre las portadoras de BRCALl y BRCA2 en
cuanto a la frecuencia de realizar la SOBP premenopausica o la MRR. La transicion entre
el resultado del estudio genético que confirma la presencia de una variante patogénica en
BRCA1 o en BRCA2 y la decision de realizar una SOBP premenopadusica en nuestro
estudio no difirio entre las portadoras de BRCA1y BRCA2 con una HR 0.98 (95% C1 0.77
—1.25). Una posible explicacion de esta similitud de frecuencia de realizacion de la SOBP
premenopaudsica entre las portadoras de BRCA1 y de BRCA2 puede ser que las
recomendaciones actuales defienden la realizacion de la SOBP entre los 35-45 afios tanto
en Norte América como en Europa e independientemente del gen afecto. Esta
recomendacion esta actualmente en revision, ya que las portadoras de BRCA2 tienen una
menor probabilidad de ser diagnosticadas de cancer de ovario que las portadoras de
BRCAL con un riesgo acumulado a los 80 afios de 44% para BRCALl y de 17% para
BRCA2. Asimismo, el cancer de ovario se diagnostica a edades méas tempranas en
portadoras de BRCA1 con una incidencia entre edades de 51-60 afios de 13.8 /1000
personas-afo y entre edades de 61-70 afios de 29.4/1000 personas-afio, mientras que en
portadoras de BRCA2 la incidencia entre las edades de 51-60 afios es de 6.5 /1000
personas-afo y entre las edades de 61-70 afios es de 10.3/1000 personas-afio (3). En base
a esta evidencia y con la finalidad de retrasar la menopausia precoz, la SOBP se podria
aplazar hasta los 45 afos en portadoras de BRCA2 en ausencia de historia familiar de

cancer de ovario a edad joven.

La transicion entre conservar ambas mamas a la realizacion de la MRR, ya sea previo o
posterior a la SOBP, tampoco vari6 entre portadoras de BRCAL y BRCA2, con una HR
0.93 (95% IC 0.64 — 1.36) en el periodo no-SOBP y una HR 1 (0.69 — 1.44) en el periodo
post SOBP. Esta similitud puede deberse a la ausencia de individualizacion de las

medidas profilacticas en funcion del gen afecto, la historia familiar de cancer u otros
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factores de riesgo. Las recomendaciones actuales para MRR son idénticas para BRCAl y
BRCAZ2 tanto en Norteamérica como en Europa (51, 125, 126) y la decision puede estar
finalmente influenciada por la percepcién de riesgo de la mujer en relacién a sus
experiencias vitales previas, como pueden ser la historia personal de cancer o el

antecedente de cancer de mama en un familiar de primer grado (127, 128).

Asimismo, hemos analizado las diferencias en la incidencia de cancer de mama entre las
portadoras de BRCA1 y BRCA2, tanto pre como post SOBP. En cuanto al cAncer de mama
previo a la SOBP, en nuestra serie las portadoras de BRCA2 tenian un menor riesgo de
cancer de mama que las portadoras de BRCAL con una HR 0.7 (0.44 — 1.12). Esto es
concordante con los estudios publicados de riesgos de cancer en portadoras de BRCALl y
BRCA2 que han demostrado que el riesgo acumulado de cancer de mama a la edad de 40
afios es del 24% para las portadoras de BRCAL y del 13% para portadoras de BRCA2,
mientras que a la edad de 50 afios el riesgo es del 43% para portadoras de BRCA1 y del
35% para portadoras de BRCA2 (3).

La comparativa del riesgo de cancer de mama después de la SOBP entre portadoras de
BRCAL y BRCA2 no ha mostrado diferencia entre ambos grupos con una HR 1.15 (IC
95% 0.48 — 2.75). Que el riesgo de cancer de mama en las portadoras de BRCAL previo a
la SOBP sea mayor gque en las BRCA2, pero que después de la SOBP se iguale, puede
explicarse mediante las siguientes hipotesis 1) la SOBP tiene un efecto protector mayor
en portadoras de BRCAL que en portadoras de BRCA2 y disminuye mas el elevado riesgo
basal de cancer de mama en BRCA1 que en BRCA2, o0 2) en el grupo de portadoras de
BRCA1 hay méas mujeres que han realizado una MRR que causan censura del

seguimiento.

En segundo lugar, en este trabajo de tesis hemos estudiado el papel de la SOBP realizado
especificamente en la fase premenopausica sobre la reduccion de riesgo de cancer de
mama en las portadoras de BRCA1/2. Para el analisis se han considerado solamente las
SOBP premenopausicas, ya que tienen un impacto mayor en los niveles de estrogeno en

comparacion con la SOBP cuando ya se ha alcanzado la menopausia.

Hemos observado que en mujeres portadoras de BRCA1 y BRCAZ2, sin historia previa de

cancer, la SOBP premenopausica lleva a la reduccion de riesgo de cancer de mama. Este
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analisis realizado en una cohorte de seguimiento prospectivo se ha basado en un total de
96 eventos de cancer de mama. El analisis conjunto de portadoras de BRCA1 y BRCA2
ha mostrado una HR 0.57 (IC 95% 0.32 — 1.00), que sugiere un efecto protector de la
SOBP premenopdusica para el cdncer de mama. Los primeros estudios que demostraron
que la SOBP reducia el riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras de BRCA1/2
fueron estudios caso-control publicados por Eisen et al. en 2005 (129) y Domchek et al.
en 2006 (130), y mostraban una HR 0.46 (0.32 — 0.65) y HR 0.36 (0.2 — 0.67),
respectivamente. Posteriormente, Kauff et al. en 2008 (131) y Domchek et al. en
2010(132) publicaron sus estudios de dos cohortes con seguimiento prospectivo y
nuevamente mostraron una HR 0.53 (0.29 to 0.96) y HR 0.54 (0.37 to 0.79),
respectivamente. En 2015 el grupo de Heemskerk-Gerritsen et al., observo que el efecto
protector de la SOBP demostrado en los estudios previos podria estar sobreestimado
debido a multiples sesgos caracteristicos del disefio y tipo de analisis de los estudios
observacionales (104). En su trabajo, Heemskerk-Gerritsen et al. corrigen el sesgo
inducido por la inclusion de individuos con historia de cancer de mama previo (lo cual
inducia al sesgo de estudio genético inducido por cancer), el sesgo causado por iniciar el
tiempo de observacion inmediatamente después de conocer el resultado del estudio
genético (lo cual inducia al sesgo de cancer prevalente) y el sesgo derivado de tratar la
SOBP como una covariable independiente del tiempo (llevando a sesgo de tiempo
inmortal). Tras el analisis minucioso de tratar estos sesgos, el trabajo de Heemskerk-
Gerritsen et al no observd una reduccion de riesgo de cancer de mama asociado a la
realizacion de la SOBP, con una HR 1.09 (0.67 — 1.77). Otros estudios que tratan la SOBP
como covariable dependiente del tiempo estan detallados en la Tabla 4 y demuestran
resultados contradictorios. Mavaddat et al. mostré una reduccion de riesgo de cancer de
mama tras la SOBP con una HR 0.62 (IC 95% 0.35 — 1.09)(109). Asimismo, Chai et al.
realizé el re-andlisis del estudio PROSE de Domchek et at. y el estudio de Kauff et at. y
observd unas HR 051 (IC 95% 0.36-0.7) y HR 0.53 (IC 95% 0.29-0.96),
respectivamente(105). Sin embargo, Kotsopoulus et al. observé una HR 0.91 (0.71 —
1.16)(106) en el andlisis que incluia ambos grupos de portadoras de BRCAL1 y BRCA2.
Mientras, Mavaddat et al. observé una HR 1.23 (IC 95% 0.94-1.61) para BRCA1

y una HR 0.88 (IC 95% 0.62—1.24) para BRCA2, donde la SOBP antes de la edad de 45
afios se asocio con una mayor reduccion de riesgo de cancer de mama comparado con la
SOBP después de los 45 afios (108). A pesar de que dichos trabajos trataban la SOBP
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como covariable dependiente de tiempo, el corto seguimiento y el nimero limitado de

eventos puede explicar las diferencias entre los estudios.

Nuestro estudio, ademas de corregir los sesgos propuestos por los autores previos, afiade
la correccion del sesgo de tiempo libre de eventos mediante la exclusion de los primeros
6 meses de seguimiento después del estudio genético para todos los individuos incluidos
en el andlisis. Si en los primeros 6 meses de seguimiento las mujeres con diagnostico de
cancer de mama son excluidas del estudio, el resto de participantes aportaran tiempo de
observacion a ese periodo (mayoritariamente periodo no SOBP), pero no aportan eventos.
Ello puede conducir a una infraestimacién de eventos en dicho periodo y por

consecuencia a una infraestimacion de la SOBP.

Cuando analizamos por subgrupos, el efecto protector destaca en la cohorte de portadoras
de BRCA1 con una HR 0.45 (IC 95% de 0.22 - 0.92). Segun los estudios preclinicos en
lineas celulares de canceres de mama de BRCAL este efecto protector es plausible debido
a que la tumorogénesis de cancer de mama asociado a BRCAL es altamente dependiente
de la sefializacion hormonal inducida por la presencia de estrdgeno (133-135). El trabajo
del grupo de Tak Mak de la Universidad de Toronto demostrd que el estrégeno actla en
la via PIBK—AKT para regular la activacion de NRF2 en células con deficiencia de
BRCAL, resultando en la induccion de genes antioxidantes que protegen la célula de
muerte (134). Por ello, bajo el estimulo de estrogeno las células deficientes en BRCAL
pueden sobrevivir y acumular mutaciones que llevaran a su transformacion en célula
neoplésica. Otro estudio preclinico realizado por el grupo de Jonkers en Holanda mostré
que en modelos de raton BRCA1 deficientes sometidos a ooforectomia la tumorogénesis
de cancer de mama es promovida mayoritariamente por la exposicion a estrogenos (136).
Estos estudios muestran que la tumorogénesis de cancer de mama en portadores de
mutacion en BRCA1 esté relacionada con la presencia de estrogeno. Por ello la reduccion
de niveles de estrogeno a edades jovenes mediante la SOBP puede resultar en un menor
riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCAL. Asimismo, existe evidencia de que
la tumorogénesis en la mama de las portadoras de BRCA1 puede estar influida por la
desregulacion de la sefalizacion paracrina de la progesterona que actia en la via de
RANKL/RANK/NF-jB (90). Se postula que las células progenitoras de los tumores de
mama BRCA1 mutados expresan RANK que es activado por sefializacion paracrina de la
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progesterona. En modelos de raton BRCA1 mutados tanto la ooforectomia como la

inhibicion de RANKL llevé a un retraso en el desarrollo de cancer (135).

En este trabajo de tesis, el analisis de portadoras de BRCA2 no fue concluyente en cuanto
a la reduccion de riesgo de cancer de mama asociado a la SOBP premenopausica, con una
HR 0.77 (1C 95% 0.35 — 1.67). Este dato es similar a los obtenidos en otras cohortes de
portadoras de BRCA2, como son el estudio de Mavaddat et al. que observo una HR 0.79
(OC 95% 0.35 — 1.80)(109), el estudio de Kotsopoulos et al. con una HR 0.65 (IC 95%
0.37 — 1.16)(106), el estudio de Heemskerk-Gerritsen et al. con una HR 0.54 (IC 95%
0.17 — 1.66)(104) y finalmente el analisis de datos de tres consorcios internacionales
publicado por Mavaddat et al. que reporté una HR 0.88 (IC 95% 0.62-1.24) (108). Es
posible que estos resultados se deban a: 1) que el riesgo de cancer de mama en portadoras
de BRCA2 no es suficientemente elevado en mujeres premenopausicas y la supresion
hormonal realizada a partir de los 40-45 afios con la SOBP no llega a reducir el riesgo de
cancer de mama en este periodo, y 2) que el riesgo de cancer de mama en portadoras de
BRCA2 es dependiente de la exposicion hormonal y durante la menopausia se mantiene
la exposicion a estrdgenos en relacion con el metabolismo hormonal del tejido adiposo,
y de forma independiente a la sintesis hormonal por el tejido ovarico, siendo un factor de
riesgo de cancer de mama independiente (115). Finalmente, el tiempo de seguimiento de
nuestro trabajo con una media de 4.3 afios podria haber sido demasiado corto para evaluar
el efecto a largo plazo de la supresion de la funcién ovarica sobre el riesgo de cancer de
mama en mujeres portadoras de BRCA2. Tal como demuestra Mavaddat et al. en su
andlisis de datos de tres consorcios internacionales, en portadoras de BRCA2 la reduccién
de riesgo de cancer de mama tras la SOBP premenopausica aumenta con el numero de
afios que han pasado desde la intervencién. De manera que dicho trabajo muestra en la
cohorte de portadoras de BRCA2 que realizan la SOBP antes de la edad de 45 afios una
HR 1.29 (IC 95% 0.82 — 2.02), HR 0.82 (1C 95% 0.48 — 1.38) y HR 0.51 (IC 95% 0.26 —
0.99) cuando han pasado 2, 2-5y 5 anos desde la SOBP, respectivamente.

En el analisis de sensibilidad donde solamente se analizaron los eventos hasta la edad de
51 afios, en este trabajo de tesis el beneficio de la SOBP premenopausica como medida
de reduccion de riesgo de cancer de mama se mantuvo, especialmente en las portadoras
de BRCAL con una HR 0.35 (IC 95% 0.15 — 0.82). Previamente, Mavaddat et al. en el

analisis de menores de 45 afios observé una HR 0.38 (1C 95% 0.13 - 1.13) para portadoras
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de BRCA1 y una HR 0.44 (IC 95% 0.14 - 1.38) para portadoras de BRCA2 con un total
de 4 eventos en cada grupo SOBP (109). Asimismo, Kotsopoulos et al. observaron una
asociacion entre la SOBP y la incidencia de cancer de mama antes de la edad de los 50
afios en portadoras de BRCA2 con una HR 0.17 (IC 95% 0.05 - 0.59), contando con
solamente 3 eventos en el periodo SOBP (106), mientras el analisis de tres consorcios de
Mavaddat et al. observo una HR 0.68 (IC 95% 0.4 - 1.15) para portadoras de BRCA2 que
realizan la SOBP antes de la edad de 45 afios, con un total de 17 eventos (108). Las
variaciones del resultado estadistico entre los estudios se pueden explicar por un nimero
pequefio de eventos de cancer de mama en el grupo de SOBP, lo cual no permite
establecer conclusiones firmes, aunque sugieren que la SOBP se asocia con una reduccion

de riesgo de cancer de mama premenopausico.

Uno de los sesgos que el disefio de este trabajo no fue capaz de corregir es la censura
informativa. En este trabajo, nos referimos a la MRR como censura informativa por la
hipotesis de que la MRR pudiera realizarse con mayor frecuencia en mujeres con fuerte
historia familiar de cancer de mama. Estas mujeres serian censadas y el analisis se
enriqueceria mayoritariamente de mujeres con riesgo de cancer de mama mas bajo, que
no optan a la realizacién de MRR y permanecen mas tiempo en seguimiento para el
andlisis de eventos. Con el fin de demostrar que la censura informativa no ha influido en
los resultados de nuestro analisis, hicimos un andlisis de sensibilidad excluyendo las
mujeres que habian realizado una MRR. Los resultados fueron similares a los resultados
del analisis principal, especialmente para las portadoras de BRCAL con una HR 0.49 (IC
95% 0.24 — 1.01).

El meta-andlisis incluyé todos los estudios publicados que controlaban los sesgos
inducidos por la inclusién de pacientes con historia de cancer de mama previo al estudio
genético y trataban la SOBP como covariable tiempo-dependiente. Los resultados
sugieren que la SOBP premenopausica es efectiva para la reduccién de riesgo de cancer
de mama tanto en portadoras de BRCA1 como BRCAZ2. En cuanto a los estudios que no
tenian en cuenta la edad de la SOBP, el meta-analisis también mostré un efecto protector
de la SOBP, aungue la reduccion de riesgo de cancer de mama era menor comparado con
las SOBP premenopausicas. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados deberia

hacerse con cautela dada la heterogeneidad metodoldgica entre los estudios y la
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posibilidad de sesgo de publicacién (la tendencia de publicar los estudios positivos, pero

no los negativos).

Los resultados de este trabajo pueden tener relevancia en la practica clinica de mujeres
sanas portadoras de BRCA1. Para las portadoras de BRCA1 que realizan una SOBP
premenopausica para reducir el riesgo de cancer de ovario, los resultados de este estudio
pueden influir sobre el manejo de su riesgo de cancer de mama. En portadoras de BRCAL
el riesgo de cancer de ovario determina la edad de realizacion de la SOBP. Por lo general
se recomiendo a partir de los 35 — 40 afios, dependiendo de la historia familiar de cancer.
Algunas mujeres prefieren retrasar la edad de la SOBP para evitar la menopausia precoz.
Por ello se estan investigando otros métodos de prevencion de cancer de ovario que
pueden evitar los efectos secundarios de la menopausia precoz. Tras la hipotesis de que
el cancer de ovario se desarrolla en las fimbrias de las trompas de Falopio, se ha planteado
realizar la salpinguectomia como maniobra inicial de prevencion y retrasar la edad de la
ooforectomia. Dos estudios internacionales, TUBA (137, 138) y WISP (139, 140) estan
evaluando el papel de la salpinguectomia con ooforectomia en un segundo tiempo, y los
resultados se analizaran conjuntamente como parte del estudio TUBA-WISP-II (141).
Los resultados preliminares del estudio TUBA indican que las mujeres que realizan la
salpinguectomia inicial comparado con las que realizan una SOBP tienen una mejor
calidad de vida relacionada con los sintomas de menopausia (142). En cuanto a las
medidas enfocadas a la prevencién y deteccion precoz de cancer de mama, en las
portadoras de BRCA1, la MRR ha demostrado tener una supervivencia especifica por
cancer de mama mas alta que el cribado con mamografias y RM mamarias anuales con
una HR 0.06 (IC 95% 0.01-0.46) (93). Sin embargo, en dicho estudio solamente un 57%
de mujeres en el grupo de cribado habian realizado una SOBP. La decision de realizar
una cirugia profilactica de mama es compleja y no todas las mujeres desean realizar una
MRR. Los datos del presente trabajo podrian ayudar a la toma de decisiones, y para
aquellas mujeres que no opten a la realizacion de la MRR conocer cual es la reduccién de

riesgo del cancer de mama asociado a la SOBP premenopausica.

Es probable que en las portadoras de BRCA2, la SOBP premenopéausica también reduzca
el riesgo de cancer de mama, aunque el efecto protector podria detectarse después de un
seguimiento mas largo, comparado con portadoras de BRCA1. También es posible, que

la reduccién de riesgo de cancer de mama por la SOBP premenopausica en mujeres
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portadoras de BRCA2 no mitigue suficiente el riesgo de cancer de mama que aparece en
la menopausia y sea independiente de la exposicion hormonal ovérica, pero relacionado
con el nivel hormonal estrogénico metabolizado en el tejido adiposo. En nuestro trabajo
observamos una tendencia a la reduccion de riesgo de cancer de mama después de la
SOBP premenopausica con una HR 0.77 (1C 95% 0.35 — 1.67). En portadoras de BRCA2
la SOBP como medida de prevencion de cancer de ovario se recomienda a partir de los
40 afos e incluso se puede plantear retrasarla hasta los 45 afios, dado que la edad al
diagndstico de cancer de ovario es méas tardia y el riesgo méas bajo comparado con
portadoras de BRCA1L. A su vez, para las portadoras de BRCA2 la MRR como método de
prevencion de cancer de mama no ha mostrado una ventaja significativa en cuanto a la
supervivencia especifica de cancer de mama en comparacion con el cribado anual con
mamografias y RM mamarias (93). Actualmente, la evidencia de la asociacion entre la
SOBP premenopausica y reduccion de riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA2
no es robusta y seria necesario investigar la relacién entre la exposicion hormonal
postmenopausica procedente del metabolismo en el tejido adiposo como factor de riesgo

de desarrollo de cancer de mama en portadoras de BRCA2.

Otro aspecto relevante en la préactica de clinica de las portadoras de BRCA1/2 es el uso
del tratamiento hormonal sustitutivo, que ha mostrado ser eficaz y seguro en prevenir los
efectos secundarios de la menopausia precoz, sin aumentar el riesgo de cancer de mama
en aquellas mujeres que realizan la SOBP, conservan las mamas y no tienen historia
previa de cancer de mama (101-103). Es importante comunicar a las portadoras de BRCA1
que la SOBP premenopausica es una excelente medida de prevencion de cancer de ovario,
asi como de reduccion de riesgo de cancer de mama y que los efectos secundarios de la
menopausia precoz se pueden evitar mediante el tratamiento hormonal sustitutivo. Con el
mismo razonamiento las portadoras de BRCA2 podrian considerar no retrasar la SOBP y
en ausencia de historia previa de cancer de mama, optar por el tratamiento hormonal

sustitutivo para mitigar los sintomas de la menopausia precoz.

Nuestro estudio presenta diferentes limitaciones. Por un lado, las relacionadas con las
caracteristicas retrospectivas del estudio; por otro lado, el nimero limitado de mujeres
portadoras de BRCAL/2 sin historia personal de cancer antes del estudio genético y con
un largo seguimiento. Consideramos que la mayor limitacion de nuestro andlisis fue el

numero limitado de eventos con 54 diagndsticos de cancer de mama entre portadoras de
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BRCAL1 y 42 diagndsticos entre portadoras de BRCAZ2, asi como un tiempo relativamente
corto de seguimiento con un promedio de 4.3 afios. Otras limitaciones incluian que el
estatus menopausico fue inferido segln la edad de la mujer y que no fue posible controlar
por historia familiar de cancer, tipo de cancer de mama diagnosticado, historia personal
de tratamiento hormonal sustitutivo u otros posibles factores de riesgo, como niveles

hormonales en menopausia.

Cabe sefalar algunas de las fortalezas de este trabajo. En primer lugar, realizamos un
control estricto de todos los posibles sesgos que llevan a la sobreestimacion de eventos
en el periodo no-SOBP, incluyendo 1) el sesgo de estudio genético inducido por cancer
mediante la exclusion de individuos con historia de cancer previo al estudio genético; 2)
el sesgo de cancer prevalente mediante la adicion del periodo de latencia a cada grupo; 3)
el sesgo de tiempo inmortal al considerar la SOBP premenopausica como una covariable
tiempo-dependiente y la asignacion de tiempo de observacion a grupos correspondientes.
Adicionalmente, es el unico anélisis que corrige el sesgo que puede llevar a la
infraestimacion de los casos de cancer de mama en el periodo no-SOBP, que
denominamos el sesgo de tiempo libre de eventos, mediante la exclusion de los primeros
6 meses de seguimiento post estudio genético a todos los individuos ya que este periodo
es por definicién libre de eventos porque los individuos con cancer prevalente detectados
en los 6 primeros meses de seguimiento han sido excluidos. Otro punto fuerte de nuestro
estudio es el uso del modelo multiestado como método estadistico, que permite entender
mejor el escenario clinico real y las preferencias de las mujeres portadoras de BRCA1/2
en cuanto a las medidas reductoras de riesgo de cancer. EI modelo multiestado ha
proporcionado flexibilidad para analizar la historia natural con la informacién compleja
que contiene multiples covariantes. En concreto, este modelo analizé de forma simultanea
las diferencias en el riesgo de cancer de mama pre y post SOBP premenopausica entre
portadoras de BRCAl1 y BRCA2.
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8. Conclusiones

e En nuestro trabajo de tesis realizado sobre una serie de 853 mujeres portadoras de una
variante patogénica en los genes BRCA1 y BRCA2 demostramos que la SOBP

premenopéusica reduce el riesgo de cancer de mama en la poblacion global.

e La SOBP premenopdusica se asocia a una reduccion de riesgo de cancer de mama

premenopausico en las portadoras de una variante patogénica en el gen BRCAL.

e En nuestro andlisis, no se demuestra un beneficio estadisticamente significativo de la

SOBP sobre la reduccién de riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA2.

e Las portadoras de BRCA1 y BRCAZ2 realizan medidas reductoras de riesgo quirargicas

de cancer de mamay cancer de ovario similares.

e El riesgo de cancer de mama previo a la SOBP premenopausica es menor en las

portadoras de BRCA2 en comparacion con las portadoras de BRCAL.

o El meta-anélisis apoya que la SOBP premenopausica es efectiva para la reduccion de

riesgo de cancer de mama tanto en portadoras de BRCA1 como BRCA2.

84



9. Lineas de futuro

Los resultados generados en esta tesis doctoral contribuyen a la evidencia que sostiene
que la SOBP premenopausica reduce el riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras
de BRCAL o BRCAZ2. Los resultados en las portadoras de BRCA2 no son robustos debido
al limitado numero de mujeres incluidas en esta cohorte y el tiempo de seguimiento corto.
Dada la importancia clinica de disponer de la informacion precisa respecto a las medidas
reductoras de riesgo de cancer en esta poblacion, es relevante continuar estos analisis con
un largo seguimiento mediante la participacién en consorcios y colaboraciones con otros
centros nacionales e internacionales. Asimismo, no puede excluirse que otros factores de
riesgo de cancer de mama propios de la etapa menopausica influyan de forma
independiente sobre el riesgo de cancer de mama en portadoras de BRCA2. Por ello, es
necesario investigar si existen diferencias en niveles hormonales, factores ambientales,
como el consumo de alcohol u obesidad entre las mujeres portadoras de BRCA2 que

desarrollan cancer de mama menopausico en comparacion con las que no lo desarrollan.

Este trabajo utiliza una metodologia estadistica Unica y un andlisis exhaustivo de
potenciales sesgos metodoldgicos, por lo que puede servir de precedente para futuros

trabajos que analizan el papel de la SOBP en la reduccion de riesgo de cancer de mama.

Teniendo en cuenta la evidencia preclinica y epidemiologica disponible, incluyendo este
trabajo, el beneficio de la SOBP premenopausica como medida reductora de riesgo de
cancer de mama se deberia incluir en el asesoramiento genético y la discusion sobre el

manejo preventivo con, al menos, las mujeres portadoras de BRCAL.
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11. Apéndices

11.1 Apéndice 1: Metodologia del meta-analisis

Criterios de seleccion: Los estudios que evaluan la asociaciéon entre la salpingo-
oofotectomia bilateral profilactica (SOBP) y la reduccién del riesgo de cancer de mama
(CM) en portadoras de BRCAL/2 que han realizado (i) una SOBP premenopausica (ii) una
SOBP independientemente del estado menopausico. Se excluyeron los estudios cuya
metodologia no tuvo en cuenta el sesgo de estudio genético inducido por cancer y sesgo
de tiempo inmortal. Para los estudios que incluyeron mujeres con y sin antecedentes de
cancer antes del estudio genético, solo se consideraron los datos relativos al grupo sin
antecedente de cancer antes del estudio genético. Todos los estudios que cumplieron los

criterios de seleccién fueron incluidos en el analisis.

Fuente: PubMed se utiliz6 para identificar todos los estudios publicados hasta 1 de mayo
de 2019.

Busqueda: Los términos de busqueda eran: BRCAL, BRCA2, salpingooforectomia y
cancer de mama.

El cbédigo de busqueda era el siguente: (((((BRCA1/2[MeSH Terms]) OR
BRCAL/2[Title/Abstract])) OR ((((BRCA2[MeSH Terms]) OR BRCAZ2[Title/Abstract]))
AND ((BRCAL[MeSH Terms]) OR BRCAL[Title/Abstract])))) AND ((((((salpingo-
oophorectomy[MeSH Terms]) OR salpingo-oophorectomy[Title/Abstract]) OR
oophorectomy[MeSH Terms]) OR oophorectomy[Title/Abstract]) OR
ovariectomy[MeSH Terms]) OR ovariectomy[Title/Abstract])) AND ((breast cancer
risk[MeSH Terms]) OR breast cancer risk[Title/Abstract])

Seleccion de estudios: la elegibilidad de los estudios que cumplieron con los criterios de

seleccion fue realizada por dos miembros del estudio. Los desacuerdos se resolvieron

mediante discusidn entre los dos miembros.
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Coleccion de datos: La extraccion de datos fue realizada manualmente por un miembro
del estudio que integro todos los datos extraidos y un segundo miembro del estudio que

verificd la calidad de los datos.

Datos: Se extrajeron las siguientes variables en funcion de su disponibilidad: nombre del
primer autor, afio de publicacion, nombre del estudio, individuos portadores de BRCA1/2
incluidos en los estudios, numero de cancer de mama diagnosticados en cada cohorte y
cocientes de riesgo (hazard ratio, HR) con intervalos de confianza (IC) del 95% asociados
y valor p bilateral. Asimismo, la informacion relativa a la metodologia y disefio del
estudio, los criterios de exclusion, las consideraciones del periodo de observacion y el

control de sesgos se extrajeron de cada estudio.

Disefio de los estudios y analisis de sesgos: Se excluyeron los estudios que no
controlaban el sesgo de estudio genético inducido por cancer y el sesgo de tiempo
inmortal. Sin embargo, se tuvo en cuenta la heterogeneidad de los disefios de los estudios
y las diferencias en la estimacidn del riesgo en funcién de la metodologia del estudio. Los

detalles respecto al disefio de cada estudio se encuentran en la Tabla 16 del texto principal.

Resultados: Se calcularon la HR con el IC del 95% para ambos metanalisis. Se estimd la
heterogeneidad mediante | » 2 y la prueba estadistica de chi-cuadrado para evaluar la
hipotesis nula de homogeneidad entre los estudios. En ambos meta-analisis se ajustaron
modelos fijo y aleatorio independientemente del resultado de la prueba estadistica que
evalia la homogeneidad (cuando p> 0,05 no se rechazd la hipétesis nula de
homogeneidad). Teniendo en cuenta que la prueba para evaluar la heterogeneidad tiene
un poder estadistico bajo cuando hay pocos estudios, la estimacion general se informé en
el texto mediante un analisis de efectos aleatorios. El andlisis de efectos fijos que utiliza
el método de la varianza inversa para la combinacion se utilizo para calcular el cociente
de riesgos instantaneos general asumiendo un efecto comuan. Por otro lado, se realizé un
analisis de efectos aleatorios mediante el método de DerSimonian-Laird para tener en

cuenta la heterogeneidad.

Sesgo de publicacidn: se realizé un analisis funnel plot y la prueba de Egger para detectar

el sesgo de publicacion.
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11.1 Apéndice 2: Seleccidn de la poblacion a estudio

Portadoras de BRCA1/2
identificadas
(n=2438)

Informacion clinica incompleta (n=226)
- Fecha de resultado del estudio genético (n=190)
- Fecha de dltimo seguimiento (n=36)

Portadoras de BRCA1/2 con
informacion completa
(n=2212)

Cumplen criterios de exclusion (n=1184)

- Diagnostico previo de cancer (n=880)

- Céncer en los primeros 6 meses(n=49)

- Ooforectomia bilateral pre estudio genético (n=13)
- Mastectomia bilateral pre estudio genético (n=1)
- Estudio genético después de los 51 afios (n=241)

Portadoras de BRCA1/2 que
cumplen criterios de inclusion
(n=1028)

No disponible para andlisis (n=175)

- Seguimiento menor de 6 meses (n=106)

- Mas jovenes de 30 afios en ¢l momento del andlisis
(n=69)

Portadoras de BRCA1/2
incluidas en el analisis
(n=853)
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11.3 Apéndice 3: Caracteristicas demograficas en funcion del centro

Total Cataluia Pensilvania
Total, n (%) 853 (100) 486 (57) 367 (43)
Media de seguimiento, afios (rango) 2 4.3(0.1-16.9) 4.2 (0.1-16.7) 4.3(0.1-16.9)
Edad estudio genético
<40 afios, n (%) 580 (68) 330 (67.9) 250 (68.1)
>40 afios, n (%) 273 (32) 156 (32.1) 117 (31.9)

Edad mediana, afios (rango)

36.2 (19.6 — 50.9)

35.8 (19.6 - 50.8)

36.6 (20.5 — 50.9)

Anfo del resultado del estudio

genético
<2010 404 (47.4) 286 (58.8) 188 (32.2)
> 2010 449 (52.6) 200 (41.2) 249 (67.8)
Variantes patogénicas en BRCA1/2
BRCAL, n (%) 444 (52.1) 235 (48.4) 209 (56.9)
BRCA2, n (%) 409 (47.9) 251 (51.6) 158 (43.1)
SOBP
n (%) 350 (41) 186 (38.3) 164 (44.7)

Edad mediana, afios (rango)

43 (30.5 - 56.5)

43.7 (35.2 - 56.2)

42.1 (30.5 - 56.5)

SOBP premenopausica®

n (%)

337 (39.5)

177 (36.4)

160 (43.6)

Edad mediana, afios (rango)

42.8 (30.5 - 50.9)

435 (35.2 - 50.8)

41.4 (30.5 — 50.9)

Seguimiento medio por periodos

Periodo No-SOBP, afios (rango) 2(0.1-11.3) 2.2 (0.1-10.6) 1.7 (0.1-11.3)

Periodo SOBP, afios (rango) 3.2(0-15.6) 23(0-12) 2 (0-15.6)
Mastectomia reductora de riesgo

n (%) 240 (28.1) 130 (26.7) 110 (30)

Edad mediana, afios (rango)

40.7 (30 — 61.7)

42 (30.2-61.7)

39.5 (30 - 57.6)

Cancer de mama

n (%) 96 (11.3) 56 (11.5) 40 (10.9)
Edad mediana, afios (rango) 40.4 (30.4-61.5) 40.2 (30.4-59.6) 41.1(31.1-61.5)
Media de seguimiento diagnostico de 44(04-14.1) 4.2 (0.4-13.7) 4.7(0.5-14.1)

cancer de mama, afios (rango)

2 El seguimiento reportado es el tiempo individual incluido en el analisis, no el tiempo de
observacion total.

b Todas las SOBP realizadas antes de los 51 afios se consideraron premenopausicas.
EE.UU.: Estados Unidos, n: numero, SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
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