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Introduccion

1 CANCER DE MAMA Y OVARIO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es, tras el cancer de piel no melanémico, la neoplasia mas
comun y la segunda causa de muerte por cancer, tras el cancer de pulmén, entre
las mujeres del mundo occidental™. En el 2005, la American Cancer Society estimé
una incidencia de cancer de mama de 211.240 nuevos casos y 40.410 muertes a
causa de esta enfermedad en EEUU®. La probabilidad de desarrollar un cancer de
mama a lo largo de la vida se estima alrededor del 12,5% en EEUU® y del 8% en
los paises de la Unién Europea®. En Espafia, anualmente se diagnostican unos
16.000 casos al afio y produce la muerte de unas 5.663 mujeres (primera causa de
muerte por cancer en mujeres espanolas). La tasa de incidencia ajustada por edad
en 1998 era de 67 por 100.000, inferior a la media de la Unién Europea (92 por
100.000) vy, al igual que en otros paises occidentales, ha sufrido un considerable
aumento, mas marcado entre las décadas del 70 al 90. Se estima que actualmente
en Espana existirian 67.600 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en los
ultimos 5 afos. Los programas de deteccion precoz junto con los avances
diagnosticos y terapéuticos se han traducido en un incremento de la supervivencia,

que se sitia en un 78% a los 5 afios tras el diagnostico®.

El cancer de ovario ocupa el cuarto lugar como causa de fallecimiento por cancer
entre las mujeres del mundo occidental, por detras de los canceres de mama, recto-
colon y pulmén. En el 2005, la American Cancer Society estimé una incidencia de
cancer de ovario de 22.220 nuevos casos y 16.210 muertes a causa de esta
enfermedad en EEUU®. En este pais la probabilidad de desarrollar un cancer de
ovario a lo largo de la vida se estima alrededor del 1,5%“. En Espana, anualmente
se diagnostican unos 3.000 casos al ano y produce la muerte de unas 1.755
mujeres (quinta causa de muerte por cancer en mujeres espafnolas). Los tumores
de ovario supusieron en el 2000 el 5% de mortalidad por cancer en mujeres de
Espafia, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 6,4 fallecimientos por
100.000 habitantes. La distribucidén geografica de incidencia y mortalidad del cancer
de ovario muestra un patrén norte-sur en Europa; no obstante, las diferencias se
estan atenuando, con tendencias decrecientes o estabilizaciones en los paises con

tasas mas elevadas e incrementos mantenidos en los paises mediterraneos. La
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Introduccion

tasa de incidencia ajustada por edad en 1998 era de 13 por 100.000, similar a la
media de la Unidén Europea (14 por 100.000). Se estima que actualmente en
Espafa existirian 9.268 mujeres diagnosticadas de cancer de ovario en los ultimos
5 afios. La supervivencia del cancer de ovario a los 5 afios se situa en torno al 50%
en EEUU. Podria mejorar al 95% si la enfermedad se detectara y tratara en estadio
[, sin embargo, mas del 75% de las mujeres con cancer de ovario tienen una
enfermedad diseminada en el momento del diagndstico, porque en estadios
precoces la enfermedad es asintomatica. En Espafa la supervivencia de esta

enfermedad se sitia en un 43% a los 5 afios tras el diagndstico®.

1.2 FACTORES DE RIESGO

El cancer de mama y ovario son enfermedades complejas y heterogéneas

" En los

producidas por la interaccion de factores genéticos y no genéticos!
cuadros 1y 2 se presentan los factores asociados a un incremento de riesgo para

el cancer de mama/ovario en poblacién general.

-11 -



Introduccion

Cuadro 1. Factores de riesgo para el cancer de mama en poblacién general

Factores genéticos

Historia familiar

Presencia de al menos dos casos de canceres de mama,
diagnosticados a cualquier edad en familiares de primer
0 segundo grado.

Factores no genéticos

Estilos de vida

Historia menstrual y
reproductiva

Patologia mamaria

El riesgo acumulado del cancer de mama se incrementa
con la edad, principalmente en mujeres mayores de 50

Dieta grasa

Alcohol (dosis-dependiente)

Vida sedentaria

Tabaco: Asociacion con cancer de mama inconsistente.
Factores ambientales: el efecto de la exposicion a

El riesgo aumenta con la menarquia a edad temprana
asi como la paridad y la menopausia a edad tardia. El
numero de hijos y el tiempo de lactancia influyen sobre la
incidencia de cancer de mama de manera inversa.

Terapia hormonal sustitutiva

Los anticonceptivos orales pueden producir un
incremento en el riesgo del cancer de mama durante un
periodo de tiempo corto en consumidoras de larga
duracién.

El riesgo de cancer de mama se incrementa 10 afos
después del inicio de la exposicidn y persiste a lo largo
de la vida. El riesgo depende de la dosis y de la edad de

Benigna: Diagndstico por imagen: densidad del tejido
mamario. Diagndstico histolégico: Hiperplasia atipica,
patologia mamaria benigna no proliferativa vy
fibroadenoma.

Maligna: Los antecedentes personales de cancer de
mama asi como las caracteristicas histolégicas y
morfolégicas del mismo (estadio, tamafo, grado,
morfologia, receptores de estrogenos, etc) incrementan
el riesgo de recidivas y de desarrollar un segundo
cancer en la mama contralateral.

Fuente: National Cancer Institute

-12 -
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Cuadro 2. Factores de riesgo para el cancer de ovario en poblacién general

Factores genéticos

Historia familiar

Antecedentes familiares de cancer de mama/ovario

Factores no genéticos

Edad

Estilos de vida

Historia menstrual y
reproductiva

Patologia ovarica

El riesgo acumulado del cancer de ovario se incrementa
con la edad. La incidencia mas alta de esta enfermedad
se detecta en torno a los 80 anos, con un ratio de 57
casos por 100.000 mujeres con edades entre 75-79 afios
comparado con 1 caso por 100.000 mujeres con edades
entre 40-44 afios.

La incidencia del cancer de ovario varia
significativamente dependiendo del pais de nacimiento,
oscilando entre ratios de 14 casos por 100.000 mujeres

La dieta y los factores ambientales pueden tener un rol
en cuanto a incidencia de cancer de ovario (en mujeres
procedentes de paises con baja incidencia de esta
enfermedad que emigran a paises con una incidencia
mayor, aumenta el ratio de cancer de ovario igualandose
al del pais donde residen)

Las asociaciones de la dieta (grasa, lactosa) con el
cancer de ovario no son consistentes.

La nuliparidad estd asociada a un incremento en el
cancer de ovario. El rol de la edad de la menarquia y de
la menopausia es inconsistente.

Los tratamientos de fertilidad, especialmente en mujeres
gue permanecen nuligravidas.

La terapia hormonal sustitutiva, especialmente con
terapias combinadas de estrogeno-progesterona y en

Maligna: Los antecedentes personales de cancer de
ovario asi como las caracteristicas histolégicas y
morfolégicas del mismo (estadio, tamafo, grado,
morfologia, etc) incrementan el riesgo de recidivas.

Fuente: National Cancer Institute

De todos los factores descritos previamente, los factores de riesgo mas

importantes, tanto para el cancer de mama como para el de ovario, son la edad y la

historia familiar.
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1.3 TIPOS HISTOLOGICOS

1.3.1 Cancer de mama

La clasificacion del carcinoma mamario mas utilizada es la presentada por la
Organizacién Mundial de la Salud, que divide a los tumores de mama malignos en
los siguientes tipos:
1. No invasivos
a) Carcinoma intraductal
b) Carcinoma lobulillar in situ
2. Invasivos
a) Carcinoma ductal infiltrante
b) Carcinoma lobulillar infiltrante
c) Carcinoma medular
d) Carcinoma mucinoso
e) Carcinoma papilar
f) Carcinoma tubular
g) Carcinoma adenoide quistico
h) Comedocarcinoma
i) Carcinoma coloide
j) Carcinoma inflamatorio

3. Enfermedad de Paget de la mama

Carcinoma ductal: se origina en el epitelio de los conductos galactéforos, es el mas
frecuente (78%) y tiene tendencia a ser unilateral. El prondstico del carcinoma

ductal invasivo es el peor de todas las variedades histoldgicas.

Carcinoma lobulillar: se forma en estructuras acinares de los lobulillos mamarios.
Su incidencia es dificil de calcular, aunque se ha estimado en torno al 5%.
Aproximadamente la mitad de los casos son in situ. Por otra parte se asocia con un
incremento de riesgo de cancer de mama bilateral. Si se toman todas las formas de
carcinoma lobulillar invasivo como un grupo, el prondstico es aproximadamente

igual al del carcinoma ductal infiltrante.

-14 -



Introduccion

Carcinoma medular: comprende entre un 5-7% de todos los canceres mamarios.
Esta constituido por células indiferenciadas con importante infiltrado linfocitico.

Suelen tener mejor prondstico que los ductales invasivos.

Tipos especiales con un pronéstico bueno: en este grupo se incluye el carcinoma
papilar puro, tubular, mucinoso y medular atipico. Los carcinomas adenoquisticos
pueden ser incluidos también, pero son lo suficientemente raros como para que
existan ciertas dudas al respecto. Entre todos constituyen alrededor de un 10% de

todos los canceres de mama.
Comedocarcinoma (5%): es una variedad de carcinoma ductal.

Carcinoma coloide (3%): el conducto se encuentra bloqueado con numerosas

células carcinomatosas y se desarrollan quistes proximales.
Carcinoma inflamatorio (1%): es el de peor pronostico.

Enfermedad de Paget: eczema unilateral del pezon, lesién secundaria a la
extensioén epitelial de un carcinoma subyacente, que puede ser intraductal o ductal

invasivo.

1.3.2 Céancer de ovario

La clasificacion de tumores de ovario presentada por la Organizacién Mundial de la
Salud incluye tumores epiteliales, de células germinales, del estroma y cordones
sexuales, entre otros. Nos centraremos soélo en los tumores epiteliales por su mayor
frecuencia, aproximadamente el 85% de los canceres de ovario. Estos se dividen a

Su vez en.

Cistoadenocarcinoma seroso: es la forma maligna mas frecuente de los tumores del

ovario (70%). Su prondstico es malo.

Cistoadenoma mucinoso: menos frecuente (20%) y menos maligno que los serosos.

En el 50% de los casos son bilaterales.

Tumor de células claras (mesonefroma): constituyen aproximadamente el 5% de los

tumores ovaricos. Algunos autores consideran este tumor una variedad del
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endometrioide. Es frecuente su asociacion con otras neoplasias de origen

mulleriano.

Carcinoma endometrioide: constituyen aproximadamente el 2% de los tumores
ovaricos. Es la forma maligna que reproduce el cuadro histolégico del
adenocarcinoma de endometrio. Mas del 50% son bien diferenciados. Puede

originarse de focos de endometriosis.

Tumor de Brenner: es un tumor poco frecuente (1,5%). En general son benignos

aunque hay variedades limitrofes y malignas.

1.4 SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

La mayoria de los canceres de mama (70-80%) se desarrollan en mujeres sin
antecedentes familiares y se consideran por ello esporadicos. Sin embargo, entre
un 15-20% de los casos se asocian a antecedentes familiares; en estos casos se
habla de cancer familiar. La agregacion de casos de cancer de mama en una
familia también se ha relacionado con un incremento en el riesgo de cancer de
ovario. Por otra parte, el riesgo de cancer de ovario en mujeres con un familiar de
primer grado diagnosticado de dicha enfermedad es 3,1 veces superior al de la
poblacién general y 4,6 veces superior con 2 6 3 miembros afectados .

En determinadas familias, el niumero y la distribucion de los casos de cancer
sugieren la presencia de alteraciones genéticas heredadas. Tras largos estudios de
pedigri y analisis de segregacion” se ha establecido que la agregacion de canceres
de mama/ovario muestra un patrén de herencia autosdmica dominante. Este tipo
de herencia se caracteriza por la transmisién de la susceptibilidad al cancer de
generacion en generacion, con aproximadamente el 50% de individuos portadores
de la alteracion genética. Dicha susceptibilidad puede ser heredada tanto del padre
como de la madre!'®®),

El desarrollo de la genética molecular y su aplicacion en el ambito de la medicina ha
provocado un avance en la comprension de la base genética del cancer de

mama/ovario.

" Entre un 5-10% de los casos de cancer de mama familiar tienen a su madre o a alguin hermano afectado y
aproximadamente un 20% tienen un familiar de primer o de segundo grado con cancer de mama.

“ Método cuantitativo para poner de manifiesto si la distribucion de una determinada caracteristica genética dentro
de las familias es compatible con la herencia mendeliana.
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Existen diferentes sindromes hereditarios que se relacionan con un aumento en la
incidencia de dichos canceres, asociados en mayor o menor medida a otros

tumores. Entre ellos caben destacar los que se describen en el cuadro 3"

Cuadro 3. Sindromes hereditarios que se relacionan con un aumento en la incidencia
de cancer de mama y ovario

Sindrome Manifestacion clinica Gen

Sindrome de Cancer de Mama y

Ovario Hereditarios (Hereditary Céncer de mama y ovario BRCA 1

Breast an Ovarian Cancer BRCA 2

Sindrome -HBOC-)

Sindrome de Li-Fraumeni Sarcoma, cancer de mamay cerebral PT53
Multiples lesiones hamartomatosas en PTEN

Enfermedad de Cowden piel, membranas mucosas, cancer de NMAC1

mama y tiroides

Pigmentacion macular de labios,
Sindrome de Peutz-Jeghers multiples pélipos, tumores en el tracto  STK11
intestinal, mama, ovario, etc.

Cancer colorectal, tumores de MSH2,

Cancer colorectal hereditario no X . X . MLH1,
o endometrio, ovario, tracto intestinal y

polipdsico mama PMS1,

PMS2

Ataxia cerebral progresiva,
Ataxia telangiectasia hipersensibilidad a las radiaciones, ATM
riesgo incrementado de cancer

La mayoria de los canceres de mama/ovario heredados se atribuyen a mutaciones
en la linea germinal de los genes BRCA 1 y BRCA 2. El resto de los sindromes

hereditarios son mas raros.

2 CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIOS

21 GENESBRCA 1Y BRCA?2

(7:8)

Desde los afios setenta, Lynch et al.""® comunicaron, en estudios epidemioldgicos,

la asociacion entre canceres de mama/ovario y su alta incidencia en determinadas
familias. Sin embargo, no es hasta 1990 cuando el equipo de King identifico el gen
de susceptibilidad heredada al cancer de mama/ovario, denominado BReast

CAncer gen 1 (BRCA 1), en el cromosoma 17q®" Dicho gen fue clonado en 19947,

(11

Este mismo afio Wooster et al.'" identificaron un segundo gen cuya mutacién

provocaba efectos similares al anterior, localizado en el cromosoma 13q,
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denominado BReast CAncer gen 2 (BRCA 2) y que fue clonado 1 afio después
(12;13)

2.1.1 Estructuray funcion

Los genes de susceptibilidad al cancer de mama y ovario presentan una estructura
gendmica de gran tamano. El gen BRCA 1 posee 24 exones que codifican una

(10

proteina de unos 1863 aminoacidos con un peso molecular de 220 Kd"?. El gen

BRCA 2 posee 27 exones que codifican una proteina de 3.418 aminoacidos con un
peso molecular de unos 384 Kd'#'3.

Los genes BRCA 1 y 2 son considerados genes supresores de tumores, es decir,
suprimen un antioncogen. Numerosos estudios sugieren que las proteinas
codificadas en los genes BRCA son esenciales para preservar la estructura

(141415 " Se las relaciona con mecanismos de reparacion del ADN a

cromosémica
través de interacciones con otros genes y proteinas sobre las que se sigue
investigando para descubrir el orden y la funcion de las mismas en el control de la
carcinogénesis!"®. Una mutacion en los genes BRCA generaria proteinas truncadas

incapaces de mantener la integridad del genoma.

Los genes supresores de tumores tienen un modelo de actuacién caracteristico.
Para que se produzca una pérdida completa de la funcién normal del gen se
requieren cambios en ambos alelos. Asi individuos con una mutacion inherente en
una copia del gen, necesitan la pérdida o aberracion de la copia normal para

desarrollar la enfermedad"®.

2.1.2 Mutaciones en los genes BRCA 1y BRCA 2

Se han descrito mas de 600 mutaciones y variantes alélicas en el gen BRCA 1
desde su identificaciéon. En el gen BRCA 2, hasta el momento, se han identificado
unas 450 mutaciones. Este hecho puede ser debido a que el BRCA 2 fue clonado

mas tarde, es mayor y por lo tanto mas dificil de analizar que el BRCA 17,

La mayoria de las mutaciones encontradas en ambos genes consisten en pequefias
delecciones, inserciones o mutaciones de pérdida de sentido que conducen a un
truncamiento prematuro en la transcripcion de la proteina y por lo tanto, a la pérdida

de su funcién. La distribucion de las mismas se situan a lo largo de toda la
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secuencia genomica, incluso en zonas intrénicas, no pudiéndose sefalar puntos
calientes o areas de mayor concentracion de las mismas. Este hecho dificulta su

deteccion*®,

21.2.1 Prevalencia de las mutaciones

La prevalencia de las mutaciones varia dependiendo de los criterios establecidos en

cada trabajo para la seleccién de la poblacion de estudio.

La Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
(Québec), en un informe sobre la contribucién de los test genéticos BRCA 1/2 en la
evaluacion del riesgo de cancer de mama y ovario'®, recoge la informacién que
aparece en la literatura sobre prevalencia de las mutaciones BRCA en funcién de
las caracteristicas de la poblacién en la cual se lleven a cabo los estudios. Asi, las
prevalencias mas altas se detectaron en familias con multiples casos afectados
(BRCA 1: 52% y BRCA 2: 32%) y las mas bajas en individuos no seleccionados por
su historia familiar de cancer de mama y ovario (BRCA 1: 0,7% y BRCA 2: 0,9%)
(Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de mutaciones BRCA 1 y 2 en diferentes poblaciones

Frecuencia de las mutaciones BRCA 1/2
% (1C95%, si disponible)
Tipo de poblacién BRCA1 BRCA 2
Valor Valor Valor Valor
minimo | maximo | minimo | maximo
Familias con multiples casos* 52 32
(42-62) (22-43)
In’d|V|duos derlv_ados_ a ung_cllnlca de 35 450 1.2 225
cancer por su historia familiar
Casos de No seleccionados por 1,1 2,6 1,1*
. la edad al diagnéstico | (0,4-2,2) | (0-5,5) (0,4-2,2)
cancer de Seleccionados por
mama y . P 0,7 6,0 1,3 3,9
ovario™ edad joven al (0,3-1,3) | (3,8-8.8) | (0,8-2,1) | (2,2-6,3)
diagnéstico T T T s
Casos.de cancer de ovario (po o 1.9 96 0.9 4.1
seleccionados por edad al diagndstico (6,7-13,5)
ni por la historia familiar) ’ '

*Datos obtenidos a partir de un Unico estudio.
** Todos los estudios, excepto uno, incluyen casos no seleccionados en base a su historia familiar de cancer de
mama y ovario y estan compuestos por una poblacién heterogénea.

Por otra parte, existen poblaciones con mutaciones especificas en los genes BRCA

transmitidas a lo largo del tiempo desde un antepasado comun. Algunos ejemplos
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son los Paises Bajos (2804delAA en BRCA1)?®, Suecia (3171ins5 en BRCA1)?" y
Polonia (5382insC, C61G y 4153delA en BRCA1)??. Sin embargo, las
prevalencias mas altas de mutaciones BRCA en estudios poblacionales estan
descritas en Islandia, con un 0,6% para el alelo mutado 999de15 en BRCA2, y en
los judios Ashkenazi, con un 1,09% y un 0,13% para las mutaciones
185delAG y 5382insC en BRCA1, y sobre un 1,52% para la mutacién
6174delT en BRCA2%2),

Por lo tanto, si elegimos una muestra compuesta por familias con multiples
miembros afectados de cancer de mama/ovario desde edades tempranas o
pertenecientes a una etnia en la que existen mutaciones ancestrales la prevalencia
de mutaciones BRCA puede ser alta. Sin embargo, en la mayoria de las
poblaciones, las mutaciones en los genes BRCA son muy raras, estimandose,
tras combinar frecuencias poblacionales, en torno al 0.3%, lo que explica entre el

5-10% del total de canceres de mama en la poblacién general .

En Espanfa, los estudios sobre prevalencia de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2

mostraron los siguientes datos:

Autor N° de casos | Mutaciones BRCA1 | Mutaciones BRCA 2
Diez®® 159 1,3%
De la Hoya®” 36 0%
De Sanjosé®® 136 0,7% 5,8%
Martinez-Ferrandis®® 124 0,8% 4.8%

El tipo de mutaciones mas frecuentemente localizadas en nuestro pais son las
siguientes:

En el gen BRCA 1: 187 _188delAG -mas conocida como 185delAG- (exén 2),
243delA (ex6n 3), 330A>G (exdn 5), 589delCT (exon 8), 5236G>G, 5236G>A,
5242C>A, 5197_5199del3 y IV18+5G>A (ex6n 18) y IVS18-1G>C y IV18-1G>A
(ex6n 19). Las mutaciones halladas en estos fragmentos constituyen
aproximadamente la mitad de las descritas en nuestra poblaciéon. Cabe destacar
que los portadores de 185delAG comparten un mismo haplotipo, presente en etnia
judia, y los portadores 330A>G son de procedencia gallega, con un haplotipo
comin®,

En el gen BRCA 2: 3036_3039del4 -la mas frecuente-, 6503delTT vy
6857 _6858delAA (exdn 11), 9254 9258del5 —segunda mas frecuente- (exon 23),
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1538 1541del4 y 1825delA (exdn 10), 9538delAA (exdn 25) y diversas mutaciones
en el exén 18. Las familias estudiadas comparten un mismo halotipo y suelen

proceder del area mediterranea (Catalufia-Levante)®.

21.2.2 Penetrancia de las mutaciones

La penetrancia de un gen describe la probabilidad de que la caracteristica visible
que el gen controla -el fenotipo- se manifieste®”. Para los portadores de
mutaciones en los genes BRCA 1 6 2, la penetrancia se definiria como el riesgo

acumulado de desarrollar cancer a una edad especifica o a lo largo de la vida'?.

Suele haber una relacién inversa entre la frecuencia poblacional de una mutacion
genética deletérea y su penetrancia: cuanta mas penetrancia tiene una mutacion,

menos frecuente es en la poblacién general®®

. La penetrancia de los genes BRCA
1y 2 es menor del 100% (penetrancia incompleta), sin embargo, dependiendo de
las caracteristicas de la poblacion estudiada, la incidencia de canceres

diagnosticados puede llegar ser muy alta.

En el informe de la Agence d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (Québec) comentado previamente, también se recoge
informacién sobre penetrancia de las mutaciones en los genes BRCA hasta los 70
afos en funcién de las caracteristicas de la poblacién en la cual se llevan a cabo los
estudios!" (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Estimaciones sobre la penetrancia de las mutaciones BRCA 1y 2 para el
cancer de mama en diferentes poblaciones

Penetrancia de las mutaciones BRCA 1/2 hasta
los 70 anos, % (IC95%, si disponible)
Tipo de poblacién BRCA1 BRCA 2
Valor Valor Valor Valor

minimo maximo minimo maximo

Familias con mltiples casos' 85 87 52,3 84
(72-95) (41,7-61) | (43-95)

Individuos derivados a una clinica 73 No disponible
de cancer por su historia familiar® (68-78) P
Casc_)s de célncer de (rjnama y 65 45
ovario no seleccionados por su
historia familiar (metané\IiZis*)2 (51-75) (33-54)

'La mayoria de los estudios incluyen > 4 casos.
2Datos obtenidos a partir de un unico estudio.

Tabla 3. Estimaciones sobre la penetrancia de las mutaciones BRCA 1y 2 para el
cancer de ovario en diferentes poblaciones

Penetrancia de las mutaciones BRCA 1/2 hasta
los 70 anos, % (IC95%, si disponible)
Tipo de poblacién BRCA1 BRCA 2
Valor Valor Valor Valor
maximo minimo maximo minimo
Familias con multiples casos' 44 63 15,9 27
(28-56) (8,8-22,5) (0-47)
Individuos derivados a una clinica 40,7 No disponible
de cancer por su historia familiar? (35,7-45,6) P
Casqs de célncer de ;nama y 39 11
ovario no seleccionados por su
historia familiar (metané\IiZis*)2 (22-51) (4,1-18)

'La mayoria de los estudios incluyen > 4 casos.
2Datos obtenidos a partir de un unico estudio.

Como puede comprobarse, las caracteristicas de la poblacién en las que se ha
llevado a cabo el estudio asi como el tipo de mutaciones investigadas explica parte

de la diversidad en las estimaciones encontradas sobre penetrancia del gen en los

" Metanalisis sobre el riesgo de cancer de mama y ovario asociado con mutaciones BRCA 1 6 2 detectados en
series de casos no seleccionados en base a su historia familiar®”. Este estudio selecciono 22 trabajos que incluian
8139 casos no seleccionados por su historia familiar con diagnostico de cancer de mama u ovario y de los cuales
500 eran portadores de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2. El riesgo de cancer de mama y ovario asociado a las
mutaciones BRCA se estimo utilizando la informaciéon sobre la ocurrencia de dichos tipos de canceres en los
familiares de los casos portadores de mutaciones BRCA. Con estos datos se llevd a cabo un analisis de
segregacion modificado basado en la herencia mendeliana. La metodologia y el software son similares a los
utilizados para calcular la penetrancia en familias con multiples casos. En presencia de factores de riesgo
modificadores del efecto, la estimacion del riesgo de cancer asociada a mutaciones BRCA detectada en este
trabajo puede ser mas alta a la que se detectaria en personas portadoras de una mutacion en los genes BRCA sin
antecedentes familiares oncolégicos. Sin embargo, dada la baja pevalencia de estas mutaciones en la poblacién
general, encontrar estimaciones mas precisas implicaria realizar la prueba a muchas personas para detectar un
caso Y, por lo tanto, el cribado poblacional no parece justificado.
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trabajos que tratan el tema. Existen muchos factores que influyen en la expresiéon
fenotipica de las mutaciones en los genes BRCA, por lo tanto, la evaluacién del
riesgo de cancer de mama y ovario en cada caso concreto implica un cierto grado

de imprecision.

2.1.3 Deteccion de mutaciones en los genes BRCA 1y 2

2.1.3.1 Técnicas de deteccidon de mutaciones BRCA

Hay disponibles diferentes métodos para el screening de mutaciones en los genes
BRCA. El analisis de secuenciacion automatica es el mas sensible y especifico. Sin
embargo es una técnica muy costosa y laboriosa, ya que el analisis de secuencia
limitado a los exones y a las regiones intronicas adyacentes implica la
determinacion de unos 5.000 pares de bases para el BRCA 1 y de 10.000 para el
BRCA 2.

Por esta razén, normalmente se utilizan otras técnicas:

A. Basadas en el analisis del DNA:

- Polimorfismos de conformacion de cadenas sencillas (Single strand
conformation polymorphism -SSCP-), solo o combinado con el analisis
heteroduplex (SSCP/HA), Electroforesis en gel sensible a la conformacion
(Conformation sensitive gel electrophoresis -CSGE-), Electroforesis en
geles de gradiente desnaturalizante (Denaturing gradient gel
electrophoresis -DGGE-), Cromatografia liquida desnaturalizante de alta
resolucion (Denaturing high performance liquid cromatography —dHPLC-) y
Andlisis de mutaciones missense mediante fluorescencia (Fluorescent
assisted missense anallysis -FAMA-).

B. Basados en el analisis del RNA:

- Test de truncamiento de proteinas (Protein truncation test —PTT-) e

Hibridacion de oligonucledtidos alelo-especifico (allele-specific

oligonucleotides —~ASO-) 32,

Las distintas técnicas presentan notables diferencias en cuanto a inversion
inicial, equipamiento, coste por muestra analizada y capacidad de procesamiento
(muestras/dia). EI SSCP y el DGGE son los métodos mas utilizados. Requieren

menor inversion inicial, pero pierden cerca de un tercio de las mutaciones que son
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detectadas por secuenciacion directa del DNA"*). Los ensayos con PTT y ASO
(4:32)

tienen la limitacién de detectar sélo tipos especificos de mutaciones'™ .

Recientemente se ha desarrollado una técnica para detectar grandes delecciones,
Ligacion dependiente de sonda de amplificacion (Multiplex ligation and PCR
amplification —MLPA-) que simplifica notablemente el proceso, sin embargo no se
dispone en la actualidad de datos que comparen la sensibilidad de ambos

métodos®>?).

Los patrones anormales detectados por cualquiera los métodos comentados
anteriormente deben ser confirmados y caracterizados mediante secuenciacion

directa de una segunda muestra obtenida de manera independiente.

Es importante tener en cuenta que el uso de cualquiera de estas técnicas, solas o
combinadas entre si, no asegura la deteccién de todas las mutaciones, incluso en

mujeres con una historia familiar caracteristica.

21.3.2 Interpretacion de resultados

A través de las pruebas para detectar mutaciones en los genes BRCA se pueden
5;32).

obtener los siguientes resultados'
a.- Variante genética de significado incierto: Se identifica un cambio en la secuencia
del gen, pero no es posible determinar si tiene o no un caracter patogénico. Para
poder determinar su caracter patogénico deberian realizarse estudios funcionales
(no disponibles actualmente) o estudiar si la variante co-segrega con la enfermedad
en una misma familia (los estudios de co-segregacion requieren el estudio de un

gran numero de familiares afectos y no afectos).

b.- Polimorfismo: Identificacion de una variable genética presente en la poblacion
general. Su posible implicacién en un aumento en la susceptibilidad al cancer no
esta claramente definido. En general no suelen tener un valor patogénico como gen

unico pero tampoco puede descartarse un efecto modificador del riesgo.

c.- Resultado indeterminado o no informativo: Cuando no se consigue detectar una
mutacion genética en una familia. Puede haber distintas interpretaciones de este

resultado:
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- El método de estudio utilizado no ha permitido detectar la mutacion existente
en los genes BRCA 1/2 (con los métodos actuales no se logra detectar el
100% de las mutaciones en el gen).

- Puede ser que en esa familia exista otro gen responsable (o todavia
desconocido).

- La agregacion familiar puede ser debida a la casualidad o a que se
comparten factores ambientales.

- El caso estudiado puede deberse a una fenocopia (esporadico dentro de

una familia con cancer hereditario).

La ausencia de mutaciones BRCA no descarta una predisposicion hereditaria al
cancer de mama y ovario. Por otra parte, no se asocia a un menor riesgo de
desarrollar cancer de mama o de ovario esporadicos. Hoy en dia cada mujer tiene
un riesgo del 12,5% de padecer cancer de mama y un riesgo del 1,5% de padecer

cancer de ovario a lo largo de su vida (estadisticas de EEUU)®?).

d.- Resultado positivo: Se logra identificar una alteracién o mutacién genética con
caracter patogénico, es decir, responsable de la susceptibilidad al cancer en la
familia. Datos en relacion a la posible naturaleza patogénica de los cambios

encontrados en estos genes estan disponibles en http://research.nhgri.nih.gov/bic/.

Un resultado positivo de la prueba BRCA indica una probabilidad mayor, no segura,
de desarrollar cancer de mama y ovario a lo largo de la vida. Todavia no existe

ningun método para determinar quién desarrollara con certeza la enfermedad.

2.2 RIESGO DE MUTACIONES EN LOS GENES BRCA

Actualmente, la determinacion de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2 esta al
alcance de muchos profesionales sanitarios; concretamente en Espana se realiza
al menos en 19 laboratorios®. Sin embargo, dada la baja prevalencia de la
mutacion en la poblacion general, los conflictos éticos, las implicaciones
psicoldgicas y los costes que supone conocer y afrontar el resultado de esta prueba
genética, la aplicacion de la misma a la poblacion general no resultaria costo-
efectiva ni ética. So6lo parece razonable ofrecer la prueba genética a mujeres con un
incremento de riesgo de padecer alguna enfermedad vinculada a estos genes. Los

criterios de seleccibn se basan en caracteristicas oncoldgicas personales y
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familiares detalladas en distintas guias de consenso desarrolladas por paneles de

expertos!4°3°),

2.2.1 Caracteristicas de la poblacion susceptible

Entre las caracteristicas personales asociadas con un incremento de riesgo de ser
portadora de una mutaciéon BRCA estan las siguientes®:

- Cancer de mama diagnosticado a una edad temprana (<40 afios).

- Cancer de mama bilateral

- Historia de cancer de mama y ovario.

- Pertenecer a una familia donde se ha detectado una mutacién BRCA.

- Ser descendiente de los judios Ashkenazi.

Entre las caracteristicas de la historia familiar asociadas a un incremento de riesgo
de portar una mutacién BRCA cabe sefalar las siguientes®®:

- Mudltiples casos de cancer de mama en la familia (dos familiares de primer
grado, uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afios; tres 0 mas
familiares de primer y segundo grado, independientemente de la edad de
diagnostico).

- Casos de cancer de mama y ovario en familiares de primer o segundo
grado.

- Uno o mas miembros de la familia con dos canceres primarios.

- Familiar de primer grado con cancer de mama bilateral.

- Dos o mas familiares de primer o segundo grado con cancer de ovario
independientemente de la edad del diagnéstico.

- Familiar de primer o de segundo grado con cancer de mama y ovario.

- Historia de cancer de mama en familiar masculino.

Por otra parte, determinados patrones familiares orientan sobre el tipo de gen que
puede estar involucrado. En nucleos familiares donde aparecen canceres de ovario
las mutaciones en el gen BRCA 1 son mas frecuentes y en aquellos donde existen
casos de cancer de mama en varones, la prevalencia de mutaciones BRCA 2 es

mayor que de BRCA 1.
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2.2.1 Modelos de prediccion de riesgo de tener una mutacion en los
genes BRCA

También existen otras herramientas para estimar la probabilidad de ser portadora
de una mutacién BRCA en una mujer concreta. Entre otros, estan disponibles el
modelo de Couch®, Shattuck-Eidens®”, Frank®®, Parmigiani“*®*? y de la Hoya

(desarrollado en Espafia - Hospital Clinico San Carlos-)“".

Uno de los mas utilizados es el modelo de Parmigiani (BRCAPRO). Utiliza un
metodo matematico probabilistico basado en la herencia mendeliana y aplica las
bases del teorema de Bayes. Este modelo se basa en la edad y la incidencia
acumulada de cancer de mama y ovario en pacientes portadoras de mutaciones
BRCA, comparada con la incidencia en mujeres no portadoras. El calculo de la
probabilidad final incorpora la edad y la informacién de la historia de cancer de los
familiares de primer y segundo grado, segun la herencia Mendeliana de los genes
autosémicos dominantes. La limitacion de este estudio es que predice de forma
correcta cuando la familia estudiada tiene un alto riesgo de presentar la mutacién

BRCA, pero no en otros casos*3%40).

2.2 EXPRESION DE MUTACIONES EN LOS GENES BRCA

2.3.1 Correlacién genotipo-fenotipo

El cancer de mama y ginecoldgico (ovario, trompas y peritoneo) son los tipos de
tumores que mas frecuentemente se vinculan a mutaciones en los genes BRCA 1y
2, sin embargo dichas mutaciones no son responsables de todos los casos que
generan agregacion familiar. Segun datos de estudios poblacionales, explican entre
el 16-17% de los cluster de canceres de mama familiares y entre el 55-60% de los
clusteres de cancer de ovario!"™. Otro dato a tener en cuenta es que en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2 también se ha observado un aumento en la
incidencia de canceres en otras localizaciones, destacan estémago, pancreas,
préstata y colon!"*®). Seguin los datos de un metanalisis, el incremento de riesgo de
canceres diferentes a mamal/ovario en dicha poblacién oscila entre el 20-60%,
siendo el cancer de estdbmago (RR=1,69; 1C95%: 1,21-2,38) y el de pancreas
(RR=1,62; IC95%: 1,31-2,00) los mas frecuentes'®.
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Asi, una misma mutacion, en diferentes mujeres, puede expresarse generando
distintos tipos de cancer, a edades diferentes o incluso no desarrollando ninguna
enfermedad. Estos hechos podrian ser explicados por la interaccion de diversos
factores susceptibles de modular la expresion de las mutaciones BRCA 1y 2, tales

como:

a) Factores no genéticos, similares a los que incrementan el riesgo en la poblacion
general: historia familiar, menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,

consumo de terapia hormonal, estilos de vida, factores ambientales, etc.

b) Factores genéticos:
- Polimorfismos en los propios genes BRCA o en otros genes.
- Interaccion de los genes BRCA con otros genes.

- Tipo y localizacién de las mutaciones:

Se han detectado diferencias significativas en el riesgo de cancer de mama y
ginecoldgico en funcion del tipo de mutaciones BRCA 1. Asi, en familiares de primer
grado portadores de alguna de las tres mutaciones ancestrales del gen BRCA 1
(5382insC, 4153delA, C61G), el riesgo de cancer de mama fue un 42% mas alto en
aquellas mujeres portadoras de la mutacion C61G comparado con los otros tipos de
mutaciones (HR:1,42; p=0,10) y el riesgo de cancer de ovario fue mas bajo que la
media (OR:0,26; p=0,03)*?. Por otra parte, las mutaciones en BRCA 1 se
relacionan con un riesgo mas elevado al cancer de mama y una mayor
predisposicion al cancer de ovario que las BRCA 2. El riesgo de cancer de ovario es
mayor al de cancer de mama si la mutacién se encuentra en los 2/3 iniciales del
gen, pasa lo contrario si la mutacion se localiza en el ultimo tercio del gen. Por otra
parte, mutaciones localizadas en el extremo 3" del gen estan relacionadas con un
mayor riesgo de cancer de mama que las localizadas en el extremo 5°, que
confieren una mayor susceptibilidad al cancer de ovario. En el centro del gen
aparece una zona donde la predisposicion al cancer de mama y ovario es
similar'’®"*3)_Las mutaciones 5° ¢ 3" en la regién central del gen BRCA 2 (exén 11),
llamada “Ovarian Cancer Cluster Region”, se asocian a un riesgo mas elevado de

padecer cancer de ovario'".
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2.3.2 Caracteristicas clinico-patoldgicas del cancer de mama/ovario
vinculado a mutaciones BRCA

Basandose en estudios epidemioldgicos, se acepta que los canceres de mama
hereditarios poseen caracteristicas clinicas e histopatoldgicas diferentes a las que

presentan los canceres esporadicos.

Entre las caracteristicas clinicas se incluyen la edad mas joven al diagnéstico
(antes de los 50 afios en mas del 50% de los casos), y el riesgo elevado de
desarrollar una segunda neoplasia tras el diagnéstico de un cancer previo, en la
mama contralateral (12-40% en BRCA 1 durante 10 afos de seguimiento —
dependiendo de la edad del diagnéstico-** y 52% hasta los 70 afios en BRCA 24°)
o en el ovario (13% tras 10 afios del diagndstico del cancer de mama en BRCA 1y
del 7% en BRCA 2“9, Los patrones histopatolégicos incluyen una proporcién mas
alta de tumores grado 3 y de receptores de progesterona y estrogenos negativos.
Por otra parte, los canceres de mama vinculados a la mutacion BRCA 1 presentan
mayor pleomorfismo, mayor indice mitético y menos formacién tubular que los

s7494951) | os canceres de mama

canceres en mujeres no portadoras de mutacione
vinculados a mutaciones BRCA 2 también muestran menos formacion tubular pero
no se diferencian en el pleomorfismo y en el indice mitético con respecto a los

controles “47:50:51,

En cuanto a los canceres de ovario hereditarios asociados a mutaciones en los
genes BRCA, en general, presentan caracteristicas clinicas y patoldgicas similares
a los canceres esporadicos®?. Asi, en mujeres con mutaciones BRCA 1, el cancer
de ovario tiene mas probabilidad de ser un adenocarcinoma seroso invasivo que un
mucinoso o borderline. El carcinoma seroso fue también el subtipo histologico
predominante en el carcinoma intraperitoneal de mujeres portadoras de mutaciones
en los genes BRCA 1y 2. Ambos tipos de canceres tienen una alta incidencia de
mutaciones somaticas TP53 y presentan caracteristicas de agresividad, entre las

que se encuentran el alto grado histoldgico y la sobreexpresion de p53“4°3%4).

2.3.3 Prondstico del cancer vinculado a mutaciones BRCA

Muchos estudios clinicos coinciden en que el prondstico del cancer de mama

vinculado a mutaciones BRCA es peor que el de los canceres esporadicos,
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429 Sin embargo,

especialmente en aquellas mujeres que no reciben quimioterapia
algunos trabajos han encontrado una mayor frecuencia de canceres medulares o
medulares atipicos relacionados con mutaciones BRCA, subtipo histolégico que en
canceres de mama esporadicos se relaciona con un mejor pronéstico. Por otra
parte, la mayor proporcion de infiltrado linfocitario caracteristico de tumores
medulares en canceres BRCA reflejaria una buena respuesta inmune, aspecto
favorable para el prondstico®’®).

Aunque la literatura aporta datos contradictorios, predomina la informacién a favor
de que los canceres de mama relacionados con mutacion BRCA1 presentan unas
condiciones clinicas, histopatolégicas y moleculares sugerentes de fenotipo
agresivo. Los estudios sobre el prondstico de los canceres de mama asociados a
mutaciones BRCA 2 no muestran diferencias sustanciales en comparacion con
el cancer de mama esporadico*®".

Varios estudios han encontrado una mayor supervivencia entre las pacientes con
cancer de ovario vinculado a mutaciones en los genes BRCA frente a las que no
portan dicha mutacién, hecho que puede ser explicado por un incremento en la
respuesta a la quimioterapia y por las caracteristicas de la poblacion

0.58:
a(5 ;58;59

estudiad ). Se requieren mas estudios de largo seguimiento con un grupo

control adecuado para determinar si este hallazgo es real “.

2.4 RIESGO INCREMENTADO DE CANCER

Existen varios métodos que determinan el incremento de riesgo para el cancer de

mama y ovario en una mujer concreta.

2.4.1 Prueba genética BRCA

Ser portadora de una mutacion en los genes BRCA esta asociado a un incremento
en el riesgo de padecer cierto tipo de canceres, especialmente de mama y ovario.
Un aspecto importante a tener en cuenta, es que antes de realizar la prueba
genética, hay que seleccionar bien al probando o caso indice (persona clinicamente
afectada de una enfermedad supuestamente genética). Dentro de una familia de
riesgo algunos miembros pueden no ser portadores de la mutacion y un resultado

negativo podria llevar a conclusiones erroneas. Por lo tanto, tienen prioridad las
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personas afectas de cancer sobre las sanas y dentro de los familiares con cancer,
aquellos con una probabilidad menor de que su cancer sea esporadico (mujeres
con cancer de ovario, mujeres con cancer de mama diagnosticado a la edad mas

joven o con cancer bilateral, varones diagnosticados de cancer de mama, etc)!"?.

2.4.2 Modelos de prediccion de riesgo de cancer de mama

Para personas que solicitan consejo genético (independientemente de si han sido
genotipadas o no), que no tienen acceso a la prueba genética, que eligen no
someterse a dicha prueba o en las que aparece un resultado negativo o
indeterminado en la misma, existen unos modelos que predicen el riesgo de cancer
de mama a lo largo de la vida. Destacan por su amplia difusion y utilizacion el de

Claus® y el de Gail®".

El modelo Claus deriva del estudio “Cancer and Steroid Hormone Study (CASH)*©®?).

Calcula el riesgo de cancer de mama en base a la edad de la mujer, al nimero de
familiares de primer y segundo grado afectados por cancer de mama y la edad a la
que dichos familiares fueron diagnosticados. No tiene en cuenta los antecedentes
familiares de cancer de ovario ni otros factores de riesgo diferentes a la historia

familiar®.

El modelo de Gail deriva del estudio “Breast Cancer Detection Demonstration
Project (BCDDP)’®". Calcula el riesgo de cancer de mama especifico por edad en
base la edad de la mujer, edad de la menarquia, edad a la que tuvo el primer hijo
vivo, numero de biopsias de mama realizadas especificando la presencia o no de
hiperplasias atipicas y numero de familiares de primer grado con cancer de mama.
No considera la edad al diagnéstico de dichos casos, la presencia de cancer de
mama en los familiares de segundo grado ni los antecedentes familiares de cancer
de ovario®.

Segun algunos estudios de validacién, el modelo de Claus puede infraestimar
significativamente el riesgo de desarrollo de cancer de mama en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA en nucleos familiares pequefios y sobrestimarlo
en individuos que no hayan heredado una mutacién relacionada con la enfermedad.

Por otra parte, el modelo de Gail predice mejor el riesgo en mujeres caucasianas
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sometidas a cribado mamografico, que es precisamente el estrato poblacional del

cual procede este modelo predictivo.

La mayor eficiencia de cualquiera de estos modelos se presenta cuando se aplican

a una poblacién similar a aquella en la que se desarrollé el mismo®“'®.

Recientemente, investigadores estadounidenses han desarrollado una nueva
escala (Pedigree Assessment Tool -PAT-), con mejor especificidad y sensibilidad

que las herramientas disponibles hasta el momento®?.

3 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS DE INTERVENCION

En los ultimos afos se han dedicado grandes esfuerzos para detectar a mujeres
con un riesgo elevado de cancer de mama/ovario y a desarrollar intervenciones
preventivas con el fin de disminuir la incidencia y la morbi-mortalidad por dichas

enfermedades en esta poblacion.

Actualmente existen varias opciones quirdrgicas y médicas para la prevencién
primaria y secundaria del cancer de mama y ovario. Entre ellas se incluyen la
cirugia profilactica (mastectomia y/o ooforectomia/salpingo-ooforectomia), la

quimioprevencion y la vigilancia intensiva.

3.1 CIRUGIA PROFILACTICA

Dentro de esta categoria existen diferentes procedimientos, fundamentalmente la

mastectomia y la cirugia ginecoldgica.

3.1.1 Mastectomia profilactica

Se trata de la extirpacion quirdrgica de la mama. Hay cuatro tipos de mastectomias
(subcutanea, total, radical modificada y radical), de las cuales, solo las dos
primeras, que no incluyen extirpacion ganglionar, se recomiendan con fines
preventivos®. Mediante la mastectomia subcutdnea se extrae toda la mama
excepto el complejo pezédn-areola. La mastectomia total (o simple) extrae toda la
mama, incluido el complejo pezodn-areola. Es la técnica mas utilizada en la

actualidad.
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Hoy en dia, la mastectomia es una de las medidas preventivas que generan mas
polémica. Se practica con el objetivo de eliminar la maxima cantidad de tejido
mamario susceptible de desarrollar lesiones malignas. Entre los potenciales
beneficios se incluyen la reduccion de riesgo del cancer de mama y la tranquilidad
psicolégica que genera en las mujeres que se someten a dicha intervencion. Sin
embargo, es una técnica con efectos adversos inmediatos y no exenta de riesgos.
Entre los aspectos negativos destacan el hecho de que se trate de un
procedimiento quirurgico agresivo y mutilante, lo que implica un aumento de riesgo
en cuanto a morbilidad fisica y psicoldgica que puede afectar a la calidad de vida de
las mujeres. Resulta paraddjico que en el tratamiento del cancer de mama y ante
resultados similares en salud, se opta por una tumorectomia para disminuir el
efecto negativo en la imagen corporal de la mujer, mientras que en la prevencion de
la enfermedad se practican mastectomias totales. Por otra parte, en la busqueda
bibliografica preliminar llevada a cabo con el fin de conocer la situacion actual del
tema, se localizé una revisiéon de la colaboracion Cochrane sobre mastectomia
profilactica en poblacién muy heterogénea que abarca hasta el 2002 y en la que se
pone de manifiesto problemas metodoloégicos en los estudios que evalian la

efectividad de dicha intervencién usada de forma preventiva®.

3.1.2 Ooforectomiay salpingo-ooforectomia profilactica

La ooforectomia es la extirpacion quirirgica de los ovarios. En la salpingo-
ooforectomia, ademas de los ovarios se extirpan las trompas de Falopio. Ambas

intervenciones se pueden realizar mediante cirugia abierta o laparoscopica.

Cualquiera de las dos técnicas se practican con el objetivo de extraer tejido
ginecoldgico susceptible de desarrollar lesiones malignas. Con dicha practica se
pretenden obtener beneficios a dos niveles. En primer lugar, disminuir el riesgo de
cancer de ovario y trompas, y en segundo lugar, disminuir el riesgo de cancer de
mama en mujeres premenopausicas tras eliminar el estimulo de las hormonas
ovaricas sobre el tejido mamario. Sin embargo, estas técnicas tampoco estan
exentas de efectos adversos y a la morbilidad fisica asociada a todo procedimiento
invasivo se suman las consecuencias negativas e inmediatas derivadas de la

(66)

deprivacion estrogénica La menopausia prematura esta asociada a un

incremento de riesgo de osteoporosis asi como otros sintomas que pueden afectar
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a la calidad de vida. Ademas, entre las opciones que existen para reducir estas
consecuencias negativas se encuentran los tratamientos hormonales, tampoco
exentos de riesgos®®. Por otra parte, las recomendaciones sobre estas cirugias
de reduccion de riesgo presentan discordancias. Asi, mientras el NIH Consensus
Statement on Ovarian Cancer recomendaba la ooforectomia como medida
preventiva a mujeres con riesgo alto de cancer de ovario tras cumplir su deseo
maternal o a los 35 afios®, el Cancer Genetic Studies Consortium concluia que
habia insuficiente evidencia para recomendar la ooforectomia como medida de

reduccion del riesgo del cancer de ovario"?.

Un aspecto importante a tener en cuenta es la falsa sensacion de seguridad que
experimentan quienes se someten a cualquiera de las estrategias quirdrgicas con
fines preventivos. Ni la mastectomia extrae todo el tejido mamario susceptible de
desarrollar una lesién maligna™, ni la ooforectomia elimina por completo el riesgo
de desarrollar cdncer de mama ni en los tejidos con origen embrionario en el
epitelio celémico —mucosa tubdarica y peritoneo-"%>). En las mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA, ademas, aun sometiéndose a cualquiera de estas
intervenciones, persiste el riesgo de desarrollar cancer en otras localizaciones
(también relacionadas con esta mutacion), tales como estdmago, pancreas, colon,

etc"®).

3.1.3 Otras técnicas quirurgicas

Se han descrito otro tipo de técnicas quirurgicas (histerectomias, ligaduras de
trompa) vinculadas a una modificacién en el riesgo del cancer de ovario. El
mecanismo de proteccion frente a esta enfermedad es incierto. Entre los
propuestos se incluye la disminucién de flujo sanguineo al ovario, lo que provocaria
una interrupcién en la ovulacién y/o en la produccion de hormonas ovaricas. La
ligadura de trompas también se relaciona con un posible bloqueo hacia el ovario de
potenciales factores cancerigenos y la histerectomia con una reduccién en la

concentracién de factores de crecimiento uterino que alcanzan al ovario®.

3.2 QUIMIOPREVENCION
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Consiste en la utilizacion de determinadas farmacos con el fin de impedir o revertir
la carcinogénesis, evitando el desarrollo de una neoplasia maligna. Para la

prevencion del cancer de mama se han utilizado diferentes farmacos:

3.2.1 Tamoxifeno

Forma parte del grupo denominado modulares selectivos de los receptores
estrogénicos (MOSERE o SERMs), que tienen efectos estrogénicos vy
antiestrogénicos simultaneamente sobre varios tipos de tejidos. En general, se
utiliza como antineoplasico para el cancer de mama estroégeno-dependiente. Su uso
con fines preventivos, a pesar de los datos contradictorios de la literatura7®, ha
sido aprobado por la FDA tras presentarse los resultados del ensayo clinico
NSABP-P1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)””). Este estudio
llevado a cabo en 13.338 mujeres con riesgo elevado de cancer de mama,
seleccionadas mediante un modelo de prediccion de riesgo, mostré una reduccion
del 50% en la incidencia de cancer de mama en el grupo intervencion (tamoxifeno)

frente al grupo control (placebo) tras 5 afios de tratamiento (p<0,001)!"®).

El consumo generalizado de tamoxifeno como agente preventivo se ha visto
limitado principalmente por sus efectos secundarios potencialmente graves. Entre
ellos destacan el cancer de endometrio invasivo (0,9 casos por 1.000 mujeres-afio

con placebo vs 2,3 con tamoxifeno) y los fendmenos tromboembdlicos (78-80)

3.2.2 Raloxifeno

El raloxifeno también es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos,
perteneciente a la familia de los benzotiofenos. Produce unos efectos sobre los
huesos y sobre el metabolismo de los lipidos analogos a los estrégenos, mientras
que antagoniza la accién de los mismos sobre el tejido mamario. A diferencia del
tamoxifeno, el raloxifeno no estimula el endometrio y se comporta en el Utero como
antagonista estrogénico. El hecho de que la incidencia de canceres de mama
invasivos se redujera (RR:0,28; 1C95%: 0,17-0,46) en un ensayo cuyo objetivo
principal era demostrar la eficacia del tratamiento con raloxifeno en la osteoporosis
(MORE)®", di6 lugar al disefio y puesta en marcha de un estudio que comparaba el

tamoxifeno frente al raloxifeno para la prevencion del cancer de mama en mujeres
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postmenopausicas (STAR). Este trabajo muestra que el raloxifeno es tan efectivo
como el tamoxifeno en cuanto a reduccion del riesgo del cancer de mama invasivo.
Sobre los efectos secundarios mas importantes, con el raloxifeno existe un menor
riesgo de procesos tromboembdlicos y cataratas que con el tamoxifeno pero se
incrementa el riesgo del cancer de mama no invasivo (diferencias no

significativas)®?.

3.2.3 Otros farmacos

Existen otros farmacos que han comenzado a investigarse como agentes
preventivos, debidos a los resultados favorables en el tratamiento complementario
del cancer de mama operable. Entre ellos destacan el Anastrozol, Letrozol y
Exemestano, todos inhibidores no esteroideos de la aromatasa. Actualmente
distintos proyectos internacionales de investigacién estan en marcha: NSABP B35 e
IBIS-II DCIS (Anastrozol), WISE (Letrozol) y MAP-3/ExCel (Exemestano).
Desafortunadamente, ninguno de estos farmacos esta exento de efectos
indeseables. Asi, el Anastrozol se ha asociado con un aumento de fracturas

oseas®”

y el Examestano con artralgias, episodios de diarrea y aunque en menor
medida que el tamoxifeno, se ha asociado a algunos episodios tromboembdlicos,
de sangrado vaginal y de segundos tumores distintos del cancer de mama®?. El
Fenretide, derivado sintético del acido retinoico, ha mostrado una reducciéon del
riesgo de cancer de mama ipsilateral y contralateral en mujeres premenopausicas
con dicha enfermedad®. Sin embargo estos datos todavia tienen que ser
confirmados y, de momento, no parece aceptable su uso como agente preventivo.
Tiene efectos secundarios oculares, dermatoldgicos, gastrointestinales vy

potencialmente teratogénicos.

La lista de farmacos o productos naturales que se estan investigando para la
quimioproteccion del cancer de mama es amplisima: nuevos SERM (un anéalogo de
raloxifeno, el LY353381, esta actualmente en fase Il de estudio, y otros SERM se
encuentran en fases mas precoces de investigacion), SERD (selective estrogen
receptor downregulators), inhibidores de la aromatasa (vorozole), vitamina E,
monoterpenos (aceites vegetales), limonene, genisteina (se encuentra en la semilla
de soja), AINE (sulindac), dietas con proteinas de soja y whey, cafeina, extracto de

bambu, etc.
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De todos los farmacos comentados anteriormente, soélo el tamoxifeno ha sido
autorizado por la FDA para su uso con fines preventivos, sin embargo, no es
posible extrapolar hipotesis procedentes de ensayos de quimioprevencion para
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2, dadas las
caracteristicas especificas de los canceres de mama en dicha poblacion (ejemplo:

porcentaje de canceres con receptores de estrogenos negativos)®.

Por otra parte, los anticonceptivos orales (ACO), es decir hormonas exdégenas,
generalmente combinaciones de estrogenos mas progestagenos, requieren cierto
interés en este apartado. Generalmente se consumen con la finalidad de prevenir
un embarazo, regular el ciclo menstrual y/o tratar dismenorreas severas y algunos
casos de endometriosis. Actualmente no se utilizan con fines preventivos pero su
influencia en el nivel de hormonas enddgenas parece modificar, entre otras cosas,
el riesgo de cancer de mama y ovario. En poblacién general, los anticonceptivos
orales pueden producir un ligero incremento del cancer de mama a corto plazo que
disminuye con el tiempo®", aunque en la literatura también se pueden encontrar
resultados contradictorios®). En cuanto al cancer de ovario, algunos trabajos han
mostrado una reduccion del riesgo en mujeres no seleccionadas tras el consumo de
anticonceptivos orales durante un largo periodo de tiempo®®®”. Estos datos no
tienen por qué ser extrapolables a mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA.

3.3  VIGILANCIA INTENSIVA

La vigilancia intensiva es una estrategia de prevencion secundaria de los canceres
de mama y ginecologicos que engloba un conjunto de medidas encaminadas a la
deteccién lo mas temprana posible de la enfermedad en un estadio con prondstico
favorable. Se han publicado guias europeas y americanas para el manejo de
mujeres con susceptibilidad genética, sin embargo muchos de los programas
propuestos estan basados en opiniones de expertos influenciadas por los

resultados obtenidos en estudios poblacionales®%8%9).

Para la vigilancia de
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2, la Sociedad Espafiola

de Oncologia Médica propone las siguientes recomendaciones®:
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3.3.1 Vigilancia del cancer de mama:
- Autoexploracion mensual desde los 18 afios.
- Exploracioén clinica por un profesional cada 6 meses desde los 25-35 afnos.
- Mamografia y/o resonancia nuclear magnética anualmente. Las pruebas de
imagen deberian iniciarse a los 25-35 afios o entre 5 a 10 afios antes de la

edad del caso de cancer mas joven diagnosticado en la familia.

3.3.2 Vigilancia del cancer ginecoldgico:
- Ecografia transvaginal y determinacion sérica del marcador tumoral CA-125

cada 6 meses a partir de los 30-35 anos de edad.

Estas recomendaciones, similares a las de otras sociedades cientificas, se basan
en estudios que aportan conclusiones contradictorias y no definitivas sobre su

impacto en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2.

3.3.1 Vigilancia del cancer de mama

Una revision de la Colaboracién Cochrane, publicada recientemente concluye que
los datos de dos ensayos clinicos llevados a cabo en mujeres sin cancer de mama
no solo no sugieren un efecto beneficioso del autoexamen para el cribado de dicha
enfermedad, sino que muestran evidencia de dafios. En cuanto al examen regular

por un médico no se encontraron ensayos clinicos sobre su efectividad®?.

En cuanto a la mamografia, es la prueba de mayor validez y mas ampliamente
utilizada para el cribado de cancer de mama en poblacion general. Segun un
informe elaborado por la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias e Intervenciones
Sanitarias de Québec, existe evidencia suficiente para concluir que, a pesar de las
debilidades encontradas en los estudios evaluados, los programas de cribado con
mamografia reducen la mortalidad por cancer de mama de forma moderada en
mujeres mayores de 50 afios, entre un 24 y un 29%. Sin embargo, no se encontro
una reduccion significativa de la mortalidad por cancer de mama en mujeres
menores de 50 afios®". Por otra parte, las caracteristicas radioldgicas asociadas a
los canceres en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA (bordes
expansivos, densidad alta del tejido mamario, etc) hacen que el rendimiento de la
mamografia como técnica de cribado en esta poblacion no sea bien conocido. En

cuanto al riesgo de cancer de mama inducido por la radiacién derivada de la
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realizacion repetida de mamografias, es insignificante cuando se realizan en
condiciones de maxima calidad, pero este riesgo se incrementa a medida que se
acumulan mamografias a lo largo de la vida de una muijer y el inicio del seguimiento
se inicia a una edad mas joven®?. Esto, sumado a que algunos estudios sugieren
que el parénquima de las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
y 2 es mas vulnerable a las radiaciones ionizantes que el parénquima mamario de
mujeres de la poblaciéon general, crea cierta controversia acerca de la relacion
riesgo-beneficio de esta técnica en nuestra poblacion de estudio®®!). Por esta
razon se estan buscando alternativas, entre las que se incluyen la ecografia, la

mamografia digital o la RNM.

La ecografia es una técnica barata, de gran accesibilidad para la poblacién y no
utiliza radiacion ionizante. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de la prueba
son muy bajas por lo que su uso en cribado de cancer de mama poblacional no esta
justificado. Es una prueba util para diferenciar masas quisticas de masas solidas.
En ciertas circunstancias puede identificar masas palpables no visibles con

mamografia y ayudar en la realizacion de biopsia mediante puncidon con aguja
ﬁna(4;92;95;96)

La mamografia digital utiliza un detector digital, en vez de pelicula de radiografia,
para grabar imagenes producidas por rayos X. De esta manera se obtienen
imagenes electronicas que pueden ser guardadas y manipuladas mediante un
software adecuado. Las prestaciones de las imagenes digitales actualmente
superan a las analdgicas en aspectos como la rapidez o el rango dinamico (16
veces mas tonos de grises). Por otra parte, la precision diagnostica global es similar
en ambos métodos y con la técnica digital la irradiacion es menor y la deteccién es

5(97:98)

superior en mamas densas y en mujeres pre o perimenopadusica . No hay

evidencias sobre su utilidad en cribado de cancer de mama.

La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) ha mostrado ser mas sensible que la
mamografia para la deteccibn de canceres de mama invasivos en poblacién
general®. Esta técnica tiene la ventaja de ser independiente de la densidad del
tejido mamario y de no utilizar radiacién ionizante, Ademas, tiene beneficios
adicionales ya que proporciona informacién sobre parametros tisulares como la
permeabilidad microvascular y la fracciéon de volumen extracelular relacionado con

(100)

la neoangiogénesis y la progresion del tumor Las incertidumbres sobre el
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cribado con esta técnica de imagen incluyen el desconocimiento del efecto que
tendria sobre la mortalidad y de la proporcién de falsos positivos que conllevaria la
realizacion de biopsias innecesarias de confirmacion diagnéstica. Entre los
aspectos negativos destacan el alto coste econémico de la prueba, el dificil acceso
de la poblacién a la misma y la dificultad técnica que supone la realizacion de

biopsias guiadas por RNM“%%),

3.3.2 Vigilancia del cancer ginecoldgico

Aunque existe evidencia de que el cribado puede detectar canceres de ovario en
estadio precoz, no se ha demostrado que ninguno de las pruebas de cribado,
incluida el examen pélvico, la ecografia vaginal o la determinacion sérica de CA 125
reduzca la mortalidad por dicha enfermedad. Dada la mayor probabilidad pretest de
desarrollar cancer de ovario en mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA, el valor predictivo positivo de la prueba podria ser mayor, aunque no existen

resultados definitivos sobre su impacto en dicha poblacion°".

En la elaboracion de los programas de cribado para el cancer de mama vy
ginecolégico no sélo es importante elegir una buena técnica diagndstica en
términos de sensibilidad y especificidad, sino que también es necesario establecer
un periodo entre pruebas adecuado, para evitar, en la medida de lo posible, el

diagnéstico de canceres en el intervalo entre citas de cribado™.

Por ultimo, cabe comentar que la vigilancia intensiva como estrategia preventiva de
intervencion tampoco esta exenta de riesgos. Entre los potenciales perjuicios se
incluyen el sobrediagndstico, directamente relacionado con la tasa de falsos

positivos de la técnica utilizada, y el sobretratamiento.
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Justificacién y Objetivos

Actualmente se estan proponiendo diversas estrategias preventivas (vigilancia
intensiva, cirugia y quimioprofilaxis) a las mujeres con riesgo elevado de padecer un
cancer de mama o ginecologico. Este riesgo se puede determinar mediante
modelos estadisticos de prediccién de riesgo o por la presencia de mutaciones en
los genes BRCA1 o BRCA2.

La decisién de incorporar una nueva prueba genética a la cartera de servicios
de un sistema sanitario publico, como es la deteccidén de mutaciones en los genes
BRCA 1 6 2, no s6lo necesita que se haya demostrado su validez analitica y
predictora, sino que también es necesario que exista una intervencién efectiva y un

seguimiento posterior a las mujeres con un resultado positivo y a sus familiares'%?.

Hasta ahora, la efectividad de las intervenciones preventivas viene avalada por
escasos estudios, llevados a cabo en poblaciones muy heterogéneas!!®"'%, que

s(7578)

aportan datos contradictorio o resultados muy diferentes en cuanto al

porcentaje de reduccion de riesgo!'%%1%)

. Ante dicha situacién, parece necesario
esclarecer las incertidumbres y controversias; y para ello, es fundamental matizar
las conclusiones de los distintos estudios segun la calidad metodolégica de los

mismos.

Para conocer la informacion disponible sobre el tema, se llevd a cabo una
busqueda bibliografica a principios de 2005, mediante la cual se recuperdé una
revision sistematica de la Colaboracion Cochrane sobre mastectomia profilactica.
La estrategia de busqueda de esta revision sistematica abarcaba hasta septiembre
de 2002. Aunque seleccionaba estudios con poblaciones muy heterogéneas en
cuanto al riesgo de padecer cancer de mama (mujeres con y sin mutaciéon conocida,
riesgo calculado a través de modelos de prediccion de riesgos, etc), también incluia
articulos sobre mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA, por lo que
se tomo como punto de partida®). Segun este trabajo, los estudios observacionales
publicados mostraron que la mastectomia bilateral profilactica era eficaz en la
reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer de mama, pero que se
necesitaban estudios prospectivos mas rigurosos, dadas las limitaciones
metodolégicas en todos los trabajos. Por otra parte, ponia de manifiesto la

morbilidad fisica asociada a la intervencién preventiva y los resultados
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psicosociales de las mujeres intervenidas, directamente relacionados con el

resultado estético y con las complicaciones postquirurgicas.

En la busqueda preliminar no se encontraron revisiones sistematicas que evaluasen

la efectividad de otras intervenciones preventivas sobre el cancer ginecolégico.

En Espafia, el Institute for Prospective Technological Studies (IPTS)"®") tenia
localizados 12 centros que hacian determinacién de mutaciones en los genes
BRCA 1 y BRCA 2 en el aio 2002. Sin embargo, este dato parece infraestimado si
se compara con la informacion extraida de un informe de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del Instituto Carlos lll, realizado en 2003, que localizaba
19 laboratorios en los que se llevaban a cabo dichas determinaciones®. Por otra
parte, la Asociacién Espafola de Genética Humana informa del nimero de casos
de mutaciones BRCA estudiadas en 2001 y 2002, mostrando un incremento relativo

108

importante'®®. Parece previsible que la tendencia a usar estas pruebas, una vez

estan disponibles en la practica clinica, siga siendo creciente.

Teniendo en cuenta las incertidumbres y controversias sobre la efectividad de las
diversas estrategias preventivas que pueden realizarse en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA, asi como el previsible incremento del uso de las
mismas en la medida que se generalice la utilizacion de la prueba genética, parece
razonable la idea de revisar de forma critica la evidencia cientifica. El estudio que
se propone plantea la realizacion de una revision sistematica de la literatura sobre
las distintas intervenciones de reduccion del riesgo de canceres de mama y
ginecolégicos en mujeres con estas mutaciones. Con ella, se pretende dar

respuesta a las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Cudl es la efectividad de cada estrategia de intervencion preventiva,
primaria o secundaria, practicada en mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1 6
2 en términos de disminucién de la incidencia y/o mortalidad por cancer de mama

y/o ginecoldgico vinculado a dichas mutaciones?
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Esta pregunta se concreta en los siguientes objetivos:

Objetivo principal

Cuantificar las diferencias en términos de disminucion de la incidencia y/o
mortalidad por cancer de mama y/o ginecolégico en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 al comparar entre si diferentes estrategias
con fines preventivos, incluyendo el placebo o la ausencia de intervencion como

opciones validas de comparacion.

Objetivo secundario

A partir de los articulos localizados a través de la busqueda llevaba a cabo con el
fin de responder a la pregunta principal de investigacion, se plante6 el siguiente

objetivo secundario:

Describir otro tipo de resultados en salud (incidencia de otros canceres, mortalidad
por todas las causas, morbilidad fisica y psiquica, calidad de vida, etc) asociados a

cualquiera de las estrategias de intervencion.

2. ¢, Cual es el rendimiento de los programas y técnicas de vigilancia del cancer

de mama y/o ginecoldgico en mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1 6 27
Para responder a esta pregunta de investigacion se planted el siguiente objetivo:

Determinar los parametros de exactitud (sensibilidad, especificidad) de programas
de vigilancia y de técnicas diagnosticas empleadas para la deteccidon precoz de

canceres en mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2.
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1 TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura

2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
2.1 BASES DE DATOS REFERENCIALES: MEDLINE Y EMBASE

Los términos Mesh y en texto libre utilizados para explorar MEDLINE y EMBASE se
describen a continuaciéon asi como la finalidad de la estrategia en cada fase de la

busqueda (Cuadros 4 y 5).
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Cuadro 4. Estrategia de busqueda en MEDLINE (1999 - julio 2005)

Finalidad de la estrategia de busqueda:

#1 | BRCA*in TI

#2 | "BRCA1-Protein"/ all subheadings

#3 | "Genes-BRCA1"/ all subheadings
Mujeres portadoras de #4 | "BRCA2-Protein"/ all subhead.ings
mutaciones BRCA1 & 2 #5 | "Genes-BRCAZ2"/ all subheadings

#6 | #2 or #3 or #4 or #5

#7 | #1 or #6

#8 | (Female and Humans) in TG

#9 | #7 and #8

#10 | "Breast cancer prevention"
Prevencion del cancer  |#11 | "Ovarian cancer prevention”
de mama o ginecoldgico |#12 | "Breast-Neoplasms"/ prevention-and-control
vinculado a mutaciones |#13 | "Ovarian-Neoplasms"/ prevention-and-control
BRCA con cualquier #14 | "Fallopian-Tube-Neoplasms"/prevention-and-control
estrategia #15 | #10 or #11 or #12 or #13 or #14

#16 | #15 and #9

#17 | (Preventive or prophylactic or risk-reducing) near3
Cirugia preventiva (ma§tectomy or oopiworectomy or salping® or

ovariectomy or surg*)

#18 | #17 and #9

#19 | "Chemoprevention"/ all subheadings

#20 | Chemoproph*in Tl

#21 | Medical prevention

#22 | Chemopreventive agents

#23 | #17 or #18 or #19 or #20

#24 | "Selective-Estrogen-Receptor-Modulators"/ all
Quimioprevencion #25 | subheadings

#26 | explode "Tamoxifen"/ all subheadings

#27 | "Raloxifene"/ all subheadings

#28 | explode "Contraceptives-Oral"/ all subheadings

#29 | #22 or #23 or #24 or #25

#30 | #23 or #28

#31 | #29 and #9

#32 | Conservat* near2 (treatment or therapy or

management)

#33 | Surveillance

#34 |#31 or #32 or #33

#35 | #34 and #9
Vigilancia #36 | ((Breast or ovarian) near (risk or susceptibility or

familia?))) with (screening in Tl)

#37 |"Mass Screening"/ all subheadings

#38 |#36 in MUME

#39 | #35 or #36 or #37

#40 |#38 and #9
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Cuadro 5. Estrategia de busqueda en EMBASE (1996 - julio 2005)

Finalidad de la estrategia de busqueda:

Mujeres portadoras de
mutaciones BRCA1 6 2

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

BRCA*in Tl

explode "oncogene"/ all subheadings
"BRCA1-protein"/ all subheadings
"BRCAZ2-protein"/ all subheadings

#1 or #2 or #3 or #4

Female in DER

#5 and #6

Prevencién del cancer de
mama o ginecoldgico
vinculado a mutaciones
BRCA con cualquier
estrategia

#8
#9
#10
#11
#12
#13

"Breast cancer prevention"
"Ovarian cancer prevention”
"breast-cancer"/ prevention
explode "ovary-cancer"/ prevention
#8 or #9 or #10 or #11

#12 and #7

Cirugia preventiva

#14

#15

Preventive or prophylactic or risk-reducing) near3
(mastectomy or oophorectomy or salping* or
ovariectomy or surg®)

#14 and #7

Quimioprevencion

#16
#17
#18
#19
#20
#21

#22
#23
#24
#25
#26
#27

"chemoprophylaxis"/ all subheadings
Chemoprev* in Tl

Medical prevention

Chemopreventive agents

#16 or #17 or #18 or #19
"selective-estrogen-receptor-modulator"/ all
subheadings

"tamoxifen"/ all subheadings

"raloxifene"/ all subheadings

explode "contraceptive-agent"/ all subheadings
#21 or #22 or #23 or #24

#25 or #20

#26 and #7

Vigilancia

#28

#29
#30
#31
#31

#32
#33
#34
#35

Conservat* near2 (treatment or therapy or
management)

Surveillance

#28 or #29

#30 and #7

((Breast or ovarian) near (risk or susceptibility or
familia?))) with (screening in TI)

"Mass Screening"/ all subheadings

#32 in MUME

#31 or #32 or #33

#34 and #9
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2.2 OTRAS FUENTES CONSULTADAS

e Registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library.

o Registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov:
http://clinicaltrial.gov/.

e Registro Nacional de Investigacion del Reino Unido (National Research
Register): http://www.update-software.com/national/.

¢ Centre for Reviews and Dissemination University of York (CRD) que incluye
las bases de datos DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects),
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) y HTA (Health Technology
Assessment).

e También se consultaron las paginas web de organizaciones importantes

vinculadas con el tema (Anexol).

Los términos en texto libre utilizados para la busqueda en las fuentes descritas
previamente fueron los siguientes: BRCA, cancer prevention, mastectomy,
oophorectomy, chemoprevention, chemoprophylaxis, Tamoxifen, Raloxifene,
surveillance, screening. Se utilizaron de manera independiente o relacionados entre

si mediante operadores booleanos (and, or, not).

Por ultimo se llevod a cabo una revisidon secundaria a partir de las listas de referencia

de los articulos encontrados.

3 RESULTADO DE LAS BUSQUEDAS

Los resultados de la busqueda en las bases de datos referenciales (MEDLINE y
EMBASE) se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Resultado de la busqueda en MEDLINE y EMBASE

. . BASES DE DATOS

POBLACION E INTERVENCION PREVENTIVA MEDLINE | EMBASE

Prevencion de cancer de
Mujeres mama o ginecoldgico vinculado 291 66 TOTAL
portadoras de | A |a mutaciones BRCA
mutaciones N | Cirugia profilactica 209 45
BRCA16 2 D | Quimioprevencién 95 144

Vigilancia 309 91
TOTAL 904 346 1250
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No se contabilizé el resultado obtenido mediante la estrategia de busqueda en otras
fuentes de datos diferentes a MEDLINE y EMBASE dada la amplia y variada
informacién obtenida. Se realizd una seleccidon exhaustiva de la misma

obteniéndose los resultados que se describen en el siguiente apartado.

4 SELECCION DE LOS ARTICULOS
4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se articulan en base a 5 ejes:
e Disefio:

- Ensayos clinicos con asignacion aleatoria

- Estudios observacionales con grupo control (Estudios de Cohortes o Caso-
control).

- Estudios originales sin grupo control (exclusivo para estudios sobre
vigilancia de cancer de mama y ginecoldgico) .

e Poblacion: Mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2.
¢ Intervencién: cualquier estrategia cuya finalidad sea la de prevenir canceres de
mama o ginecoldgico.

- Vigilancia, independientemente de las pruebas utilizadas y del intervalo de
tiempo entre las mismas.

- Farmacos, independientemente del principio activo y de la posologia del
mismo.

- Intervencion quirdrgica (mastectomia -bilateral o contralateral-, salpingo-
ooforectomia, ooforectomia, ligadura de trompas, etc) independientemente
de la técnica utilizada y de la via de abordaje.

e Comparacion: cualquier alternativa, incluido el uso de placebo o la ausencia de
intervencion en el grupo control.
e Resultados:

- Incidencia de cancer de mama, ginecolégico o cualquier otro tipo de
canceres.

- Mortalidad por cualquier causa.

- Rendimiento diagnéstico de programas de vigilancia y parametros de
exactitud de técnicas diagnésticas para la deteccidn del cancer de mama y/o

ginecoldgico.

" Este criterio es para responder exclusivamente al objetivo secundario
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Tras eliminar los duplicados, el resumen permitié identificar los motivos de

exclusion que se describen a continuacion:

e Estudios no originales: editoriales, cartas, articulos de opinién, revisiones

narrativas.

e Estudios descriptivos a propésito de un caso.

e Poblacién seleccionada sin genotipar o masculina.

o Estudios sobre modelos estadisticos de prediccion de riesgo.

o Estudios sobre adherencia a programas de cribado.

e Estudios sobre comunicacion de informacion genética y consejo genético.

e Estudios sobre pruebas genéticas (tipos y significado clinico de diferentes

resultados, programas de implantacion, respuesta ciudadana, etc).

o Estudios sobre mutaciones en los genes BRCA (prevalencia, penetrancia,

tipos de mutaciones, etc).

e Estudios sobre mutaciones en genes no BRCA.

o Estudios sobre aspectos histolégicos y anatomopatoldgicos.

o Estudios sobre efectividad de tratamientos oncolégicos en mujeres con

cancer.

e Investigacion sobre otros canceres no vinculados a mutaciones BRCA.

e Oftros: conductas frente a estrategias de intervencion, percepcion de riesgo

ante resultados genéticos, aspectos éticos, analisis de costes, etc.

El resultado obtenido aparece en las tablas 5 y 6.

Tabla 5. Seleccidn de estudios localizados a través de MEDLINE y EMBASE

Fuentes de Estudios . Descartados por Estudios

. ! Duplicados .
informacion encontrados resumen seleccionados
MEDLINE

EMBASE 1250 512 677 61

" La no inclusion de estudios llevados a cabo en mujeres con un riesgo elevado de cancer de mama o ginecoldgico
determinado por modelos de prediccion de riesgo (Claus o Gail), se debe a los problemas de precisiéon de los
mismos cuando no se aplican a poblaciones similares a aquellas en las que se desarrollaron.
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Tabla 6. Seleccion de estudios localizados a través de otras fuentes consultadas

Estudios

Fuentes de informacion X
seleccionados

Cochrane Library

Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias

Paginas web

Listas de referencias

OAaAN|= =

TOTAL

Los motivos de exclusién de los articulos seleccionados tras el cribado inicial y

leidos a texto completo fueron los siguientes:

e Los resultados del estudio no responden a la pregunta de investigacion.

¢ No grupo control (excepto para los estudios sobre vigilancia del cancer de
mama o ginecolégico).

e Cohorte hipotética de mujeres portadoras de mutaciones BRCA.

e Poblacioén de estudio compuesta por mujeres de alto riesgo sin genotipar.

o Existen mujeres portadoras de mutaciones BRCA entre la poblacién de
estudio pero no se aportan datos desagregados sobre las mismas.

e [Escaso numero de mujeres genotipadas en alguno de los grupos de
comparacion.

e Se desconoce la evolucién de las mujeres previa al diagnéstico de la
enfermedad (solo para los estudios sobre vigilancia del cancer de mama y

ginecolégico).

5 EVALUACION DE LOS ESTUDIOS

En todos los casos, los trabajos fueron evaluados por dos revisoras de manera
independiente, resolviéndose los desacuerdos por discusion. En caso de dudas, a
la hora de obtener consenso, se resolvid la discrepancia con una tercera

evaluadora.

Para la evaluacién de los estudios originales seleccionados sobre estrategias
preventivas de intervencién en mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA 1 6 2, se utilizaron diferentes herramientas dependiendo del disefio de los

mismos.
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5.1 ESTUDIOS OBSERVACIONALES CON GRUPO CONTROL

Se disefd una lista de criterios ad hoc para la valoraciéon critica de los estudios
seleccionados en esta revision (Anexo Il). Dicha herramienta esta basada en las
recomendaciones del Critical Appraisal Skills Programme (CASP)('% -estudios de
cohortes y caso-control- y de la Reader’'s Guide to Critical Appraisal of Cohort
Studies“**!?. Afiade la posibilidad de evaluar la calidad de los articulos teniendo
en cuenta aspectos especificos relacionados con el tema de esta revisién. Para
ello, se seleccionaron, a partir de la literatura cientifica, una serie de variables que
pueden estar relacionadas con el desenlace final (cancer de mama o ginecoldgico)
y/o con la exposicion (cualquiera de las intervenciones evaluadas); y que por tanto,
podrian actuar como variables de confusién o modificadoras de efecto. Al evaluar
los estudios se tuvo en cuenta si cada una de estas variables se utilizaba como
criterio de seleccién de la poblacién de estudio, los valores de las mismas en cada
grupo de comparacion, asi como su control o0 no como posible factor de confusién

en el analisis estadistico.

Ademas se analizaron las caracteristicas que se describen a continuacion:

- Disefio del estudio: prospectivo, retrospectivo, ambispectivo o incierto.

- Criterios de seleccion para la poblacion de estudio. Se valora la base
poblacional de la que proceden las mujeres, la similitud o no en los criterios
de seleccién establecidos para la inclusion de mujeres en cada uno de los
grupos de comparacion, asi como las caracteristicas de los mismos,
teniendo en cuenta aspectos que puedan ocasionar un sesgo de seleccion.

- Proporcion de controles por cada caso (sélo para los estudios caso-control).

- Comparabilidad de los grupos. Se valora si existen o no diferencias
estadisticamente significativas en alguna de las siguientes variables: edad,
cirugias profilacticas previas a la cirugia evaluada, antecedentes personales
oncoldgicos relacionados con mutaciones BRCA (cancer de mama u ovario)
y consumo de hormonas exdgenas (anticonceptivos orales, terapia
hormonal). Ademas, en aquellos estudios que incluyen a mujeres con
cancer de mama y/u ovario previo al inicio del seguimiento, se valora la
comparabilidad de los grupos segun diversos aspectos relacionados con el
primer cancer diagnosticado (tipo de tratamiento, tiempo transcurrido hasta

el inicio del seguimiento, etc.
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- Ajuste/ Estratificacion por posibles variables confusoras. Se valora la
inclusién o no de, al menos, las variables en las que se hayan detectado
diferencias estadisticamente significativas en el analisis bivariante.

- Clasificacién por exposicion. Se valora el método y el esfuerzo para obtener
la informacion sobre la exposicién en ambos grupos de comparacion.

- Clasificacién por desenlace. Se valora cédmo se ha diagnosticado o
verificado el resultado de interés.

- Pérdidas durante el seguimiento. Se valora si existen pérdidas, las causas y
el tratamiento de las mismas en el analisis estadistico.

- Declaraciéon de conflictos de interés.

5.2 ESTUDIOS SIN GRUPO CONTROL SOBRE VIGILANCIA DE
CANCER DE MAMA Y GINECOLOGICO

Para valorar estos estudios se utilizo la herramienta QUADAS (Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies), que evalua la calidad de los estudios sobre

diagnostico (Anexo I11)"™®

. Esta herramienta se utilizé tanto en los estudios que
aportaban datos sobre el rendimiento de los programas de vigilancia como en los
trabajos sobre parametros de exactitud de las pruebas diagnésticas de cribado

utilizadas en el marco de ese tipo de programas.

Antes de utilizar la herramienta es importante tener en cuenta qué se estan
evaluando en cada tipo de trabajo. Asi, al analizar el rendimiento de un programa
de vigilancia se evalua la capacidad que tiene una bateria de pruebas’ llevadas a
cabo en un intervalo de tiempo establecido previamente para detectar precozmente
una enfermedad. Por lo tanto, los casos diagnosticados en el periodo entre pruebas
(canceres de intervalo) se interpretarian como un fallo del programa. Por otra parte,
con los estudios que aportan informacion sobre pruebas diagnédsticas de cribado en
el marco de programas de vigilancia se pretende evaluar la capacidad que tiene

cada una de las técnicas para detectar la enfermedad, es decir, de dar positivo

" - Bateria de pruebas para programas de vigilancia del cancer de mama (alguna combinacion de las siguientes):
autoexploracion, exploracion clinica, ecografia, mamografia y/o resonancia nuclear magnética.

- Bateria de pruebas para programas de vigilancia del cancer de ovario (alguna combinacién de las siguientes):
exploracién clinica, ecografia vaginal y determinacién sérica de CA-125.

. Vigilancia del cancer de mama: autoexploracién, exploracién clinica, ecografia, mamografia y/o resonancia

nuclear magnética.
- Vigilancia del cancer de ovario: exploracion clinica, ecografia vaginal y determinacion sérica de CA-125.
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cuando existe enfermedad y negativo cuando la mujer esta sana. Por lo tanto, los
resultados negativos obtenidos con cualquiera de las pruebas cuando la mujer ha
sido diagnosticada de cancer (durante el programa o en el periodo entre pruebas),

se considerarian falsos negativos.

La herramienta QUADAS analiza las caracteristicas que se describen a
continuacion:

- Adecuacion del espectro de mujeres seleccionadas como poblacion de
estudio. Para responder esta pregunta se tienen en cuenta principalmente la
edad y los antecedentes personales oncoldgicos.

- Aspectos relacionados con posibles sesgos asociados a la prueba de
referencia seleccionada: adecuacién de la prueba, independencia con
respecto a las técnicas evaluadas, comparabilidad de los grupos en cuanto
numero y tipo de pruebas recibidas, etc.

- Tiempo entre la realizacion de las técnicas de vigilancia y la prueba de
referencia. Se valora si es suficientemente corto como para que la
enfermedad no progrese.

- Descripcion de las técnicas de vigilancia y de la prueba de referencia. Se
valora si con la informacion aportada de las mismas se podria reproducir el
estudio.

- Cegamiento de los evaluadores de la prueba de referencia con respecto a
los resultados obtenidos en las técnicas de vigilancia y viceversa.

- Resultados dudosos o indeterminados de las pruebas y pérdidas durante el

seguimiento.

Ademas de esta informacién recogida en el QUADAS, se recogi6 el disefio del
estudio (prospectivo, retrospectivo, ambispectivo o incierto) y el dato sobre el
umbral de diagndstico a partir del cual se consideraba positiva una prueba de

cribado.

6 EXTRACCION DE RESULTADOS

La extraccion de los resultados definidos en la pregunta de investigacion la llevo a

cabo una unica persona en todos los estudios seleccionados para esta revision.
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De los estudios observacionales (cohortes y caso-control) que comparan la

efectividad de distintas estrategias de intervencion preventiva, se obtuvieron los

siguientes resultados para cada grupo de comparacion:

Incidencia de cancer de mama/ginecoldgico o de otro tipo de canceres en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA.

Mortalidad por cancer de mama/ginecoldgico y por todas las causas en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA.

Efecto de la exposicion a determinados factores (intervenciones quirurgicas
o farmacos) sobre el cancer de mama/ginecologico.

Otros resultados en salud (morbilidad fisica, psiquica, calidad de vida, etc).

De los trabajos sobre vigilancia del cancer de mama/ginecoldgico se obtuvieron los

siguientes resultados:

Rendimiento de los programas de vigilancia en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA. Se midié en términos de sensibilidad y ésta

se calculo de la siguiente manera:

(Canceres detectados a partir de las pruebas programadas para el cribado) x 100

Canceres detectados a través de las pruebas programas para el cribado + Canceres de

7

intervalo

Parametros de exactitud de técnicas de vigilancia para el cancer de mamay
ginecoldégico en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6
2. La sensibilidad y la especificidad de las pruebas diagnésticas se calculan

comparandolas con un resultado anatomopatolégico.

SINTESIS DE LOS RESULTADOS

En el caso de las comparaciones de dos alternativas de intervencion preventiva en

que habia un disefio adecuado y al menos dos estudios con la informacion

necesaria, se realizé un analisis de la heterogeneidad mediante el programa

estadistico Epidat 3.1 con el fin de valorar hasta qué punto los resultados obtenidos

en los diferentes estudios podian ser resumidos en una uUnica medida. En este

sentido se ejecutd la prueba Q propuesta por DerSimonian y Laird"'. Dado que

dicha prueba tiene poco poder estadistico cuando se incluye un niamero reducido

de estudios primarios (un resultado no significativo suele ser insuficiente para
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concluir que no existe heterogeneidad ente los estudios), también se utilizaron
representaciones graficas que permitian la inspeccién visual de la magnitud de la
variabilidad entre estudios. Asi, se utilizd el grafico de Galbraith"'® y el grafico de
L’Abbé®),

Finalmente, dada la heterogeneidad desde el punto de vista estadistico (segun los
analisis mencionados), asi como desde el punto de vista de las poblaciones
incluidas en los estudios, se descartd la posibilidad de realizar una sintesis
cuantitativa y se llevo a cabo una sintesis cualitativa de los mismos. En el texto se

matizan los resultados de los estudios en base a su calidad metodolégica.
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1 SELECCION DE DOCUMENTOS

Como resultado de la busqueda de las bases de datos referenciales MEDLINE y
EMBASE se recuperaron 1250 referencias bibliograficas. Tras eliminar los 512
duplicados, se procedio a la seleccion de articulos por titulo y resumen segun los
criterios de inclusidon y exclusidn expuestos anteriormente. De los 61 estudios

recuperados, la lectura a texto completo descart6 35 y selecciond 26 (figura 1).

Con la inmensa informaciéon localizada mediante el resto de fuentes de datos
consultadas, se hizo un cribado inicial muy exhaustivo. Se escogieron 9 trabajos, de

los cuales, la lectura a texto completo descarté 7 y seleccioné 2 (Figura 1).

Figura 1. Esquema de revision

MEDLINE
EMBASE

— =

1 250 51 2 Motivos de exclusion

1 « Estudios no originales:

« Estudios descriptivos a propdsito de un caso:
« Poblacién seleccionada sin genotipar o masculina:
» Modelos estadisticos de prediccién de riesgo:
» Adherencia a programas de cribado:
> | Comunicacion de informacién y consejo genético :
677 * Pruebas genéticas:
» Mutaciones BRCA 1/2:
« Otras mutaciones no BRCA:
« Aspectos histolédgicos/anatomopatoldgicos:

Descartados
por resumen

« Tratamiento oncolégicos:
« Otros canceres no vinculados a mutaciones BRCA:

342
21
29
10

28
41
58
45
26
32
17
21

« Otras causas:
EMBASE
v 35
Descartados > Motivos de exclusion
70 Texto completo + Tablas 7-9
OTRAS
FUENTES
v
MEDLINE OTRAS
EMBASE TOTAL FUENTES
ARTICULOS
26 SELECCIONADOS 2

-59 -




Resultados

Los motivos de exclusion de los trabajos eliminados tras la lectura a texto completo

se detallan en las tablas 7,8 y 9.

Tabla 7. Estudios originales excluidos que versan sobre efectividad de

intervenciones quirurgicas y farmacos

Autor, afio y titulo

Motivo de exclusion

Casey 05. Intra-abdominal carcinomatosis after prophylactic
oophorectomy in women of hereditary breast ovarian cancer
syndrome kindreds associated with BRCA1 and BRCA2 mutations.

No grupo control.

van Geel 03. Prophylactic mastectomy: The Rotterdam experience.

No grupo control.

Hartmann 01. Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in BRCA1
and BRCA2 gene mutation carriers.

Grupo control no real (hipotético).

Schrag 00. Life expectancy gains from cancer prevention strategies
for women with breast cancer and BRCA1 or BRCA2 mutations.

No grupo control.

Evans 99. Utilisation of prophylactic mastectomy in 10 European
centres.

No grupo control.

Scott 03. Clinical, pathological and genetic features of women at high
familial risk of breast cancer undergoing prophylactic mastectomy.

Los resultados no responden a la
pregunta de investigacion.

Hartmann 99. Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in women
with a family history of breast cancer.

Mujeres no genotipadas.

Rutter 03. Gynecologic surgeries and risk of ovarian cancer in women
with BRCA1 and BRCA2 Ashkenazi founder mutations: an Israeli
population-based case-control study.

Sdlo el 1,6% de los controles
estaban genotipadas.

Struewing 95. Prophylactic oophorectomy in inherited breast/ovarian
cancer families.

Mujeres no genotipadas.

Metcalfe 04. Contralateral breast cancer in BRCA 1 and BRCA 2
mutation carriers.

No se aportan datos especificos
sobre mujeres con mutacion
BRCA.

De Palo 02. Effect of fenretinide on ovarian carcinoma occurrence.

Mujeres no genotipadas.

Peshkin 03. Tamoxifen as chemoprevention in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers with breast cancer: a pilot survey of physicians.

Los resultados no responden a la
pregunta de investigacion.

Eisinger 01. Tamoxifen and breast cancer risk in women harboring a
BRCA1 germline mutation: computed efficacy, effectiveness and
impact.

Resultados calculados mediante
un modelo estadistico simulado.

King 01. Tamoxifen and breast cancer incidence among women with
inherited mutations in brca1 and brca2 national surgical adjuvant
breast and bowel project (NSABP-P1) breast cancer prevention trial.

Sdlo se dispone de informacién
sobre mujeres BRCA con céncer
en uno u otro grupo de
comparacion. No se puede
calcular la efectividad de una
intervencion sin la informacion
complementaria, mujeres BRCA
sin cancer en ambos grupos de
comparacion.

Klemp 00. Incidence of BRCA1/2 germ line alterations in a high risk
cohort participating in a phase Il chemoprevention trial.

Soélo 3 mujeres eran portadoras
de mutaciones BRCA.

Milne 05. Oral Contraceptive Use and Risk of Early-Onset Breast
Cancer in Carriers and Noncarriers of BRCA1 and BRCA2 Mutations.

Mujeres del grupo control no
genotipadas.
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McGuire 04. Relation of contraceptive and reproductive history to
ovarian cancer risk in carriers and noncarriers of BRCA1 gene
mutations.

Mujeres del grupo control no
genotipadas.

Modan 01. Parity, Oral Contraceptives, and the Risk of Ovarian
Cancer among Carriers and Noncarriers of a BRCA1 or BRCA2
Mutation.

Salo el 1,7% de los controles que
se sometieron a la prueba eran
BRCA positivos.

Ursin 97. Does oral contraceptive use increase the risk of breast
cancer in women with BRCA1/BRCA2 mutations more than in other
women?.

Mujeres del grupo control no
genotipadas.

Van Roosmalen 02. Decision analysis of prophylactic surgery or
screening for BRCA 1 mutation carriers: a more prominent role for
oophorectomy.

Analisis de decision con una
cohorte hipotética de mujeres
BRCA.

Armstrong 04. hormone replacement therapy and life expectancy
after prophylactic oophorectomy in women with brca1/2 mutations: a
decision analysis.

Anadlisis de decision con una
cohorte hipotética de mujeres
BRCA.

Grann 02. Effect of prevention strategies on survival and quality-
adjusted survival of women with BRCA1/2 mutations: an updated
decision analysis.

Andlisis de decision con una
cohorte hipotética de mujeres
BRCA.

Grann 00. Prevention with tamoxifen or other hormones versus
prophylactic surgery in BRCA1/2-positive women: A decision analysis.

Andlisis de decision con una
cohorte hipotética de mujeres
BRCA.

Schrag 00. Life expectancy gains from cancer prevention strategies
for women with breast cancer and BRCA1 or BRCA2 mutations.

Analisis de decision con una
cohorte hipotética de mujeres
BRCA.

Tabla 8. Estudios originales excluidos que versan sobre vigilancia del cancer de

mama y ginecoldgico

Autor, afio y titulo

Motivo de exclusién

Sim 04. Breast ultrasound in women with familiar risk of breast
cancer.

No datos especificos en mujeres
con mutacion BRCA.

Fries 04. Outcome of five years of accelerated surveillance in patients
at high risk for inherited breast/ovarian cancer: report of a phase Il
trial.

Los resultados no responden a la
pregunta de investigacion.

Trecate 02. BMRI in early detection of breast cancer in patients with
increased genetic risk: our preliminary results.

No datos especificos en mujeres
con mutacion BRCA.

Cilotti 02. Breast MR imaging screening in eight women proved or
suspected to be carriers of BRCA 1 & 2 gene mutations.

Solo se detecta un cancer y se
desconoce si la paciente es
portadora de mutacion BRCA.

Kriege 01. MRI screening for breast cancer in women with familial or
genetic predisposition: design of the Dutch National Study (MRISC).

No datos especificos en mujeres
con mutacion BRCA.

Warner 01. Comparison of breast magnetic resonance imaging,
mammography, and ultrasound for surveillance of women at high risk
for hereditary breast cancer.

Los resultados de este estudio se
incluyen en uno posterior con una
poblacién mayor y que se ha
incluido en la revision.

Kuhl 00. Breast MR imaging screening in 192 women proved or
suspected to be carriers of a breast cancer susceptibility gene:
preliminary results.

No se aportan datos especificos
en mujeres con mutacion BRCA.

Tilanus-Linthorst 00. First experiences in screening women at high
risk for breast cancer with MR imaging.

Sdlo 4 casos de verdaderos
negativos con la RNM en
mujeres BRCA.

Goffin 01. Re: Magnetic Resonance Imaging and Mammography in
women with a hereditary risk of breast cancer.

Se desconoce la evolucién de las
mujeres previa al diagnéstico de
la enfermedad.

Chang 99. Mammography in Asian patients with BRCA1 mutations.

Se desconoce la evolucion de las
mujeres previa al diagnéstico de
la enfermedad.
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Tilanus-Linthorst 02. A BRCA1/2 mutation, high breast density and
prominent pushing margins of a tumor independently contribute to a
frequent false-negative mammography.

Se desconoce la evolucion de las
mujeres previa al diagnéstico de
la enfermedad.

Tabla 9. Estudios no originales excluidos que versan sobre diversas estrategias

reventivas de intervencion

Autor, afio y titulo

Motivo de exclusién

Wainberg 04. Utilization of screening and preventive surgery among
unaffected carriers of a BRCA1 or BRCA2 gene mutation.

El tema principal de estudio no
responde a la pregunta de
investigacion.

Hogg 04. Biology of epithelial ovarian cancer: implications for screening
women at high genetic risk.

El tema principal de estudio no
responde a la pregunta de
investigacion.

Duffy 02. Estimates of the likely prophylactic effect of tamoxifen in
women with high risk BRCA1 and BRCA2 mutations.

Ninguno de los estudios
localizados sobre efecto
preventivo del tamoxifeno
incluye mujeres genotipadas.

Sakorafas 00. Genetic predisposition to breast cancer: a surgical
perspective.

Los estudios incluidos en esta
revisidon ya han sido localizados
en la busqueda descrita
anteriormente y excluidos en
las fases de cribado por no
cumplir los criterios de inclusion
establecidos para este trabajo.

National Cancer Institute. [consulta 21 abril 2005].Genetics of Breast
and Ovarian Cancer (PDQ®) Health Professional Version.

No es una revision sistematica.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica 2005. Documento de
consenso sobre cancer de mama hereditario.

No es una revision sistematica.

Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia 2002.
Susceptibilidad al cancer de mama y ovario asociada a los genes BRCA
1y BRCA 2.

El tema principal de estudio no
responde a la pregunta de
investigacion.

Tras el proceso de seleccion, se eligieron 28 articulos originales y 2 revisiones

sistematicas. Los estudios incluidos en dichas revisiones®®

nuevo a los 28 originales.

1) no afiadian ninguno

Los articulos originales seleccionados (Tabla 10) corresponden a estudios que

pueden clasificarse en los siguientes grupos (segun el tipo de intervenciones que se

comparan y el disefio del estudio):

Estudios sobre efectividad de intervenciones quirurgicas y farmacos:

10 estudios de cohortes que evaluan intervenciones quirurgicas

(mastectomia y cirugia ginecolégica preventivas).

[ ]

de trompas y 5 evaluan farmacos.
Estudios sobre vigilancia del cancer de mama y gine
[ )

12 estudios sin grupo control sobre pro

vigilancia.
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Tabla 10. Estudios originales seleccionados para esta revision

Estudios sobre efectividad de intervenciones quirurgicas y farmacos

Estudios de cohortes que evaluan intervenciones quirurgicas

Cirugia profilactica

Mastectomia

Meijers 014

Rebbeck 04®

van Sprundel 059

Salpingo-Ooforectomia

Rebbeck 99129

Rebbeck 0212

Kauff 02(1%%)

Meeuwissen 051%®

Moller 02122

Laframboise 02123

Olivier 04124

Estudios de casos y controles que evaluan un tipo de cirugia ginecolégica y

farmacos

Cirugia

Ligadura de trompas

Narod 010125

Farmacos

Tamoxifeno

Narod 001125

Anticonceptivos orales

Narod 02 27

Heimdal 020128

Whittemore 04!'%%

Narod 98(1%9

Estudios sobre vigilancia del cancer de mamay ginecolégico

Estudios sin grupo control

Vigilancia

Programas y Técnicas

Warner 043"

Kriege 04('%2

MARIBS 05(3%

Brekelmans 01

Komenaka 04('%)

Scheuer 02(1%)

Vasen 0537

Kuhl 05(1%8)

Robson 03139

Stoutjesdijk 0174

Podo 024"

Hartman 04142
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1.1 ESTUDIOS SOBRE EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES
QUIRURGICAS Y FARMACOS

- 10 articulos sobre estudios de cohortes que evaliuan intervenciones
quirGrgicas preventivas (3 sobre mastectomia profilactica'®''8119) y 7

q(105:106:120-124)y 'Entre |as opciones no quirtrgicas de

sobre cirugia ginecolégic
comparacion habia programas de vigilancia adecuadamente descritos y
estrategias de seguimiento sobre las que apenas se daban detalles. Estos
10 articulos presentan 16 analisis de comparacién. Tres de los articulos
corresponden a un mismo estudio, pero se analizan por separado porque
presentan distintas comparaciones, subpoblaciones y tipos de

resultados!!18:120:121)

- 6 articulos sobre estudios de casos y controles con casos prevalentes.
Uno de ellos comparaba una opcion quirdrgica cuyo objetivo primario es la
anticoncepcién (ligadura de trompas)®® frente a no hacerla y los 5
restantes evaluaban los efectos de farmacos (1 sobre tamoxifeno!'®® y 4

sobre anticonceptivos orales'?"-1*?)

. Cuatro de los articulos corresponden al
mismo estudio, pero al igual que en el apartado anterior, se analizan por
separado porque presentan distintas comparaciones, subpoblaciones y tipo

de resultados!'?5127:130)

1.2 ESTUDIOS SOBRE VIGILANCIA DEL CANCER DE MAMA Y
GINECOLOGICO

- 12 estudios sobre programas de seguimiento y técnicas diagndsticas del
cancer de mama y ginecologico. Todos estos estudios se consideran —a los
efectos de esta revision- como estudios sin grupo control. De ellos, 9 no
tenian realmente grupo de comparacién (es decir, no se comparaba la
efectividad de la vigilancia con otras estrategias preventivas ni el
rendimiento de las mismas entre diferentes grupos)!'3'133135137142) "apy 2 @]

grupo control estaba formado por mujeres sin mutacion BRCA (no cumplen

los criterios de la poblacion de interés para esta revisién, por lo que se
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(132,134

desestiman los datos del grupo control )y en 1 el grupo control se habia

sometido a una cirugia de reduccion de riesgo!"*®".

- Ademas, de cara a describir los resultados de las intervenciones de
vigilancia, se tuvo en cuenta 1 de los estudios de cohortes referidos en el
apartado anterior (evaluacién de intervenciones quirurgicas), ya que
comparaban opciones quirdrgicas y programas de vigilancia en mujeres con
mutaciones BRCA. A estos efectos, se tuvo en cuenta la informacion sobre

el rendimiento de la vigilancia!"®?.

" Este estudio no se ha evaluado en el apartado sobre efectividad de intervenciones quirurgicas porque del grupo
intervencion solo se aportan datos de los canceres detectados en las piezas quirdrgicas.
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2 ESTUDIOS DE COHORTES QUE EVALUAN INTERVENCIONES
QUIRURGICAS PREVENTIVAS EN MUJERES CON MUTACION BRCA

2.1 ASPECTOS GENERALES

2.1.1 Numero de estudios e intervenciones gque se comparan

De los 10 articulos sobre estudios que evaluan intervenciones quirurgicas, 3 valoran
la efectividad de la mastectomia profilactica. De ellos, 2 comparan la mastectomia
bilateral profilactica (MBP) frente a la vigilancia (Meijers 01, Rebbeck 04) y 1 la
mastectomia contralateral profilactica (MCP) frente a la vigilancia (van Sprundel 05).
Dos de estos estudios incluyen varios analisis (Rebbeck 04 —4 analisis- y van
Sprundel 05 -2 andlisis-), por lo que en total se incluyen 7 analisis de comparacion

sobre mastectomia profilactica (MP) frente a no hacerla.

Siete de los articulos evaluan la efectividad de la cirugia ginecoldgica, 6 de ellos
frente a una opcion no quirdrgica y 1 (Olivier 04) compara dos técnicas quirdrgicas
entre si (ooforectomia bilateral profilactica —OBP- y salpingo-ooforectomia bilateral
profilactica —SOBP-). De los 6 que valoran la cirugia frente a una opcién no
quirurgica, 4 comparan la OBP frente a vigilancia (Rebbeck 99, Rebbeck 02, Moller
02, Laframboise 02) y 2 comparan la SOBP frente a vigilancia (Kauff 02,
Meeuwissen 05). Dos de estos estudios aportan 2 analisis (Rebbeck 02 y Kauff 02),

por lo que en total se incluyen 9 analisis sobre cirugia ginecoldgica.

El tipo de vigilancia a la que se sometian las mujeres del grupo control no se explica
en todos los trabajos de cirugia preventiva. Aportan esta informacion 2 estudios
sobre MP (Meijers 01, van Sprundel 05) y 4 sobre cirugia ginecolégica (Moller 02,

Laframboise 02, Meeuwissen 05, Olivier 04).

Aunque todos estos estudios sobre cirugia preventiva incluyen a mujeres de alto
riesgo de cancer familiar, no todos se cifen exclusivamente a mujeres con
mutaciones en los genes BRCA. De hecho, en 4 de ellos (Moller 02, Lamframboise
03, Meeuwissen 05 y Olivier 04), las mujeres con este tipo de mutacion sélo eran
una parte de la poblacién estudiada. Se han incluido en esta revisién porque
aportan alguna informacién desagregada para ellas, que permite comparar los

resultados de la cirugia ginecoldgica frente a la opcién no quirdrgica en la poblacion
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de interés. Sin embargo, dicha informacion no ha sido suficiente para hacer una

evaluacion critica de estos 4 estudios.

2.1.2 Poblacion de estudio

«+ Tamano muestral

Los datos sobre el tamafio muestral de los estudios de cohortes que evaluan
intervenciones quirdrgicas preventivas en mujeres con mutaciones BRCA se

describen en la tabla 11.

Los dos estudios sobre mastectomia bilateral profilactica, incluyen un total de 178
mujeres en los grupos intervencion y 441 en los grupos control. El unico estudio
sobre mastectomia contralateral profilactica incluye un total de 79 mujeres en el

grupo intervencién y 69 en el grupo control.

Los 6 estudios que comparan la cirugia ginecoldgica profilactica con la vigilancia
incluyen un total de 479 mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 16
2 en el grupo intervencién y 411 en el grupo control. De los dos articulos derivados
de un mismo estudio (Rebbeck 99, Rebbeck 02), sélo se ha contabilizado la
poblacién del articulo mas reciente y que, por lo tanto, aporta informacién de una

poblaciéon mayor (Rebbeck 02).

El estudio que compara la efectividad de dos técnicas quirdrgicas entre si (Olivier
04), incluye un total de 29 mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
6 2 sometidas a una OBP y 65 a una SOBP.
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Tabla 11. Tamafio muestral de los estudios de cohortes que evaluan intervenciones
quirurgicas preventivas en mujeres con mutaciones BRCA

_ _ Poblacién (n)
Referencia Intervenciones evaluadas Grupo Grupo
intervencion control
Meijers 01 o 76 63
MBP vs Vigilancia
Rebbeck 04 102 378
van Sprundel 05 MCP vs Vigilancia 79 69
Rebbeck 99 43 79
Rebbeck 02 L 259 242
OBP vs Vigilancia
Moller 02 21 15
Laframboise 02 15 16
Kauff 02 o , 98 72
SOBP vs Vigilancia
Meeuwissen 05 86 66
Olivier 04 OBP vs SOBP 29 65

MBP: mastectomia bilateral profilactica; MCP: mastectomia contralateral profilactica; OBP: ooforectomia bilateral
profilactica; SOBP: salpingo-ooforectomia bilateral profilactica.

¢ Caracteristicas de la poblacion de estudio

Las participantes en todos los estudios, tanto del grupo intervenciéon como control,
fueron captadas a través de instituciones que investigan y/o siguen a mujeres que
presentan un riesgo mas elevado que la poblaciéon general de padecer cancer de
mama y ginecoldgico, basandose principalmente en los antecedentes oncolégicos

familiares.

Las caracteristicas de los grupos de comparacion en los estudios seleccionados
sobre mastectomia y cirugia ginecolégica profilactica se describen en las tablas 12
y 13. Como puede observarse, los resultados sobre la efectividad de la cirugia
profilactica son aplicables a mujeres pertenecientes a familias de alto riesgo de

Europa y EEUU, portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2 y mayores de 21 afios.

Existen dos aspectos fundamentales a tener en cuenta a la hora de extrapolar

resultados: los antecedentes personales oncolégicos y la coexistencia de otro tipo

" Con respecto a los antecedentes personales oncoldgicos, haber sido diagnosticada de un cancer vinculado a
mutaciones BRCA significa que la penetrancia del gen en esa mujer es maxima y, por lo tanto, su riesgo puede ser
diferente al de otras mujeres portadoras de mutaciones BRCA en las que no se ha manifestado la enfermedad. Por
otra p%t)e, el riesgo de cancer ginecologico es mayor entre las mujeres con antecedentes previos de cancer de
mama“™’.
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de cirugia profilactica” directamente relacionada con el desenlace que se esta
evaluando entre las mujeres de la poblacién de estudio. Como puede observarse en
las tablas 12 y 13, los estudios tratan de forma diferente estos dos aspectos al
seleccionar las poblaciones. La valoracion ideal de la efectividad preventiva de la
MBP (en mujeres sin antecedentes de cancer de mama ni ovario y sin ooforectomia
previa) sélo puede hacerse en los andlisis 2 y 4 de Rebbeck 04. La evaluacion ideal
de la efectividad preventiva de la cirugia ginecoldgica (en mujeres sin antecedentes
de cancer de mama ni ovario y sin MBP previa) puede hacerse en los estudios
Rebbeck 99 y andlisis 2 de Rebbeck 02.

Por ultimo, hay que aclarar que los estudios que incluyen varios analisis parten de
una muestra inicial, a la que se van aplicando criterios de seleccion mas estrictos
para obtener subgrupos de la misma, en cada uno de los cuales se analiza la

efectividad de la cirugia.

Como se ha comentado anteriormente, hay dos estudios sobre mastectomia
profilactica que incluyen varios andlisis (Rebbeck 04 y van Sprundel 05). En el
estudio de Rebbeck 04 las mujeres de los andlisis 1 y 2 se diferenciaban de las de
los analisis 3 y 4 en los centros médicos donde se sometieron a la MBP (mayor
numero de centros en los analisis 1 y 2). Los analisis 1 y 3 incluyeron mujeres con y
sin ovarios, mientras que en los andlisis 2 y 4 se excluyeron las mujeres
ooforectomizadas. En el estudio de van Sprundel 05, las diferencias entre las
poblaciones evaluadas en los dos analisis radica en el momento en el que se inicia
el seguimiento: diagndstico del primer cancer (analisis 1) y conocimiento del

resultado de la prueba genética o fecha de la MCP (analisis 2).

En el caso de la cirugia ginecoldgica, las mujeres del estudio de Rebbeck 99 estan
incluidas en el articulo de Rebbeck 02. El primero incluyé s6lo a mujeres con
mutaciones BRCA 1 de una serie de centros de EEUU, mientras que el segundo
incorporé ademas a otras mujeres, con mutaciones BRCA 1 y BRCA 2, localizadas
en los mismos centros y en otros 6 de caracteristicas similares ubicados en EEUU
y Europa. Por otra parte, tanto en el estudio Rebbeck 02 como en el de Kauff 02,

ambos sobre cirugia ginecoldgica, se hicieron dos analisis: en el analisis 1, la

" En relacion con la coexistencia de otro tipo de cirugia profilactica, cabe destacar que la ooforectomia provoca una
ausencia de estimulo estrogénico, hecho que por si solo puede influir en el desenlace final. Por ello, incluir a
mujeres sometidas a una ooforectomia puede modificar los resultados obtenidos mediante la mastectomia
profilactica en cuanto a incidencia y mortalidad por cancer de mama.
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poblacion estaba compuesta por mujeres con y sin MBP, mientras que en el

analisis 2 se excluyeron las mujeres con MBP.
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Tabla 12. Criterios de seleccién de los grupos de comparacion en los estudios seleccionados sobre mastectomia

Resultados

rofilactica

Meijers 01 Rebbeck 04 van Sprundel 05
VARIABLES Analisis 1 Analisis 2 Analisis 3 Analisis 4 Analisis 1 Analisis 2
R >21 afios” .
Edad >25 anos GC y Gl apareados por edad (15 afios) >25 afios
- BRCA 1/2
Mutacion BRCA BRCA 1/2 GC y Gl apareados por tipo de mutacion BRCA BRCA 1/2
Ooforectomia bilateral # # No ooforectomia # No ooforectomia #

Antecedentes
personales oncoldgicos

No cancer de mama
invasivo

No cancer mama
No cancer ovario

Cancer mama invasivo unilateral
(estadio I-llla)

Centro/s de captacion
de las mujeres

Daniel den Hoed Cancer
Center (Paises Bajos)

Creighton University, The Dana-Farber Cancer Institute, The Fox
Chase Cancer Center, Georgetown University, University of Chicago,
University of Pennsylvania, University of Utah, the Netherlands
Cancer Institute, St. Mary’s Hospital, Women’s College Hospital and
Yale University (EEUU y Europa)

The Neetherlands Cancer
Institute y Leiden University
Medical Center (Paises Bajos)

Centro/s de realizaciéon
de la cirugia preventiva

Daniel den Hoed Cancer
Center (Paises Bajos)

Centros médicos participantes o Exclusivamente en los centros
en cualquier otra institucion médicos participantes

GC y Gl apareados por centro médico

The Neetherlands Cancer
Institute y Leiden University
Medical Center (Paises Bajos)

Secuencia test-

incorporacion a Gl o GC

#

#

Test/MCP-
# incorporacion Gl
o0 GC

'Se incluian mujeres <25 afios con antecedentes familiares de cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios.

?Datos obtenidos de la pagina web del proyecto Rebbeck 04 (http://www.cceb.upenn.edu/prose/faq.html) para completar la informacién incluida en el articulo.

Gl: Grupo Intervencién; GC: Grupo Control.
# No se utiliza como criterio de seleccion o no se aportan datos al respecto.
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Tabla 13. Criterios de seleccién de los grupos de comparacion en los estudios sobre cirugia ginecoldgica profilactica

Resultados

Rebbeck 02 Kauff 02 . . .
VARIABLES Rebbeck 99 Meeuwissen 05 Moller 02 Laframboise 02 | Olivier 04
Analisis1 Andlisis 2 Andlisis 1 | Analisis 2
Edad GC y Gl apareados por edad (+5 afios) 235 afios 230*** # # #
Mutacién BRCA 1/2
BRCA 1 GC y Gl apareados por tipo de BRCA 1/2 BRCA 2 BRCA 1 BRCA 1/2 BRCA 1/2
BRCA -
mutaciéon BRCA
MBP No MBP # No MBP # No MBP # # # #
No cancer No céncer
Antecedentes . . . . .
mama No céncer mama No cancer No cancer No cancer No cancer
personales . ; . . - X ; # X
. No cancer ovario No cancer ginecoldgico ovario ovario ovario
oncolégicos . X
ovario ovario
Creighton Creighton University, The Dana-
University, the | Farber Cancer Institute, The Fox
Dana-Farber Chase Cancer Center,
) ) ) 11 centros de
Cancer Institute, Georgetown University, enética
the Fox Chase | University of Chicago, University . gene Antoni van
X . . . Rétterdam clinica o .
Cancer Center, | of Pennsylvania, University of Memorial Sloan- . Familial Ovarian | Leeuwenho
Centro/s : . ! Family Cancer europeos .
- the University of | Utah, the Netherlands Cancer Kettering Cancer - , Cancer Center | ek Hospital
participantes d : , . Clinic (Paises (Noruega, . g
Pennsylvania, Institute, St. Mary’s Hospital, Center (EEUU) . ; (Canada) (Paises
; . Bajos) Escocia, .
and the Women'’s College Hospital, and Inglaterra Bajos)
University of Yale University I-?olanda)y
Utah (EEUU) (EEUU y Europa)
GC y Gl apareados por centro médico
Secuencia
test- Test-incorporacion
incorporacion # aGloGC # # # #
aGloGC

MBP: mastectomia bilateral profilactica; Gl: grupo intervencion; GC: grupo control.
# No se utiliza como criterio de seleccion o no se aportan datos al respecto.
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2.2 VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS

Los aspectos metodoldgicos para valorar la calidad de los estudios se recogen de
forma resumida en el Anexo IV. Como ya se ha comentado anteriormente, debido a
la falta de informacién, no pudo evaluarse la calidad de aquellos estudios de los
cuales solo se seleccionaron resultados parciales, los referentes a los subgrupos de
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 (Meeuwissen 05,
Moller 02, Laframboise 02, Olivier 04). A continuacion se describen los aspectos
mas destacables de los estudios de cohorte en que se pudo valorar la calidad
metodoldgica (los 3 sobre mastectomia profilactica y 3 de los 7 sobre cirugia

ginecolégica).

+ Disefio
Todos los estudios que evaluan la cirugia profilactica son estudios de cohortes.

En los 2 estudios sobre MBP, el seguimiento de las cohortes fue prospectivo
durante parte del periodo de estudio (Meijers 01, Rebbeck 04 —Analisis1 y Analisis
2-) o0 en su totalidad (Rebbeck 04 —Analisis 3 y Analisis 4-). En el trabajo sobre MCP

el seguimiento fue retrospectivo (van Sprundel 05).

En cuanto a los estudios sobre cirugia ginecolégica profilactica, el seguimiento de
las cohortes fue retrospectivo en el de Rebbeck (tanto en la publicacién de Rebbeck

99 como de Rebbeck 02), y prospectivo en el de Kauff 02.

%+ Composicion de los grupos de comparacion

Los criterios de seleccion establecidos explicitamente por los autores para la
inclusion y exclusion de mujeres fueron similares en los grupos intervencién vy
control en todos los trabajos evaluados. Sin embargo, existen diversos factores no
tenidos en cuenta durante el proceso de seleccion en la mayoria de los estudios
evaluados y que han contribuido a una distribucién heterogénea del riesgo entre los
grupos de comparacién. Estos factores o circunstancias y sus posibles

consecuencias se exponen a continuacion.
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Inclusién en el grupo control tras haber desarrollado un cancer

En la mayoria de los estudios de cohortes sobre intervenciones quirurgicas no
queda claro que se haya evitado este sesgo de seleccion. El origen del sesgo
estaria en que algunas mujeres se pueden incluir en el estudio después de
haber desarrollado el resultado de interés (cancer), siendo directamente
adjudicadas al grupo control, al no poder tener ya una cirugia con caracter
preventivo. Esto hace que la incidencia de cancer de mama esté sobrestimada

en el grupo control respecto al grupo de cirugia profilactica.

En algunos de los estudios, existen dos momentos posibles para incluir a las
mujeres en los mismos. Por una parte, la mayoria de las mujeres se incluyen
tras realizarse la prueba genética, tener un resultado positivo (mutacion) y tomar
la decision de someterse 0 no a una intervencion quirurgica preventiva. Segun
esta decision, pasarian a formar parte del grupo de intervencién (Gl) o del grupo
control (GC). Por otra parte, cabe la posibilidad de que algunas mujeres
atendidas en los mismos centros sanitarios en que se llevan a cabo estos
estudios, puedan realizarse la prueba genética después de haber desarrollado
un cancer. Cuando el resultado de la prueba es positivo, pueden pasar en ese
momento a formar parte del estudio, siendo incluidas en el grupo control. Este
es el origen de este sesgo de seleccidén, que sobrestimaria los efectos de la

cirugia preventiva.

Esto parece ocurrir en el estudio de Meijers 01, ya que la mitad de los canceres
contabilizados en el grupo control (4 de 8) correspondian a mujeres donde se
verificd el criterio de inclusion de tener una mutacion BRCA después del

diagnéstico de cancer.

En los diversos articulos del estudio de Rebbeck et al (Rebbeck 99, Rebbeck
02, Rebbeck 04) sobre MBP y cirugia ginecoldgica, no queda claro si se incurre
en este mismo tipo de sesgo. De hecho, con la informacion aportada no puede
descartarse que se hayan incluido mujeres con la mutacién detectada tras el

diagnéstico de cancer.

El estudio de Kauff 02, sobre cirugia ginecoldgica, deja claro que los
antecedentes de cancer de ovario fueron un criterio de exclusion, y aporta

bastante informacion sobre la prospectividad del estudio y la secuencia
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temporal entre la realizacion de la prueba genética, la inclusion en el estudio y
el posterior seguimiento para detectar la aparicion del desenlace de interés. Con

ello, parece descartada la posibilidad de este sesgo de seleccion.

En el estudio de van Sprundel 05 sobre MCP se realizan dos analisis: uno con
toda la poblacién y otro con un subgrupo de mujeres. En el primero (analisis 1)
queda claro que se incurre en el sesgo de seleccién y en el segundo (analisis 2)
que éste se puede descartar. De hecho, en este segundo analisis se excluyen
aquellas mujeres que desarrollaron un cancer contralateral antes de someterse

a la prueba genética.

Experiencia de exposicion

Los estudios establecen diferentes criterios para el inicio del seguimiento
dependiendo del grupo de comparacion al que pertenezcan las mujeres. Asi,
comenzara el seguimiento desde la fecha de la intervencion preventiva para las
mujeres de los grupos intervencion y desde la fecha de inicio de los controles
periddicos para las mujeres que deciden no someterse a una cirugia de
reduccion de riesgo. El hecho de excluir el tiempo de seguimiento mediante
revisiones periddicas que descartaron la enfermedad entre las mujeres del Gl
previamente a la fecha de cirugia preventiva puede hacer que se sobreestime la

incidencia de cancer en el grupo control .

Sélo uno de los estudios sobre MP (Meijers 01) recoge el incremento en el
numero total de mujeres-ano de vigilancia cuando se contabiliza el tiempo que

transcurre hasta la fecha de la cirugia en el Gl.

En el analisis 1 de dos estudios sobre cirugia ginecolégica (Rebbeck 02, Kauff
02) se estimo la reduccién de riesgo de la intervencion evaluada contabilizando
el tiempo de seguimiento desde distintos puntos de partida; por un lado desde la
fecha de la cirugia preventiva y por otro, desde la fecha de realizacion de la
prueba genética, en ambas situaciones hasta el diagnéstico de cancer o la

aparicion de algun motivo de censura.

" Esas mujeres del Gl, en el periodo antes de la cirugia, deberian contabilizarse como GC.
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Canceres detectados en las piezas quirurgicas

En las piezas quirurgicas de la cirugia preventiva se diagnostican canceres
indetectables por otras técnicas. El hecho de no contabilizar estos canceres en
el analisis estadistico final o la exclusion de dichas mujeres del estudio puede

sobreestimar los efectos preventivos de la cirugia.

Dos estudios sobre MP aportan informacion al respecto; en uno de ellos
(Meijers 01) se detecté un carcinoma lobular in situ en la MBP de una muijer,
que no fue contabilizado en el analisis final; en el otro estudio (van Sprundel 05)
se excluyeron 4 mujeres del Gl en las que se detectaron 3 carcinomas in situ

mas 1 invasor en el examen de la pieza quirurgica de la MCP.

Por otra parte, dos de los tres estudios evaluados sobre cirugia ginecolégica
también aportan datos al respecto; en uno sobre OBP (Rebbeck 02) se
detectaron 6 canceres de ovario en estadio | en las piezas quirurgicas, que no
fueron contabilizados en el analisis final; en el otro, sobre SOBP (Kauff 02), se
excluyeron del estudio 3 mujeres a las que se diagnosticaron 2 canceres de
ovario y uno de trompa en estadio precoz durante el examen

anatomopatologico.

Autoseleccion

Los estudios que evaluan tanto la MP como la cirugia ginecoldgica incluyen
grupos de comparacion autoseleccionados. El numero y el tipo de canceres
diagnosticados en una familia, asi como las caracteristicas individuales de cada
mujer, pueden condicionar las recomendaciones de los sanitarios y la decision

final de las mujeres, influyendo en los resultados finales.

Existen pocos trabajos que tengan en cuenta los antecedentes oncologicos
familiares. Solo en un estudio sobre MP (van Sprundel 05) se especifica que las
mujeres del Gl tenian una historia familiar de cancer mas severa que las del
GC. Por el contrario, en un estudio sobre SOBP (Kauff 02) el nimero medio de
familiares con cancer entre las mujeres del Gl fue ligeramente inferior a las del
GC (1,64 vs 1,86).
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« Comparabilidad de los grupos

La comparabilidad de los grupos en funcion de las variables evaluadas en los

articulos seleccionados sobre mastectomia y cirugia ginecolégica profilactica se

describen con detalle en los Anexos V y VI. Se detectaron diferencias en la mayoria

de las variables de las que se aporta informacioén. Este hecho puede influir sobre o

infraestimando los resultados finales si no se controla adecuadamente en el analisis

estadistico.

Comparabilidad de los grupos en los estudios sobre mastectomia profilactica

En los estudios que evaluan la MP, se detectaron las siguientes diferencias entre

los grupos de comparacion:

a.- Variables sociodemograficas:

Edad de las mujeres: las mujeres del GC fueron mayores que las del Gl en 5
analisis y esta diferencia fue estadisticamente significativa en 3 de ellos

(Rebbeck 04 —analisis 1 y 2-, van Sprundel 05 —andlisis 1-).

b.- Variables clinicas:

Porcentaje de mutacion BRCA: el porcentaje de mutacion BRCA 1 fue
menor Yy, por lo tanto, el de BRCA 2 fue mayor entre las mujeres del Gl que
entre las del GC en todos los analisis evaluados.

Edad de la menarquia: Fue mayor entre las mujeres del Gl en todos los
analisis del estudio Rebbeck 04, Unico trabajo que ofrece esta informacion.
Paridad: Fue mayor entre las mujeres del Gl en todos los analisis del estudio
Rebbeck 04, unico trabajo que ofrece esta informacion.

Consumo de terapia hormonal: Fue mayor entre las mujeres del Gl en todos
los analisis del estudio Rebbeck 04, unico trabajo que ofrece esta
informacion. Se detectaron diferencias estadisticamente significativas en los
analisis 1y 3.

Cirugias profilacticas: El porcentaje de mastectomias unilaterales fue
significativamente superior en el Gl en el Unico estudio en el que procedia
evaluar esta variable (van Sprundel 05). El porcentaje de ooforectomias fue
superior entre las mujeres del Gl en los 4 analisis sobre MBP que no

excluian a las mujeres ooforectomizadas al inicio del seguimiento (Meijers
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01, Rebbeck 04 —analisis 1 y 3-, van Sprundel 05). En 3 de ellos, se
detectaron diferencias estadisticamente significativas.

- Antecedentes personales oncolégicos: Fue mayor entre las mujeres del GC
en los dos estudios que ofrecen informacion al respecto (Meijers 01, van
Sprundel 05).

- Aspectos relacionados con el primer cancer diagnosticado (sélo valorable en
el estudio que evalua la efectividad de la MCP en mujeres con antecedentes
de cancer de mama —van Sprundel 05-): El tipo de morfologia agresiva
(canceres ductales) y el porcentaje de canceres tratados con quimioterapia
fue superior entre las mujeres del GI. Por otra parte, el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico del primer cancer y el inicio del seguimiento fue mayor
entre las mujeres del GC. Todas estas diferencias fueron estadisticamente

significativas.

En la tabla 14 se detallan las variables en las que se han detectado diferencias
entre los grupos de comparacion, la mayor o menor proporcién de las mismas en
cada grupo de comparacion, el potencial efecto sobre los resultados finales y los

estudios donde se localizaron dichas diferencias.
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Tabla 14. Potencial efecto sobre los resultados finales de las diferencias detectadas
entre los grupos de comparacion en los estudios sobre mastectomia profilactica

Rebbeck 04-A 4

SOBRESTIMAR INFRAESTIMAR LA
LA EFECTIVIDAD | Estudios EFECTIVIDAD DE | Estudios
DE LA CIRUGIA LA CIRUGIA
Rebbeck 04-A_1 Rebbeck 04-A_1 (DES)
Paridad Rebbeck 04-A_2 Edad de la Rebbeck 04-A_2 (DES)
Rebbeck 04-A_3 menarquia Rebbeck 04-A_3 (DES)

Rebbeck 04-A 4 (DES)

Mastectomias

van Sprundel 05 (DES)

Canceres con
morfologia agresiva

van Sprundel 05 (DES)

transcurrido entre
el diagnéstico del
primer cancer y el
inicio del
seguimiento

van Sprundel 05 (DES)

Gl: Grupo intervencién; GC: Grupo control; DES: Diferencias estadisticamente significativas.

unilaterales (ductales)
Meijers 01 (DES)
O | Ooforectomias Rebbeck 04-A_1 (DES)
o profilacticas Rebbeck 04-A_3
A
o van Sprundel 05 (DES)
Trgtalmlen’to. van Sprundel 05 (DES)
quimioterapico
Meijers 01
Rebbeck 04-A 1
Porcentaje Rebbeck 04-A_2
BRCA 2 Rebbeck 04-A_3
Rebbeck 04-A 4
van Sprundel 05
Meijers 01
Rebbeck 04-A_1 (DES) . Rebbeck 04-A_1 (DES)
Edad de las Consumo de terapia | Rebbeck 04-A_2
i Rebbeck 04-A_2 (DES)
mujeres hormonal Rebbeck 04-A_3 (DES)
Rebbeck 04-A_4 Rebbeck 04-A 4
van Sprundel 05 (DES) —
Meijers 01
Rebbeck 04-A 1
8 Porcentaje Rebbeck 04-A_2
v |BRCA1 Rebbeck 04-A_3
o Rebbeck 04-A 4
van Sprundel 05
Tiempo

Como puede observarse en la tabla 14, la mayoria de las diferencias entre los

grupos intervencién y control tendrian un efecto de sobreestimacion de la

efectividad de la mastectomia profilactica:

- Meijers 01: diferencias en 4 variables que sobrestimarian el efecto de la

MBP y en ninguna que lo infraestime.
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- Rebbeck 04 —analisis 1-: diferencias en 5 variables que sobrestimarian el
efecto de la MBP y en 2 que lo infraestimarian.

- Rebbeck 04 -analisis 2, 3 y 4-: diferencias en 4 variables que
sobrestimarian el efecto de la MBP y en 2 que lo infraestimarian.

- van Sprundel 05: diferencias en 7 variables que sobrestimarian el efecto de

la MCP y en 2 que lo infraestimarian.

Comparabilidad de los grupos en los estudios sobre cirugia ginecoldgica

profilactica

En los estudios que evaluan la cirugia ginecoldgica, se detectaron las siguientes

diferencias entre los grupos de comparacion:

a.- Variables sociodemograficas:

- Edad de las mujeres: las mujeres del Gl fueron mayores que las del GC en 4

analisis (Rebbeck 99, Rebbeck 02 —analisis 1 y 2-, Kauff 02 —analisis 1-).
b.- Variables clinicas:

- Porcentaje de mutacion BRCA: el porcentaje de mutacion BRCA 1 fue
mayor y, por lo tanto, el de BRCA 2 fue menor entre las mujeres del Gl en 1
analisis (Rebbeck 02 —analisis 1-), y al contrario en 2 analisis (Rebbeck 02 —
analisis 2-, Kauff 02 —analisis 1-).

- Paridad: Fue mayor entre las mujeres del Gl en todos los analisis que
ofrecen esta informacion (Rebbeck 99, Rebbeck 02 —andlisis 1-).

- Consumo de terapia hormonal: Fue mayor entre las mujeres del Gl en 4
analisis (Rebbeck 99, Rebbeck 02 —andlisis 1 y 2-, Kauff 02). En 3 de ellos
las diferencias fueron estadisticamente significativas.

- Antecedentes personales oncologicos: Fue mayor entre las mujeres del Gl

en el unico estudio que ofrece informacion al respecto (Kauff 02).

En la tabla 15 se detallan las variables en las que se han detectado diferencias
entre los grupos de comparacion, la mayor o menor proporcion de las mismas en
cada grupo de comparacion, el potencial efecto sobre los resultados finales y los

estudios donde se localizaron dichas diferencias.
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Tabla 15. Potencial efecto sobre los resultados finales de las diferencias detectadas
entre los grupos de comparacion en los estudios sobre cirugia ginecolégica

SOBRESTIMAR INFRAESTIMAR LA
LA EFECTIVIDAD | Estudios EFECTIVIDAD DE | Estudios
DE LA CIRUGIA LA CIRUGIA
Rebbeck 99
. Rebbeck 99 . Rebbeck 02-A_1
Paridad Rebbeck 02-A_1 Edad de las mujeres Rebbeck 02-A_2
8 Kauff 02-A_1
Porcentaje Rebbeck 02-A_2 .
A — -
& |BRCA 2 Kauff 02-A_1 Porcentaje BRCA 1 | Rebbeck 02-A 1
Antecedentes
personales Kauff 02-A_1
oncologicos
Porcentaje Rebbeck 02-A_2 .
o BRCA 1 Kauff 02-A._1 Porcentaje BRCA 2 | Rebbeck 02-A 1
Q Rebbeck 99 (DES)
o Consumo de terapia | Rebbeck 02-A 1 (DES)
hormonal Rebbeck 02-A_2 (DES)
Kauff 02-A_1

Gl: Grupo intervencién; GC: Grupo control; DES: Diferencias estadisticamente significativas.

Como puede observarse en la tabla 15, la mayoria de las diferencias entre los

grupos intervencion y control tendrian un efecto de infraestimacion de la efectividad

de la cirugia ginecoldgica, al contrario que ocurre en los estudios sobre MP:

- Rebbeck 99: diferencias en 1 variable que sobrestimaria el efecto de la

cirugia ginecologica y en 2 que lo infraestimarian.

- Rebbeck 02 —analisis 1-: diferencias en 1 variable que sobrestimaria el

efecto de la cirugia ginecoldgica y en 4 que lo infraestimarian.

- Rebbeck 02 —analisis 2-: diferencias en 2 variables que sobrestimarian el

efecto de la cirugia ginecolégica y en 2 que lo infraestimarian.

- Kauff 02: diferencias en 2 variables que sobrestimarian el efecto de la

cirugia ginecoldgica y en 3 que lo infraestimarian.

Por ultimo, en ninguno de los estudios sobre MP ni sobre cirugia ginecolégica, se

aportan datos sobre otras variables de interés, tales como nivel socioecondémico,

estilos de vida, raza/etnia, riesgo individual basado en el diagnéstico de imagenes

radiolégicas y/o lesiones histologicas precursoras de malignidad, exposicion a

determinados factores ambientales, etc.
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s Ajuste/ estratificacion por posibles variables confusoras

Aunque el total de los estudios evaluados sobre cirugia profilactica indican que se
llevdé a cabo un analisis estadistico multivariante, en la obtencion de los resultados
finales no siempre se controla por el total de posibles factores de confusion, es
decir, no siempre se incluyen en el modelo al menos las variables en las que se
habian detectado diferencias estadisticamente significativas en el analisis

bivariante.

En 2 de los 3 estudios sobre MP, si se controlé por los posibles factores de
confusiéon (Meijers 01, van Sprundel 05). En dos andlisis del tercer estudio sobre
esta cirugia de reduccion de riesgo (Rebbeck 04 —analisis 1 y 3-), sélo se controlo
por alguna de las variables en las que se habian detectado diferencias
estadisticamente significativas en el analisis bivariante. En los analisis 2 y 4 del
mismo trabajo (Rebbeck 04) no se ajustd por ninguna variable y, por lo tanto, la

posibilidad de confusion es alta.

Sélo 1 de los 3 estudios evaluados sobre cirugia ginecoldgica (Rebbeck 99), ajusta
por la variable en la que, segun los autores, se habia detectado diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de comparacién en el analisis
bivariante y estratifica por otras variables de interés para el estudio. Kauff 02 no
especifica las variables de ajuste en el analisis multivariante y por lo tanto, se
desconoce si se llevoé a cabo un control conjunto de todos los posibles factores de
confusién. Por ultimo, en el estudio Rebbeck 02 no se ajusta por ninguna variable
para la obtencion de los resultados finales. Por lo tanto, en este caso, la posibilidad

de confusién es alta.

+ Clasificacion de la poblacién
- Por desenlace

La informacion sobre el diagndstico del cancer de mama o ginecolégico y la
mortalidad por cualquier causa se obtiene o se confirma con fuentes de datos
fiables, historias clinicas o informes de anatomia patolégica en todos los estudios.
Por otra parte, el método de diagndstico para el cancer de mama y ginecoldgico es

fiable y el esfuerzo para la deteccién de la enfermedad es similar para ambos
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grupos de comparacion en los trabajos que lo especifican (Meijers 01, van Sprundel
05, Kauff 02).

- Por exposicion

La informacioén sobre la cirugia preventiva se localizé o contrasté con fuentes de
informacion objetivas (historias clinicas, informes de anatomia patolégica) en tres
estudios (Meijers 01, van Sprundel 05, Kauff 02).

Con estos datos, la posibilidad de sesgo de mala clasificacion por desenlace o por

exposicion parece minima.

+ Pérdidas durante el seguimiento

En los estudios sobre MP, dos trabajos no aportan informacion sobre las pérdidas
(Rebbeck 04, van Sprundel 05). En el tercero (Meijers 01) la posibilidad de un
sesgo de desgaste es baja, ya que existen pocas pérdidas y se describen las

razones de las mismas (Meijers 01).

En los estudios sobre cirugia ginecoldgica, todos los trabajos describen la
existencia de pérdidas. En un caso, las pérdidas son minimas y se describen las
razones de las mismas (Kauff 02); sin embargo, en los otros dos estudios la
situacion es diferente. Aproximadamente la mitad de las mujeres en los trabajos
Rebbeck 99 y Rebbeck 02 fueron seguidas menos de 5 afios. En cuanto a las
razones de este hecho se incluye el diagndstico de cancer de mama como
resultado final o la censura de las participantes tras el diagndstico de cancer de
ovario o peritoneo, el hecho de someterse a una MBP, fallecer, perderse en el
seguimiento o la fecha de la ultima visita en la clinica. Al final del estudio se
detectaron diferencias en el porcentaje de mujeres censuradas entre los grupos de
intervencion y control: Rebbeck 99: 76,7% en Gl vs 62% en GC; Rebbeck 02 —
analisis 1-: 71,4% en Gl vs 52,4% en GC; Rebbeck 02 —analisis 2-: 78,8% en Gl vs
45,1% en GC. En los dos analisis del estudio Rebbeck 02, las diferencias fueron
estadisticamente significativas. No se aportan datos desagregados sobre las
razones de las pérdidas. En ninguno de los estudios se realiza un analisis por
intencion de tratar. Segun estos datos, la posibilidad de un sesgo de desgaste en

estos dos trabajos es alta.
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+» Conflictos de interés
En ninguno de los estudios los autores aportaron informacion sobre posibles

conflictos de interés.

2.3 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Los resultados que se muestran a continuacién se obtienen de los 10 estudios de
cohortes sobre cirugia preventiva (los 6 evaluados y los 4 que no pudieron

evaluarse).

En las piezas quirurgicas de las mastectomias profilacticas se detectdé 1 carcinoma
in situ (Meijers 01) y 3 carcinomas in situ mas 1 invasor (van Sprundel 05). En las
piezas quirdrgicas de las cirugias ginecoldgicas profilacticas se detectaron 10
canceres de ovario (Rebbeck 02: 6; Olivier 04: 2; Kauff 02: 2), 4 canceres de trompa
(Meeuwisen 05: 1; Olivier 04: 2; Kauff 02: 1) y 1 de ovario/trompas (Olivier 04).
Como ya se ha comentado en el apartado anterior, estos canceres no fueron

contabilizados en el analisis estadistico final.

2.3.1 Incidencia de cancer de mamay ginecolégico

2.3.1.1 Incidencia de cancer de mama

Dos estudios evaluan la efectividad de la MBP frente a la vigilancia en términos de
reduccion de la incidencia del cancer de mama en 619 mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA (Meijers 01, Rebbeck 04). Los dos estudios
detectaron, en todos los analisis, una reduccion significativa en la incidencia de
dicha enfermedad entre las mujeres del grupo intervencién frente a las del grupo
control. El periodo de seguimiento oscilé entre 3 y 7 afios (Tabla 16). Los riesgos

relativos en ambos trabajos fueron cercanos a cero y muy similares.

Un estudio evalua la efectividad de la MCP frente a la vigilancia en términos de
reduccion de la incidencia del cancer de mama contralateral en 148 mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA (van Sprundel 05). Este trabajo

detectd, en sus dos analisis, una reduccién significativa en la incidencia del cancer
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de mama contralateral entre las mujeres del grupo intervenciéon frente a las del
grupo control. El periodo de seguimiento oscilé entre 3 y 10 afios. Los riesgos

relativos en ambos andlisis fueron cercanos a cero (Tabla 16).

Dos estudios (Rebbeck y Moller 02) evaltan la efectividad de la OBP frente a
vigilancia en términos de reduccién de la incidencia del cancer de mama en 277
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA. Uno de ellos presenta sus
resultados en 2 publicaciones (Rebbeck 99 y Rebbeck 02—-Analisis 2), de las que
solo se tendra en cuenta la mas reciente, ya que incluye un mayor niumero de
mujeres y tiempo de seguimiento. Los dos estudios detectaron una reduccion en la
incidencia de cancer de mama asociada a la OBP, si bien tanto la magnitud del
efecto como algunas caracteristicas clave (tamafio muestral, seguimiento, etc)
fueron diferentes entre ambos. Asi, el estudio de Rebbeck-Analisis 2 encontré un
riesgo relativo de 0,47 en 241 mujeres seguidas en torno a 11 ainos; mientras que el
de Moller 02 hallé un riesgo relativo de 0,10 en 36 mujeres seguidas durante 3

anos.

En el estudio de Rebbeck 99 se realizaron varios analisis estratificando por distintas
variables (paridad, consumo de terapia hormonal, cirugia profilactica previa a los 50
afios -supuestamente mujeres premenopausicas- y tiempo de seguimiento tras la
cirugia profilactica). En todos los estratos se mantuvo el efecto protector de la
cirugia ginecoldgica en términos de reduccién de la incidencia de cancer de mama,
salvo en las mujeres que se sometieron a la cirugia después de los 50 afos —
supuestamente postmenopausicas en su mayoria- (Hazard ratio (HR): 0,93; 1C95%:
0,22-3,92). El efecto se redujo en los 5 primeros afnos de seguimiento en las
mujeres operadas antes de los 50 afios (HR:0,60; 1C95%:0,39-0,93) y se
incrementod con el tiempo de seguimiento y con el no consumo de terapia hormonal.
La mayor reduccion de riesgo la experimentaron las mujeres que habian parido y
tras un periodo de seguimiento entre 5 y 10 afios (HR:0,27; 1C95%:0,08-0,91). Al
excluir del analisis a las mujeres consumidoras de terapia hormonal y aquellas en
las que no habia informacién al respecto, el efecto protector de la OBP aumenté
(HR:0,42; 1C95%:0,22-0,81).

La efectividad de la SOBP frente a vigilancia en términos de reduccién de la
incidencia del cancer de mama solo se valord en el estudio de Kauff 02-Analisis 2,

que incluyé a 131 mujeres con mutaciones en los genes BRCA vy las siguié durante
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algo menos de un afno. El efecto protector encontrado (riesgo relativo de 0,32) no

alcanzé significacion estadistica.
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Tabla 16. Resultados sobre incidencia de cancer de mama en los articulos evaluados

Resultados

Canceres incidentes

. Intervenciones Poblacién (n) Seguimiento (No se contabilizan los canceres detectados en las piezas quirurgicas)
Referencia evaluadas Gl GC Gl GC Gl GC Hazard ratio Variables de ajuste
(IC 95%)
Meijers 01 76 63 2.9 afos 3.0 afios 0 8 0 Menopausia
Rebbeck 04_A1 102 378 54 afios | 7,5afos 2 184 | 0,05 (0,01-0,22) T";mpo de exposicion a
Mastectomia ormonas ovaricas
Rebbeck 04_A2 Bilateral Profilactica 59 305 4,8 afos 7,1 afios 2 149 0,09 (0,02-0,38) Ninguna
vs Vigilancia Tiempo de exposicion a
Rebbeck 04_A3 57 107 3.0 afos 2.3 afos 0 24 0 h P posi
ormonas ovaricas
Rebbeck 04_A4 28 69 2.9 afos 2.9 afios 0 19 0 Ninguna
Sprundel 05_A1 Mastectomia 79 69 7,4 afios 10,5 afios 1 32 0,03 (0-0,19)* Ninguna
Contralateral Profilactica
Sprundel 05_A2 vs Vigilancia 75 43 3,4 anos 3,1 afos 1 6 0,09 (0,01-0,78) Ninguna
Rebbeck 99 43 79 9,6 afios 8,1 afios 10 30 0,53 (0,33-0,84) | Edad de la menarquia**
Rebbeck 02 Ooforectomia
I Bilateral Profilactica 99 142 10,7 afios 11,9 afos 21 60 0,47 (0,29-0,77) Ninguna
Andlisis 2 i i
vs Vigilancia
Moller 02 21 15 3,1 afos 3,1 afios 1 7 0,10 (0,01-0,74)* Ninguna
Kauff 02 Salpingo-ooforectomia
s bilateral profilactica 69 62 0,8 anos 1 afio 3 8 0,32 (0,08-1,20) No se especifican
Analisis 2 L .
vs Vigilancia

*Datos no mostrados en el articulo. Se calculan para este trabajo mediante el programa informatico StatCalc.
** El efecto de la ooforectomia bilateral profilactica sobre el cancer de mama varia al estratificar por otras variables. Estos datos se describen en el texto.
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2.3.1.2 Incidencia de canceres ginecoldgicos

Dos estudios evaluan la efectividad de la OBP frente a la vigilancia en términos de
reduccién de la incidencia de canceres ginecoldgicos en 582 mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA (Rebbeck 02-Analisis 1 y Laframboise 02)(Tabla
17). En el estudio de Laframboise 02, que incluia a 31 mujeres portadoras de
mutaciones BRCA, no se pudo calcular el riesgo relativo porque no se diagnostico
ningun cancer ni en Gl ni en GC durante 7 afios de seguimiento. En el estudio de
Rebbeck 02—-andlisis 1, que incluyé un mayor nimero de mujeres (551) y un mayor
tiempo de seguimiento de las cohortes (mas de 8 afios), se detecté una reduccién
significativa en la incidencia de canceres ginecoldgicos en el grupo intervencion
(HR: 0,04; 1C95%: 0,01-0,16).

Dos estudios de similar tamafio muestral y tiempo de seguimiento (en torno a 2
afos) evaluan la efectividad de la SOBP frente a la vigilancia en términos de
reduccién de la incidencia de canceres ginecoldgicos, incluyendo a 322 mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA (Kauff 02-Analisis 1 y Meeuwissen
05) (Tabla 17). En el estudio de Meeuwissen 05 no se pudo calcular el riesgo
relativo, dado que no se diagnosticé ningun cancer en el GC y sélo uno de
peritoneo en el Gl. En el estudio de Kauff 02 —analisis 1, se detecté una reduccion
en la incidencia del cancer ginecoldgico entre los grupos intervencién y control que

no llego a ser estadisticamente significativa (HR: 0,15; 1C95%: 0,02-1,31).

Por ultimo, en el unico estudio que compard la OBP con la SOBP (Olivier 04) se
detectaron 3 canceres de peritoneo entre las mujeres sometidas a una OBP y
ninguno entre las sometidas a una SOBP. Sin embargo, la diferencia en el tiempo
de seguimiento entre ambos grupos de comparacién, no permite evaluar la
efectividad de las técnicas que se comparan en cuanto a reduccion de la incidencia
de cancer ginecologico (Tabla17). Por otra parte, en el grupo sometido a una SOBP
se detectaron mas canceres en las piezas quirurgicas que el grupo sometidos a una

OBP (5 vs 0 -datos no mostrados en la tabla sobre canceres incidentes-).
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Tabla 17. Resultados sobre incidencia de cancer ginecoldgico vinculado a mutaciones BRCA (ovario, trompa, peritoneo)

Poblacion (n) Seguimiento . Qénceres incidentes . o
) Intervenciones evaluadas (No se contabilizan los canceres detectados en las piezas quirurgicas)
Referencia Gl GC Gl GC Gl GC Hazardratio |/ japjes de ajust
(IC95%) ariables de ajuste
eppock 02 Ooforectomia 250 | 202 | 82afios | 88afios | 5" | OV | 0,04 (0,01-0,16) Ninguna
Bilateral Profilactica
Laframboise 02 (OBP) vs Vigilancia 15 16 5 afios* 7 afhos 0 0
Ovario
Ka‘f‘ﬁ 02 1 Salpingo-ooforectomia 98 72 | 195afios | 21afios | PP | 4 0,15 (0,02-1,31) | No se especifican
nalisis bilateral profilactica en 1°”e°
(SOBP) vs Vigilancia .
Meeuwissen 05 86 66 2,4 afos 2,6 anos* Pemfneo 0?
Olivier 04 OBP vs SOBP 29 65 | 3,4 afios* taio | "™ 0

'Si se contabiliza el tiempo de seguimiento desde la prueba genética hasta el diagndstico de cancer o la censura, el HR: 0,02 (0,01-0,14).
Se diagnosticé un cancer secundario (metastasis cancer de mama en el ovario).
* Datos del total de mujeres con riesgo elevado de cancer incluidas por cada estudio en el grupo de comparacién. No datos especificos en mujeres BRCA.
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2313 Incidencia de canceres de mama y ginecolégicos

En el estudio de Kauff 02 se detectaron diferencias estadisticamente significativas
al combinar el resultado de incidencia de cancer de mama con el de cancer
ginecolégico. La frecuencia de este resultado compuesto entre las mujeres
sometidas a una SOBP fue menor que entre las que decidieron continuar con
controles periddicos. Segun este estudio, la SOBP reduce en un 75% el riesgo de
cancer de mama /ginecoldgico vinculado a mutaciones BRCA tras una media de
22,7 meses de seguimiento (HR: 0,25; 1C95%: 0,08-0,74).

2314 Incidencia de canceres segun antecedentes personales

oncologicos y de cirugias profilacticas

Dada la importancia que pueden tener en la efectividad de la cirugia, los
antecedentes personales oncolégicos de la poblacion de estudio asi como la
existencia o no de otro tipo de cirugia preventiva directamente relacionada con el
desenlace final, se mostraran los datos de reduccién relativa del riesgo del cancer
de mama y ginecoldgico atribuidos a cada tipo de cirugia preventiva segun estas

dos variables, en aquellos casos donde existe alguna informacién al respecto.

En los distintos analisis realizados en los dos estudios que evaluaban la MBP, se
dan las siguientes reducciones relativas del riesgo de cancer de mama atribuidas a
la cirugia:
- En los analisis en que ninguna de las mujeres incluidas habian tenido una
OBP: 91-100%.
- Enlos analisis en que algunas de las mujeres habian tenido OBP: 95-100%.
En todos estos analisis ninguna mujer o un porcentaje muy pequefio habian tenido

antecedentes de cancer ginecoldgico.

Los resultados obtenidos mediante la cirugia ginecolégica preventiva (OBP/SOBP)
en cuanto a incidencia de cancer de mama en mujeres no sometidas a una
mastectomia profilactica, fueron diferentes en funcién de los antecedentes

personales de cancer de mama en la poblacion de estudio:
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- En poblaciones compuestas por mujeres sin antecedentes personales de
cancer de mama se detecté una reduccion del 50% en la incidencia de
cancer de mama (primario).

- En poblaciones compuestas por mujeres con y sin antecedentes personales
de cancer de mama se detect6é una reduccion del 68% en la incidencia de
canceres de mama (primarios y recidivas), pero no fue estadisticamente
significativa.

- En poblaciones donde todas las mujeres tenian antecedentes personales de
cancer de mama, se detectdé una reduccién del 90% en la incidencia de

recidivas.

En el caso de la reduccién de canceres ginecoldgicos mediante OBP, no se pudo
diferenciar la incidencia de este resultado segun los antecedentes de cancer de
mama, ya que en el Unico analisis en el que se aportaba informacién al respecto, se
mezclaban mujeres con y sin antecedentes (Rebbeck 02- analisis 1). Lo mismo
ocurrio al valorar la efectividad de la SOBP en términos de reduccién de la
incidencia de canceres ginecolégicos: el unico estudio que aportaba datos, no daba
resultados desagregados en base a los antecedentes personales de cancer de

mama, sino que mezclaba mujeres con y sin ellos (Kauff 02-analisis 1).

2.3.2 Mortalidad por cualquier causa

Sélo uno de los dos estudios sobre MBP aporta informacion sobre mortalidad
(Meijers 01). En este trabajo se contabilizaron 4 muertes durante 3 afos de
seguimiento, 1 por cancer de mama y 3 por cancer de ovario, todas en mujeres del
GC. La escasez de muertes por cancer de mama durante el periodo de estudio
impide calcular la efectividad de la MBP en cuanto a reduccion de la mortalidad por

dicha enfermedad.

En el unico estudio sobre MCP (van Sprundel 05) se contabilizaron 14 muertes
durante 10 afios de seguimiento, 3 en el Gl (todas por cancer de mama) y 11 en el
GC (8 por cancer de mama, 2 por cancer de ovario y 1 por cancer de pulmoén). El
analisis de supervivencia no mostré una diferencia significativa en la mortalidad por
cancer de mama entre los grupos de comparacion (p=0,11). En cuanto a la

mortalidad por todas las causas, se detectd una reduccion significativa en el analisis
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univariante (HR: 0,26; 1C95%: 0,07-0,94), pero dicha significacién se perdid tras
ajustar por posibles variables confusoras en el analisis multivariante (HR: 0,35;
IC95%: 0,09-1,39). En este estudio, hubo un subgrupo de mujeres a las que
ademas de la MCP se les realizé una OBP; al compararlas con las mujeres sin
ninguna de las dos intervenciones quirurgicas, se detectd una reduccion
significativa de la mortalidad por cancer de mama (HR: 0,16; 1C95%: 0,04-0,61) y
por todas las causas (HR: 0,12; 1C95%: 0,03-0,46), tras ajustar por posibles

variables confusoras.

En los estudios sobre cirugia ginecoldgica, sélo uno llevado a cabo en mujeres con
mutaciones BRCA 1 y antecedentes personales de cancer de mama (Moller 02),
mostré un aumento significativo de la supervivencia a los 5 afos entre las mujeres
sometidas a una OBP frente a las que decidieron seguir con vigilancia (67% vs
44%; p=0,01). Estos datos se obtuvieron sin ajustar por posibles variables

confusoras.

2.3.3 Otros resultados en salud

Ninguno de los trabajos sobre MP aporté datos sobre otros resultados en salud,

como morbilidad fisica o psiquica, calidad de vida, etc.

Entre los estudios que evaluaron la cirugia ginecologica preventiva, sélo dos
aportaron datos sobre morbilidad fisica en las mujeres estudiadas. Uno de ellos
(Meeuwissen 05) especificé las complicaciones detectadas entre las mujeres con y
sin mutacién BRCA sometidas a una cirugia profilactica o exploradora’, pero no
aport6 datos desagregados para las mujeres con mutacién BRCA. En el otro (Kauff
02) si se recogen las complicaciones en 4 de las 80 participantes portadoras de
mutaciones BRCA que se sometieron a una SOBP; una infeccion de la herida
quirdrgica, una obstruccién distal del intestino delgado por adherencias y dos

perforaciones iatrogénicas, una de vejiga y otra de utero.

En cuanto a la incidencia de canceres diferentes al de mama y ginecoldgico, sélo
un estudio aport6 alguna informacién (van Sprundel 05, comparacién de MCP frente

a vigilancia en mujeres que habian tenido un cancer de mama unilateral);

’ Cirugia llevada a cabo entre las mujeres del GC cuando se detectan anomalias en las pruebas de vigilancia con el
fin de descartar la enfermedad, en este caso, un cancer ginecoldgico (laparoscopias transformadas en
laparotomias, hemorragias, hematomas, infecciones, etc).
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especificando que se habia diagnosticado un cancer de pulmén en una mujer del
GC.

2.4  SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Con el fin de resumir en una unica medida los resultados obtenidos a través de los
diferentes estudios seleccionados sobre una misma intervenciéon preventiva, se
realizé un analisis de la heterogeneidad mediante el programa estadistico Epidat
3.1 (Anexo VII).

En los 2 estudios sobre MBP (Meijers 01, Rebbeck 04), la prueba de Dersimonian y
Laird’s indicd, con un nivel de confianza del 95%, que no habia evidencia
estadistica de heterogeneidad (p=0,5073). Sin embargo, el grafico de Galbraith
pone de manifiesto que los estudios no son homogéneos y el grafico de L’Abbé
confirma esta hipétesis de heterogeneidad, con 2 puntos que no se alinean en torno

a una recta.

En los 4 analisis que evaluan la efectividad de la cirugia ginecoldgica profilactica en
cuanto a reduccién de la incidencia del cancer de mama (Rebbeck 99, Rebbeck 02
—analisis 2-, Moller 02, Kauff 02 —analisis 2-), la prueba de Dersimonian y Laird’s
indica, con un nivel de confianza del 95%, que no hay evidencia estadistica de
heterogeneidad (p=0,3562). Al igual que en el caso anterior, la falta de
heterogeneidad estadistica no se puede considerar como evidencia de
homogeneidad. Asi, el grafico de Galbraith sugiere cierto grado de heterogeneidad

y el grafico de L’Abbé confirma dicha hipétesis.

En los 4 andlisis que evaluan la efectividad de la cirugia ginecologica profilactica en
cuanto a reduccion de la incidencia del cancer ginecolégico (Rebbeck 02 —analisis
1-, Laframboise 02, Kauff 02 -analisis 1-, Meeuwissen 05), la prueba de
Dersimonian y Laird’s indica, con un nivel de confianza del 95%, que hay evidencia
estadistica de heterogeneidad (p=0,0257). En este caso, la falta de homogeneidad

entre los estudios se confirma con los graficos de Galbraith y de L’Abbé.

Dada la falta de homogeneidad entre los estudios seleccionados, se llevd a cabo
una sintesis cualitativa de los resultados matizados por su calidad metodoldgica.
Dichos resultados se presentan en base a la efectividad de cada estrategia de

intervencion preventiva evaluada (mastectomia y cirugia ginecoldgica) en términos
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de disminucién de la incidencia y/o mortalidad por cancer de mama y/o ginecolégico

en mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2.

241

2411

v

Mastectomia profilactica

Incidencia de cancer de mama

La MBP redujo la incidencia de cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA, la mayoria de las cuales no habian tenido
antecedentes personales de cancer ginecolégico. Estos resultados fueron
similares en los dos estudios en los que se basan (incluian a 619 mujeres
entre ambos), oscilando los hazards ratio entre 0 y 0,09 (estimaciones
estadisticamente significativas), a pesar de los distintos tiempos de
seguimiento (entre 3 y 7 afnos). Hay que tener en cuenta que en 3 de los 5
analisis realizados en estos dos estudios, el porcentaje de mujeres que se
habian sometido a una OBP era sustancialmente mayor en el grupo
intervencion que en el control, por lo que parte de los efectos podrian
deberse a la OBP. Sin embargo, en los 2 analisis que excluyeron a las
mujeres con OBP previa, los hazards ratio fueron similares (0 y 0,09) a los

detectados en los 3 analisis anteriores (entre 0 y 0,05).

El efecto de la MCP en términos de reduccién de la incidencia de cancer de
mama contralateral en mujeres con cancer de mama unilateral y portadoras
de mutaciones en los genes BRCA, se estimd en un unico estudio, que
incluia a 148 mujeres. El hazard ratio fue de 0,09 (estimacién
estadisticamente significativa), en algo mas de 3 afos de seguimiento. Hay
que tener en cuenta que un porcentaje alto de mujeres se habia sometido a
una OBP, siendo mayor este porcentaje en el grupo intervencion que en el
control, por lo que la OBP puede ser responsable de parte de las

diferencias.

Los problemas metodoldgicos detectados en los estudios sobre MBP y MCP,

principalmente el potencial sesgo de seleccion, podrian llevar a una sobrestimacion

de la efectividad de estas técnicas quirdrgicas en términos de reduccién de la

incidencia de cancer de mama. Sin embargo, dada la magnitud de la asociacion

encontrada (con hazards ratio cercanos a 0 en todos los analisis), no parece
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probable que esta sobrestimacion invalide el sentido del resultado final (efecto

protector de la cirugia).

2412 Mortalidad por cualquier causa

v' Sélo hay un estudio sobre MBP que aporte datos sobre las muertes
ocurridas durante el periodo de seguimiento (3 afos), 4 en las 63 mujeres
del grupo control (6%) y ninguna en las 76 mujeres intervenidas. So6lo una

de las muertes fue por cancer de mama.

Con la informacion aportada por este estudio no puede concluirse que la MBP
reduzca la mortalidad por cancer de mama. Esto se debe principalmente al
pequefo numero de casos y a que el periodo de seguimiento es muy corto para
valorar la mortalidad por este cancer. Ademas, se trataba de un estudio con
diferencias importantes entre los grupos de comparacion, todas las cuales

tienden a sobrestimar los efectos de la MBP.

v" El Unico estudio sobre MCP, llevado a cabo en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 y con antecedentes personales de
cancer de mama, encontr6 3 muertes por cancer de mama en las 79
mujeres intervenidas (3,7 % en 7,4 anos de seguimiento) y 8 en las 69
mujeres del grupo control (11,5% en 10,5 afios de seguimiento). La
diferencia detectada en cuanto a supervivencia por cancer de mama entre
los grupos de comparacién no fue estadisticamente significativa. Ademas,
se contabilizaron 3 muertes mas entre las mujeres del grupo control (2 por
cancer de ovario y 1 de pulmaén). Sélo en el subgrupo de mujeres con MCP
y ooforectomia bilateral (la mayor parte con intenciéon preventiva) se
encontré una reduccion significativa de la mortalidad por cancer de mama y
por todas las causas, frente a las que no habian tenido ninguna

intervencion.

Los resultados de este estudio no permiten concluir que la MCP reduzca la
mortalidad por cancer de mama, dada la falta de significacion estadistica, el menor

tiempo de seguimiento en el grupo intervencién y otros problemas metodolégicos.
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Cirugia ginecolbgica preventiva

Incidencia de cancer de mama y ginecoldgico

Los resultados obtenidos mediante la cirugia ginecoldgica preventiva en
cuanto a incidencia de cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA se basan en tres estudios. Estos resultados
fueron diferentes en funcion de los antecedentes personales de cancer de
mama y el tiempo de seguimiento de cada estudio. Asi, se detectaron
reducciones del riesgo de cancer de mama de alrededor del 50% (hazard
ratio entre 0,47 y 0,53) -cancer de mama primario durante 11 afios de
seguimiento en 241 mujeres sin antecedentes- y 90% (hazard ratio de 0,10)
-recidivas de cancer de mama durante 3 afios en 36 mujeres con
antecedentes-). En el estudio que mezclaba mujeres con y sin
antecedentes, la reducciéon del riesgo de cancer de mama (primarios y
recidivas) durante un afno de seguimiento en 131 mujeres fue de 68%

(hazard ratio de 0,32), pero no alcanzé significacion estadistica.

En todos los estudios que evaluan los efectos de la cirugia ginecolégica en términos

de incidencia de cancer de mama, se observé una reduccion del riesgo de este tipo

de cancer. Entre ellos, cabe destacar uno de los estudios, por su mayor tamaro

muestral y el largo periodo de seguimiento, que encontré una reduccion cercana al

50%, tanto antes como después de ajustar por las diferencias entre los grupos de

comparacion. Es dificil conocer el efecto global del posible sesgo de seleccion de

estos estudios, aunque las diferencias entre los grupos de comparacion van mas

en el sentido de infraestimar la efectividad de la cirugia que en sentido contrario.

v

Los efectos de la cirugia ginecolégica preventiva en términos de reduccién
de canceres ginecolégicos se evaluaron en 4 estudios con diferentes
poblaciones y tiempos de seguimiento. Estos estudios también llegaron a
conclusiones distintas. Asi, en uno de ellos, con pequefio tamano muestral
(31 mujeres), no se detectdé ningun cancer en un seguimiento de 5-7 afos
en ninguno de los grupos. Los dos estudios de mayor tamafio muestral (551
y 170 mujeres respectivamente) encontraron una reduccion de la incidencia

de canceres ginecoldgicos del 96% (hazard ratio de 0,04) en 8 afos y del
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85% (hazard ratio de 0,15) en 2 afos, respectivamente; aunque en este
ultimo caso no se alcanzé significacion estadistica. Por ultimo, uno de los
estudios (con 152 mujeres seguidas durante dos afios y medio) sélo

encontré un cancer de peritoneo en el grupo que habia tenido una SOBP.

Aunque sélo un estudio muestra con claridad la efectividad de la cirugia
ginecologica en términos de reduccion de cancer ginecoldgico, hay que tener en
cuenta que el sentido de la asociacion es similar en los dos estudios de mayor
tamano y disefiados para este objetivo en mujeres con mutaciones en los genes
BRCA". Por otra parte, los problemas metodolégicos detectados en estos dos
estudios, principalmente el potencial sesgo de seleccion, tendian al efecto de

infraestimacion de la efectividad de la cirugia.

2422 Mortalidad por cualquier causa

v' Sélo hay un estudio sobre cirugia ginecoldgica profilactica que aporta alguna
informacién sobre supervivencia. En este estudio, que incluia a 36 mujeres
con mutacion BRCA 1 y antecedentes de cancer de mama, se observo que
a los 5 afnos sobrevivian el 67% de las que se habian sometido a una OBP
frente al 44% de las sometidas a vigilancia. Aunque fue significativa la
diferencia detectada en cuanto a supervivencia entre los grupos de

comparacion (p=0,01), no se ajustd por posibles variables confusoras.

Con la informaciéon cruda aportada por un unico estudio, de pequeno tamano
muestral y del que no se ha podido valorar la comparabilidad de los grupos ™, no se
puede obtener una conclusion firme sobre el efecto de la cirugia ginecoldgica sobre

la supervivencia.

“ En los otros dos estudios, la poblacion incluia a mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama y/o
ginecoldgico, tuvieran o no mutacién en los genes BRCA. De hecho, se trata de estudios donde — de cara a esta
revision - s6lo se han tomado los datos del subgrupo de mujeres con mutaciones. Ademas, no habia en ellos
suficiente informacion para valorar la comparabilidad de las mujeres con mutaciones BRCA de los grupos
intervencion y control.

" En este estudio se incluian mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama y/o ginecolégico, tuvieran o
no mutacion en los genes BRCA. De cara a esta revisién, solo se han tomado los datos del subgrupo de mujeres
con mutaciones. No habia suficiente informacién para valorar la comparabilidad de las mujeres con mutaciones
BRCA de los grupos intervencion y control.
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2423 Seguridad de la cirugia ginecoldgica

v" Aunque solo se aportan datos en un estudio, hay que tener en cuenta que la
cirugia ginecoldgica no esta exenta de riesgos, si bien las complicaciones

postquirargicas no llegaron al 1%.
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3 ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES QUE COMPARAN
DISTINTAS INTERVENCIONES EN MUJERES CON MUTACION BRCA

3.1 ASPECTOS GENERALES

3.1.1 Numero de estudios e intervenciones gque se comparan

Se han encontrado 6 estudios de casos y controles. Uno de ellos compara una
opcion quirurgica (ligadura de trompas) frente a no hacerla (Narod 01) en mujeres
con mutaciéon BRCA. Los cinco restantes comparan los efectos del consumo o no
de farmacos: uno evalua el efecto del tratamiento con tamoxifeno sobre el cancer
de mama contralateral (Narod 00), dos investigan si el consumo de anticonceptivos
orales (ACO) modifica el riesgo de cancer de mama (Narod 02, Heimdal 02) y por
ultimo, los dos restantes investigan si el consumo de anticonceptivos orales

modifica el riesgo de cancer de ovario (Whittemore 04, Narod 98) (Tabla 18).

Aunque todos estos estudios incluyen a mujeres de alto riesgo de cancer familiar,
no todos se cifien exclusivamente a mujeres con mutacién en los genes BRCA. De
hecho, en 2 de los trabajos que evalian los anticonceptivos orales (Heimdal 02,
Narod 98), las mujeres portadoras de este tipo de mutacién sélo eran una parte de
la poblacion estudiada. Se han incluido en esta revision porque aportan alguna
informacién desagregada para ellas, aunque dicha informacion es insuficiente para

realizar una evaluacion critica de estos estudios.

3.1.2 Poblacion de estudio

«+ Tamano muestral

Los datos sobre el tamafio muestral de los estudios de casos y controles que
comparan distintas intervenciones en mujeres con mutacion BRCA se describen en
la tabla 18.

Existen varios trabajos llevados a cabo por el Hereditary Ovarian Cancer Clinical
Study Group en el que participan centros médicos e instituciones de investigacion
ubicadas en diferentes paises, especialmente de Norteamérica y Europa (Narod 98,

Narod 00, Narod 01, Narod 02). Parte de la poblacion de estudio puede ser comun
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a varios trabajos, sin embargo al no disponer de esta informacion desagregada, se

contabilizan las participantes de manera independiente.

El estudio sobre ligadura de trompas en mujeres con mutacién BRCA incluye un
total de 232 casos y 232 controles. El estudio que evalua la efectividad del
tamoxifeno incluye un total de 209 casos y 384 controles. Los estudios que evaluan
el efecto de los ACO sobre el cancer de mama obtienen resultados de un total de
1344 casos y 1376 controles y el efecto de dichos farmacos sobre el cancer de

ovario de 354 casos y 357 controles (Tabla 18).

En esta revision, se utilizan los datos de aquellas mujeres del estudio de Narod 98
que tenian una mutacion BRCA. Dado que este criterio lo cumplian todos los casos

y sélo parte de los controles, los grupos son de tamafo muy diferente.

Tabla 18. Tamano muestral de los estudios casos y controles e intervenciones que
evaluan

. . Poblacién (n)
Referencia Intervenciones evaluadas
Casos Controles

Narod 01 Ligadura de trompas vs No ligadura 232 232
Narod 00 Tamoxifeno vs No tamoxifeno 209 384
Narod 02 1311 1311
Heimdal 02 Anticonceptivos orales vs No 33 65
Whittemore 04 anticonceptivos orales 147 304
Narod 98 207 53

+«» Caracteristicas de la poblacion de estudio

Las participantes en todos los estudios, tanto del grupo intervencién como control,
fueron captadas a través de los registros de instituciones que investigan y/o siguen
a mujeres que presentan un riesgo mas elevado que la poblacion general de
padecer cancer de mama, basandose principalmente en los antecedentes
oncologicos familiares. Todos los trabajos evaluados restringieron la seleccion de

la poblacién a mujeres vivas.
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La definicién de caso en los diferentes estudios fue:
- Para el estudio sobre ligadura de trompas: haber tenido un cancer de ovario.
- Para el estudio sobre tamoxifeno: haber tenido un cancer de mama bilateral.
- Para los 4 estudios sobre anticonceptivos orales: en 2 fue haber tenido un

cancer de mama y en otros 2, un cancer de ovario.

Los controles fueron mujeres incluidas en los registros de las mismas instituciones,
que no habian tenido el resultado de interés en el momento de la seleccion. En el
estudio sobre tamoxifeno, los controles fueron mujeres con cancer de mama

unilateral.

Las caracteristicas de los grupos de comparacién en los estudios seleccionados
sobre ligadura de trompas, tamoxifeno y anticonceptivos orales se describen en la
tabla 19. En todos los estudios, salvo uno sobre anticonceptivos orales (Narod 98),

casos y controles se aparearon por tipo de mutacion BRCA y edad.

En 2 de los 3 estudios cuya definicién de caso fue haber tenido un cancer de ovario,
no se incluyeron mujeres con OBP previa (el que evaluaba la ligadura de trompas y
uno sobre anticonceptivos); no habiendo informacién al respecto en el tercer
estudio (Narod 98). En los 3 estudios cuya definicién de caso fue haber tenido un
cancer de mama (el de tamoxifeno y dos sobre anticonceptivos orales), se
excluyeron las mujeres que habian tenido un cancer de ovario previo y en dos de

ellos también se excluyeron las mujeres que habian tenido una OBP.
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Resultados

Narod 01 Narod 00 Narod 02 Heimdal 02 Whittemore 04 Narod 98
VARIABLES Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control
40-60 anos al inicio del
estudio Casos y controles Nacimiento entre
Edad Casos y controles apareados por edad Casos y Controles apareados por edad (£ 3 1925-1960
afos)
apareados por edad
BRCA 162 BRCA 162
e BRCA 162 Casos y controles Casos y controles
Mutacion BRCA Casos y controles apareados por tipo de mutacion BRCA BRCA1 apareados por tipo de apareados por tipo de
mutacion BRCA mutacion BRCA

Mastectomia No mastectomia No mastectomia

e # e aw # # #
profilactica contralateral profilactica
8lc:toerrea(?tom|a No ooforectomia* # No ooforectomia** No ooforectomia** No ooforectomia* #

No cancer ovario No cancer ovario** No cancer ovario**
Antecedentes
personales Cancer | Nocancer | Cancer Cancer ] ] ] ] Cancer No cancer Cancer No cancer
oncolégicos ovario ovario mama mama Cancer | No cancer Cancer No cancer ovario ovario ovario ovario
. : mama mama mama mama
bilateral unilateral

Afio/Edad al 2azcr)§a¥lcoonrt:ac:jlzz Sa? Casos y Controles
diagnéstico del # P P y # # #

primer cancer

diagnostico del primer
cancer (+ 5 afios)

apareados 2edad***

Centro/s
participantes

Multicéntrico (Norteamérica, Europa)

Casos y controles apareados por pais de residencia

Unicéntrico (Noruega)

Multicéntrico (EEUU,
Canada, UK y Australia)
Casos y controles
apareados por pais de
residencia

Multicéntrico
(Norteamérica, Europa)
Casos y controles
apareados por pais de
residencia

* Caso: Anterior al diagnéstico del cancer de ovario; Control: Previa a la fecha de diagnéstico de cancer de ovario en el caso con el que se aparean.
**Caso: Anterior al diagnostico del cancer de mama; Control: Previa a la fecha de diagnéstico de cancer de mama en el caso con el que se aparean.
***Variable utilizada para los canceres de ovario diagnosticados en los casos y controles tras la fecha de diagnéstico del cancer de mama en los casos.
# No se utiliza como criterio de seleccion o no se aportan al respecto.
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3.2 VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS

Los aspectos metodologicos para valorar la calidad interna de los estudios se
recogen de manera resumida en el Anexo VIlIl. Como ya se ha comentado
previamente, debido a la falta de informacion, no pudo evaluarse la calidad de
aquellos estudios de los cuales sélo se seleccionaron resultados parciales, los
referentes a los subgrupos de mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA (Narod 98, Heimdal 02). A continuacion se describen los aspectos mas
destacables de los estudios de caso-control en que se pudo valorar la calidad
metodolégica (1 sobre ligadura de trompas, 1 sobre tamoxifeno y 2 sobre

anticonceptivos orales).

% Diseno

Todos los estudios, independientemente de la intervencién evaluada, son estudios
caso-control con casos prevalentes; por lo que estan sujetos a los dos principales
inconvenientes de los estudios de tipo transversal: la ambigledad de la secuencia
temporal exposicién-resultado y la imposibilidad de estudiar la relacién entre
exposicion y resultado en los individuos que han fallecido o no son localizables en

el momento del estudio.

%+ Composicion de los grupos de comparacion

La seleccion de los casos y los controles se llevd a cabo a través de los registros de
las mismas instituciones colaboradoras y los controles fueron apareados a los
casos en variables de interés. Los criterios de seleccion establecidos para la
inclusion y exclusion de mujeres son similares para casos y controles en todos los
trabajos evaluados. En cuanto al numero de controles, existe una proporcion de 1 6

mas controles por cada caso en todos los estudios.

« Comparabilidad de los grupos

La comparabilidad de los grupos en los estudios seleccionados para evaluar su

calidad metodoldgica se describe con detalle en el Anexo IX.
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En el estudio que evalua el potencial efecto de la ligadura de trompas sobre el
cancer de ovario en mujeres con mutacion BRCA (Narod 01), se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles en las siguientes
variables: ligadura de trompas, paridad, consumo de ACO, y antecedentes
oncoldgicos, siendo mayor el porcentaje, para todas ellas, en los controles que en

los casos.

En el estudio que evallua el efecto del tratamiento con tamoxifeno del cancer de
mama unilateral sobre la reduccién de riesgo del cancer de mama contralateral en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA (Narod 00), se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de mujeres en
tratamiento con tamoxifeno y con quimioterapia, y ooforectomizadas, siendo mayor

el porcentaje, para ambas variables, en los controles.

Por ultimo, en los estudios evaluados que investigan si el consumo de ACO
modifica el riesgo de cancer de mama (Narod 02) u ovario (Whittemore 04), se
detectaron porcentajes similares entre casos y controles en las variables de las que

se aporta informacion.

¢+ Ajuste por posibles variables confusoras

Los trabajos evaluados ajustaron en el analisis multivariante o estratificaron por
posibles variables confusoras, incluyendo, en todos ellos, aquellas en las que se
habian detectado diferencias estadisticamente significativas en el analisis

bivariante.

« Clasificacion de la informacion

- Por desenlace
La clasificacion en funcion del desenlace (caso-control) se hizo a través de la
informacion registrada en las bases de datos de los centros colaboradores. Dada la
relevancia de la entidad diagndstica que se investiga (cancer de mama y ovario), la
posibilidad de un error de diagnéstico y, por lo tanto, de un sesgo de mala

clasificacién por desenlace, es minima.
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- Por exposicién
La informaciéon para clasificar a las participantes en funcién de la exposiciéon se
obtuvo mediante cuestionarios en todos los estudios evaluados. Las encuestas se
llevaron a cabo muchos afios después del diagnéstico de la enfermedad en los
casos; una media de 5 afos en el estudio sobre ligadura de trompas (Narod 01); 12
afios en el estudio sobre tamoxifeno (Narod 00) y mas de 8 anos en uno de los
estudios sobre ACO (Narod 02). El método de recogida de informacién de la
exposicion mediante encuesta realizada varios afos después, puede estar sujeto -
cuando los casos son enfermedades graves- a un sesgo de mala clasificacion
diferencial; lo que aqui es aplicable especialmente a los estudios sobre farmacos.
Esto, sumado a que en ningun estudio se contrasté la informacién con fuentes
fiables, impide descartar una sobreestimacion del potencial riesgo de cancer de
mama asociado a los ACO asi como una infraestimacion del potencial efecto
protector de los mismos sobre el cancer de ovario y del tamoxifeno sobre el cancer

de mama contralateral.

++ Conflictos de interés

En ninguno de los estudios, los autores aportan informacién sobre posibles

conflictos de interés.

3.3 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Los resultados que se muestran a continuacion se obtienen de los 6 estudios de

casos y controles y se presentan en funcion de la exposicion evaluada (Tabla 20).

3.3.1 Ligadura de trompas

La ligadura de trompas se asocid a menor riesgo de cancer de ovario en mujeres
portadoras de mutaciones en el gen BRCA 1 (OR: 0,39; 1C95%: 0,22-0,70), pero no
en mujeres portadoras de mutaciones en el gen BRCA 2 (OR: 1,19; IC95%: 0,38-
3,68).
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3.3.2 Tamoxifeno

En el analisis univariante, el tamoxifeno se asocidé a un menor riesgo de cancer de
mama contralateral en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
(OR: 0,38; 1C95%: 0,19-0,74) y BRCA 2 (OR: 0,63; 1C95%: 0,20-1,50), si bien la

asociacion fue significativa sélo en las primeras.

El tiempo de tratamiento con tamoxifeno influyé en los resultados finales: < 2afos:
0,47 (1C95%: 0,23, 0,99); 2-4 afos: 0,25 (IC95%: 0,07-0,91); >4 afios: 1,53 (1C95%:
0,44-5,27)*. Al estratificar por ooforectomia, la asociacion de tamoxifeno y menor
frecuencia de cancer de mama contralateral, se mantuvo en el subgrupo de mujeres
sin ovarios (OR: 0,49; 1C95%: 0,28-0,83) y perdi6 la significacion estadistica en las
mujeres con ovarios (OR: 0,36; IC95%: 0,07-1,81). La asociacién protectora de
mayor magnitud se detectd tras combinar los efectos del tamoxifeno y de la
ooforectomia (OR:0,16; 1C95%: 0,04-0,69) -datos no mostrados en la tabla-.

3.3.3 Anticonceptivos orales

Ninguno de los trabajos evaluados especificé la composicion hormonal de los

anticonceptivos orales.

En los dos estudios que investigan el efecto de los ACO sobre el cancer de mama
(Narod 02, Heimdal 02), se detecté una asociacion positiva en mujeres portadoras
de mutaciones BRCA 1. Sin embargo, solo alcanzé significacion estadistica en el
estudio realizado con 1622 mujeres (OR ajustada de 1,20; 1C95%: 1,02-1,40). No
se detectd una modificacion en el riesgo de cancer de mama asociado al consumo

de ACO en mujeres con mutacion BRCA 2.

El estudio Narod 02 aporta ademas informacion sobre el efecto de los ACO en
portadoras de mutaciones BRCA, estratificando por algunas variables de interés. La
asociacion entre consumo de ACO y cancer de mama se incremento tras 5 afos de
tratamiento (OR:1,33; 1C95%: 1,11-1,60), cuando se inici6 el consumo antes de los
30 afios (OR: 1,29; IC95%: 1,09-1,52), con el consumo previo al 1975 (OR=1,42;
IC95%: 1,17-1,75) y cuando el diagnostico del cancer fue a una edad inferior a los
40 afos (OR=1,38; 1C95%: 1,11-1,72) —datos no mostrados en la tabla 20-.

" Datos obtenidos con 6 casos y 12 controles.
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En los dos estudios que investigan el efecto de los ACO sobre el cancer de ovario
(Whittemore 04, Narod 98), se detectdé una asociacion protectora en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2, aunque solo fue significativa en el estudio
de Narod 98 (OR ajustada de 0,4; IC95%: 0,2-0,7). Segun este mismo estudio, la
asociacion protectora fue similar si el consumo de ACO era menor de 3 afios (OR
de 0,4; 1C95%: 0,3-0,9) o mayor a 6 afios (OR=0,3; IC95%: 0,1-0,7) -datos no

mostrados en la tabla 20-).
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Tabla 20. Resultados sobre el potencial riesgo o proteccion de distintas intervenciones frente al cancer de mama u ovario

Poblacion (n) Odds Ratio (IC95%)

Referencia | Desenlace Casos | Controles Exposicidn BRCA 1 | BRCA 2 | BRCA 162 Variables de ajuste
- Consumo de ACO
. - Paridad
Céancer de . 0,39 119 Mictaria .
Narod 01 ovario 232 232 Ligadura de trompas (0,22-0,70) (0,38-3.68) ml-allr?]t;)na personal de cancer de
- Grupo étnico
. - Habito tabaquico
Cancer de * * ;
Narod 00 mama 209 384 Tamoxifeno 0,38 0,63 0,50 - Etnia

(0,19-0,74) | (0,20-1,50) | (0,28-0,89) |- Paridad

contralateral - Otros tratamientos

1,20 0,94 - Paridad
Narod 02 , 1311 1311 (1,02-1,40) | (0,72-1,24) | T - Etnia
Cancer de
mama 2,00 M i
. , - Menarquia
Heimdal 02 33 65 (0,36-10,9) - Paridad
Anticonceptivos orales
) - Edad
Whittemore 147 304 0a85 - Paridad
04 (0,53-1,4) .
i - Centro de estudio
Cancer de
ovario - Edqd
Narod 98 207 K e B 0.4 - Paridad

(0,2-0,7)** |- Edad a la que tuvo primery
ultimo hijo vivo

ACO: Anticonceptivos orales.
*Unicos valores de OR obtenidos mediante analisis univariante del total de datos mostrados en la tabla.
**Datos obtenidos utilizando como controles, sélo mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2.
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3.4 SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Con los estudios caso control con casos prevalentes que evalian una misma
intervencion preventiva (anticonceptivos orales), no se realizé un analisis de la
heterogeneidad dada las limitaciones propias del disefio. Asi, se llevo a cabo una

sintesis cualitativa de los resultados matizados por su calidad metodolégica.

3.4.1 Ligadurade trompas

v' La evidencia sobre un posible efecto protector de la ligadura de trompas
sobre el cancer de ovario en mujeres con mutaciones BRCA es muy
limitada, ya que se circunscribe a un unico estudio con un tipo de disefio que
tiene problemas de validez importantes (casos y controles con casos
prevalentes). La asociacion protectora hallada en este estudio se limité a las
mujeres portadoras de mutaciones en el gen BRCA 1 (OR ajustada de 0,39;
IC95%: 0,22-0,70), no hallandose efecto protector en las portadoras de

mutaciones en el gen BRCA 2.

3.4.2 Tamoxifeno

v Igualmente, los efectos del tamoxifeno en términos de prevencién de un
cancer de mama contralateral en mujeres con cancer de mama y mutacion
BRCA, soélo se han valorado en un estudio de casos y controles con casos
prevalentes, por lo que la evidencia es limitada. Este estudio detecté una
asociacion protectora del tamoxifeno, que sélo alcanzé significacion
estadistica en las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1
(OR cruda de 0,38; IC95%: 0,19-0,74).

3.4.3 Anticonceptivos orales (ACO)

v' La asociacién entre el consumo de ACO y el riesgo de cancer de mama en
mujeres con mutacién BRCA se ha valorado en dos estudios de casos y
controles con casos prevalentes (uno con mas de 2000 mujeres y otro de
pequefio tamafno). En ellos se detectd un posible sesgo de mala

clasificacién diferencial de la exposicion (encuesta sobre consumo de ACO
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llevadas a cabo mucho tiempo después), que en este caso tenderia a
sobrestimar la asociacién. Los estudios encontraron una asociacion positiva
entre consumo de ACO y cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones en el gen BRCA 1; sin embargo, el resultado fue significativo
sélo en el estudio de gran tamarno muestral (OR de 1,20; IC95%: 1,02-1,40).
Este mismo estudio fue el unico que valoré la posible asociacién en mujeres
con mutacion BRCA 2, no hallando ninguna relacion entre el consumo de
ACO y la aparicién de cancer de mama en ellas.

v' La asociacion entre el consumo de ACO vy el riesgo de cancer de ovario en
mujeres con mutacion BRCA se ha valorado también en dos estudios de
casos y controles con casos prevalentes. En ambos se detecté un posible
sesgo de mala clasificacién diferencial de la exposicidén (encuesta sobre
consumo de ACO llevadas a cabo mucho tiempo después), y en uno de
ellos, un problema de falta de controles para todos los casos. Los dos
estudios encontraron una asociacion negativa entre consumo de ACO y
cancer de ovario en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA
1 6 2. Sin embargo, el resultado fue significativo sélo en uno de ellos (OR de
0,40; IC95%: 0,2-0,7), concretamente el que tenia un escaso numero de
controles. Es posible que en este caso, la mala clasificacion diferencial de
la exposicién, haya llevado a una infraestimacion de la asociacion

protectora.

A modo de sintesis final, dado los problemas de validez de los estudios de casos y
controles con casos prevalentes, asi como otros posibles problemas metodolégicos
(como el sesgo de mala clasificacion diferencial de la exposicion en los estudios
con farmacos), la evidencia sobre los efectos de todas estas intervenciones es muy
limitada. Por ultimo, la falta de informacion sobre la composicion quimica de una de

las exposiciones investigadas (ACO), limita la validez externa de los estudios.
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4 ESTUDIOS SOBRE VIGILANCIA DEL CANCER DE MAMA Y
GINECOLOGICO EN MUJERES CON MUTACION BRCA

4.1 ASPECTOS GENERALES

4.1.1 NUmero de estudios

Se han localizado 12 articulos nuevos que aportan informacién sobre programas y
técnicas de vigilancia en mujeres portadoras de mutaciones BRCA. Ademas, a los
efectos de revisar los resultados de la vigilancia del cancer de mama, se ha anadido
un estudio de los ya incluidos en la revisién sobre cirugia preventiva, ya que aporta
datos sobre el programa de vigilancia al que se sometieron las mujeres del GC
(Meijers 01).

De estos 13 estudios, 8 aportan datos sobre el rendimiento de los programas de
vigilancia y 8 sobre los parametros de exactitud de las pruebas diagnosticas de
cribado utilizadas en el marco de ese tipo de programas. Por tanto, hay 3 estudios

que dan ambos tipo de informacién (Warner 04, Meijers 01, MARIBS 05).

El rendimiento de los programas de vigilancia se midi6 en términos de sensibilidad'.
Estos programas utilizan combinaciones de pruebas diagnésticas™ con periodicidad
variable (anual o bianual) dependiendo del estudio. De los 8 trabajos que dan
informacién al respecto, 6 son sobre vigilancia del cancer de mama, 1 sobre cancer

ginecolégico y 1 que aporta datos sobre ambos tipos de canceres (Tabla 21).

Los parametros de exactitud de las pruebas diagndsticas utilizadas para el cribado
son fundamentalmente la sensibilidad y especificidad frente al resultado anatomo-
patolégico. De los 8 trabajos que aportaban este tipo de informacién, todos
valoraron pruebas de cribado del cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA (ecografia, mamografia, resonancia nuclear magnética —RNM-)

(Tabla 22). No se encontraron estudios con informacion sobre parametros de

" (Canceres detectados a partir de las pruebas programadas para el cribado) x 100
Canceres detectados a partir de las pruebas programadas para el cribado + Canceres de mtervalo

Vigilancia cancer de mama: autoexploracion, exploracion clinica, mamografia, ecografia y/o resonancia nuclear
magnética. Vigilancia cancer ginecoldgico: exploracion clinica, ecografia vaginal y/o determinacion sérica de CA-
125.
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exactitud de las pruebas diagnésticas utilizadas para la vigilancia del cancer

ginecoldgico.

4.1.2 Poblacion de estudio

«+ Tamano muestral

El rendimiento de los programas de vigilancia sobre cancer de mama se evalué
mediante la informacion obtenida en 1083 mujeres portadoras de mutaciones en los
genes BRCA, y el rendimiento de los programas de vigilancia sobre cancer

ginecolégico en 147 mujeres (Tabla 21).

Tabla 21. Estudios con informaciéon sobre programas de vigilancia en mujeres con
mutacion BRCA 16 2

Referencia Pr\(;?gri?amni?ade N (Mujeres con mutacion BRCA)
Warner 04" 236
Meijers 01! 63
Kriege 0432 120
VARIBS 0505 Cancer de mama 258
Brekelmans 01" 128
Komenaka 04(%) 13
Vasen 053" Cancer ginecoldgico 85

Scheuer 021 | O | e e e

Los parametros de exactitud de las distintas pruebas diagnésticas para el cancer de
mama se obtuvieron de 8 estudios que incluian entre todos a mas de 500 mujeres
con mutaciones en los genes BRCA". En los 8 estudios se diagnosticaron 61

canceres (Tabla 22).

" Dos de los estudios no aportaban el tamafio muestral.
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Tabla 22. Estudios con informacién sobre las pruebas diagnésticas de cribado del
cancer de mama en mujeres con mutacion BRCA 16 2

N
. . . (Mujeres portadoras de mutaciones
Referencia Vigilancia BRCA/canceres de mama diagnosticados en
mujeres BRCA positivas)
Warner 043" 236/22
Meijers 01! 63/8
MARIBS 05'%% 82%/13
Khul 05138 43/8
Cancer de mama
Robson 03(1) 53/2
Stoutjesdijk 014 2
Podo 02'*" **/5
Hartman 0442 24/1

* Solo se seleccionan a las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 porque es el Unico subgrupo
de interés para esta revision del que se aporta informacion desagregada sobre pruebas diagndsticas.

** No se aportan datos exactos sobre el nUmero de mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2
incluidas en el estudio.

+«» Caracteristicas de la poblacién de estudio

De los 13 estudios incluidos, 5 se habian llevado a cabo en poblaciones
compuestas exclusivamente por mujeres con mutaciones BRCA!104131:135:136:139) , g
mezclaban mujeres con y sin mutacién. Sin embargo, estos 8 aportaban datos
desagregados para las mujeres con mutaciones; y a efectos de esta revisién, sélo

se han incluido dichos datos.

Las principales caracteristicas de las mujeres incluidas en los trabajos que
aportaban informacién sobre el rendimiento de los programas de vigilancia del
cancer de mama son las siguientes:

- En 3 estudios: mujeres con una media de edad de 39 afios y sin
antecedentes personales de cancer de mama al inicio del estudio (Kriege
04, Meijers 01, MARIBS 05).

- En 3 estudios: mujeres con una media de edad de 46 afos, parte de ellas
con antecedentes de cancer de mama y parte sin ellos (Warner 04,
Komenaka 04, Scheuer 02).

- En 1 estudio: mujeres con una media de edad de 37 afios y el articulo no
incluye informacién sobre sus antecedentes personales oncologicos

(Brekelmans 01).
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Por otra parte, los dos estudios que aportaban informacion sobre el rendimiento de
los programas de vigilancia del cancer ginecoldgico se llevaron a cabo en mujeres
con una media de edad de 47 afios. Uno de ellos incluia mujeres con y sin
antecedentes de dicha enfermedad (Scheuer 02) y el otro no aportaba datos al

respecto (Vasen 05).

Los parametros de exactitud de las pruebas diagndsticas del cancer de mama se
calcularon en mujeres a partir de 39 anos (cifra obtenida a partir de los 4 articulos
que aportan informaciéon sobre la edad). En 3 estudios ninguna mujer tenia
antecedentes personales de la enfermedad (Stoutjesdijk 01, Meijers 01, MARIBS
05), en 4 estudios se mezclaban mujeres con y sin antecedentes oncoldgicos
(Warner 04, Kuhl 05, Podo 02, Hartman 04), y 1 estudio no aporté informacién al

respecto (Robson 03).

4.2 VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS

Los aspectos metodologicos para valorar la calidad interna de los estudios se
recogen de forma detallada en el Anexo X. No se pudo evaluar la calidad de un
trabajo (Robson 03), ya que los resultados fueron obtenidos a partir de una
comunicacion presentada en un encuentro anual de la American Society of Clinical

Oncology (ASCO) y por lo tanto, no se dispone de informacién suficiente.

% Diseno

De los 13 estudios evaluados, menos de la mitad (5) se habian disefnado con el

objetivo de comparar la efectividad de varias pruebas de cribado entre sit"®"

133:138:140) v sélo en 1 de estos 5, la poblacion de estudio estaba compuesta
exclusivamente por mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6
2(131).
A los efectos de esta revisidn, todos los estudios seleccionados sobre vigilancia del
cancer de mama y ginecoldgico se consideraron estudios sin grupo control. De
ellos:
- 9 estudios no tenian realmente grupo de comparacion (es decir, no se
comparaba la efectividad de la vigilancia con otras estrategias preventivas ni

el rendimiento de las mismas entre diferentes grupos).
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- En 2 estudios, el grupo control eran mujeres sin mutacion BRCA (no
cumplen los criterios de la poblacion de interés para esta revision, por lo que
se desestiman los datos del grupo control)!'3%134).

- En 2 estudios, el grupo control se habia sometido a una cirugia de reduccion
de riesgo!'%41%),

De los 12 trabajos que pudieron evaluarse aportaban informacién sobre

vigilancia del cancer de mama (programas y/o pruebas diagnosticas), 8

a(131-134;136;138;141;142

recogieron la informacién de forma prospectiv )y 2 de manera

135;140)

retrospectiva . Los 2 estudios que aportaban informacion sobre vigilancia

del cancer ginecoldgico fueron prospectivos!'*¢'37),

+ Gold Estandar

El gold estandar (prueba de referencia) clasico para el diagnéstico de cancer, tanto
de mama como ginecoldgico, es el resultado anatomopatoldgico de biopsias o de
piezas quirurgicas. Sin embargo, en ninguno de los estudios evaluados se obtiene
un resultado anatomopatoldgico en toda la poblacién de estudio. Por el contrario, se
utilizan diferentes pruebas de referencia, lo que pueden influir en el resultado final

sobre el rendimiento del programa de vigilancia o de la técnica evaluada.

Gold estandar inapropiado

En todos los trabajos evaluados sobre programas de vigilancia del cancer de
mamay ginecoldgico, el gold estandar utilizado para clasificar correctamente a las
mujeres como enfermas o sanas fue diferente dependiendo del resultado obtenido
mediante |la bateria de pruebas diagnésticas empleadas en los mismos. Asi, si el
resultado era positivo, la confirmacion del diagndstico se realizaba con una biopsia
(anatomia patoldgica); si era negativo, el tiempo de seguimiento determinaria si el
resultado obtenido era un verdadero negativo o un falso negativo. Por ultimo, si el
resultado era dudoso, las mujeres volvian a ser sometidas a una bateria de pruebas
en un intervalo de tiempo inferior al establecido en las mujeres con resultado
negativo. Si el nuevo resultado obtenido era positivo se confirmaba con la anatomia

patolégica y si era negativo con el tiempo de seguimiento (Tabla 23).
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Tabla 23. Pruebas de referencia utilizada segun el resultado obtenido en el
programa de vigilancia

Prueba de referencia

Enfermedad No enfermedad

o Positivo Anatomia patoldgica
£
o
g @ | Negativo Seguimiento* + Anatomia patoldgica
g 5
§ 3 Bateria de pruebas | °StIVO Anatomia patoldgica
é Dudoso | en un intervalo de

tiempo mas corto | Negativo | Seguimiento* + Anatomia patologica

* El tiempo de seguimiento sera variable dependiendo del estudio evaluado.

La utilizacién de un doble gold estandar segun si el resultado del programa de
vigilancia era positivo o negativo puede llevar a clasificar errébneamente a los falsos
negativos como verdaderos negativos, sobreestimando tanto la sensibilidad como la
especificidad del programa evaluado (sesgo de verificacién diferencial). Por otra
parte, los resultados dudosos tienen una probabilidad diferente de ser clasificados
correctamente, mayor que los resultados negativos (vigilancia mas intensiva) y
menor que los resultados positivos (existe un paso intermedio que filtra el acceso a
la prueba de anatomia patoldgica).

Este sesgo no puede descartarse en ninguno de los 8 estudios evaluados sobre el

rendimiento de programas de vigilancia del cancer de mama.

Confirmacion parcial de resultados

En todos los trabajos seleccionados sobre exactitud de pruebas diagndésticas, los
parametros de exactitud de cada prueba de cribado evaluada se obtienen al
comparar sus resultados con los del gold estandar clasico (anatomia patologica).
Sin embargo, no todas las mujeres reciben una valoracion con la prueba de
referencia. Sélo se hace biopsia a aquellas mujeres en las que se sospecha una
lesidbn maligna por los resultados obtenidos tras la realizacion de alguna de las
pruebas diagnésticas (durante el cribado o por la aparicién de algun signo o
sintoma en el periodo entre pruebas). Esto quiere decir que la exactitud de cada
técnica evaluada se calcula, comparando con la prueba de referencia, todos sus

resultados positivos y aquellos negativos o dudosos detectados en mujeres en las
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que resulto positiva alguna de las otras pruebas de diagnéstico (distinta a la que se
evalua). Este sesgo, llamado sesgo de verificacion parcial, sobreestimaria la
sensibilidad de las pruebas evaluadas e infraestimaria su especificidad, ya que las

casillas de verdaderos positivos y falsos positivos estarian sobre-representadas.

+« Tiempo entre gold estandar y pruebas diagndsticas

Este item no procede ser evaluado en los estudios que aportan informacion
exclusiva sobre programas de vigilancia, ya que el tiempo es precisamente el gold
estandar para parte de la poblacién de estudio (aquellas mujeres con resultados

negativos).

Por otra parte, del total de estudios que aportan informacién sobre exactitud de las
pruebas de cribado, so6lo dos especificaron el tiempo que transcurriéo entre la
realizacion de las mismas y la biopsia (<4 semanas -Warner 04- y <8 semanas
- Stoutjesdijk 01- en mujeres con alguna prueba positiva). En el resto de trabajos no
se recogio6 dicha informacion. Si el periodo de tiempo entre las pruebas evaluadas y
la de referencia es suficientemente largo como para que la enfermedad progrese,
podria influir en los resultados atribuidos a las pruebas cuya exactitud diagnéstica
se estd investigando, sobrestimandolos (resultados previos positivos) o

infraestimandolos (resultados previos negativos).

+ Descripcion de las técnicas de vigilancia y del gold estandar

Las técnicas diagndsticas empleadas para el cribado del cancer de mama y ovario,
asi como las biopsias llevadas a cabo para confirmar o descartar la enfermedad son
practicas habituales en la clinica. Por lo tanto, el hecho de que no exista una
definicion exacta de alguna de ellas no interferiria en una futura replicacion del

estudio.

+« Evaluacion ciega

Todos los estudios evaluados se llevaron a cabo en la practica clinica habitual en el
marco de un programa de vigilancia para el cancer de mama u ovario. Por lo tanto,

en primer lugar las mujeres se sometian a las técnicas diagnésticas del programa y
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una vez conocido el resultado de las mismas, este se confirmaba o descartaba con

la prueba de referencia.

Algunos estudios especifican que cegaron a los evaluadores de técnicas de imagen
con respecto al resultado obtenido a través de la exploracién clinica u otras técnicas
de imagen diferentes a las que ellos evaluaban (durante el desarrollo del programa
—Warner 04, Kriege 04, Kuhl 05, MARIBS 05- o al reinterpretar las pruebas
obtenidas de las historias de manera retrospectiva —Stoutjesdijk 01-). Aunque
ningun estudio indicod si dichos evaluadores conocian previamente los resultados
anatomopatoldgicos, dada la secuencia de las pruebas, puede suponerse que la
interpretacion de las pruebas de cribado no estaba influenciada por el resultado del

gold estandar (anatomia patolégica).

Por el contrario, las personas que interpretan el patrén oro (anatomia patolégica)
suelen conocer los resultados de las pruebas de cribado. Ningun estudio habla de
enmascaramiento del anatomopatodlogo, por lo que puede haber un sesgo del
observador, que tenderia a la sobreestimacion de la exactitud de las pruebas de

cribado.

% Resultados dudosos o indeterminados de las pruebas y pérdidas

durante el seguimiento

Tanto las dos intervenciones que se evalluan (programa de vigilancia y pruebas de
cribado), como los resultados de las mismas (ya sea seguimiento mas anatomia
patolégica o anatomia patoldgica sola) pueden tener tres tipos de resultados. En el
caso de las intervenciones serian positivo, negativo o dudoso; y en el caso del
resultado final, positivo, negativo o indeterminado (este ultimo cuando no se hace
anatomia patolégica o hay pérdidas en el seguimiento). Por ello, aunque
conceptualmente se trabaja con una tabla 2x2, en realidad todos estos tipos de

estudio generan una tabla 3x3 (Tabla 24).
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Tabla 24. Extension de la tabla 2x2 para evaluar programas de cribado y pruebas
de vigilancia

Gold estandar
Perdido o No
Enfermedad indeterminado | enfermedad
Positivo a Y, b
Programa o prueba [pudoso W X y
de vigilancia
Negativo o} z d

La magnitud de las celdas v-w-x-y-z y la forman como se manejen estas 5

situaciones en el estudio pueden condicionar su validez.

Solo 2 estudios recogieron los resultados dudosos obtenidos mediante las técnicas
de vigilancia (Kriege 04, Stoutjesdijk 01), aunque soélo en aquellas mujeres a las que

se diagnosticé cancer tras dar positivo en alguna de las técnicas de cribado.

En cuanto a las pérdidas durante el seguimiento, sélo 6 estudios informaron de la
existencia de pérdidas durante el periodo de seguimiento, todos sobre vigilancia de
cancer de mama (Kriege 04, Komenaka 04, Warner 04, Meijers 01, MARIBS 05,
Kuhl 05, Hartman 04). En ninguno de ellos se llevé a cabo un analisis por intencion

de tratar con las mismas.

% Umbral diagnoéstico

De los 8 estudios a partir de los cuales se obtiene informacion sobre los parametros
de exactitud de las técnicas de vigilancia sobre cancer de mama, sélo 4
especificaban que utilizaron la escala del American College of Radiology Breast
Imaging Reporting and Data System (BIRADS), para valorar las imagenes
obtenidas mediante las pruebas de imagen. Esta escala consta de 5 puntos’. En 2
de estos trabajos utilizaron un BIRADS 4 como umbral diagnéstico (Warner 04, Kuhl
05) y en otros 2 utilizaron un BIRADS 3 (Stoutjesdijk 01, MARIBS 05).

Los restantes 4 trabajos no utilizaron una escala estandar o no aportaron datos al
respecto. El umbral diagnédstico establecido en cada trabajo puede influir en el

resultado final sobre los parametros de exactitud de las pruebas evaluadas.

‘Puntuacion de la escala BIRADS: 0=Necesita evaluacion adicional; 1=Prueba negativa; 2=Hallazgo benigno;
3=Hallazgo probablemente benigno, se recomienda seguimiento en un corto periodo de tiempo; 4=Hallazgo
dudoso, se considerara biopsia; 5=Sospecha de malignidad.
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4.3 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Los resultados que se presentan a continuacion fueron obtenidos de los 12 articulos
previamente evaluados y de otro trabajo cuya informacion fue recuperada a través
de una comunicacién presentada en un encuentro anual de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (Robson 03).

4.3.1 Evaluacién de programas de vigilancia

Las principales caracteristicas y resultados de los programas de vigilancia de

cancer de mama y ginecoldgico se presentan en la tabla 25.

4.3.1.1 Vigilancia del cancer de mama

En 3 de los 7 estudios que evaluan programas de vigilancia del cancer de mama se
utiliz6 como prueba de cribado la RNM con una periodicidad anual; en todos ellos
se hacia ademas una mamografia. En los otros 4 estudios, la prueba de imagen
utilizada para el cribado fue la mamografia anual, y s6lo en casos de sospecha se

realizaba RNM y/o ecografia.

En los 7 estudios se detectaron canceres de intervalo. El rango de sensibilidad de
estos programas fue muy variable entre los estudios, siendo superior en los que
incorporaron la RNM como prueba de cribado para todas las mujeres (entre 83 y
95%) frente aquellos que utilizaban esta técnica de imagen sélo para casos
concretos (entre 40 y 56%). Dicha diferencia de sensibilidad entre los distintos
programas (con y sin RNM para toda la poblacién de estudio) se mantenia en los 3
trabajos cuya poblacién estaba compuesta en su totalidad por mujeres sin
antecedentes personales de cancer de mama (de 50 a 92%) y en los 3 donde se
mezclaban mujeres con y sin antecedentes (de 40 a 95%) . Sin embargo, en el
estudio donde se obtuvo el mayor rendimiento diagnéstico (Warner 04: sensibilidad

de 95%), 34 mujeres fueron sometidas a una o varias biopsias tras falsos positivos.

La mayor parte de los canceres detectados (tanto durante el cribado como en los

periodos entre pruebas) fueron invasivos. El porcentaje de canceres in situ

“Un séptimo estudio no aportaba datos sobre los antecedentes personales de cancer de mama.
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diagnosticados durante el cribado oscilé entre 0 (Meijers 01, Brekelmans 01) y 50%
(Scheuer 02: 3 de 6 canceres), y la mayoria de ellos se detectaron en programas
con RNM anual. Por otra parte, el rendimiento de la primera ronda de pruebas de
cribado (canceres prevalentes) fue mayor que el de rondas sucesivas (canceres

incidentes) sélo en 1 de los 3 estudios que aportan datos al respecto.

En 5 de los 7 estudios, la totalidad de los canceres detectados en el periodo entre
pruebas fueron invasivos, algunos incluso con adenopatias positivas. El tiempo
transcurrido desde la ultima revisién normal hasta el diagnéstico de la enfermedad
oscilo entre 2 y 10 meses. La autoexploracion mamaria fue el método mediante el
cual se detectaron la mayoria de los canceres de intervalo en los 2 estudios que
aportan esta informacion (Tabla 25) (Meijers 01: 4/4=100%; Scheuer 02: 5/6= 83% -

datos no mostrados en la tabla-).

43.1.2 Vigilancia del cancer ginecoldgico

Los 2 estudios sobre programas de vigilancia de cancer ginecolégico utilizaron
como pruebas de cribado la ecografia y la determinacion sérica de CA-125, en un

caso con periodicidad bianual y en otro anual.

Uno de estos estudios (Scheuer 02), siguié a 62 mujeres durante algo mas de un
afo, detectando 5 casos de cancer ginecoldgico (1 cancer peritoneal -estadio IIC- y
4 de ovario -estadios IA, IC y IIC y otro sin estadiar-), todos ellos durante el cribado.
Esto hace que la sensibilidad sea del 100%; sin embargo, ésta disminuye si se
incluyen los canceres ginecolégicos detectados en las salpingo-ooforectomias
profilacticas y que habian pasado desapercibidos por las pruebas de cribado
(5/7=71%). En este estudio se contabilizaron 17 falsos positivos y en 5 casos se

sometié a la mujer a una cirugia exploradora.

El otro estudio (Vasen 05), siguié a 85 mujeres durante 3 afos, detectando 6
canceres ginecolégicos (estadios Il o IV), de los cuales s6lo 1 se diagnostico en el

periodo entre pruebas. Esto supone una sensibilidad del 83%.
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Tabla 25. Rendimiento de programas de vigilancia para el cancer de mama y ginecoldgico en mujeres con mutaciones BRCA

Resultados

Edad Método d ina/ n Casos detectados por screening | Casos detectados entre sesiones screening Sensibilidad
Referencia Disefio n media | APO yielodo de screening Seguimiento : . - ensibrida
BRCA = Periodicidad en las pruebas (afios) Estadio | Prevalentes/ Invasivos Tiempo desde (%)
(afios) Total N . Total -
precoz Incidentes (N+) screening normal
Autoexploracion (mensual)+
i 0,
Meijers 01 | Prospectivo | 63 | 39,5 Eﬂiﬁbég?]‘dz:); 3 4 0 NP 4 4(3) 2.5 meses (z(;/‘é?z* ‘51202
© US/RNM (casos concretos)
c
=} .
. . ) EC (bianual)+ 0
Kriege 04 Prospectivo 358 38 § MRX+RNM (anual) 2,9 19 3 ND 4 4% 3-7 meses (19/23) 83%
MARIBS 05 Propectivo 120 40 MRX+RNM (anual) 7 23 3 ND 2 1(0) 2-9 meses (23/25) 92%
£
€ | Wamer04 | Prospectivo | 236 | 46,6 II\E/ICI;?)((k-):?JnSufll?)l:M (anual) 3 21 7 13/8 1 1 7 meses (21/22)  95%
@
§ Autoexploraciéon (mensual)+
O Komenaka . o) EC (bianual)+ y o
04 Retrospectivo 13 46 ﬁ MRX/US (anual)+ 7 4 ND ND 6 4(3) 2-9 meses (4/10) 40%
= RNM (casos concretos)
Autoexploracién (mensual)+
i 0,
Scheuer 02 | Prospectivo | 165 | 46,8 ,'\EACR)(szﬁﬂi:); 2 6 3 115 6 6(2) 6-10 meses (gjﬂf)z* 2%‘;
US/RNM (casos concretos)
Autoexploraciéon (mensual)+
Brekelmans . . EC (bianual)+ o
01 Ambispectivo 128 37 ND MRX (anualy+ 3 5 0 ND 4 41 2-10 meses (5/9) 56%
US+RNM (casos concretos)
8 . . US vaginal + CA-125 (5/5) 100%
o
5 g} Scheuer 02 Prospectivo 62 46,8 | Ninguna (bianual) 1,4 5 2 41 0 0 NP (5/7)" 71%
538
© % Vasen 05 Prospectivo 85 47 ND Fai:gl)s vaginal +CA-125 3 5 0 2/3 1 1 11 meses (5/6) 83%

APO: Antecedentes personales oncolégicos: antecedentes de cancer de mama para los estudios sobre vigilancia de dicha enfermedad y los antecedentes de cancer de ovario para los otros; EC: Exploracion clinica; MRX:

Mamografia; US: Ecografia mamaria/vaginal; RNM: Resonancia Nuclear Magnética; N+: Adenopatias positivas; ND: No datos; Canceres Prevalentes: Screening anormal sin datos previos o previos positivos pero insuficientes
para el diagnéstico; Canceres Incidentes: Screening anormal tras previos negativos.
NP: No procede porque se excluian a las mujeres con diagnéstico de cancer en la primera revision.

*Se valora el nimero de canceres in situ en los estudios sobre cancer de mama y el nimero de canceres en estadio | en los estudios sobre cancer ginecolégico.
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**Si se incluyen los canceres detectados en las piezas quirurgicas de las cirugias de reduccion de riesgo tras pruebas de cribado negativas.

1 Porcentaje de canceres invasivos con adenopatias positivas, sin especificar si eran en los detectados durante el screening o entre pruebas: Kriege: 2/20; Brekelmans: 5/9
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4.3.2 Evaluacion de técnicas de cribado

4321 Técnicas de cribado del cancer de mama

La exactitud diagndstica de pruebas de cribado para el cancer de mama en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA se valora a partir de los datos aportados por 8
estudios, en los cuales el numero de canceres diagnosticados fue reducido (61 en
total, entre 1 y 22 segun el estudio) (tabla 26). Los trabajos aportan informacién

sobre las siguientes pruebas:

- Exploracion clinica (2 estudios).
- Ecografia (3 estudios)

- Mamografia (8 estudios)

- RNM (8 estudios).

La exploracion clinica y la ecografia mamaria presentaron una baja sensibilidad y
una alta especificidad. La sensibilidad de la mamografia oscil6 entre 0 y 50% v la
especificidad entre 96,9 y 99,8%.

La RNM fue la prueba que presentd mayor sensibilidad (entre 77 y 100%), y su
especificidad oscil6 entre 81 y 97,5%. Con esta técnica de imagen se
diagnosticaron la mayoria de los canceres en los estudios evaluados, pero también
se contabilizaron falsos positivos. Asi, el valor predictivo positivo de la técnica oscild
entre un 12,5% y un 66,7% (Tabla 26).

Existen dos estudios (Warner 04, MARIBS 05) donde los parametros de exactitud
de las pruebas diagndsticas se calcularon considerando como falsos negativos los
datos obtenidos durante el cribado de los canceres de intervalo (se detecto 1

cancer de intervalo en cada estudio).

4.3.2.2 Técnicas de cribado del cancer ginecoldgico

No se pudo evaluar la exactitud de las pruebas diagnésticas para el cancer
ginecolégico en mujeres portadoras de mutaciones BRCA por no hallar ningun

estudio que aportara esta informacion.
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Tabla 26. Parametros de exactitud de técnicas de vigilancia para el cancer de mama en mujeres con mutaciones en los genes BRCA

N Edad APO N° total de N° total de Umbral Pruebas diagndsticas
. o ; ) canceres canceres
Referencia Disefio | Mueres | media | 41" | giagnosticados | BRCA1 | diagnostico | EC (%) [ US (%) [ MRx (%) [ RNM (%)
(Ca in situ) (Cain situ) S E S E S E S E
Warner 041 Prospectivo 236 46,6 22 (6) 11(0) BIRADS 4 9,1 99,3 | 33 96 36 | 99,8 77 95,4
Kuhl 05 Prospectivo 43 38,9 ®© 8 (ND) ND BIRADS 4 | - 25 |91,2| 25 [96,9| 100 |97,5
N
® § Escala
£ | Podo 02 Prospectivo | - | - 5(2) 2(1) PP 20 | - 20 | - 100 | -—--
b especifica
g
o . . No umbral
§ Hartman 04 Prospectivo 24 | - 1(1) 1(1) estandar 0 |- 100 | ------
S
= | MARIBS 05 | Prospectivo AN —— 13 (1) 13 (1) BIRADS 3 X R p— <Y J (—
5 :
E’ Meijers 01 Prospectivo 63 39,5 §v 8(0) 8(0) | e 75 | =ommem | mmmmeeeeee 25 | - 100** | -
£
?:WUeSd”k Retrospectivo | e | —ceees 2%+ (0) 2(0) BIRADS 3 o — T -
Robson 03* Incierto 53 441 ND 2(2) ND 50 |---—- 100 81

APO: Antecedentes personales oncolégicos; BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System; EC: exploracién clinica; US: ecografia; MRx: mamografia; RNM:

S: sensibilidad; E: especificidad.
IEn estos estudios, los parametros de exactitud de las pruebas diagndsticas se calcularon considerando como falsos negativos los resultados obtenidos durante el cribado de los canceres de
intervalo (Warner 04: 1cancer; MARIBS 05: 1cancer).
§ Sélo se seleccionan a las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 porque es el unico subgrupo de interés para esta revision del que se aporta informacion desagregada sobre

pruebas diagnosticas.

* Valor predictivo positivo de la resonancia nuclear magnética: Kuhl 05: 8/12=66,7%; Hartman 04: 1/8= 12,5%;Robson 03: 2/12=16,7%.
** Se calcula con los datos obtenidos en 6 pacientes (6/6).
*** Uno de ellos resulté ser un linfoma no-Hodgkin de bajo grado (MALT).
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4.4 SINTESIS DE LOS RESULTADOS

En los estudios sobre vigilancia del cancer de mama y ginecoldgico no se considerd
adecuado el metanalisis. De los 13 estudios seleccionados, menos de la mitad (5)
se habian disefiado con el objetivo de comparar la efectividad de varias pruebas de
cribado entre si (exploraciéon clinica, ecografia, mamografia o resonancia nuclear
magnética -RNM-), y de ellos, sélo 1 aportaba informacién suficiente para completar
la tabla 2 x 2 para el analisis de heterogeneidad en la poblacion de interés. Por este
motivo, se llevd a cabo una sintesis cualitativa de los resultados matizados por su

calidad metodoldgica.

4.4.1 Vigilancia del cancer de mama

4411 Técnicas de cribado

v" Del total de pruebas de cribado del cancer de mama evaluadas en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA (exploraciéon clinica,
ecografia mamaria, mamografia y resonancia nuclear magnética -RNM-), la
sensibilidad mas alta se alcanzé con la RNM (entre 77 y 100%), siendo al
menos el doble que la de las otras técnicas. Sin embargo, el valor predictivo
positivo de la RNM para el diagndstico fue bajo, entre un 12,5% y un 66,7%.
La especificidad fue similar para todas las pruebas de cribado (superior al 90

% en la mayoria de los estudios).

v" Los 8 estudios en los que se basa esta informacién sobre los parametros de
exactitud diagnostica de las pruebas de cribado para el cancer de mama en
mujeres portadoras de mutaciones BRCA, presentan un reducido numero de
canceres (61 en total) y algunos problemas metodoldgicos (entre 8 y 11
respuestas afirmativas de 14 del QUADAS). Sin embargo, los resultados son
concordantes entre estudios, en términos de similitud de los valores de
sensibilidad para cada una de las pruebas y mejor rendimiento de la RNM

frente al resto de las técnicas.
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4412 Programas de vigilancia

v' El tipo de programa de vigilancia de cancer de mama que presenté mejor
sensibilidad en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA fue el
que incorpora la RNM anual para todas las mujeres (entre 83 y 95%). Estos
programas han sido evaluados en 3 estudios que suman una poblacién de
714 mujeres; y que presentan algunos problemas metodoldgicos, con una
puntuacion entre 7 y 9 respuestas afirmativas de las 14 del QUADAS. El

principal inconveniente es el de la alta frecuencia de falsos positivos.

v" Los programas de vigilancia basados en la mamografia anual presentan una
sensibilidad baja y similar entre los 4 estudios que la evaluan (entre 40 y
56%), todos ellos con algunos problemas metodoldgicos (principalmente de
adecuaciéon del gold estandar) y una puntuacion entre 6 y 8 segun la
herramienta QUADAS.

v La mayor parte de los canceres diagnosticados en los programas de
vigilancia del cancer de mama, tanto durante el cribado como en el periodo
entre pruebas, fueron invasivos; y los escasos canceres in situ se detectaron

en los programas de vigilancia que incluian una RNM anual.

4.4.2 Vigilancia del cancer de ovario

4421 Técnicas de cribado

v" No se pudo evaluar la exactitud de las pruebas diagnésticas para el cancer
ginecolégico en mujeres portadoras de mutaciones BRCA por falta de

informacion.

4422 Programas de vigilancia

v' La sensibilidad de los programas de cribado para cancer ginecoldgico en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA (basados en

ecografia y determinacion sérica del CA-125), sélo se ha evaluado en dos
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estudios de baja puntuacion de calidad —segun la herramienta QUADAS-,
pequefo tamafio muestral (147 mujeres entre ambos estudios) y un periodo
de seguimiento corto (1,4 y 3 afios). Todo ello impide sacar conclusiones

firmes sobre el rendimiento diagnostico de dichos programas.
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La realizacion de la prueba genética BRCA cada vez esta mas extendida en la
practica clinica y este hecho esta modificando las indicaciones de intervenciones
preventivas en mujeres en las que se detectan mutaciones, si bien aun no parece

haber un uso generalizado de las mismas.

El nivel de conocimiento sobre la efectividad y seguridad de las diferentes
intervenciones preventivas que pueden utilizarse en mujeres con mutaciones en los
genes BRCA 1 6 2 era escaso a principios del afo 2005, cuando se planted la
realizacion de este estudio. Con los resultados del mismo, puede decirse, en primer
lugar, que no hay suficiente evidencia sobre los beneficios de la quimioprevencion y
de la vigilancia intensiva en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA
1 6 2. En segundo lugar, se ha encontrado que la cirugia profilactica (mastectomia y
cirugia ginecoldgica) en estas mujeres tiene un efecto de reduccion de la incidencia
de cancer de mama y ginecolégico. Sin embargo, los resultados hallados deben
interpretarse con cautela, ya que - entre otros aspectos que se comentaran a
continuacion - hay que tener en cuenta que no se ha demostrado un aumento de la
supervivencia, que todos los trabajos evaluados tienen problemas metodolégicos y
que existen limitaciones para interpretar la validez externa. A todo ello hay que
afiadir que ninguna de estas intervenciones preventivas esta exenta de riesgos y
que la proteccion frente al cancer de mama y ginecolégico asi como de otros

canceres vinculados a las mutaciones BRCA no es total.

1 DISCUSION DE LAS LIMITACIONES Y ASPECTOS
METODOLOGICOS

En una revision sistematica de la literatura, siempre hay que tener en cuenta que
los resultados se basan en los hallazgos de trabajos ya realizados, por lo que
esta sujeta a las limitaciones de calidad y numero de los mismos. En este caso, el
hecho de no haber encontrado ningun ensayo clinico implica que las conclusiones
han de sustentarse en estudios con un mayor riesgo de errores sistematicos. En
cuanto al niumero de articulos localizados, la efectividad de la mayoria de las
intervenciones preventivas se ha evaluado por un pequefio numero de trabajos
(entre uno y tres, excepto en el caso la cirugia ginecoldgica). Asi, la imposibilidad

de contrastar resultados entre trabajos de caracteristicas similares cuando se han
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detectado problemas metodolégicos en los estudios evaluados, puede plantear

dudas sobre la fiabilidad de las conclusiones.

Por otra parte, los articulos que aparecen tras hacer una busqueda
bibliografica pueden constituir una muestra sesgada del total de estudios que
se han realizado, ya que tienden a publicarse mas aquellos trabajos que han

(143) En esta revisidon solo se han

hallado resultados que apoyan la hipétesis inicial
incluido estudios publicados, por lo que no puede descartarse el sesgo de
publicacion. De existir este sesgo, probablemente se estarian sobreestimando los

efectos preventivos de las intervenciones estudiadas.

Otra posible limitacion esta relacionada con la exclusién de trabajos llevados a cabo
en mujeres con moderado y alto riesgo de cancer que no presentan datos
desagregados de las portadoras de mutaciones BRCA incluidas en su poblacion de
estudio. Al establecer este criterio de seleccidn se puede perder informacion de
interés cuya implicacion en los resultados finales no se puede determinar. Sin
embargo, parece poco oportuno extrapolar los resultados obtenidos en estos
trabajos a portadoras de mutaciones en los genes BRCA, cuando es conocido que
el riesgo de cancer y las caracteristicas de los mismos en mujeres con y sin

mutaciones son diferentes*'3?),

Con respecto al analisis de los resultados en una revision sistematica, lo deseable
es hacer una sintesis cuantitativa de los mismos. En este trabajo, los problemas de
algunos disefios y la heterogeneidad entre los estudios seleccionados impidieron

realizar un metanalisis.

Por ultimo, cabe destacar que la valoracién critica de los estudios seleccionados se
realiz6 por dos revisoras de manera independiente, obteniéndose una alta

concordancia entre las mismas.
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2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

2.1 APORTACION DE ESTA REVISION COMPARADA CON OTRAS
REVISIONES

Esta revision evalua criticamente la evidencia disponible sobre la efectividad de las
distintas intervenciones preventivas (cirugia, quimioprevencién y vigilancia) en
cuanto a reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer de mama, ginecolégico
0 por cualquier otra causa en mujeres portadoras de mutaciones en los genes
BRCA 1 6 2. Para ello se analizaron los estudios que cumplian con los criterios de
seleccion establecidos en esta revision del total de articulos localizados a través de
una estrategia de busqueda que abarcé hasta julio de 2005. Con anterioridad a la
realizacién de este trabajo se localizaron dos revisones sistematicas relacionadas

con el tema.

Una de ellas, llevada a cabo por un grupo de la Colaboracion Cochrane®®,
evaluaba la efectividad de la mastectomia profilactica para la prevencion del cancer
de mama en mujeres de alto riesgo (determinado fundamentalmente en base a la
historia oncolégica familiar o personal); pero no extraia conclusiones especificas
para mujeres con mutaciones en los genes BRCA 1 6 2. Dicho trabajo se centraba
en una unica intervencion preventiva, seleccionaba articulos con poblaciones muy
heterogéneas y la estrategia de busqueda abarcé hasta septiembre de 2002;
aunque, en una actualizacion posterior, la Ultima fecha que se recogia para la

localizacion de nuevos estudios fue febrero de 2003.

La otra revisidon sistematica, cuya estrategia abarcaba hasta principios de 2004,
trataba sobre la efectividad de las diversas estrategias de prevencion del cancer de
mama (cirugia, quimioprevencion y vigilancia) en mujeres de alto riesgo!"'”. Aunque
los autores extraen conclusiones para la poblacion de mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA 1 6 2, parte de los estudios en los que se basan
incluyen mujeres con y sin mutaciones, hecho que limita la validez externa. Por otra
parte, este trabajo sélo evaluaba la efectividad de las intervenciones preventivas en
términos de reduccién de la incidencia y mortalidad por cancer de mama, pero no
aportaba datos sobre los efectos sobre el cancer ginecoldgico u otro tipo de

canceres vinculados a dichas mutaciones.
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Se compard la lista de referencia de estos dos trabajos con los seleccionados para
esta revision, comprobando que no faltaba ningun estudio que aportase datos
desagregados sobre mujeres portadoras de mutaciones BRCA. Ademas, esta
revision afiade diversos trabajos mas a los aportados por las revisiones previas,
tanto por la fecha de busqueda (mas reciente) como por el interés en evaluar un
mayor numero de resultados de las intervenciones preventivas en los estudios

seleccionados.

Por otra parte, durante la realizacion de este trabajo, se publicaron dos revisiones
sistematicas en las que, entre otros temas, se analizaba la efectividad de las
intervenciones preventivas para reducir la incidencia y la mortalidad por cancer de
mama y ovario en mujeres con mutacion BRCA. En un trabajo llevada a cabo por la
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)"* |a
busqueda incluia hasta julio de 2004 y en el otro estudio, encargado por la U. S.
Preventive Services Task Force (USPSTF)!"*) alcanzaba hasta octubre del mismo
afio. En ambos trabajos se incluyeron articulos cuya poblacion era de alto riesgo
para el cancer de mama o ginecoldgico, determinado en base a la deteccion de
mutaciones BRCA, los antecedentes familiares o los resultados obtenidos mediante
modelos estadisticos (Gail). Sin embargo, se aportaron resultados desagregados
para la poblacién de mujeres con mutaciones BRCA. El numero de estudios
seleccionados sobre intervenciones preventivas realizadas exclusivamente en estas
mujeres fue inferior a los seleccionados para esta revision. En ambos trabajos, con
una metodologia similar, se obtuvieron las mismas conclusiones: los autores
consideraron suficiente la evidencia sobre el efecto de la cirugia profilactica en
términos de reduccion de la incidencia de cancer de mama y ovario; e insuficiente,

la evidencia sobre los beneficios de la quimioprevencion y de la vigilancia.

2.2 VALIDEZ INTERNA DE LOS ESTUDIOS

Segun los articulos evaluados en esta revision, los mejores resultados en cuanto a
reduccion de la incidencia del cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA, se obtuvieron mediante la mastectomia
profilactica. Los tres estudios sobre esta intervencién, dos sobre mastectomia
bilateral profilactica (MBP) y uno sobre mastectomia contralateral profilactica (MCP)
mostraron resultados similares, oscilando los hazards ratio entre 0 y 0,09

(estimaciones estadisticamente significativas). Por otra parte, aunque los problemas
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metodologicos detectados en estos estudios, principalmente el potencial sesgo de
seleccion, podrian llevar a una sobrestimacion de la efectividad de estas técnicas
quirurgicas, no parece probable que el sentido del resultado final (efecto protector

de la cirugia) sea consecuencia exclusiva de los mismos.

En cuanto a la reduccidn de la incidencia de cancer ginecolégico en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 se llegd a conclusiones
diferentes en los estudios seleccionados, incluso al evaluar el mismo tipo de cirugia
preventiva —OBP y SOBP-. Sélo un estudio muestra con claridad la efectividad de la
cirugia ginecoldgica en términos de reducciéon de cancer ginecolégico (hazard ratio:
0,04; 1C95%. 0,01-0,16)"*") pero hay que tener en cuenta que el sentido de la
asociacion es similar en los dos estudios de mayor tamafo muestral (efecto
protector de la cirugia). Ademas, los problemas metodoldgicos detectados en estos
dos estudios, principalmente el potencial sesgo de seleccién, tenderian a
infraestimar la efectividad de la cirugia. Por otra parte, los resultados mostrados en
un estudio que no se ha incluido en esta revisidbn dada su reciente publicacion, y
que tiene una calidad metodolégica mas alta que los demas, concuerdan con los
mostrados previamente. Asi, tras 3,5 afios de seguimiento, se detectaron 50
canceres de ovario, trompas o peritoneo en 1828 mujeres portadoras de
mutaciones BRCA, de las cuales 1045 se habian sometido a una salpingo-
ooforectomia profilactica y el resto (783) no. En el grupo de mujeres intervenidas se
diagnosticaron 18 canceres y en el grupo control 32. Tras el analisis multivariante,
la SOBP mostré una reduccién del riesgo de cancer ginecolégico vinculado a
mutaciones BRCA (ovario, trompas y peritoneo) de un 80% (HR:0,20; 1C95%:0,07-
0,58; p=0,03)1%®),

Segun la informacién aportada por los dos estudios evaluados de mayor tamano
muestral y por el trabajo comentado previamente*®, la cirugia ginecoldgica es la
intervencion que aporta mejores resultados sobre reduccién del riesgo del cancer

ginecologico en la poblacion de estudio.

Recientemente se ha publicado la actualizacion del Gnico estudio sobre tamoxifeno
y cancer de mama contralateral analizado en esta revision'?®. Dicho trabajo
muestra una asociacion protectora no solo en mujeres portadoras de mutaciones en
el gen BRCA 1, similar a la version previa del estudio, sino también en mujeres
portadoras de mutaciones en el gen BRCA 2 (OR ajustada de 0,42; 0,17-1,02)"").
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Sin embargo, el disefio del estudio (caso-control con casos prevalentes) sigue

siendo un problema que limita la fiabilidad de los resultados encontrados.

2.3 INTERPRETACION DE RESULTADOS

2.3.1 Efectividad de la cirugia preventiva

A pesar de los resultados sobre la mayor efectividad de la cirugia profilactica frente
al resto de intervenciones preventivas (quimioprevencion y vigilancia) en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA, hay que tener en cuenta algunos

aspectos de interés para la interpretacion correcta de los mismos.

Asi, todos los resultados se expresan en términos relativos (hazard ratio). Este
hecho, aunque es técnicamente correcto, tiende a magnificar el resultado
final. Cuando se evaluan intervenciones con un potencial efecto protector, es decir,
que disminuyen la incidencia de un desenlace perjudicial, estimar la reduccion
absoluta del riesgo en expuestos puede ofrecernos una informacion mas real. A
modo de ejemplo: en términos relativos, la MBP reduce la incidencia de cancer
entre un 100 y un 95% tras 3 y 7 afios de seguimiento respectivamente; por otra
parte, la OBP reduce en un 96% el riesgo de cancer de ovario tras 8 afios de
seguimiento. Si utilizamos términos absolutos la MBP reduciria la incidencia de la
enfermedad entre un 12%"%* y un 46%!"'® y la OBP en un 18%"%").

Por otra parte, la existencia de otro tipo de cirugia o tratamientos quimioterapicos
concomitantes a la intervencion evaluada, los antecedentes oncolégicos de la
poblacion de estudio, el tipo y localizacién de la mutacién, el consumo de hormonas
exogenas, etc, pueden actuar como variables confusoras o modificadoras del
efecto, que no siempre se usan para ajustar en el analisis estadistico. Por lo tanto,
la diferente distribucién de estas variables en los grupos de comparacion puede ser
responsable, en mayor o menor medida, de los resultados finales obtenidos en

cada trabajo.

En cuanto a la mortalidad, a pesar de que en la literatura existen trabajos que sacan
conclusiones sobre la mejor estrategia preventiva para aumentar la supervivencia
ajustada a la calidad de vida, sus resultados estdn basados en modelos

g(148:149)

tedrico . Con los datos de los estudios originales no se puede sacar una
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conclusion firme al respecto y las razones de este hecho pueden ser varias. Una de
ellas es la falta de informaciéon desagregada sobre el niumero y las causas de

fallecimiento entre las participantes censuradas durante el desarrollo de algunos

(120;121 (104;105)
)

estudios ). Otra razén es el tiempo de seguimiento de algunos trabajos
insuficiente para poder obtener informacion concluyente al respecto, principalmente
sobre mortalidad por cancer de mama, teniendo en cuenta que la supervivencia a
los 3 afios de este cancer es del 84%®. La otra posibilidad es que realmente no se
produzca una reduccion de la mortalidad. Asi, en mujeres con cancer de mama
previo, la reduccion de la incidencia de cancer de mama contralateral no se traduce

necesariamente en un aumento de la supervivencia'?.

2.3.2 Rendimiento de los programas y técnicas de vigilancia

Al analizar los datos obtenidos sobre vigilancia del cancer de mama en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA, se detecta que la sensibilidad de la
mamografia en la poblacion de estudio (entre 0 y 50%) es inferior que en la
poblacién general o en mujeres con riesgo elevado y sin mutacion genética (entre
85 y 95%)®19152) Una de las posibles explicaciones es que la efectividad de la
mamografia es inversamente proporcional a la densidad del tejido mamario y este
es mayor en mujeres jévenes (menores de 50 afios), edad a la que se diagnostican
la mayoria de los canceres en portadoras de mutaciones en los genes BRCA®.
Ademas, el cancer de mama vinculado a dichas mutaciones tiende a presentar con
mas frecuencia bordes expansivos redondeados que margenes irregulares e
infiltrantes, detectandose, por lo tanto, como lesiones de apariencia benigna en la

mamografia®''®"

. Por otra parte, los carcinomas in situ con frecuencia presentan
calcificaciones que pueden ser detectadas por la mamografia, sin embargo, estos
tumores estan asociados mas frecuentemente a canceres esporadicos o vinculados

a mutaciones BRCA 2 que a tumores asociados a mutaciones en el gen BRCA
1(153;154)'

Asi, se detectaron diferencias importantes entre el rendimiento de los programas de
vigilancia del cancer de mama que utilizan la mamografia anual como técnica
aislada (sensibilidad entre un 40%"* y un 56%"**) y aquellos que incorporan la
RNM de manera protocolizada para todas las mujeres del estudio (sensibilidad
entre un 83%"*? y un 95%"3"),
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Con los datos obtenidos en esta revisién, la RNM es la técnica con mayor
sensibilidad para la deteccion de canceres en mujeres portadoras de mutaciones
BRCA (entre un 77 y un 100%), incluidos cénceres en estadio precoz. Sin embargo,

hay que tener en cuenta algunos aspectos de interés.

Por una parte, los falsos positivos obtenidos mediante esta prueba de imagen son
frecuentes y esto conlleva una serie de consecuencias negativas. El valor predictivo
positivo oscilé entre un 12,5%*? y un 66,7%"*® y en uno de los programas que
incluia la RNM anual se realizaron biopsias innecesarias tras un resultado positivo
en el 14% de la poblacion de estudio™*".

Por otra parte, no hay que olvidar que la mayoria de los canceres detectados en el
periodo entre pruebas fueron invasivos, algunos, incluso con adenopatias positivas.
El tipo histologico y la agresividad de los canceres diagnosticados en mujeres
portadoras de mutaciones, principalmente en el gen BRCA 1, podrian estar
relacionados con un crecimiento tumoral rapido. Esta informacién es de gran
importancia, ya que pequefios tumores no detectados en un cribado previo o
aparecidos como canceres de intervalo pueden alcanzar rapidamente estadios

tumorales en los que el cribado ya no podria mejorar su pronéstico.

El objetivo final de incorporar un nuevo protocolo diagnéstico (mamografia mas
RNM) en un sistema sanitario no es simplemente ampliar el espectro de pacientes
diagnosticadas, sino mejorar los resultados clinicos con respecto a los obtenidos
utilizando solo la estrategia antigua (en este caso, la mamografia). Ante esta
situacion, se desconocen los beneficios del tratamiento utilizado hasta ahora sobre
los canceres detectados s6lo con RNM vy si dichos beneficios compensan los
riesgos asociados al sobrediagndstico de la enfermedad®®. Los estudios
evaluados muestran resultados intermedios (menor porcentaje de canceres de
intervalo en los programas con RNM anual frente a los programas con mamografia
como técnica aislada), pero se desconoce si, en la poblacion de interés, el cribado

del cancer de mama con RNM reduce la mortalidad.

En cuanto a la vigilancia del cancer ginecoldgico, dado el bajo riesgo de desarrollar
la enfermedad a lo largo de la vida en la poblacion general (1,5%)®, el bajo valor
predictivo positivo del cribado (aproximadamente 2%), la naturaleza invasiva del

procedimiento para el diagndstico de la enfermedad (cirugia exploradora), asi como
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la falta de evidencia sobre reduccion de la mortalidad en mujeres sometidas a un
programa de cribado de cancer de ovario, impiden la generalizacién de esta

%) En mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA el

practica clinica
riesgo de desarrollar cancer de ovario a lo largo de la vida es muy superior al de la
poblacion general (entre un 39% y un 63% para BRCA 1 y entre un 11% y un 27%
para BRCA 2)". En cuanto al valor predictivo positivo del cribado en esta
poblacion, la literatura ofrece informacién contradictoria. Asi, uno de los estudios
seleccionados para esta revision detalla que el 35% (n=22) de las participantes
recibieron un resultado positivo y 10 fueron sometidas a una cirugia exploradora,
confirmandose la enfermedad en 5 (valor predictivo positivo de la prueba (5/22)=
22,7 %)), Sin embargo, en otro estudio de caracteristicas similares, 74 de 152
mujeres recibieron un resultado positivo (48,6%) y 20 fueron intervenidas,
diagnosticandose cancer en 1 mujer —metastasis en el ovario de un cancer de
mama- (valor predictivo de la prueba (1/74) = 1%)\"%). A pesar de la variabilidad
encontrada en los valores predictivos, estos datos confirman la limitada
especificidad del programa y las innecesarias exploraciones quirdrgicas
secundarias a falsos positivos, también en la poblacién de mujeres con mutaciones
BRCA.

Por otra parte, con la informacién aportada en los estudios evaluados, la
repercusion del cribado del cancer de ovario sobre la mortalidad no se puede

valorar.

2.3.3 Morbilidad fisica de las intervenciones preventivas

Los riesgos propios de la cirugia y la anestesia siempre tienen que ser

considerados ante cualquier técnica quirurgica, incluso en individuos sanos.

En los estudios evaluados no se da informacién sobre las complicaciones de la
mastectomia profilactica en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA.
Sin embargo, la literatura aporta datos de complicaciones postquirdrgicas de hasta
un 21% en una serie de 112 mujeres de alto riesgo (79 de ellas, portadoras de
mutaciones en los genes BRCA)"*”y un 30,4% en 92 mujeres que se sometieron a
una mastectomia con reconstruccion inmediata™®®. Entre ellas se incluyeron

hematomas, infecciones, contracciones o ruptura del implante.
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Las complicaciones asociadas a la cirugia ginecolégica preventiva sélo se muestran
en un estudio de los seleccionados para esta revision. De 80 mujeres sometidas a
una SOBP, se contabilizaron 4 complicaciones; una infeccidon de la herida
quirdargica, una obstruccion distal del intestino delgado por adherencias y dos
perforaciones iatrogénicas, una de vejiga y otra de utero!'®. Estos resultados son
similares a los aportados por otros estudios sobre complicaciones en cirugia

%9 pero inferiores al ratio de complicaciones asociadas

ginecoldgica laparoscépical
a la salpingo-ooforectomia con histerectomia concomitante (9-17%)!"%%"%". Ademas
de los potenciales problemas derivados de la cirugia, no hay que olvidar que la
extirpacién de los ovarios implica esterilidad y una menopausia prematura con
sintomas a los que puede estar asociada y que se intentan paliar con farmacos no

precisamente inocuos®”.

En los estudios evaluados para esta revision sobre tamoxifeno y ACO no se aporta
informacién sobre los efectos secundarios asociados al consumo de estos farmacos
con accion estrogénica. Sin embargo, no hay que olvidar la informacion procedente
de otros trabajos. Entre los efectos adversos asociados al tamoxifeno destacan, por
su trascendencia clinica, los procesos tromboembdlicos (embolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda) y el cancer de endometrio. Ademas, se ha descrito un
aumento de sintomas vasomotores, ufias quebradizas y problemas ginecologicos
(aumento del flujo vaginal, metrorragias, etc), entre otros"%'62).

En cuanto a la vigilancia intensiva en mujeres con mutacion BRCA, sélo 1 estudio
de los seleccionados para esta revision aporta informacion sobre efectos adversos

(1) Entre los méas relevantes, tanto del screening

del cribado de cancer de ovario
de cancer de mama como ginecolégico, destaca el hecho de someter a las mujeres
a examenes frecuentes y las consecuencias derivadas de un falso positivo, es
decir, la realizacién de pruebas de confirmacion e intervenciones diagndsticas

s196163) En cuanto a la

innecesarias, en algunos casos, mediante técnicas invasiva
asociacion entre radiacién ionizante durante el cribado mamografico y el riesgo de
cancer de mama en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2,
un estudio recientemente publicado y llevado a cabo con 1600 casos y 1600
controles, no encontré asociacién entre ambas (OR ajustada:1,03; 1C95%: 0,85-

1,25)164),
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Otros riesgos del cribado son menos relevantes o infrecuentes: la sensacion de
ansiedad o molestia durante la aplicacion de las técnicas, asi como costes
personales para las mujeres dificiles de cuantificar (tiempo, pérdida de dias de

trabajo, transporte, cuidado de los hijos, etc)®?.

2.3.4 Morbilidad psicolégica de las intervenciones preventivas

Ninguno de los estudios seleccionados para esta revision aport6 informacién sobre

la morbilidad psicoldgica de las mujeres incluidas en cada grupo de comparacion.

Una revision llevada a cabo por un grupo de la Colaboracion Cochrane informaba
sobre aspectos psicoldgicos en mujeres de alto riesgo sometidas a una MP®®. En
este trabajo se pudieron observar algunas tendencias a pesar de las limitaciones
metodolégicas detectadas en los estudios evaluados, principalmente el sesgo de
recuerdo en los trabajos sobre calidad de vida y el hecho de que ningun estudio que
evaluaba la satisfaccion de las pacientes informaba haber utilizado un instrumento
validado ni incluia un grupo control compuesto por personas que optaron por no
someterse a una MP. En general, las mujeres informaron estar satisfechas con su
decision de someterse a una MP, satisfaccidn inversamente relacionada con las
complicaciones quirtrgicas y con el mal resultado estético. Dicha satisfaccién, si
bien puede ser real, segun los autores de esta revision, también puede ser debida a
un sesgo de disonancia cognitiva. La insatisfaccién con la decision de someterse a
una MP se relacioné con discusiones con el médico o con un asesoramiento
inadecuado previo a la decision de someterse a la intervencién preventiva. En
relacion al bienestar emocional, la mayoria de las mujeres se recuperaron
positivamente después de la cirugia, informaron menor preocupacion por el cancer
y, en general, demostraron una morbilidad psicoldgica reducida a partir de sus
mediciones iniciales. De los aspectos psicosociales analizados, la imagen corporal

y los sentimientos de feminidad fueron los mas afectados.

No se ha encontrado informacién sobre el impacto psicolégico de la ooforectomia
en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA, pero si en mujeres con

alto riesgo de desarrollar un cancer de mama u ovario. Un estudio prospectivo de 3

: Concepto que hace referencia a la incongruencia o desarmonia interna del sistema de ideas y actitudes que
presenta una persona. Este fendmeno ha sido documentado en mediciones de satisfaccion de la paciente con
instrumentos no validados y se da especialmente al evaluar la satisfaccion relacionada con una decisién
quirargica"®
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afios de seguimiento, mostré que la OBP redujo la ansiedad relacionada con el
cancer de ovario y la mayoria revelé un alto grado de satisfaccion con la decision
tomada"®®. Sin embargo, estos datos contrastan con los aportados por otro estudio,
en este caso retrospectivo. En este segundo estudio, las mujeres que se
sometieron a una OBP tuvieron peores puntuaciones en las escalas de funcién
social y rol emocional (Short Form (SF)-36 Health Status Questionnaire) que las
que decidieron continuar con controles periddicos. También presentaron mas
sintomas menopausicos que las mujeres sin ooforectomias. No se detectaron
diferencias significativas entre ambos grupos de comparacién en cuanto a

preocupacion por el cancer o la funcion sexual'®".

2.4 VALIDEZ EXTERNA DE LOS RESULTADOS

La efectividad de las estrategias preventivas esta directamente relacionada con la
penetrancia de las mutaciones en los genes BRCA de las mujeres investigadas.
Esto puede explicar los diferentes resultados de algunos estudios. A modo de
ejemplo: 2 estudios evaluan la efectividad de la ooforectomia bilateral profilactica
(OBP) en cuanto a reduccion de la incidencia de cancer ginecolégico durante mas
(123) y

). Con estos datos, en el primero no se pudo

de 7 afos de seguimiento, en 1 de ellos no se detectdé ningun cancer de ovario
en otro se diagnosticaron 58 casos!"'
calcular el hazard ratio asociado a la intervencion evaluada y en el segundo el
hazard ratio asociado a la OBP fue de 0,04. En la expresion fenotipica de las
mutaciones en los genes BRCA 1 y 2 influyen el tipo y la localizacion de las mismas
dentro de los genes, las caracteristicas de las mujeres investigadas (numero de
canceres diagnosticados en las familias de las mujeres participantes, edad del
diagnéstico, sexo de los casos afectados, localizacion de las mutaciones dentro de

cada gen, etc), asi como de otros factores no identificados todavia.

El desconocimiento sobre la penetrancia de determinadas mutaciones en los genes
BRCA, de mutaciones conocidas en distintas poblaciones y la escasa informacion
sobre la base poblacional de la que proceden las participantes en los trabajos

seleccionados limita la validez externa de los resultados.

Asi, en Espana se han identificado 53 tipos de mutaciones diferentes en los genes

BRCA y de ellas 12 han sido descritas s6lo en familias espanolas. Aun se
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desconoce la penetrancia real de las mismas, pudiendo ser igual, mayor o menor

que el de las poblaciones estudiadas‘'®®.

Por otra parte, todos los estudios seleccionados para esta revisién informan que las
mujeres investigadas pertenecian a familias de alto riesgo de cancer de
mamay/ginecoldgico; sin embargo, llama la atencion la alta incidencia de canceres
diagnosticados en el grupo control (GC) de los 3 estudios sobre mastectomia
profilactica (entre un 12,7%"® y un 48%'® en 3 y 7 afios de seguimiento
respectivamente) y de alguno de los trabajos sobre OBP (incidencia de cancer de
mama: entre un 13%%® y un 46%"? en 1 y 3 afios de seguimiento
respectivamente; incidencia de cancer de ovario: entre un 7%% y un 18%!"?Y en 2
y 8 anos de seguimiento respectivamente). Estos datos nos hacen pensar que las
cohortes de los GC estaban formadas por mujeres con un riesgo muy elevado de
cancer, comparable a la informacién aportada en la literatura sobre penetrancia del
gen BRCA 1 6 2 a lo largo de la vida en familias con mdltiples casos de cancer'?.
Si bien es cierto que la mayoria de las mujeres que se realizan una prueba genética
tienen mas de un familiar afectado, también existen personas que se someten a la
misma en base a una historia familiar débil o al diagnéstico precoz de la
enfermedad®”. Es importante tener en cuenta este aspecto, ya que la efectividad
de las intervenciones evaluadas podria ser menor en mujeres con un riesgo mas
bajo de cancer, dada la menor incidencia de casos que se prevé que aparezcan

entre las mujeres del GC.

3 SITUACION ACTUAL EN ESPANA E IMPLICACIONES DE ESTE
ESTUDIO

Segun un informe de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos lll, se tiene evidencia de 92 laboratorios espafioles que
realizan ensayos o pruebas genéticas moleculares relacionadas con la salud.
Segun este informe, las pruebas genéticas para detectar mutaciones BRCA se
realizan en 19 laboratorios espafioles (8 pertenecientes a hospitales publicos, 7 a
laboratorios privados y 4 a centros de investigacion). La consulta on-line en el
European Directory of DNA Diagnostic Laboratories y en un informe realizado
conjuntamente por el Institute for Prospective Technological Studies y la Agencia de

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia proporcionaron informacion
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adicional al incluir a la Unidad Clinica de Genética y Reproduccién del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla) como uno de los laboratorios que también

realizan la prueba genética‘'®?.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que a las pruebas genéticas no
siempre se accede a través de alguno de los centros sanitarios descritos
previamente. Actualmente existen companias que disefian campafas de marketing
dirigidas al “consumo” de pruebas genéticas y ofrecen servicios de diagndstico
sofisticados via on line sin involucrar al médico o a la compafhia de seguros. El
consejo genético se realiza telefénicamente por consultores cuya formacion se
desconoce y los beneficios econémicos se obtienen mediante la venta de pruebas
genéticas. Ante estas premisas, surge la duda sobre el tipo de consejo que se
ofrece y la repercusion en las decisiones que tomen los consumidores. Ademas,
aunque dichas compafias se comprometen al anonimato de sus clientes, a
diferencia de los centros sanitarios, no estan sujetas a las restricciones de la Ley de
responsabilidad y transferibilidad del seguro médico de 1996 de Estados Unidos
(Health Insurance Portability and Accountability Act -HIPAA-")"79).

Con respecto a la practica de estrategias con fines preventivos, no se han
encontrado trabajos relevantes llevados a cabo en Espafa. Sin embargo, existen
proyectos de investigacién en marcha sobre quimioprevencion en los que participan
mujeres espafolas, por ejemplo el ensayo multicéntrico MAP-3 (Excel Study) sobre
Exemestano versus placebo en mujeres de alto riesgo de cancer de mama®'").

A pesar de la ausencia de trabajos publicados, segun expertos consultados, se
puede decir que las estrategias quirurgicas con fines preventivos, tanto la MBP
como la OBP, se estan realizando en Espafa en algunas mujeres y no
necesariamente tras una prueba BRCA positiva. No parece que existan protocolos
bien estructurados, sino mas bien se realizan en casos muy determinados,
principalmente en mujeres con una fuerte historia familiar de cancer y/o que ejercen
una gran presion psicolégica por cancerofobia. Esta informacion coincide con la

aportada en la literatura sobre las caracteristicas de las mujeres que se someten a

" La ley federal de privacidad de 1996 se aplica a la informacion médica en poder de los proveedores de servicios
de salud que participan de determinadas transacciones electronicas, planes de salud y en centros de intercambio
de informacion médica. (El Departamento de Salud y Servicios Humanos ha emitido la reglamentacién "Estandares
para la privacidad de informacién médica identificable a nivel personal que se aplica a las entidades cubiertas por la
ley HIPPA).
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("2 Recientemente, una organizacién britanica sobre

intervenciones profilacticas
cancer de mama (Breakthrough Breast Cancer) informé que algunas mujeres de
este pais optan por la cirugia preventiva antes de conocer si portan o no una
mutacion en los genes BRCA 1 6 2, dado el impacto psicolégico que supone la que
consideran una larga espera hasta obtener los resultados de las pruebas

genéticas!"™).

3.1 IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

El tipo de diseno ideal que superaria las limitaciones detectadas en los estudios que
comparan la efectividad de distintas estrategias de intervencidon preventiva en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA, es el ensayo clinico con

asignacién aleatoria y seguimiento a largo plazo.

Sin embargo, en el caso de la cirugia preventiva, con la informacion que ya existe
sobre sus resultados y sobre la penetrancia de las mutaciones, podria ser poco
aceptable la realizacion de estudios que requieren la asignacién de la intervencion
por un mecanismo basado en el azar. No obstante, teniendo en cuenta las
limitaciones de los estudios observacionales existentes, la utilizacion de las
diversas técnicas quirurgicas deberia hacerse en el marco de estudios
observacionales prospectivos multicéntricos, con grupo control apareado, que
permitan una adecuada identificacion de la poblacién, recojan informacion de
calidad sobre todas las variables que pueden influir en el resultado final y sobre
todos los resultados relevantes, con un analisis ajustado por posibles factores de

confusién y un seguimiento largo con mecanismos para evitar pérdidas.

Por otra parte, parece pertinente el disefio de estudios que comparen la cirugia con
otras alternativas de prevencion primaria cuya efectividad en poblaciones de alto
riesgo parece demostrada (tamoxifeno o raloxifeno)('¢%17417%),

En todas las investigaciones llevadas a cabo en mujeres portadoras de mutaciones
en los genes BRCA seria apropiado recoger la incidencia de canceres diferentes a
mama o ginecoldgico asi como las causas de muerte de las participantes de cada
estudio con el fin de valorar, desde una perspectiva mas global, los beneficios de

las estrategias de intervencion que se plantean a esta poblacion.
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Sobre la vigilancia de cancer de mama, es necesario determinar el intervalo idéneo
entre las pruebas de imagen, de forma que se puedan maximizar los beneficios del
cribado (disminuir el nimero de canceres de intervalo) con el menor nimero de
pruebas realizadas a lo largo de la vida de las mujeres. Asimismo, es necesario
investigar la repercusion sobre la mortalidad al incorporar la resonancia nuclear
magnética de manera protocolizada para todas las mujeres en los estudios sobre

programas de vigilancia.

Por ultimo, dado el desconocimiento sobre la penetrancia de las mutaciones en los
genes BRCA 1 y 2 en la poblacion espafiola, seria muy Uutil la realizaciéon de
estudios que aportaran dicha informacién. Esto ayudaria a valorar la generalizacion
a Espafia de las conclusiones extraidas de estudios sobre efectividad de

intervenciones preventivas realizados en otros paises.

3.2, IMPLICACIONES PARA LA GESTION SANITARIA Y LA PRACTICA
CLINICA

Para formular recomendaciones para la gestidon sanitaria, con los resultados de esta
revision, el principal problema surge al tratar de definir cuando un beneficio extra

compensa su coste adicional.

Segun un articulo sobre estrategias preventivas en mujeres sin cancer y portadoras
de mutaciones en los genes BRCA (tamoxifeno, anticonceptivos orales, cirugia
ginecoldgica, mastectomia, ambas cirugias preventivas juntas y vigilancia), las
intervenciones con mejor ratio coste-efectividad, con y sin ajustar por AVAC (afios
de vida ajustados por calidad), fueron la ooforectomia como intervencién aislada o
en combinacién con la mastectomia profilactica’’®. En otro estudio, con respecto
al cribado del cancer de mama en la poblacion de interés, el coste incremental por
AVAC oscil6 entre menos de 45.000 $ a mas de 700.000 $, dependiendo de la edad
de las mujeres al inicio del seguimiento y el tipo especifico de mutacion BRCA. Asi,
el ratio coste-efectividad del cribado con RNM fue mayor en mujeres portadoras de
mutaciones en el gen BRCA 1 que en el BRCA 2 y el valor afiadido de la RNM a la

mamografia varié enormemente con la edad!""".

En EEUU, Canada y algunos paises europeos se considera que una intervencion
sanitaria presenta una relacion coste-efectividad aceptable si el coste adicional de

cada AVAC ganado es inferior a los 50.000 $, e inaceptable cuando supera los
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100.000 $ por AVAC. En Espafa no existe un criterio tan claro, aunque se ha
sugerido que se pueden considerar eficientes todas las opciones hasta 30.000
euros/AVAC e ineficiente la intervencidon con un coste-efectividad superior a
120.000 euros/AVAC '8 Con todo, no hay que olvidar que los estudios de coste-
efectividad de las intervenciones preventivas en mujeres con mutaciones BRCA se
han realizado con hipétesis de aumento de la supervivencia, pero que ningun

estudio original ha demostrado claramente que exista este efecto.

Por otra parte, a la hora de establecer recomendaciones médicas o intervenciones
de planificacién sanitaria en cada pais, también hay que tener en cuenta la
percepcion de la poblacion sobre las opciones de prevencion disponibles. En este
sentido la literatura recoge que la cirugia profilactica, aunque es considerada una
opcién por mas de la mitad de las mujeres de alto riesgo de cancer de mama‘’’, el
porcentaje que finalmente se someti6 a la misma oscilé entre un 9 y un 17%!'79"82).
También se ha mostrado la variabilidad en cuanto a la aceptabilidad de las
diferentes estrategias preventivas de intervencion en mujeres pertenecientes a
paises con culturas diferentes (Francia, Inglaterra y Canada)'®?.

Debido a la repercusion psicoldgica de los resultados de la prueba genética BRCA y
las implicaciones que tiene someterse a cualquiera de las estrategias profilacticas
(cirugia, quimioprevencion y vigilancia), es necesario seleccionar muy bien a la
poblacion a la que se le ofrece la posibilidad de someterse tanto a las pruebas

genéticas como a las alternativas de prevencion.

Una vez seleccionada a la poblacién adecuada, parece claro que debe ser la mujer
susceptible quien tome la decisién final. En este sentido, el consejo genético llevado
a cabo por profesionales formados y sin conflictos de interés puede cubrir las
necesidades informativas. Asi, las mujeres con un riesgo elevado de cancer de
mama deberian conocer lo que significa la prueba genética BRCA y aquellas con un
resultado positivo en el test, comprender su verdadero riesgo de padecer cancer y
de morir a causa de esta enfermedad. En cuanto a la decision sobre someterse o
no a una intervencién preventiva y al tipo de técnica elegida, los profesionales
sanitarios deberian interpretar correctamente los resultados sobre efectividad de
dichas estrategias y comentar con las mujeres los riesgos asociados a las mismas.
Por otra parte, la seguridad tras someterse a una cirugia preventiva no es del

100%. Asi, ni las mastectomias profilacticas eliminan por completo el riesgo de
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, Ni con la cirugia ginecoldgica profilactica se elimina por completo el
riesgo de cancer de mama ni de cancer en los tejidos con origen embrionario en el
epitelio celébmico —mucosa tubarica y peritoneo- (un estudio estimé en un 4,3% el
riesgo de cancer peritoneal en los 20 afios posteriores a la SOBP"*"). En este
sentido, la seguridad derivada de un resultado falso negativo en las pruebas de
cribado puede condicionar el pronéstico de las personas que se someten a
vigilancia intensiva. No hay que olvidar la baja sensibilidad de algunas pruebas para
el cribado del cancer de mama asi como la posibilidad de desarrollar tumores de
rapido crecimiento tras un resultado negativo en el screening. Ademas, las
mutaciones en los genes BRCA incrementan el riesgo no sélo de cancer de mamay
ginecoldgico sino también de otro tipo de tumores como estémago, pancreas, colon,

etc!"® cuyas consecuencias, en la poblacion de interés no han sido evaluadas.

Mas alla de las necesidades informativas, existe una dimensidon emocional que
puede influir en la decisién final. Por ello, el apoyo psicolégico deberia ser parte de
todo el proceso con el fin de que las mujeres comprendan la informacion aportada
tras reducir la ansiedad y la percepcion de inevitabilidad de enfermedad que sufren

algunas de ellas.

Por ultimo, teniendo en cuenta las condiciones de incertidumbre sobre alguna de
las estrategias profilacticas y los diferentes valores de cada persona, seria deseable
dar toda la informacion de una manera estandarizada mediante herramientas para
la toma de decisiones. Con todo esto, la mujer podra elegir la opcidén que considere

mas oportuna basada en la mejor evidencia disponible.
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Conclusiones

CONCLUSIONES SOBRE LA COMPARACION DE DISTINTAS

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION CON FINES PREVENTIVOS

MASTECTOMIA PROFILACTICA FRENTE A VIGILANCIA

1.

La mastectomia profilactica redujo la incidencia de cancer de mama en mujeres
portadoras de mutaciones en los genes BRCA, en comparacién con la
vigilancia. Los resultados obtenidos en los tres estudios en los que se basa esta
conclusion fueron similares, oscilando los hazards ratio entre 0 y 0,09
(estimaciones estadisticamente significativas). Aunque los problemas
metodolégicos detectados en estos estudios pueden sobrestimar la efectividad
de la cirugia; es improbable que invaliden el sentido de las asociaciones

encontradas (efecto protector).

No se ha encontrado efecto de la mastectomia profilactica sobre la mortalidad.
En los dos estudios que aportan informaciéon al respecto, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de cirugia vy

vigilancia.
Ningun estudio de comparacion entre mastectomia profilactica y vigilancia

aporta informacion sobre la morbilidad fisica, psiquica o la calidad de vida de las

mujeres incluidas en los distintos grupos de comparacion.
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CIRUGIA GINECOLOGICA FRENTE A VIGILANCIA

1. La cirugia ginecoldgica profilactica (ooforectomia o salpingo-ooforectomia
bilateral), comparada con la vigilancia, redujo la incidencia de cancer de mama
en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA en los tres estudios
que tratan el tema. Los hazard ratio oscilaron entre 0,10 y 0,53, siendo las
diferencias entre grupos estadisticamente significativas en dos estudios. Los
problemas metodoldgicos detectados en todos los trabajos, principalmente las
diferencias entre los grupos de comparacién, tenderian a infraestimar la

efectividad de la cirugia.

2. La evidencia sobre la efectividad de la cirugia ginecoldgica profilactica en
términos de reduccién de la incidencia de canceres ginecoldgicos es limitada,
aunque apunta a un efecto protector. El unico estudio que muestra con claridad
este efecto, con un hazard ratio de 0,04, es el de mayor tamafio muestral y
seguimiento mas largo. Sin embargo, los otros tres estudios que valoran este
resultado no muestran una reduccion de canceres ginecolégicos asociada a la
cirugia, si bien no puede descartarse que esto se deba al pequefio tamano
muestral, al escaso tiempo de seguimiento o a la baja penetrancia de las

mutaciones en las mujeres investigadas.

3. Laevidencia sobre el efecto de la cirugia ginecoldgica sobre la supervivencia es
escasa (un estudio) y de baja calidad. Aunque el estudio que valora el
resultado, encuentra mayor supervivencia a los 5 afios en las mujeres
intervenidas, no puede descartarse que esta diferencia con la vigilancia pueda

explicarse por un efecto de confusion.

4. Ningun estudio de comparacion entre cirugia ginecoldgica y vigilancia aporta
informaciéon sobre la morbilidad fisica, psiquica o la calidad de vida; y sélo un
estudio proporciona la tasa de complicaciones postquirurgicas tras la salpingo-

ooforectomia profilactica, siendo menor del 1%.
5. La evidencia sobre un posible efecto de la ligadura de trompas en términos de

prevencion del cancer de ovario es muy limitada, ya que se circunscribe a un

unico estudio con problemas de validez importantes.
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CONSUMO DE FARMACOS FRENTE A NO CONSUMO

1. Los efectos del tamoxifeno en términos de prevenciéon del cancer de mama
contralateral, solo se han valorado en un estudio de casos y controles con
casos prevalentes, por lo que la evidencia es limitada. Este estudio detecté una
asociacion protectora del tamoxifeno, que sélo alcanzé significacion estadistica
en las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 (OR cruda de
0,38; 1C95%: 0,19-0,74).

2. No puede concluirse que haya una asociacion entre el consumo de
anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA. Esta asociacion se ha valorado en dos
estudios con disefio de casos y controles con casos prevalentes y otros
problemas metodoldgicos; y sélo uno de ellos encontré un efecto de pequefia
magnitud (OR de 1,20; 1C95%: 1,02-1,40).

3. No puede concluirse que el consumo de anticonceptivos orales se asocie con
una reduccion del riesgo de cancer de ovario en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA. Esta asociacion se ha valorado en dos estudios con disefio
de casos y controles con casos prevalentes, que presentan problemas de
calidad metodolégica importantes. Sdélo uno de ellos encontré una asociacion
negativa entre consumo de anticonceptivos orales y cancer de ovario (OR de
0,40; 1C95%: 0,2-0,7).
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CONCLUSIONES SOBRE EL RENDIMIENTO DE LA VIGILANCIA

DEL CANCER DE MAMA Y GINECOLOGICO

VIGILANCIA DEL CANCER DE MAMA

1.

La resonancia nuclear magnética —RNM- fue la prueba de cribado que alcanzé
una sensibilidad mas alta para la deteccion del cancer de mama en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA (entre 77 y 100%, en 8 estudios). En
consecuencia, los programas que incluian la RNM anual de manera
protocolizada obtuvieron un rendimiento diagndéstico mayor (sensibilidad entre
83 y un 95%) que aquellos basados en la mamografia anual, asociada o no a
otras pruebas (sensibilidad entre 40 y 56%). Aunque los estudios que aportan
esta informacién presentan algunos problemas metodoldgicos que podrian
llevar a un cierto sesgo en las estimaciones de la sensibilidad de las pruebas

evaluadas, la superioridad de la RNM frente a las demas técnicas parece clara.

Los programas de vigilancia del cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA, incluso los basados en RNM anual, no estan exentos de
limitaciones. El principal problema es que la mayor parte de los canceres
diagnosticados, tanto durante el cribado como en el periodo entre pruebas, son
invasivos. La RNM tiene el inconveniente de la alta frecuencia de falsos
positivos, lo que se traduce en un bajo valor predictivo positivo de la prueba
(entre un 12,5% y un 66,7%) y por lo tanto, de los programas que la utilizan

como técnica de cribado.

VIGILANCIA DEL CANCER GINECOLOGICO

1.

No se pudo evaluar la exactitud de las pruebas diagndsticas para el cancer
ginecolégico por falta de informacién. La sensibilidad de los programas de
cribado para cancer ginecolégico (basados en ecografia y determinacion sérica
del CA-125), solo se ha evaluado en dos estudios con problemas
metodoldgicos, lo que impide sacar conclusiones firmes sobre el rendimiento

diagnostico de dichos programas.
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ANEXOS



ANEXO |

Relacion de paginas web consultadas para esta revision

ORGANIZACIONES
SANITARIAS
INTERNACIONALES

Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS)

http://www.who.int/es/

Centres for Disease Control
and Prevention de Atlanta

http://www.cdc.gov/

Food and Drug Administration
(FDA)

http://www.fda.gov/

ORGANIZACIONES
SANITARIAS
NACIONALES

Ministerio de Sanidad y
Consumo

http://www.msc.es/home.jsp

Instituto de Salud Carlos llI

http://www.isciii.es/publico/

Servicio Andaluz de Salud

http://www.sas.junta-andalucia.es/principal/default.asp

ORGANIZACIONES
SOBRE
ONCOLOGIA

- AMERICANAS

- EUROPEAS

- ESPANOLAS

American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

http://www.asco.org/ac/1,1003,_12-002546,00.asp

National Cancer Institute

http://www.cancer.gov/

American Cancer Society

http://www.cancer.org/docroot/home/index.asp

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

http://www.nccn.org/

Breast Cancer American
Association for Cancer
Research (AACR)

http://www.aacr.org/

International Agency for
Research on Cancer (IARC)

http://www.iarc.fr/

European Society for Medical
Oncology (ESMO)

http://www.esmo.org/

Federation of European
Cancer Societies (FECS)

http://www.fecs.be/emc.asp

British Association for Cancer
Research (BACR)

http://www.icr.ac.uk/bacr/home.htm

Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM)

http://www.seom.org/seom/index.html

Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas

http://www.cnio.es/

Grupo Espariol de
Investigacion en Cancer de
Mama

http://www.geicam.org/

INVESTIGACION

American Society of Human

http://www.ashg.org/genetics/ashg/annmeet/2002/sess-

BASICA Genetics (ASHG) 22.shtml

CANCER National Human Genome htto:/www /

GENETICO Research Institute p- -genome.gov.

PORTALES Y Bages de datos de ensayos http://www.uroportal.net/ensayosclinicos.htm
RECURSOS clinicos ' ' ' '

GENERALES DE
INVESTIGACION
CLINICA

Biblioteca Digital de Tesis
Doctorales

http://www.ucm.es/BUCM/tesisdigitales/
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ANEXO Il

Lista de criterios para la evaluacion critica de estudios observacionales

TIPO DE ESTUDIO

ESTUDIO DE COHORTE

Prospectivo

Retrospectivo

Ambispectivo

ESTUDIO CASO-CONTROL

Casos Prevalentes

Casos incidentes

TAMANO MUESTRAL

Grupo intervencion vs Grupo control:

TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Grupo intervencion vs Grupo control:

IDENTIFIACION DE SESGOS (Validez interna y Validez externa)

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

CRITERIOS DE SELECCION/
APAREAMIENTO'
G. Intervencion vs G. Control

COMPARABILIDAD DE GRUPOS
(No diferencias estadisticamente
significativas entre Gl y GC)?

AJUSTE/ESTRATIFICACION
en el analisis estadistico®

1. Ao de nacimiento/Edad de las mujeres

2. Nivel socioecondmico o educativo

3. Estilos de vida

4. Nacionalidad

5. Raza/Etnia

VARIABLES CLINICAS

6. Antecedentes familiares oncoldgicos

7. Antecedentes personales de mutacion
genética conocida

8. Antecedentes personales ginecoldgicos:
8.1 Menarquia
8.2 Paridad
8.3 Menopausia
8.4 Hormonas exdgenas
8.5 Patologias benignas mama
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9. Exposicion a radiaciones ionizantes

10. Cirugias previas (preventivas o
terapéuticas):

10.1 Mastectomia uni/bilateral

10.2 Salpingo-ooforectomia u/b

10.3 Otra cirugia ginecoldgica

11. Quimioprevencién

12. Antecedentes personales oncoldgicos:

12.1 Tipo de tumor

12.2 Aho/edad al diagnéstico

12.3 Estadio al diagndstico

12.4 Tamano tumoral

12.5 Adenopatias positivas

12.6 Grado Bloom & Richardson

12.7 Morfologia

12.8 Receptores de estrogenos

12.9 Tipo de tratamiento

12.10 Tiempo desde diagndstico del
1°" cancer - inicio del seguimiento

13. Centro médico de seguimiento

14. Secuencia temporal prueba BRCA-
decisién sobre estrategia preventiva

1 POBLACION DE ESTUDIO: SESGO DE SELECCION

1. Base poblacional de la que proceden las mujeres:

1.1 ¢ El espectro de mujeres del estudio es representativo
de todas las mujeres con mutacion BRCA?

1.2 ¢ Las mujeres de ambos grupos de comparacion se
seleccionaron de la misma base poblacional?

Si

Si

No

No

O No datos

O No datos

U No procede

U No procede

2. Composicién de los grupos de comparacion
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2.1 Criterios de seleccién/apareamiento para el grupo intervencién y Grupo Control'. Especificar nimero de variables utilizadas del total
identificadas por estar relacionadas con el cancer de mama/ginecoldgico:

2.2 ;Se utilizaron los mismos criterios de seleccion para la a a d a
composicion de ambos grupos de comparacion?

2.3 ¢ Se facilité la misma informacién sobre las estrategias de a Si a No 0 No datos O No procede
intervencion a todas las mujeres del estudio?

2.4 ; Se aportan datos sobre factores que pueden haber a Si a No O No datos O No procede
condicionado la decisién final de las mujeres?

3. ;Son los grupos comparables entre si??. Especificar nimero de variable en las que existen diferencias estadisticamente significativas del
total de variables evaluadas:

CLASIFICACION POR EXPOSICION: SESGO DE MALA CLASIFICACION POR EXPOSICION

1. Fuentes de informacion sobre la intervencion evaluada

1.1 ¢ Se contrat6 la informacién con datos objetivos? a Si d No U No datos U No procede

CLASIFICACION POR DESENLACE: SESGO DE MALA CLASIFICACION POR DESENLACE

1. Método utilizado para medir el resultado final.
1.1 ¢ Se utiliza un método vélido* para diagnosticar la enfermedad? O Si U No U No datos U No procede
1.2 ¢ Se utiliza un método similar en cuanto a tipo de pruebas y a Si 0 No U No datos U No procede

periodicidad de las mismas para diagnosticar la enfermedad en
ambos grupos de comparacion?

2. ;Se ceg06 al evaluador de resultados sobre la intervencion a la que a Si 0 No U No datos U No procede
estaba sometida cada mujer del estudio?

3. Fuentes de informacion sobre el diagnoéstico final:

3.1 ¢ Se contrastd la informacién con datos objetivos? a Si d No U No datos O No procede

SEGUIMIENTO
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1. ¢ Los grupos intervencion y control tienen el mismo periodo de a Si O No U No datos U No procede
seguimiento?
2. Pérdidas durante el seguimiento:
2.1 i Existen pérdidas o abandonos a lo largo del estudio? a Si a No 0 No datos O No procede
Numero de pérdidas:
2.2 ;Se da informacion clara sobre los motivos de las mismas? a Si a No 0 No datos O No procede
2.3 4, Se realiza analisis de sensibilidad de las pérdidas? a Si d No U No datos O No procede
2.4 ; Existen pérdidas de informacioén sobre variables relacionadas O Si 0 No U No datos U No procede
con el desenlace?
2.5 4, Se realiza analisis de sensibilidad de las pérdidas? a Si d No U No datos U No procede
CONFLICTOS DE INTERES
1. ¢ Existen conflictos de interés? a Si d No U No datos O No procede
RESULTADOS
1. Ajuste/estratificé por posibles variables confusoras o modificadoras de efecto: SESGO DE CONFUSION
1.1 Especificar el nimero de variables por las que se ajusta o estratifica en el analisis estadistico®:
1.2 ¢ Es apropiado el método de analisis?*** a Si U No U Nodatos 1 No procede
2. Resultados obtenidos (Gl vs GC).
Especificar magnitud de la asociacion y precision del estimador de riesgo
(amplitud del intervalo de confianza)
3. ¢ Concuerdan los resultados obtenidos en este trabajo con los a Si O No U Nodatos O No procede

aportados por otros estudios de caracteristicas similares?

OTRAS CARACTARISTICAS DEL DISENO O EJECUCION DEL ESTUDIO QUE PUEDAN INTRODUCIR SESGOS

* Método valido: capaz de clasificar a un individuo como enfermo o sano.
**Método de andlisis: Si hay diferencias en algunas de las variables clinicopatoldgicas entre los grupos y no se ajusta por ellas en el analisis estadistico, se considerara inapropiado
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ANEXO Il

Herramienta QUADAS

Item

Preguntas

Respuestas

Si

No Incierto

No procede

(1

Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice?

)

Were selection criteria clearly described?

©)

Is the reference standard likely to correctly classify the target condition?

Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably sure that the target
condition did not change between the two tests?

Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference standard of diagnosis?

Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result?

Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form part of the reference
standard)?

Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the test?

Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication?

(10)

Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard?

(11)

Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test?

(12)

Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available when the test is used in
practice?

(13)

Were uninterpretable/ intermediate test results reported?

(14)

Were withdrawals from the study explained?
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ANEXO IV

Calidad metodoldgica de los estudios de cohortes que comparan opciones quirdrgicas con vigilancia en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA

Criterios de Distribucion
Las mujeres seleccion homogénea del Ajuste/ Pérdidas durante el seguimiento
Tioo d tudi del Gl y GC similares para riesgo de cancer Comparabilidad Estratificacion Clasificacion Clasificacion Conflict
Referencia Analisis '%0 e I'?Sr:] 0s proceden de la b P entre los grupos dol para a** por posibles adecuada por | adecuada por d or tc 0S
€ conortes misma base am ozgrupos de comparacién € 10S grupos variables exposicion desenlace Existen Sg S(_e € Interes
poblacional » al inicio del confusoras*** srdidas describen realiza
comparacion seguimiento® perdi causas un AIT
MASTECTOMIA PROFILACTICA
'(\J"f”e"s ........ Ambispectivo Si Si No No Si Si Si Si Si No No
A1 Ambispectivo Si Si Incierto No No Si Si ND ND ND No
con grupo
Rebbeck A2 apareado Si Si Incierto No No Si Si ND ND ND No
047 A 3 |Prospectivo Si Si Incierto No Si Si Si ND | ND | ND No
con grupo
A4 apareado Si Si Incierto Si No Si Si ND ND ND No
oprundel | Retrospectivo | Si si No No si si si ND | ND | ND | No
CIRUGIA GINECOLOGICA PROFILACTICA
St B si si Incierto No si si si Si | No | No | No
Retrospectivo
A1 con grupo Si Si No No No Si Si Si No No No
Rebbeck |- apareado
02 A 2 Si Si No No No Si Si Si No No No
Kauff 02 |-----—--- Prospectivo Si Si No Si ND Si Si Si Si No No

Gl: Grupo intervencion; GC: Grupo control; AIT: Analisis por intencion de tratar; ND: No datos.

* Con este item se pretende valorar si, al inicio del seguimiento, el riesgo de base de desarrollar cancer de mama/ovario es similar en todas las mujeres del estudio, independientementa del grupo al
que pertenezcan. Se evallan los siguientes criterios: inclusion en el GC tras diagnostico de cancer, tiempo de exposicion a cada intervencion evaluada y exclusion de mujeres con cancer del Gl.
**Se consideraron grupos comparables cuando no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las siguientes variables: edad media, cirugias profilacticas previas a la
cirugia evaluada, antecedentes personales oncolégicos relacionados con mutaciones BRCA (cancer de mama u ovario), consumo de hormonas exdgenas (ACO, TH). Para los estudios que incluyen
a mujeres con cancer de mama y/u ovario previo al inicio del seguimiento, también se valoran aspectos relacionados con dicho cancer (tipo de tratamiento, tiempo transcurrido hasta el inicio del
seguimiento, etc).

*** E| ajuste o estratificacion se considera correcto cuando se incluyen, al menos, las variables en las que se han detectado diferencias estadisticamente significativas en el analisis bivariante.
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ANEXO V

Caracteristicas de los grupos de comparacion en los estudios de cohortes evaluados sobre mastectomia profiléctica

VARIABLES

Meijers 01

Rebbeck 04*

van Sprundel 05

Analisis 1

Analisis 2

Analisis 3

Analisis 4

Analisis 1

SOCIODEMOGRAFICAS (Gl (%) vs GC (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre el Gl y el GC (p <0,05))

Afio de nacimiento/Edad (afios) 37,7 vs 39,5 1955;50"’3011952 195%‘2 3’302)352'6 1958,5 vs 1958,5  1959,5 vs 1958, 1 41 '§<g’so‘:6'7
Nivel socioeconémico o cultural

Estilos de vida

Nacionalidad’ Similar entre los grupos de comaparacion NP

Raza/Etnia

CLINICAS (Gl (%) vs GC (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre el Gl y el GC (p=0,05))

Antecedentes familiares de cancer de mama
0 ginecoldgico

Las mujeres del Gl tienen una historia
familiar mas severa que las del GC

Antecedentes personales de mutacion BRCA

BRCA1 84% vs 89% 78,4% vs 79,9% 74,6% vs 82,3%  84,2% vs 86,9% 71,4% vs 84,1% 75,9% vs 79,7%
BRCA2 16% vs 11% 21,6% vs 20,1% 25,4% vs 17,7% 15,8% vs 13,1% 18,2% vs 15,9% 24,1% vs 20,3%
Menarquia (edad en afios) e 13,3vs 12,6 13,3vs 12,6 13,2vs 12,7 13,4vs 12,5
p< 0,001 p< 0,001 p=0,01 p=0,01
§ Paridad (Si/No) 86,1% vs 79,6% 86,2% vs 80% 85,7‘;/)0_\(/)50751 ,6% 88,9% vs 76,5%
& Nehjosvivos T 25vs 2,4 25vs24 2,4vs 2,1 2,4vs 2,1
g Edad a la que se tuvo el primer hijo vivo 25,3 vs 24,8 24,5 vs 24,8 27,2 vs 25,7 25,9 vs 25,6
c 7
O Leodehormonasexdgenas 83,2% Vs 822%  857%vs84,9%  88% vs 86% 88% vs 88,7%
L erania hgrmonal 65,6% vs 35,9% 52,8% vs 38,2%  64,7%vs 46,2%  58,3% vs 43,1%
5 p p< 0,001 p=0,05
& _Patologias benignasde mama = -eeeeeeeeeeeees
Q 0 0,
E Mastectomias unilaterales NP NP 100;;5!803?’3 L
o, 0, 0, 0, 0, 0,
Ooforectomia bilateral 58 ;;‘ggf % 42'1p/:(‘)”50(1)$'3 % NP 50,8% vs 35,5% NP .2 F/;\(I)S,O%%SZ %
Exposicién a radiaciones e
Antecedentes personales oncoldgicos Canzzz/?lc:g?é%/glco. NP Cancer de ovario: 2,5 vs 5,7%
Morfologia ductal: 89,5% vs 75,4%; p=0,04
Tratamiento:
Caracteristicas clinico patolégicas del primer NP NP - Cirugia conservadora: 26,6% vs 59,4%; p<0,01
cancer diagnosticado2 - Radioterapia: 58,2% vs 84,1%; p=0,001
- Quimioterapia: 58,25 vs 37,7%; p=0,014
- Hormonoterapia: 19% vs 5,8%; p=0,025
Tiempo transcurrido desde el diagndstico del NP NP 4 afos vs 6,8 afios
. . s s 2 _
primer cancer y el inicio del seguimiento p=0,001
Gl: Grupo Intervencion; GC: Grupo de Comparacion; p: comparacion entre las mujeres del Gl y GC. ------ : No se aportan datos en el texto. NP: No procede por ser un criterio de seleccion similar para ambos grupos de comparacioén o por razones especificas del estudio

* No se obtuvo la informacién completa en variables como la paridad y el uso de terapia hormonal. 'Sélo para estudios multicéntricos internacionales. 236lo para estudios que incluyan mujeres con antecedentes personales de cancer de mama
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ANEXO VI

Caracteristicas de los grupos de comparacion en los estudios de cohortes evaluados sobre cirugia ginecoldgica

profilactica

VARIABLES

Rebbeck 99*

Rebbeck 02*

Kauff 02*

Andlisis 1 Analisis 2

Andlisis 1

SOCIODEMOGRAFICAS (Gl (%) vs GC (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre el Gl y el GC (p <0,05))

Afo de nacimiento/Edad

42 vs 40,9 40,1 vs 38,9

47,5vs 45,5

Nivel socioecondémico o cultural

39,4 vs 35,3

Estilos de vida

Nacionalidad' Similar entre los grupos de comaparacion NP
Raza/Etnia s

CLINICAS (Gl (%) vs GC (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre el Gl y el GC (p <0,05))
Antecedentes familiares de cancer d¢ mamao 1,64 vs 1,86

ginecoldgico

Antecedentes personales de mutacion
BRCA1

84,6% vs 82,2% 83,8% vs 85,2%

57% vs 67%

BRCA2 NP 16,2% vs17,8% 18,2% vs 14,8% 43% vs 33%
Menarquia (edad en afios)” 12,6 vs 12,6 No diferencias significativas
Paridad (Si/No) 88.4% vs 84.8% 86,9% vs 81,5%
N° hijos vivos 25vs 2.0 27vs26 T

Edad a la que se tuvo el 1% hijo vivo

25.1 vs 27.1 afos

No diferencias significativas

Uso de hormonas exdgenas

Anticonceptivos orales

78,8% vs 65,5%
p=0,02

74,9% vs 62,2%

67% vs 66%

Terapia hormonal

69% vs 6%

47,9 %vs 19, 9% 75,8% vs 21,8%

Antecedentes ginecolégicos

p<0,001 p <0,001 p<0,001

Patologias benignasdemama 0000 e NP e

Mast_ectoml’as bilaterales profilacticas 30% vs 14%

Previas NP ND NP p=0,02

Durante el seguimiento 9% vs 8%

Otro tipo de cirugia ginecologica previa al NP NP El 22% de las mujeres del Gl se sometio, ademas, a una

inicio del seguimiento histerectomia
Exposicion a radiaciones 0 e N e

L C. Mama C. Mama

Antecedentes personales oncoldgicos NP 36,29% NP 70% vs 62%
Caracteristicas clinico patoldgicas del primer NP NP Quimioterapia
cancer diagnosticado4 61% vs 54%
Tiempo transcurrido desde el diagndstico del NP NP 59 vs 5.8 afios

primer cancer y el inicio del seguimiento4

Gl: Grupo Intervencion; GC: Grupo de Comparacion; p: comparacion entre las mujeres del Gl y GC.

: No se aportan datos en el texto. NP: No procede por ser un criterio de seleccion similar para ambos grupos de comparacion o por razones especificas del estudio.

* Pérdida de informacion: Rebbeck 99: Consumo de TH (Gl:26% vs GC:15%); Rebbeck 02: Analisis 1 vs Analisis 2: edad de la menarquia (57 vs 24 mujeres), edad primer hijo vivo (15 vs 5); Kauff 02: consumo de ACO (GI: 33% vs GC:35%).
'Sélo para estudios multicéntricos internacionales. 236lo para estudios que evaluan el cancer de mama. 336lo para estudios que evaluan el cancer ginecoldgico. 4Sélo para estudios de cohortes que incluyan a mujeres con antecedentes personales del cancer evaluado.
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ANEXO VII
ANALISIS DE HETEROGENEIDAD*

Estudios que comparan la efectividad de la mastectomia bilateral profilactica (MBP) frente a vigilancia.

Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s:

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valorp
0,4396 10,5073
Grafico de Galbraith Grafico de L Abblé
2
045
i =]
E 0,44
0 E
N E 0,35 4
E -1 4 o
= & 0,34
5 hieijers01 5
5 -2 J T 0,25
i :
=] oz
5 -31 s
w 4 \ o 0,15
-4 | m
=
4 oo
L]
-5 -
0,05 4
| -
& 04 -
T T T T T T T
0 1 0 0,1 02 0,3 03
Precizion Taza de eventos en el gropo contral

" Para llevar a cabo el analisis de heterogeneidad, se afiadi6 un caso en cada una de las casillas de la tabla 2x2 de aquellos trabajos con ceros en alguna de las casillas.
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Estudios que comparan la efectividad de la cirugia ginecoldgica profilactica (CGP) frente a vigilancia en cuanto a

reduccion de laincidencia del cancer de mama.

Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s:

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valorp
3,2395 3 0,3562
Grafico de Galbraith Grafico de L Akblé
] 045
1 0,41
ol 0,351

0,3
Rehbeckds

Kau 0,251

Efecto estandarizado
Tasa de eventos en el grupo tratamiento

Mollernz 4
2] 02
ki
B 015
01
-4
0,05 -
5
D -
T T r T r T i T r T r T r T r T r T
u} 1 2 3 4 u] a1 oz 0,3 04

Precizidn Tasza de evertos en el grupo contral
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Estudios que comparan la efectividad de la cirugia ginecoldgica profilactica (CGP) frente a vigilancia en cuanto a

reduccion de la incidencia del cancer ginecoldgico.

Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s:

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valorp
9,2914 3 0,0257
Grafico de Galbraith Grafico de L-Abbl
2] 0,2
0,18
1 =}
o048
E
014
2 Y EO
o
s 20,12
T -1 =
5 Kauffoz c 01
E o
w
£ -2 20,081
i 2
w 0,08
B =
o004
L]
i
4| Rebbegti 0021
o -
D.
T T T i T r T i T r T i T i T r T i T r T i T
] 1 0 002 004 006 003 01 012 044 016 018 032

Precizidn Tasza de evertos en el grupo contral
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ANEXO VI

Calidad metodolégica de los estudios de casos y controles que comparan distintas intervenciones en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA
Casos y controles | Criterios de | 5 cign e . Ajuste/ Clasificacion | Clasificacion | Pérdidas .
. L proceden de la seleccion Comparabilidad | Estratificacion por Conflictos
Referencia Disefo . e controles por . . - adecuada por | adecuada por durante el } -
misma base similares para cada caso de los grupos posibles variables exposicion desenlace sequimiento de interés
poblacional casos y controles confusoras™* Xposicl guimi
LIGADURA DE TROMPAS
Caso-control
Narod 01 con casos Si Si 1:1 No Si Incierto Si NP No
prevalentes
TAMOXIFENO
Caso-control
Narod 00 | con casos Si Si 1:1-2 No Si Incierto Si NP No
prevalentes
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Narod 02 | caso-control Si Si 1:1 Si Si Incierto Si NP No
Wi con casos
ittemore | prevalentes Si Si 1:2 Incierto Si Incierto Si NP No
04 rango 1-3

* Se consideraran grupos comparables cuando no se detecten diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las siguientes variables: edad, cirugias profilacticas previas a la cirugia
evaluada, antecedentes personales oncolégicos relacionados con mutaciones BRCA (cancer de mama u ovario), consumo de hormonas exoégenas (ACO, TH) y aspectos relacionados con el primer
cancer diagnosticado en aquellos estudios que incluyen a mujeres con cancer de mama y/u ovario previo al inicio del seguimiento (tipo de tratamiento, tiempo transcurrido hasta el inicio del
seguimiento, etc).
** El ajuste o estratificacion se considerara correcto cuando se incluyan, al menos, las variables en las que se han detectado diferencias estadisticamente significativas en el analisis bivariante.
NP: No procede.
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ANEXO IX
Caracteristicas de los grupos de comparacion en los estudios de casos y controles que comparan distintas

intervenciones en mujeres con mutacion BRCA

VARIABLES Narod 01 Narod 00* Narod 02 Whittemore 04

SOCIODEMOGRAFICAS (Casos (%) vs Controles (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de comparacion (p <0,05))

Afio de nacimiento/Edad 58,7 vs 58,7 1945,2 vs 1946,2 1952,8 vs 1951,7 Casos < edad Controles
Nivel socioecondmico o cultural et e e s
Estilos de vida (Habito tabaquico) = mememememememmeeeee 44% vs 41% 38,8% vs 40,0% 000 e
Nacionalidad' No diferencias No diferencias Similar | e

No diferencias
significativas
CLINICAS (Casos(%) vs Controles (%); p: se especifica en aquellas variables donde existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de comparacién (p <0,05)
Antecedentes familiares de cancer de mama o

Raza/Etnia No diferencias Similar e

ginecoldgico
Antecedentes personales de mutacion 75% vs 75% 80% vs 80% 8% ve 748
gggﬁ; 25% vs 25% 20% vs 20% 252%vs 25.2% T

Menarquia (edad en afios)> ~ eeeemeeemeemeeeeeeeeeeeeeee e
79,4% vs 80,6%
20vs1,9
24,2 vs 24,6 p=0,03

2,5vs 2,5
23,6 vs 24,6

Paridad (Si/No) 85% vs 86% 84% vs 83%

N° hijos vivos -
Edad a la que se tuvo el 1°" hijo vivo 2,2vs 2,5p=0,04

Uso de hormonas exdgenas

Anticonceptivos orales 53% vs 70% p<0,001 e 69,7% vs 68,0% 53% vs 62%
Terapia hormonal

Patologias benignasde mama === o ceeememeeememeeeeeeeee e s e

Antecedentes ginecoldgicos

Mastectomias e NP NP o
Ooforectomia NP 6% vs 15%; p= 0,004 NP NP
. s 3 Ligadura trompa

Otro tipo de cirugia ginecoldgica 18% vs 35% p<0,001

Tamoxifeno e 11% vs 21%; p= 0,003 smememmmmmmemmemeeees e
Exposiciéon aradiaciones | mmmmmemmemmmmeeeeeee e mmmmmmmmmmmmmeeeeeee e
Antecedentes personales oncoldgicos C. Mama: 35% vs 70% p<0,001 NP NP NP
Tratamiento del 1er primer cancer
ijlca:s'zoisatl'cliic;tectomia* NP 64% vs 55% ______________________________________________

Jgia: 48% vs 55%

- Radioterapia . S
- Quimioterapia 42% vs 61%; p<0,001

*Pérdidas de informacién: Narod 00: Consumo de tabaco (20 casos-45 controles) y tipo de cirugia practicada (5 casos-6 controles)
NP: No procede por ser un criterio de seleccién similar para ambos grupos de comparacion o por razones especificas del est
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ANEXO X

Herramienta QUADAS adaptada para esta revision

Iltem

Preguntas

Respuestas

No

Incierto

No procede

¢ El espectro de mujeres es representativo de las mujeres que se someteran a las técnicas de vigilancia en la practica clinica habitual?

M| ER).

(2) | Criterios de seleccion claramente descritos (CS).

(3) | El patron oro es correcto para detectar la condicion estudiada (POA).

) El periodo de tiempo transcurrido entre el patron oro y las técnicas de vigilancia es suficientemente corto para que la enfermedad no
progrese (T).

) Todas las mujeres del estudio se sometieron al patrén oro para la confirmacion del diagndstico ( Se considera patrén oro, tanto el
resultado anatomopatolégico como el tiempo de seguimiento) (POG).

(6) | Las mujeres se sometieron al mismo patrén oro independientemente del resultado obtenido en las técnicas de vigilancia (POS).

(7) El patrén oro fue independiente de las técnicas de vigilancia (las técnicas a estudio no formaron parte del patrén oro) (POI).

®) El tipo de técnicas de vigilancia y el intervalo entre las mismas se describieron con suficiente detalle como para permitir su replicacion
(DAT).

(9) | El patréon oro se describié con suficiente detalle como para permitir su replicacion (DAPO).

(10) | Los resultados de las técnicas de vigilancia se interpretaron sin conocer el resultado del patrén oro (ICT).

(11) | Los resultados del patrén oro se interpretaron sin conocer el resultado las técnicas de vigilancia (ICPO).
Se dispone de la misma informacion en el estudio que en la practica clinica para interpretar los resultados obtenidos mediante las

(12) | técnicas de vigilancia. (Si el estudio evalta la efectividad de un programa de vigilancia llevado a cabo con varias técnicas diagnosticas, el cegamiento de los evaluadores
entre las técnicas incluidas en dicho programa pero con el resto de datos clinicos disponibles, obtendra un resultado positivo en la pregunta evaluada) (ID).

(13) | Se recogieron resultados no interpretables/intermedios obtenidos mediante las técnicas de vigilancia (RI).

(14) | Se explican las pérdidas del estudio (P).
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(ER) (CSD) | (POA) (T) (POG) | (POS) (POI) (DAT) | (DAPO) | (ICT) (ICPO) (ID) (RI) P)

Referencia
Kriege 04 Si Si No I Si No No Si Si Si No No Si Si
o Brekelmans 01 Si Si No I Si No No Si No Si No Si No No
g Komenaka 04 Si Si No I Si No No Si No Si No Si No Si
% Scheuer 02° Si Si No I Si No No Si No Si No Si No No
é Vasen 05° Si No No I Si No No Si No Si No Si No No
Dg-:a Warner 04 Si Si ;ui&; Si Si iy Si Si Si Si No No No Si
8 Meijers 01 Si Si Si* | Si Si* Si Si No Si No Si No Si
3(_;0’ MARIBS 05 si si |NO .| si |NO .| si Si | No | si | No | No | No | si
3 Kuhl 05 Si Si Si I Si No Si Si Si Si No No No Si
.§ Stoutjesdijk 01 Si Si Si Si Si No Si Si Si Si No No Si No
§ Podo 02 Si Si Si I Si No Si Si Si Si No I No No
Hartman 04 Si Si Si I Si No Si Si No Si No I No Si

ER: Especro representativo; CSD: Criterios de seleccion descritos; POA: Patron oro adecuado; T: Tiempo entre técnicas diagnésticas corto; POG: Patron oro global; POS: Patrén oro similar; POI:
Patron oro independiente; DAT: Descripcion adecuada de la técnica; DAPO: Descripcion adecuada del patron oro; ICT: Interpretacion cegada de la ténica; ICPO: Interpretacion cegada del patréon
oro; ID: Informacion disponible; RI: Resultados intermedios; P: Pérdidas.

$ Sélo en estos estudios se aportan datos sobre vigilancia del cancer ginecoldgico.

* No: Para evaluar el programa de vigilancia; Si: Para evaluar pruebas diagndsticas.
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