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BRCA 1-2 son oncogenes que juegan un rol importante en la reparacién del ADN. Las
mujeres portadoras de tal mutacién tienen un riesgo incrementado de padecer cancer de
ovario (15-56%) y cancer de mama (45-80%) en comparacién con la poblaciéon general
(cancer de ovario 1,4% y cancer de mama 12%). Dentro de los canceres hereditarios,
aproximadamente el 84% de mama y mas del 90% de los de ovario son causados por la
mutacién de los genes BRCA1 o 2.

Sin embargo, la evidencia demuestra que el riesgo de desarrollar cancer de mama u ovario
difieren entre ambas mutaciones (45-60% para BRCA 1 y 11-35% para BRCA 2). El riesgo
de desarrollar cancer de ovario en pacientes con mutacion de BRCA1 aumenta con la edad,
mientras que el riesgo de las portadoras de BRCA 2 se mantiene estable a lo largo de la
vida. Con respecto al cancer de mama, el riesgo incrementa con la edad para ambas
mutaciones, sin embargo, difieren en la inmunohistoquimica: sélo del 10 al 24% de los
BRCA1 tienen receptores hormonales positivos, mientras que del 65 al 79% de los BRCA2
presentan receptores para estrogenos y progesterona positivos.

La recomendacion de la salpingooforectomia bilateral como estrategia de reduccién de
riesgo (RRSO) en pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCA se apoya en que
no existe una reduccion equivalente del riesgo de padecer cancer con las actuales
estrategias de screening y quimioprevencion para el cancer de ovario. Numerosos articulos
y metanadlisis sostienen que la RRSO reduce significativamente el riesgo de cancer de
mama (entre el 53 al 68%) y de cancer de ovario (85 al 95%).

Segun el boletin de 2008 del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), la
RRSO debe realizarse entre los 35-40 afios con paridad cumplida, o antes si existen
antecedentes familiares de inicio temprano de cancer.

Realizar la histerectomia concomitantemente con la RRSO, sin contar con razones extra
que lo ameriten, es controvertido. A pesar de la persistencia de la pequeina porcion tubaria
en el fundus uterino, no se reportd ningun caso de carcinoma luego de la RRSO. Un boletin
de la ACOG establece que se puede realizar la histerectomia concomitante en los
siguientes casos: 1) completar la exéresis tubaria para reducir el riesgo tedrico de cancer de
trompa de falopio, 2) reducir el riesgo de patologia endometrial en pacientes en tratamiento
con tamoxifeno, 3) simplificar el tratamiento hormonal sustitutivo posterior, para que la
terapia estrogénica sola pueda ser considerada.



La RRSO, especialmente en mujeres premenopausicas, tendra un brusco impacto negativo
en la calidad de vida y salud. De acuerdo con multiples estudios, la menopausia quirdrgica
genera sofocos severos, sequedad vaginal, disfuncion sexual, alteraciones del suefio,
enfermedad cardiovascular y alteraciones cognitivas que afectan de manera significativa la
calidad de vida.

La terapia no hormonal, por ejemplo la venlafaxina y paroxetina, son opciones razonables
para el tratamiento de los sintomas vasomotores, pero no tan efectivos como la TRH. Hasta
la fecha, existe poca evidencia que apoye el uso de terapias complementarias y
alternativas, como ser los fitoestrogenos. Luego de numerosos estudios previos
controversiales, actualmente la evidencia confirma la ventaja del uso de terapia de
reemplazo hormonal (TRH) en pacientes con sintomas climatéricos debidos a la RRSO; sin
embargo, estos estudios carecen de homogeneidad en las pacientes analizadas,
dificultando la generalizacion de los resultados obtenidos. Sigue siendo motivo de debate si
la TRH es segura en pacientes luego del tratamiento por cancer ginecolégico o en mujeres
con riesgo incrementado de cancer de mama u ovario.

Madalinska y col publicaron el ultimo estudio acerca del impacto de la hormonoterapia luego
de la salpingooforectomia de reduccion de riesgos sobre los sintomas climatéricos y la
funcion sexual en portadoras de la mutacion BRCA. Es un estudio prospectivo, donde
participaron 114 mujeres con el gen mutado, 75 eran premenopausicas al momento de la
cirugia y 39 postmenopausicas; 47 tenian antecedente de cancer de mama y 4 se
encontraban bajo tratamiento con TRH previo a la cirugia. Segun los resultados positivos,
se presume que la hormonoterapia jugaria un rol importante sobre la calidad de vida en
mujeres climatéricas. Sin embargo, la falta de homogeneidad en el grupo analizado
dificultan la generalizacién de los resultados.

A pesar de la mejoria en la calidad de vida de las mujeres postmenopausicas, la seguridad
de la TRH continua siendo motivo de debate para las mujeres con antecedente de cancer
ginecoldgico o las que presentan riesgo incrementado de padecer cancer de mama u
ovario. El estudio WHI reporté un incremento significativo del riesgo de cancer de mama en
pacientes que utilizaban hormonoterapia combinada, no asi en las pacientes
histerectomizadas que solo recibian estrogenoterapia. Por el contrario, el estudio
observacional Million Women Study (MWS) encontré que las usuarias de hormonoterapia
tenian un riesgo aumentado de padecer y morir de cancer de mama comparado con no
usuarias, independientemente del uso de terapia combinada o estrogenoterapia sola. Sin
embargo, ambos estudios presentan numerosos sesgos.

Armstrong y col utilizaron un modelo analitico de Markov para evaluar los resultados
esperados de la RRSO con y sin TRH posterior, en una cohorte de mujeres con la mutacion
BRCA; concluyeron que la RRSO aumentaba la expectativa de vida independientemente del
uso de TRH posterior. Por lo tanto, las mujeres deberian decidir si realizar terapia de
reemplazo hormonal por su impacto en la calidad de vida, sin modificarse la expectativa de
vida.



Eisen y col realizaron un estudio de casos y control en 472 mujeres postmenopausicas con
mutacion BRCA 1 que fue llevado a cabo para examinar si existia asociacion entre el uso de
TRH y aumento del riesgo de cancer de mama. Tanto en el grupo que recibid
estrogenoterapia sola, como en el grupo que recibié tratamiento combinado, no se observé
incremento en el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, a mayoria de los casos de
cancer de mama tuvieron receptores para estrégenos negativos, confirmando que la
mayoria de los canceres de mama asociados a la mutacion BRCA 1 tienen receptores
hormonales negativos.

Finalmente, Gabriel y col analizaron de forma retrospectiva un grupo de 73 mujeres con
mutacion BRCA 1-2 sometidas a RRSO y recolectaron informacién respecto a si se realizo
la histerectomia ademas de la RRSO, el tipo de TRH y el subsecuente diagnéstico de
cancer de mama. Encontraron que de los casos de cancer de mama, 3 habian recibido TRH
y 9 se encontraban en el grupo de no usuarias. Ademas, todas usuarias de TRH que
desarrollaron cancer de mama habian recibido terapia con estrégenos solos.

Ninguno de todos los estudios previamente citados fueron ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, por lo tanto, el numero de mujeres analizadas no es suficientemente grande.
Por otro lado, se debe tener extrema precaucién en mujeres portadoras de la mutacion
BRCA e historia personal de cancer de mama. La evidencia demuestra que la TRH
combinada esta asociada con la recidiva de cancer de mama en mujeres con antecedentes
personales de cancer de mama. El estudio HABITS fue suspendido de forma prematura por
un inaceptable incremento en la incidencia de recurrencia, enfermedad contralateral y
metastasica en mujeres con antecedentes personales de cancer de mama que recibieron
TRH.

Como conclusion podemos afirmar que la RRSO es el pilar de la prevencién del cancer de
ovario en mujeres BRCA 1-2 positivas. La menopausia quirurgica impacta sobre la calidad
de vida, principalmente debido a los sintomas vasomotores, por lo tanto la TRH deberia ser
considerada. A pesar de las limitaciones de los estudios retrospectivos y prospectivos
observacionales, y la necesidad de nuevos estudios randomizados, la evidencia actual
sugiere que la TRH por periodos cortos no tendria efecto negativo en los resultados
oncoldgicos de las mujeres portadoras de la mutacion sin historia personal de cancer de
mama.
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