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Introduccidn

El objetivo principal de este protocolo es proporcionar una estrategia valida para la evaluacién y
comunicacion del riesgo de padecer un cancer de mama a mujeres que lo soliciten. Por lo tanto, las
mujeres incluidas en el protocolo son aquéllas que soliciten conocer su riesgo de padecer un cancer
de mama tanto remitidas por su médico de atencién primaria u otros especialistas como las que lo hagan
en la consulta de mama durante su evaluacion por otros problemas. Objetivos secundarios seran:

proporcionar acceso a una informacién adecuada a las mujeres que consulten, sus familias y sus
médicos, en relacion al riesgo de padecer un cancer de mama

proporcionar un punto de partida que permita individualizar las medidas de prevenciéon en
funcién del riesgo estimado.

investigar la validez, efectividad y eficiencia de estas medidas.

Las evidencias publicadas en la literatura en este contexto son débiles, lo que hace recomendable
manejar un protocolo claro aunque basado, fundamentalmente, en el consenso y en las preferencias
individuales de las mujeres que consultan.

Bases de conocimiento.

Defi

m]
]

niciones™:
Riesgo: la probabilidad de que ocurra un suceso/evento no deseable/nocivo.
Riesgo absoluto (RA): expresa la probabilidad de que una persona desarrolle la enfermedad en
un determinado periodo de tiempo, que puede definirse para un periodo de afios (por ejemplo 5
afios) o como riesgo acumulado vital.
Riesgo relativo (RR) expresa la ratio sobre la tasa de incidencia en una mujer expuesta a un
determinado factor de riesgo respecto a la no expuesta. Se utiliza para comparar entre grupos de
edad.
Evaluacién del riesgo: proceso de identificacion de los factores que contribuyen al riesgo y
calculo de dicha probabilidad; puede ser una estimacién cualitativa si sélo se identifica la
presencia de factores de riesgo y el calculo se expresa en “categorias de riesgo” (por ejemplo:
bajo o alto riesgo) o cuantitativa si se mide la contribucién precisa de cada factor y sus
interacciones y se expresa de forma numeérica.
Cancer de mama familiar®: un caso de cancer (caso indice o indicador) asociado con 1 0 méas
parientes de primer o segundo grado (= 1 casos en al menos 3 generaciones), que no
pertenezcan a la categoria de cancer de mama hereditario. Se ha sugerido® considerar sélo = 2
casos en familiares de 2° grado por la mayor incidencia de canceres esporadicos actualmente.
Cancer de mama hereditario®®: (entre un 5y un 25% de los canceres familiares): cancer de
mama (CM) en caso indice con antecedentes de cancer de mama en una familia presentando
un patrén de herencia autosémico dominante. También se caracteriza por un inicio de la
enfermedad temprano —antes de los 45 afios / antes de la menopausia— , incidencia excesiva de
bilateralidad sincrénica o metacrénica y una frecuencia mayor de otros canceres primarios
diversos (ovario, prostata, colon, etc).
Cancer de mama esporadico? la presencia de un caso aislado de cancer de mama sin historia
de dicha enfermedad en la familia durante dos generaciones completas tanto por el lado paterno
como materno.
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Importancia de la evaluacién del riesgo:

A) Desde un punto de vista individual: Algunas mujeres pueden desear una estimaciéon mas
precisa de su riesgo que el simple conocimiento de su riesgo genérico poblacional o
epidemioldgico. Bastantes personas conocen el hecho de que la incidencia familiar de cancer
puede tener influencia en su propio riesgo; en general, este riesgo tiende a ser sobreestimado
entre mujeres con familiares que han padecido la enfermedad’. Una estimacién y un
asesoramiento adecuado sobre el riesgo puede ayudar a tomar decisiones (sobre intervenciones
médicas como estrategias de prevencion primaria y secundaria en la mujer y sus familiares,
sobre modificaciones del estilo de vida y planes de futuro), proporcionar una mayor sensacion de
control y aliviar de alguna forma el distress psicologico (tanto en aquéllas cuyo nivel de riesgo
medible es menor que el estimado por ellas mismas, como en las que siguen pautas de
prevencion irregulares o inadecuadas).

B) Desde un punto de vista poblacional: permite dirigir estrategias y programas de prevencion a
aquellos grupos de poblacién mas susceptibles de beneficiarse y de la forma mas eficiente
posible, asi como plantear investigaciones sobre dichas poblaciones. Existe la posibilidad de
aplicar estrategias de prevencidon en mujeres que no estan incluidas en los programas de
cribado comunitarios®. Para mujeres jovenes, sin cancer en sus antecedentes personales, una
historia familiar de cancer de mama seria la Gnica indicacion® para el cribado individual de mama
distinto de la poblacién en cribado poblacional. EI manejo de estas mujeres debe basarse en
una evaluacion individual del riesgo. Un riesgo acumulado de un 20% o mayor como resultado
de una historia familiar de cancer de mama, sera en la practica la indicacién de un seguimiento
cercano (vigilancia) de mama. Este umbral no se basa en evidencias ni hay datos “fuertes”
disponibles sobre los beneficios del seguimiento.

Los factores de riesgo (FR) y su jerarquizacion:

Tras el sexo y la incidencia general para la poblacién estudiada, el FR mas importante es la edad
(la mayoria ocurren en mujeres de mas de 50 afios); con éste y otros factores de historia
ginecolégica relevantes se han derivado modelos matematicos de evaluacién de riesgo, siendo el
mas utilizado y validado el de Gail" 8. Tras la edad, el FR mas importante es la historia familiar, que
también ha sido considerada por otros modelos de evaluacion de riesgo (Clouse). El conocimiento
relativamente reciente de la existencia de mutaciones germinales en genes que aumentan la
susceptibilidad de padecer un cancer de mama y/o ovario (BRCA1 y BRCA2) ha generado modelos
estadisticos de prediccion de portar una de dichas mutaciones (Schatuck-Eidens, Berry-Parmigiani,
etc), con objeto de asesorar sobre la realizacion de tests genéticos especificos.

Cuantificacion del riesgo epidemioldgico en la Region de Murcia.

Debemos tener en cuenta, ante cualquier calculo del riesgo con cualquiera de los modelos
disponibles en la literatura, que nos basamos en herramientas desarrolladas desde estadisticas de
poblaciones distintas a la nuestra y que, por tanto, su aplicacion directa no tenga los indices de
confianza que se establecen en los modelos originales. Los modelos cuantitativos, en cualquier
caso, mantienen un indice de concordancia entre ellos relativamente bajo® y sélo se deben utilizar
con caracter orientativo.

Con objeto de establecer una perspectiva adecuada de las pacientes que se deben captar para el
programa y de lo que significa el RA o RR para cada mujer que consulte, se debe conocer el estado
epidemioldgico del cancer de mama en la Regién, tal como se recoge en los boletines del registro
regional del cancer que periddicamente se publican al efecto,

DATOS DE LA ANAMNESIS PARA EVALUACION DE RIESGO.

Pre-tests:

Se aconseja que las mujeres que acudan a la consulta deben haber rellenado un cuestionario previo
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que permita matizar la anamnesis en aquellos puntos mas conflictivos y ahorrar tiempo de consulta.
Se propone el detallado en el [anexo 3 ] (modificado de Roche et al'®). Esta actividad no es
obligatoria en el protocolo.

Anamnesis convencional:

La evaluacién de riesgo se realizara en el formato normalizado (reformado al efecto) de la Unidad de
Patologia Mamaria del Hospital Morales Meseguer (anexo 4). En el apartado “Tipo de consulta” se
sefialara el item “consulta de asesoramiento de riesgo”. La hoja de anamnesis debe recoger los
factores de riesgo establecidos y posibles para el cancer de mama (tabla 1), asi como registrar el
resultado de la exploracién fisica inicial.

Tabla 1. Factores deriesgo para cancer de mama

Factores de riesgo establecidos (se excluye en esta enumeracion la Historia familiar de cancer)

Edad
Factores de riesgo “ginecoldgicos”:
Edad de la menarquia
N° embarazos
Problemas fertilidad (incluir tratamientos de estimulacién ovarica)
Edad al primer parto
Edad menopausia (quirtrgica / no)
Factores hormonales exégenos asociados:
Uso de anticonceptivos orales (fecha de comienzo/interrupcién/duracion)
Tratamiento hormonal sustitutivo (tipo, comienzo y duracion)
Antecedentes relevantes de patologia mamaria previa:
Céancer de mama previo (edad al diagnéstico, tpo histolégico, TNM, tratamiento quirdrgico y
adyuvante)
Numero de biopsias de mama previa (no incluyen PAAF de quistes)
Diagnéstico bidpsico previo de lesion proliferativa de riesgo (hiperplasia atipica o carcinoma
lobular in situ)
Otros factores relevantes:
Tto radioterapico toracico en menores de 30 afios (enfermedad de Hodgkin, cancer infantil).
Aumento de la densidad en la mamografia **
Obesidad postmenopausica (calculo de IMC)
Aumento de la ingesta de alcohol *2*3

Factores de riesgo posibles (dirigir anamnesis a recoger datos sobre historia nutricional, tipo de trabajo,
vivienda rural/urbana, area agricola/industrial, etc.** que premitan establecer con cierta fiabilidad la presencia de
los siguientes):

Dieta alta en grasas

Ingesta inadecuada de frutas / verduras

Sedentarismd”®

Tabaquismo™

No lactancia”

Esterilizacion tubarica®®

Toxinas ambientales (organofosforados, industria)

Historia familiar y confeccion del genograma o pedigri:

Se realizara una anamnesis sobre diagnéstico de cancer y causas de fallecimiento de, como
minimo, tres generaciones (que incluya al paciente [el probando], todos los hermanos y generacion
paterna y materna y abuelos/as como minimo). Los requerimientos minimos de informacion son los
que se presentan en el pre-test del anexo 3 correspondiente. También se pregunta por hijos, primos
y sobrinos. Se confeccionara el genograma inicial siempre en presencia de la persona que consulta
aunque mas tarde se perfeccione su disefio o los datos registrados.

Evaluacion delavivenciaderiesgo y calidad de vida.

Se realizara una encuesta especifica sobre la vivencia de riesgo en el paciente, como minimo la que
se incluye en el pretest del anexo 3. Las mujeres con una historia familiar de cancer de
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mama tienen una percepcion de una mayor probabilidad de cancer de mama a lo largo de su vida y
sin embargo, menor vivencia de otros riesgos como el cardiovascular o de cancer de colort®-?°. Se
evaluara el grado de ansiedad/depresion segun la escala de Goldberg. Estas mediciones tienen
como objetivo un counseling adecuado y, eventualmente, establecer la indicacién de consultar
especificamente con psicooncélogo.

Evaluacion del riesgo de cancer de mama hereditario.
Se realizara una evaluacién cualitativa y cuantitativa.

Evaluacién cualitativa:

Las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama y/o ovario (se suponen la mayor
parte por el tipo de captacion del programa, el objetivo del mismo y Zpor ser el factor de riesgo mas
relevante) se clasifican segin el modelo expuesto por Warner et a* modificado (anexo 5) en tres
grupos: bajo riesgo, riesgo moderado y alto riesgo, segln los criterios de la tabla 2

Tabla 2. Criterios y procedimiento de valoracién deriesgo de cancer de mama hereditario

Criterios A
o = 3 familiares de cualquier grado del mismo lado de la familia con cancer de mama /
ovario
o = 2 familiares de primer/segundo grado del mismo lado de la familia con cancer de
mama / ovario
Q = 1 familiares de primer/segundo grado con:
0 cancer de mama antes de los 50
0 cancer de mama bilateral
O cancer de mamay ovario
O cancer de mama en varon
Criterios B
o = 3 familiares de cualquier grado del mismo lado de la familia con cancer de mama
antes de los 70 afios o cancer de ovario
o = 2 familiares de primer/segundo grado del mismo lado de la familia con cancer de

mama antes de los 50 afios o cancer de ovario.
1 familiares de primer/segundo grado con cancer de mama y ovario.
1 familiares de primer/segundo grado con cancer de mama en varon.
1 familiares de primer/segundo grado con antecedentes judios con cancer de mama
antes de los 50 o cancer de ovario.
Procedimiento de evaluacion del riesgo
1. Inicialmente, evaluar criterios “A”. Si no cumple ninguno de los criterios “A”: RIESGO BAJC
para cancer de mama hereditario.
2. Sicumple= 1 de los criterios “A”, considerar criterios “B”.
3. Sicumple = 1 de los criterios “A” y = 1 de los criterios “B”: RIESGO ALTO para cancer de
mama hereditario
4. Sicumple = 1 de los criterios “A”, pero no cumple ninguno de los criterios “B”: RIESGQO
MODERADO para cancer de mama hereditario

]
]
]

Evaluacién cuantitativa:

Independientemente de la valoracién anterior, todas las mujeres (con y sin antecedentes familiares que
consulten) son evaluadas siguiendo los modelos cuantitativos mas relevantes para evaluacién del riesgo
de céancer de mama disponibles en la actualidad. Los distintos indices no han sido evaluados ni
validados para su uso en cribado o en captacion de casos ni se aconseja su uso rutinario en consulta
con estos objetivos. No obstante ciertas decisiones (tales como quimioprevencion, realizacion de tests
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genéticos, etc.) pueden apoyarse en la determinacion y consideracion de estos indices®”.
La evaluacion se realiza segun un software (CancerGene®) que realiza la confeccién del pedigri y los
calculos computarizados correspondientes. La hoja impresa con el resultado se guardara en la historia

clinica.

Los modelos que se utilizaran son conocidos segun los epénimos de los autores que los han disefiado y

se agrupan en los siguientes:
O modelos genéricos de evaluacion cuantitativade riesgo absoluto:

0 modelo de Gail (y la modificacion del National Cancer Institute (NCFGail)

0 modelo de Claus

susceptibilidad (BRCA1y/o BRCA2).

0 Modelo de Berri-Parmigiani

Estos modelos pueden compararse en varios de sus aspectos en la tabla 3.

o modelos de evaluacion del riesgo de ser portadora de una mutacion de genes de

(BRCAPRO en el software CancerGene)

Tabla 3. Caracteristicas de los modelos cuantitativos de evaluacion de riesgo

GAIL

CLAUS

BERRY

El modelo predice ...

RA de CM alos 5, 10,
20, 30 afios y vital

RA de CMa 10, 20y 30
afios

Riesgo de mutacién
BRCA1 Y BRCA2

Tipo de presentacion

Tablas, graficos,
programa de ordenador

Tablas, programa de
ordenador

Programa de
ordenador

Tipo de analisis

Regresion

Andlisis de segregacion
/ modelo genético

Mendeliano con
andlisis Bayesiano

Edad del probando Si Si Si

Edad del diagnéstico de CMen |[NA NA Si

el probando

Edad del diagnéstico de CMen | No Si Si

el familiar

Requiere probando con CM NA NA No

Grado de familiar con CM / CO Primer grado (maximo Primer y segundo grado | Primer y segundo
2) (méaximo 2) grado

Considera ascendencia judia No No Si

Ashkenazi

Ademas, la consideracion de
matizaciones:

estos modelos debe estar sujeta a sus limitaciones practicas y

0 Modelo de Gail:

Q

Q
Q

El probando debe tener entre 20 y 70 afios, aunque algunos autores no lo consideran util
para la evaluacion de mujeres menores de 40 afios™.

Sobreestima el riesgo de CM en mujeres que no estan bajo cribado mamogréafico anual.
Subestima el riesgo si en la familia existe:

Q Historia paterna de CM

a Familiares de segundo grado con CM (materno o paterno)

o CM de diagnéstico precoz

O Historia familiar de cancer de ovario.

O Modelo de Claus:

Q
Q
Q

El probando debe tener entre 20 y 69 afios.

El probando debe tener familiares mujeres de primer y/o segundo grado con CM
Subestima el riesgo si:

O Hay una historia famiiar significativa de CM (més de 2 familiares)

0 Hay familiares con cancer de ovario

0 Modelo de Berry (BRCAPRO):

u]

a
Q

Precisa una historia familiar extensa, tanto de afectos como no afectos por la
enfermedad
Precisa computerizacion.

El cancer de ovario de diagndstico muy precoz no se trata de forma
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tan significativa (las estimaciones sobre penetrancia usadas para el modelo son
pequefias por debajo de los 40 afios).

Evaluacion del riesgo de desarrollar un cancer de mama esporadico:

Las mujeres sin antecedentes familiares de cancer de mama/ovario relevantes pueden presentar un
riesgo alto o moderado segun la presencia o ausencia de factores de riesgo establecidos, la mayoria
de los cuales se basan en estudios epidemiolégicos de cohortes estadounidenses, por lo cual su
extrapolacion estricta es dificil, existiendo incluso evidencias conflictivas en varios de ellos. La
mayoria de las mujeres que desarrollan un cancer de mama no tienen factores de riesgo
conocidos®®. Ademas, para la mayoria de los factores de riesgo conocidos no existen estrategias de
prevenciéon desarrolladas. Desde un punto de vista similar al del cancer de mama hereditario,
considerando que la mayoria de las mujeres tienden a sobreestimar su riesgo de desarrollar un
cancer de mama®, es importante proporcionar una informacion entendible y lo mas exacta posible
sobre su riesgo de cancer de mama que no pierda la referencia de que los factores de riesgo méas
importantes son el género y la edad y que, por tanto, la Unica medida de prevencion secundaria con
suficiente evidencia para ser recomendada es la adhesion al programa de cribado mamografico
poblacional tal como esté definido en nuestra comunidad (actualmente entre 50 y 69 afios).

Se consideran los que se exponen en los epigrafes siguientes®®; especificamente, por motivos
diversos, no se consideran como factores de alto riesgo aqui la historia familiar, la mutacion BCRA,
el diagnéstico previo de cancer de mama infiltrante y el carcinoma ductal in situ. Desde un punto de
vista cualitativo, la presencia de alguno de los factores establecidos en el epigrafe de valoracion de
riesgo hereditario, identifica a la mujer que consulta como de alto riesgo o como de riesgo moderado
segun el caso. Otros factores como edad de la menarquia, nuliparidad, etc. son factores de riesgo
claramente establecidos, aunque no se consideraran especificamente en este protocolo para la
calificaciéon cualitativa del riesgo de CM esporadico. La estimacién cuantitativa del riesgo en
ausencia de familiares afectos por la enfermedad, se realizara aplicando el modelo de Gail, descrito
mas arriba. Esta evaluacion cuantitativa, aunque basada en modelos que pertenecen a poblaciones
distintas a la nuestra, pretende considerar eventualmente a mujeres que puedan beneficiarse de
quimioprofilaxis, ya que los estudios prospectivos realizados seleccionan a las pacientes en funcién
de esta estimacion; de la misma forma, el modelo de Gail ha sido utilizado para seleccionar mujeres
de >40 y < 50 afios que se puedan beneficiar de un seguimiento rutinario con mamografias, por lo
gue también puede ayudar en esta consideracion.

Factores de riesgo establecidos cuya presenciaindica alto riesgo (RR 4-10):
Carcinoma in situ:

Puede ser de tipo ductal o lobulillar. El primero se considera una verdadera neoplasia, sujeto a su
protocolo de tratamiento y seguimiento especifico, por lo que no se considerara en este protocolo. El
carcinoma lobulillar in situ (CLIS) es diagno sticado ocasionalmente tras una eventual biopsia de
mama motivada por causas diversas (generalmente no tiene traduccion mamogréfica), el CLIS se
considera actualmente un marcador genérico de riesgo ya que confiere un riesgo aumentado de
padecer un cancer infiltrante de mama, de cualquier histologia, ipsi 0 contralateral. Existen 5 series
con seguimiento a largo plazo que evaluaron el potencial maligno del CLIS tras la biopsia de mama:
el RR asociado de CM oscila de 7 a 10 aproximadamente, siendo igual en ambas mamas y la
mayoria ductales infiltrantes, aunque la proporcion de carcinomas lobulares infiltrantes es mayor
gue en poblacién general.

Hiperplasia ductal atipica (HDA) con historia familiar.

Diagnosticada tras biopsias de mama por hallazgo mamogréfico o nédulos de dudosa significacion,
la presencia de HDA se asocia con un riesgo aumentado de padecer un cancer de mama desde los
estudios clasicos de Dupont y Page desde 1985°’. La presencia de HDA en una muijer
premenopausica tiene un RR de 5 en los siguiertes 10 afios desde el diagndstico; tras 10 afios este
riesgo disminuye. La HDA postmenopausica tiene un riesgo menor, aungue sigue siendo mayor en
presencia de historia familiar asociada.

Enfermedad de Hodgkin, cancer infantil y/o radioterapia a altas dosis.
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Las mujeres que han padecido una enfermedad de Hodgkin y han sido tratadas con radioterapia de
hemicuerpo superior antes de los 30 afios, o con quimioterapia o terapia combinada, tienen un
riesgo incrementado de padecer un cancer de mama?®, que aumenta conforme disminuye la edad
en la que sufrieron la RT, siendo méaximo en el de las mujeres que sufrieron RT entre los 10 y los 16
afos. A cualquier edad este riesgo se estima en un RR de 10 en las mujeres tratadas por Hodgkin y
en RR de 20 en las tratadas por otros canceres infantiles respecto al de una mujer sin otros factores
de riesgo.

Factores de riesgo cuya presencia indica riesgo moderado (RR 2-4), excluyendo
los antecedentes familiares de cancer de mamay/o ovario:

Hiperplasia atipica sin historia familiar asociada:

La presencia de HDA se asocia con un RR de 4, que disminuye con los afios tras el diagnostico
histolégico inciciaf®.
Mastopatia quistica con quistes grandes (“Gross cystic disease”):

La MFQ con quistes multiples palpables parece relacionarse con un riesgo moderadamente
incrementado de desarrollar un cancer de mama (RR 1,69-4.0%°).
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CATALOGACION DEL RIESGO EN BASE A CRITERIOS
CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS.

Hechas todas las consideraciones anteriores sobre la evaluaciéon de las mujeres que consultan para ser
asesoradas sobre su riesgo de cancer de mama, podemos adaptar los distintos indicadores evaluados
para adaptarlos a tres categorias de riesgo que van a fundamentar las demas medidas en la atencién de
estas pacientes.

Considerando que el riesgo medio de desarrollar un cancer de mama en una mujer de la Regién de
Murcia es, aproximadamente de un 8% a lo largo de su vida (riesgo “vital”) o de una entre 12, se
catalogaran las mujeres en bajo riesgo (o riesgo habitual o medio), riesgo moderado o alto riesgo, con
las caracteristicas de la tabla 2.

Grupo de riesgo % de la poblacion Riesgo vital Riesgo relativo vital
Bajo / medio 97 % <1:6 RR<2
Moderado 2% 1:4a1:6 RR 2-3
Alto <1% >1:4 RR>3

Tabla 2: grupos de riesgo”"; RR: riesgo relativo.

Bajo riesgo para cancer de mama:

Andlisis cualitativo:

Se incluiran como caso de bajo riesgo aquéllas mujeres evaluadas en la consulta de
asesoramiento de riesgo de cancer de mama clasificadas como tales en el analisis cualitativo de Warner
para cancer de mama hereditario, y donde tampoco existan factores conocidos para el CM esporadico.
En resumen estos casos corresponden a mujeres que cumplan todas las siguientes condiciones:

O Mujeres menores de 50 afios

O Mujeres sin cancer de mama y/o ovario diagnosticado previamente

O Mujeres sin lesiones proliferativas de riesgo diagnosticadas previamente (hiperplasia ductal
atipica, carcinoma lobulillar in situ, o0 mastopatia fibroquistica macroquistica “gross cystic” ).

0 Mujeres sin antecedentes de primer/segundo grado de cancer de mama y/o ovario o mujeres

con sélo un (1) familiar de primer/segundo grado de cancer de mama y/o ovario, siempre que
el familiar no cumpla ninguna de las siguientes condiciones:

cancer de mama diagnosticado antes de los 50

cancer de mama bilateral

cancer de mamay ovario simultaneo

cancer de mama en varon

mutacion BRCA1 o BRCA2 conocida

[ R Wy iy )

Analisis cuantitativos:

En los andlisis cuantitativos, la puntuacion NCI-Gail* debe ser < 1,7% a 5 afos, la de Claus (s6lo
aplicable si hay un familiar afecto) la estimamos por consenso en el grupo como un riesgo acumulado a
los 80 afios < 20%*-** y el modelo BRCAPRO debe mostrar una probabilidad < 10% de presentar una
mutacién BRCA1/2%,

Las mujeres con un disenso importante entre alguno o los distintos modelos de evaluacion deben ser
presentadas en sesién entre los miembros del grupo para llegar a un consenso arbitrario en el que,
fundamentalmente, pesen las creencias y los deseos de la paciente para el seguimiento y que se
deberan hacer explicitas en su historia clinica.

|32
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Alto riesgo de cancer de mama:

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama hereditario:

Se incluiran como caso aquéllas mujeres evaluadas en la consulta de asesoramiento de riesgo de cancer
de mama y clasificadas en el analisis cualitativo de Warner como de “alto riesgo” para cancer de
mama hereditario. En resumen, estas mujeres son aquéllas que cumplen al menos una de las
siguientes condiciones:

o = 3familiares de cualquier grado del mismo lado de la familia con cancer de mama antes de los
70 afios o cancer de ovario
0 = 2 familiares de primer/segundo grado del mismo lado de la familia con cancer de mama antes
de los 50 afios o cancer de ovario.
a = 1 familiares de primer/segundo grado con cancer de mama y ovario o cancer de mama en
varon.
a = 1 familiares de primer/segundo grado con cancer de mama antes de los 50 o cancer de ovario.
En los andlisis cuantitativos, la puntuacién NCFGail debe ser = 1,7% a 5 afios, para la de Claus la
hemos definido como “alto” para un riesgo acumulado a los 80 afios = 25 %" y la estimacién de

probabilidad segtn el modelo BRCAPRO debe mostrar una probabilidad = 10 %% de presentar una
mutacion BRCAL1/2 y/o mas de un 25% de probabilidad “vital” de desarrollar un cancer de mama.
Las mujeres con un disenso entre alguno o los distintos modelos de evaluacion deben ser presentadas
en sesion entre los miembros del grupo para llegar a un consenso arbitrario en el que,
fundamentalmente, pesen las creencias y los deseos de la paciente para el seguimiento y que se
deberan hacer explicitas e n su historia clinica.
También se incluiran en este grupo las mujeres con riesgo genético conocido, es decir, que presenten:
a un antecedente familiar de primer o segundo grado con mutacion BRCA conocida, siempre que
la mujer que consulte no se haya realizad o nunca el test para deteccion de mutacion BRCA.
O mujeres con mutacién conocida en el gen BRCA1 o BRCA2 clinicamente significativas.
0 mujeres con test BRCA negativo pero alto riesgo familiar por la agregacion de casos (criterios de
Warner de alto riesgo pero con test BRCA negativo). Estos casos son referidos en la litertura
como test BRCA de “resultado incierto” o “no informativo”.

Mujeres de alto riesgo de cancer de mama esporadico:

Se incluirdn como caso, asi mismo, pacientes no clasificadas como de alto riesgo para cancer de mama
hereditario por los criterios previos, pero que presenten alguno/s de los siguientes factores de alto riesgo
(RR aproximadamente de 4 a 10 para el rango de edad considerado) para cancer de mama®:

a) Enfermedad de Hodgkin con RT antes de los 30afios.

b) Céancer infantil y/o radioterapia a altas dosis.

c) Carcinomalobulillar in situ (CLIS).

d) Hiperplasia ductal atipica (HDA) con historia familiar de cancer de mama.

Estan excluidas expresamente como casos de alto riesgo y, por tanto, de
participar en el presente protocolo las mujeres con:

a) Carcinoma ductal in situ de mama (CDIS): se las supone sometidas a programas de
tratamiento y seguimiento especifico

b) Cancer de mama infiltrante previo se las supone sometidas a programas de tratamiento y
seguimiento especifico

¢) Mujeres con test BRCA verdadero negativo: Mujeres con historia familiar de alto riesgo y en
las que una mutacién BRCA significativa ha sido ya detectada en uno o varios miembros de la
familia, cuando la mujer evaluada ya ha sido testada ge néticamente para dicha mutacién y el
resultado ha sido de “no portadora’. Se considera que estas mujeres, salvo que estén sometidas
a otros factores de riesgo como los descritos mas arriba, no tienen un riesgo
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incrementado de cancer de mama, a diferencia & los miembros de la familia que si sean
portadores de la mutacion. Siendo, por tanto, de “bajo riesgo” o “riesgo habitual”, se excluyen
expresamente de este protocolo.

Mujeres con riesgo moderado de cancer de mama:

Esta categoria se introduce para el manejo de pacientes cuyo nivel de riesgo es mayor que el de la
media, pero no de magnitud suficiente para considerar medidas de seguimiento demasiado agresivas,
gue conducirian sin duda a un aumento tanto de los falsos positivos como de los costes del programa.
Dadas las escasas evidencias directas de los beneficios de los programas de seguimiento o de la
prevencion primaria en pacientes de riesgo, el grupo de trabajo ha convenido ajustar al maximo el grupo
de alto riesgo para evitar extender el programa a grupos de poblacién donde todavia es mas improbable
gue sean efectivas y, desde luego, eficientes.

Casos deriesgo moderado de cancer de mama hereditario:
Segun elmodelo cualitativo serian mujeres que, cumplirian al menos uno de los siguientes criterios:

a = 3familiares de cualquier grado del mismo lado de la familia con cancer de mama / ovario
a = 2 familiares de primer/segundo grado del mismo lado de la familia con cancer de mama /
ovario

0 = 1 familiares de primer/segundo grado con:
O céancer de mama antes de los 50
Q cancer de mama bilateral
O cancer de mamay ovario
Q cancer de mama en varon
Q cancer de ovario y ascendencia judia
pero no cumplirian ninguno de los siguientes:
a = 3 familiares de cualquier grado del mismo lado de la familia con cancer de mama antes de los
70 afios o cancer de ovario
O = 2 familiares de primer/segundo grado del mismo lado de la familia con cancer de mama antes
de los 50 afios o cancer de ovario.
o = 1 familiares de primer/segundo grado con cancer de mamay ovario.
a = 1 familiar de primer/segund o grado con antecedentes judios con cancer de mama antes de los
50 o cancer de ovario.
En los criterios cuantitativos®, la puntuacién de NC}H Gail seria < 1,7% a 5 afios, la de Claus < 25% vy el
BRCAPRO < 25%.

Casos de riesgo moderado de cancer de mamaesporadico:

Aun sin historia familiar, incluiriamos como de riesgo moderado las mujeres que presentaran historia
documentada de hiperplasia ductal atipica y/o de mastopatia fibroguistica macroquistica (“gross
cystic”).

COMUNICACION DEL RIESGO.

Se ha publicado que las mujeres tienen un conocimiento escaso del nivel de riesgo poblacional y
personal para desarrollar un cancer de mama, asi como que tienden a sobreestimar o subestimar ambos
riesgos™. Parece recomendable que el riesgo debe comunicarse a las mujeres que lo solicitan en mas
de una forma (numérica, analégica, comparativa, etc.) de forma que se logre una comprension
adecuada. No se ha comunicado que el asesoramiento sobre el riesgo de cancer tenga un impacto
negativo sobre el confort psicol6gico, incluso en mujeres que previamente lo subestimaban. El impacto
psicoldgico de la comunicacion del riesgo por un genetista se ha comprobado que resulta similar al de la
comunicacién por otros especialistas (cirujanos). En nuestro caso, la comunicacion del nivel de riesgo se
realizara por la enfermera del programa, excepto en las mujeres de alto riesgo, que, tras una
comunicacion inicial por parte de la enfermera, se deben remitir a la consulta del clinico (cirujano) para
su catalogacién y comunicacion definitiva.
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RECOGIDA DE LA INFORMACION:

La informacién generada por el programa de evaluacion de riesgo se recogera en los siguientes

documentos:

1. Datos de anamnesis: en la Historia Clinica de la paciente, en la hoja de anamnesis convencional
de la Unidad de Mama.

2. Evaluacién de riesgo: en la hoja de anamnesis de la paciente, en hojas producidas por el
programa Cancergene y en la hoja del modelo de Warner. Los datos que se deben recoger son
los explicitados por cada uno de dichos programas y documentos. Se explicitara en la hoja de
anamnesis la categoria de riesgo final en la que se encuentra la mujer.

3. Bases de datos: La propia del programa Cancergene y una hoja de Excel al efecto (donde no

constan los datos personales de la paciente).

RECURSOS, ORGANIZACION Y FUNCIONAMIENTO:

Los recursos dedicados al programa seran los pertenecientes a la Unidad de Mama en general. En
particular, los méas especificamente relacionados con este programa seran:

1.

2.

3.
4.

5.

Agenda ENMA: Lunes, Martes y Miércoles de 9 a 12 AM, (3 pacientes/familias dia) para
primeras evaluaciones. Responsable: enfermera del programa.

Agenda R2ENMA: Lunes, Martes y Miércoles de 12 a 14 AM, (5 pacientes/familias dia) para
consultas sucesivas. Responsable: enfermera del programa.

Agenda UMAMA: Jueves y Viernes de 11 a 14 h. Responsable: cirujano de la Unidad de Mama.
Radiologia: agenda de estudios de mama genérica. Eventualmente podra establecerse una
agenda especifica para estas pacientes.

Material: el de la consulta de mama (hojas de resgistro especifico, material informatico, etc.).

EVALUACION DEL PROTOCOLO.

1. Responsables: enfermera del programa y coordinador Unidad de Mama.
2. Criterios:

i. (1°) Proporcion ( en %) de mujeres en programa cuyo nivel de riesgo esta registrado en su
historia. Criterio: > 90%.
ii. (2°) Proporcion (en %) de mujeres en programa con nivel de riesgo alto que son derivadas a
la consulta de cirugia. Criterio: > 90%.
ii. (3% Proporcién (en %) de mujeres en programa con genograma construido con Cancergene
y recogido en su HC. Criterio > 90%.

3. Plan de evaluacion:

i. Monitorizacion anual basada en 30 historias recogidas al azar entre las pacientes incluidas
en el programa y registradas en la hoja de Excel (muestreo para la aceptacion de lotes).
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