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Resumen

Introduccion: en las mujeres, el cincer de mama representa en Espaiia el 29%
del total de tumores. En la poblacion femenina espafiola es el més frecuente
y también la primera causa de muerte por cancer. El riesgo acumulado que
presenta una mujer sana de desarrollar cincer de mama a lo largo de su
vida es de aproximadamente el 10%, sin embargo, en las mujeres portadoras
de una mutacién deletérea en el gen BRCAI y/o BRCA2 aumenta hasta
el 50%-80% por lo que se consideran de alto riesgo. Para ellas, existen
estrategias de manejo especificas, que incluyen la cirugia de reduccion de
riesgo, la quimioprevencién y las medidas de deteccion precoz o estrategias
de vigilancia intensiva. Sin embargo, existe cierta incertidumbre sobre qué
estrategia ofrece el mayor beneficio, en términos globales y de supervivencia.
En los tltimos anos, se ha observado un aumento considerable del uso de la
mastectomia de reduccién de riesgo, a pesar de que el grado de protecciéon
que proporciona frente al cdncer no es absoluto y de sus implicaciones
quirdrgicas, psicolédgicas y de calidad de vida. Esta tendencia parece estar
influida por diversos factores, entre los que destacan el acceso al test genético,
la percepcion individual del riesgo o el efecto social denominado “Efecto
Jolie Para poder valorar la situacion actual de esta intervencién en el
Sistema Nacional de Salud, se propone una evaluacion critica de la evidencia
cientifica de la efectividad de la mastectomia reductora de riesgo frente a las
demads estrategias preventivas y de diagndstico precoz.

Objetivo: evaluar de forma comparada la eficacia/efectividad y seguridad de
la mastectomia de reduccidn de riesgo en mujeres portadoras de mutaciones
deletéreas en el gen BRCAI y/o BRCA2,frente a otras estrategias preventivas
y de diagnostico precoz. Ademas de la efectividad en términos de incidencia,
mortalidad, supervivencia, calidad de vida, satisfaccioén y seguridad, se
abordaran aspectos econémicos, organizativos, €ticos, sociales y legales.

Método: se realizé una bisqueda sistemadtica y exhaustiva de la literatura
cientifica sin limitacién temporal y hasta julio de 2016 en diferentes fuentes
como: repositorios de Guias de Practica Clinica (Guiasalud, National
Guidelines Clearinghouse, G-I-N International Guideline Library), bases
de datos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y revisiones sistematicas
(CRD, INAHTA; HTA, ECRI, Cochrane Library Plus) y bases de datos
generales (Medline, Embase, ISI Web of Science), asi como de proyectos
de investigacién en marcha (Clinical trials.gov, EU Clinical Trial Register,
Cochrane Central Register of Controlled Trials y Registro espafiol de
Estudios Clinicos), metabuscadores y paginas web de sociedades cientificas.
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La seleccidn de los estudios fue realizada por dos investigadoras de manera
independiente y ciega en base a unos criterios de inclusion y exclusion
previamente definidos y resolviendo por consenso los posibles desacuerdos.
La informacidon fue extraida en tablas de evidencia y analizada por pares,
teniendo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Se realizé
un analisis descriptivo de los datos ya que dada la heterogeneidad de los
estudios se descartd la posibilidad de realizar una sintesis cuantitativa y
meta-andlisis. La evaluacién de la calidad de la evidencia para la efectividad
y seguridad se realizé siguiendo la metodologia GRADE.

Resultados: la busqueda bibliografica aporté mds de 2000 referencias.
Tras la lectura del titulo y el abstract, se seleccionaron 85 para su lectura
a texto completo, de las cuales 14 cumplieron los criterios de inclusién. No
se recuperd ningln ensayo clinico o de disefio aleatorizado. Se incluyeron
10 estudios de cohortes en los que se evalué la efectividad de la cirugia de
reduccion de riesgo, bilateral (MPB) o contralateral (MPC), frente a las
medidas de deteccidn precoz o vigilancia intensiva. No se recupero evidencia
directa que comparase la eficacia de la quimioprevencién con las demds
estrategias. Ademads, se incluyeron 2 revisiones sistematicas que evaluaron
el impacto en la calidad de vida, variables psicosociales y de satisfaccion y 2
estudios de evaluacién econdmica. La valoracion de la calidad de la evidencia
de los estudios segtin la escala GRADE present6 globalmente un perfil de
evidencia bajo.

En total, se incluyeron 1160 mujeres que se sometieron a mastectomia
de reduccion de riesgo (53% MPB y 47% MPC) y 3144 mujeres que optaron
por un programa de vigilancia intensiva. Comparado con la vigilancia
intensiva, tanto la MPB como la MPC, se asociaron con una reduccién
significativa del riesgo de desarrollar cancer del 89% y 93 %, respectivamente.
En términos de mortalidad, sélo la MPC se asocié con una reduccién de la
mortalidad por todas las causas proxima al 49%. Globalmente, el porcentaje
de complicaciones fue préximo al 40% y de ellas, el 14% fueron de caracter
grave y precisaron el reingreso o la reintervencién quirtrgica. Con respecto
a las variables psicosociales, la evidencia sugiere que el malestar psicoldgico,
la ansiedad y la preocupacién por el cancer disminuyen tras la cirugia de
reduccién de riesgo. La imagen corporal y la sexualidad pueden verse
afectadas negativamente y no se observan cambios sustanciales en los
sintomas depresivos. Finalmente, la satisfaccion con la cirugia de reduccion
de riesgo y con los resultados estéticos fue alta, aunque su correspondencia
con las expectativas previas fue menor. En términos econdémicos, los estudios
analizados sefialan que comparado con el cribado anual (mamografia y
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resonancia magnética), la cirugia de reduccion de riesgo seria la estrategia
mads coste-efectiva.

Discusion: la realizacion de la prueba genética estd cada vez mas instaurada en
la practica clinica y podria estar modificando la frecuencia de las intervenciones
de reduccion de riesgo. Ademas, hay que afiadir que el estado de portador
BRCA no es una enfermedad en si misma sino una caracteristica genotipica
propia del individuo y que la proteccion que confieren estas estrategias no
es total ni estdn exentas de riesgos. Aun asi, el uso de la cirugia de reduccion
de riesgo (bilateral y contralateral) ha aumentado considerablemente en los
ultimos afios. Esta estrategia quirtrgica parece reducir de forma eficaz la
incidencia de cdncer de mama y mostrar, en algunos casos, un beneficio en la
mortalidad. Sin embargo, esta eficacia no se traduce en claro beneficio en la
supervivencia. Las limitaciones metodoldgicas detectadas podrian contribuir
auna distribucién heterogénea del riesgo y sesgar los resultados, magnificando
el resultado final. Sin embargo, y pesar de la variabilidad encontrada y del
bajo perfil de la calidad de la evidencia segtin la metodologia GRADE,
los resultados proporcionados por los estudios fueron concordantes por lo
que no parece probable que el resultado final sea efecto exclusivo de las
diferencias metodoldgicas de los estudios evaluados.

Conclusiones: comparado con las estrategias de cribado, la mastectomia
reductora de riesgo en portadoras de mutacion BRCA disminuye de forma
eficaz la incidencia de cancer de mama, parece ofrecer un beneficio en la
mortalidad, especialmente la cirugia contralateral, pero todo ello no se
traduce en una mejora de la supervivencia. Ademas, éste tipo de intervencion
quirurgica confiere una morbilidad adicional, que parece localizarse con
mayor frecuencia en la mama extirpada con cardcter preventivo. A pesar de
las ventajas que parece ofrecer esta estrategia, la decision definitiva depende
en ultimo término de la paciente, por lo que es esencial el asesoramiento
genético donde la paciente sea claramente informada del balance beneficio/
riesgo de cada alternativa, asi como de las implicaciones psicosociales,
sexuales e impacto en la calidad de vida.
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Summary

Introduction: Breast cancer accounts for 29% of all tumours, among women
in Spain. In the Spanish female population, it is both the most frequent and
the leading cause of cancer-related death. Whereas a healthy woman has
a cumulative lifetime risk of developing breast cancer of approximately
10%, among BRCAI and/or BRCA2 mutation carriers this rises to
50%-80%, and they are thus deemed to be at high risk. There are specific
management strategies for such women, which include risk-reducing surgery,
chemoprevention, and intensive surveillance strategies. However, the lack of
evidence regarding which strategy offers the greatest benefit, both overall and
in terms of survival. In recent years, a considerable increase of risk-reducing
mastectomy has been observed, despite the fact that the degree of protection
it affords against cancer is not absolute, and despite its surgical, psychological
and quality-of-life implications. This trend seems to be influenced by several
factors, such as the access to genetic testing, the individual perception of
risk or the social effect known as “Jolie Effect” To evaluate the current
situation of this intervention under the Spanish National Health System, a
critical assessment of the effectiveness of prophylactic mastectomy in BRCA
mutation carriers as compared to that of other preventive strategies was
made.

Objectives: To assess the efficacy/effectiveness and safety of risk-reducing
mastectomy in BRCAI and/or BRCA2 mutations carriers as against other
preventive and early diagnosis strategies. In addition to effectiveness in
terms of incidence, mortality, survival, quality of life, satisfaction and safety,
the economic, organisational, ethical, social and legal domains were also
addressed.

Methods: We performed an exhaustive search of the scientific literature until
July 2016, without time limitation and covering the main biomedical databases
such as: Clinical Practice Guidelines (Guiasalud, National Guideline
Clearinghouse, G-I-N International Guideline Library), Health Technology
Assessment and systematic review databases (Centre for Reviews and
Dissemination, International Network of Agencies for Health Technology
Assessment; Health Technology Assessment, Emergency Care Research
Institute, Cochrane Library Plus), general databases (Medline, Embase, ISI
Web of Science), as well as ongoing research projects (Clinical trials.gov,
EU Clinical Trial Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Registro Espariiol de Estudios Clinicos), meta-search engines, and scientific
societies websites. Two independent researchers, selected the papers on the
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basis of pre-defined inclusion/exclusion criteria, with any disagreements
being settled by consensus. The data were then extracted, summarised in
evidence tables and subjected to internal peer review, taking into account
the risk of bias of the studies included. A descriptive analysis was performed,
since the heterogeneity of the studies ruled out the possibility of quantitative
synthesis and meta-analysis. The quality of the evidence was evaluated by
GRADE methodology. The information was synthesized in evidence tables
and GRADE profiles.

Results: The bibliographic search yielded more than 2000 references. After
sifting titles and abstracts, 84 were selected for full text appraisal and 14
fulfilled the inclusion criteria. No clinical or randomised trials were retrieved.
Ten cohort studies were included which assessed the effectiveness of risk-
reducing mastectomy, whether bilateral prophylactic mastectomy (BPM)
or contralateral prophylactic mastectomy (CPM), against of intensive
surveillance measures. No direct evidence was retrieved which compared
the efficacy of chemoprevention to that the other strategies. In addition,
there were 2 systematic reviews which evaluated impact on quality of life,
psychosocial variables and satisfaction, and 2 economic studies. Quality of
evidence evaluated according to the GRADE system yielded an overall a
low evidence profile.

In all, the studies included 1160 women who had undergone risk-reducing
mastectomy (53% BPM and 47% CPM) and 3144 women who had chosen
to undergo an intensive surveillance programme. Compared to intensive
surveillance, both BPM and CPM were associated with significant breast
cancer risk reductions (89% and 93% respectively). In terms of mortality,
only MPC was associated with a reduction in all-cause mortality of close on
49%. Overall, the percentage of complications was just under 40%, and of
these, 14% were severe and required readmission or surgical reintervention.
Regarding to the psychosocial variables, evidence suggests that psychological
distress, anxiety and concern about cancer decreases after risk-reduction
surgery. Moreover, body image and sexuality may be negatively affected,
with no substantial changes being observed in depressive symptoms. Finally,
while satisfaction with risk-reduction surgery and aesthetic results was high,
correspondence with prior expectations was somewhat lower. In economic
terms, evidence sugest that, as compared to annual screening (mammography
and magnetic resonance), risk-reduction surgery would appear to be the most
cost-effective strategy.

Discussion: The performance of genetic testing is becoming increasingly
standardised in clinical practice and might be modifying the frequency of
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risk-reduction interventions. Furthermore, it should be said that BRCA
carrier status is not a disease in itself, and that the protection conferred
by these strategies is neither total nor risk-free. Even so, the use of risk-
reduction surgery (bilateral and contralateral) has increased considerably
in recent years. This surgical strategy appears to be effective in reducing the
incidence of breast cancer and, in some cases, to show a benefit in mortality.
Nevertheless, this efficacy does not translate as a clear benefit in terms of
survival. The methodological limitations detected might contribute to a
heterogeneous distribution of risk and bias the results, thereby magnifying
the final outcome. However, despite the variability found and the low
GRADE quality-of-evidence profile, the results furnished by the studies
were concordant, thus rendering it unlikely that the final result might be
exclusively due to methodological differences in the studies evaluated.

Conclusions: As compared to surveillance strategies, risk-reducing
mastectomy in BRCA mutation carriers effectively reduces incidence
of breast cancer and, seemingly, provides a benefit in terms of mortality,
particularly in the case of contralateral surgery, yet none of this makes for
improvement in survival. Moreover, this type of surgical intervention confers
additional morbidity, which in most instances tends to be localised in the
preventively excised breast. Despite the advantages that this strategy seems
to afford, the final decision depends on the patient. It is therefore essential to
provide genetic counselling, to ensure that the patient is clearly informed of
the benefit/risk balance of each alternative, along with the psychosocial and
sexual implications, and impact on quality of life.
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Justificacion

Segtin los datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), el
cancer de mama representa en Espafia el 29% del total de tumores en las
mujeres. En 2015, se diagnosticaron mas de 27 700 nuevos canceres de mama
en Espafia, siendo el més frecuente entre las mujeres. Aunque la mortalidad
asociada al mismo ha disminuido en los udltimos afos, contintda siendo la
primera causa de muerte por cancer en la poblacién femenina espaifiola, con
mas de 6200 fallecimientos en 2014 (1).

Se estima que entre el 5% y 10% del total de cdnceres de mama
son hereditarios y en su mayoria se relacionan con una alteracién en el
gen BRCA (Breast Cancer). Esta susceptibilidad implica mayor riesgo de
desarrollar cdncer de mama con respecto a la poblacién general. A los 70
afios de edad, el riesgo acumulado que presentaria una mujer sana portadora
de una mutacién en este gen se situaria en torno al 87% mientras que en
la poblacion general rondaria el 10%. Segtn el tipo de mutacién, se estima
un riesgo acumulado asociado a BRCAI préoximo al 60% y para BRCA2
proximo al 50%. Ademas, el riesgo de desarrollar un segundo cancer en el
futuro también es significativamente superior entre las mujeres portadoras
comparado con la poblacién general (64% vs 11%) (2, 3).

Actualmente, existen estrategias especificas para el manejo de este
grupo de mujeres de alto riesgo de desarrollar cincer de mama, entre las que
se encuentran la cirugia de reduccion de riesgo, que incluye la mastectomia
y la salpingo-ooforectomia, la quimioprofilaxis y las medidas de deteccion
precoz o vigilancia intensiva.

La mastectomia de reduccién de riesgo o profildctica, consiste en la
extirpacion de todo el tejido sano de una (contralateral) o ambas mamas
(bilateral). La literatura indica que esta estrategia puede llegar a reducir el
riesgo hasta en un 90%. Sin embargo, actualmente no existe un claro consenso
sobre si esta alternativa ofrece mayor beneficio, en términos globales y de
supervivencia, que el resto de estrategias preventivas o de deteccién precoz
existentes.

En nuestro medio, la mastectomia de reduccién de riesgo es una
estrategia que elige un porcentaje menor de pacientes, principalmente por
sus implicaciones quirdrgicas y psicoldgicas, y porque en el momento actual
no hay datos concluyentes sobre su eficacia en términos de reduccién de
la mortalidad. Sin embargo y a pesar de la naturaleza invasiva, agresiva e
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irreversible de esta estrategia, y considerando que no erradica completamente
el riesgo de desarrollar cancer, en los iltimos afios ha aumentado
considerablemente su uso. Esta tendencia, parece estar influida por distintos
factores como la sobreestimacion del riesgo de la propia paciente, el consejo
genético (test BRCA) o el efecto social denominado “Efecto Jolie”

Considerando las incertidumbres y controversias existentes sobre
la efectividad de las distintas estrategias preventivas disponibles para las
mujeres portadoras de una mutacién deletérea en los genes BRCAI y/o
BRCA2, se propone una evaluacién critica de la evidencia cientifica para
determinar el balance riesgo/beneficio de esta intervencion.

Este informe de evaluacién se realiza a peticion de la Comision de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), a propuesta de la
Comunidad Auténoma de Andalucia. Su objetivo principal es evaluar de
forma comparada la efectividad de la mastectomia reductora de riesgo en
mujeres portadoras de una mutacién deletérea en los genes BRCAI y/o
BRCA?2 frente a otras opciones preventivas y de diagndstico precoz, en
términos de reduccion de la incidencia, mortalidad y supervivencia por cancer
de mama, impacto en calidad de vida y otras variables psicosociales y de
satisfaccién. También se abordardn aspectos organizativos, éticos y sociales.
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1 Introduccion

1.1 Descripcidn del problema de salud

1.1.1 Problema de salud

.Como se define y clasifica el cancer de mama hereditario?

El carcinoma de mama (CIE-10: C50) se define como un crecimiento anormal
y descontrolado de células mamarias que son consecuencia de una anomalia
genética. Es una enfermedad compleja cuya caracteristica més destacable es
la inestabilidad del genoma que permite la acumulacién de otros defectos
genéticos que aumentan la susceptibilidad a desarrollar cancer. La mayoria
de estos carcinomas son esporadicos (70-80%) y se deben a alteraciones
genéticas vinculadas al envejecimiento que se van acumulando a lo largo de
la vida (4,5).

No obstante, hay un porcentaje de casos que se asocian a antecedentes
familiares y hereditarios. La presencia de varios miembros afectados con
multiples neoplasias en una familia y en diferentes generaciones, se considera
cancer familiar o por antecedentes familiares. Representan entre el 15% y el
20% del total de tumores de mama. La agregacion familiar no siempre se asocia
a la presencia de una mutacién de riesgo, sino que también podria deberse a
factores ambientales,como la exposicion a agentes cancerigenos compartidos
por los miembros de la familia o estilos de vida similares que incrementan el
riesgo, entre otros. El cincer de mama hereditario, es producto de mutaciones
en linea germinal que se transmite de generacion en generaciéon mediante un
patrén de herencia autosémico dominante y se estima que representan entre
el 5% y el 10% del total de canceres de mama (5).

. Cual es la relevancia del cancer de mama hereditario?

Aproximadamente se estima que el 7% de los casos de cancer de mama
hereditarios se deben a mutaciones en los genes BRCAI y/o BRCA2 (2,6).Sin
embargo, esta susceptibilidad genética puede estar asociada a alteraciones en
otros genes de moderada y/o alta penetrancia (tabla 1). Algunas se relacionan
con sindromes hereditarios de cancer conocidos como p53, PTEN, STKI11 o
RADS5IC (penetrancia alta) y otros como PALB2, CHEK2, ATM y BRIPI
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se encuentran en fase de investigacién o validacién clinica (penetrancia
moderada) (7-10).

Estos tltimos presentan frecuencias poblacionales bajas y una menor
contribucion al nimero de casos de cancer de mama hereditarios, razén
por la que este documento se centra especificamente en el cancer de mama
hereditario vinculado a mutaciones en BRCAI (OMIN 113705) y BRCA2
(OMIN 600185).

Tabla 1: Sindromes hereditarios relacionados con un aumento de la incidencia
de cancer de mama

Sindrome Gen Localizacion Manifestacion clinica

q Céancer de mama y de ovario, colon,
Al R EIREA § V7] higado, trompas de falopio, peritoneo.
Céncer de mama (hombres y mujeres),
ovario, trompas de falopio, préstata,

Sindrome BRCA 2 BRCA2 13q . . " p
pancreas, vesicula biliar, estbmago,
melanoma.

Sarcoma de partes blandas, leucemia,
p . . PT53 . o
Sindrome Li-Fraumeni CHEK? 179 cancer encefalico, corteza suprarrenal

y mama.

Multiples lesiones hamartomatosas

Enfermedad Cowden s 10 en piel, cancer de mama, tiroides,
NMACT
cerebelo, colon.
Sindrome Peutz-Jeghers STK11 19p Tumpres en d traqto |ntest|[1 & ez,
ovario, cervix, testiculos, pancreas.
MLH1
Cancer colorrectal %fgg 3 Cancer de colon, tumores de
hereditario sin poliposis P endometrio, ovario, estdmago,
q MSH6 2p ) ) .
(HNPCC) o Sindrome intestino delgado, ovario, mama, tracto
Lynch A £2 hepatobiliar, cerebro, piel
PMS ’ e
TGFBR2
Ataxia-Telangiectasia ATM 119 Ataxia cerebral progresiva, cancer de

mama (heterocigotos).

Fuente: adaptado del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) (12) y de la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer de la OMS (IARC) (11).

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer de la
OMS (IARC) define el sindrome BRCAI como una enfermedad tumoral
hereditaria, de patréon autosémico dominante y marcada susceptibilidad al
cancer de mama y ovario debido a mutaciones de la linea germinal en el gen
BRCAI1.También puede afectar a otros érganos como las trompas de falopio
o el peritoneo, entre otros. El sindrome BRCAZ2 se define, al igual que el
anterior, como una enfermedad tumoral hereditaria, con patrén autosémico
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dominante y elevada susceptibilidad al desarrollo precoz de céncer de
mama. Confiere también un riesgo adicional de cancer de mama en varones
y una menor frecuencia de cancer de ovario, trompas de falopio y pancreas.
De forma ocasional, los portadores de una mutacion germinal en BRCA2
presentan tumores en la vesicula biliar asi como melanoma (11).

. Cual es la genética molecular?

El gen BRCAI se localiza en el cromosoma 17 (posicion 17q21), contiene
24 exones y codifica la proteina de susceptibilidad al cdncer de mama tipo
1 (BRCAI), con 1863 aminoacidos. Esta proteina interviene en diferentes
rutas celulares que ayudan a mantener la integridad gendmica, como la
progresion celular, la regulacion de la transcripcion o la respuesta al dafio en
el ADN, entre otros. Se han identificado mds de 1800 variantes patogénicas
en BRCAI,y la mayoria provocan cambios o desplazamientos en el marco
de lectura y producen proteinas no funcionales. Se sugiere que BRCAI es
un gen supresor de tumores, por lo que la pérdida de su funcién origina,
entre otros, defectos en la reparacién del ADN, errores en la transcripcion
o la duplicacién anormal del centrosoma y dafios en el cromosoma. Origina
inestabilidad gendmica que permite la acumulacion de otros defectos
genéticos que aumentan la susceptibilidad a desarrollar cancer.

El gen BRCA?2 se localiza en el cromosoma 13 (posicién 13q12.3),
contiene 27 exones y codifica la proteina BRCA2 de 3418 aminodcidos.
Esta proteina no tiene motivos proteinicos reconocibles y tampoco muestra
una aparente relacién con la proteina BRCAI. Sin embargo, las proteinas
codificadas por BRCAI y BRCA?2 parecen mostrar similitudes funcionales.
Este gen interviene en el proceso de reparacién del ADN, y de forma similar
al BRCAI ayuda a mantener la integridad genémica. Se han identificado
mas de 1800 mutaciones patogénicas en BRCAZ2 consistentes en delecciones
del marco de lectura, inserciones o mutaciones sin sentido que provocan el
truncamiento prematuro de la proteina y la pérdida de su funcién (4).

. Cual es la penetrancia o riesgo de cancer?

La penetrancia de las mutaciones en BRCAI y BRCA?2 es el aspecto
clinico mas importante del sindrome de cancer de mama/ovario hereditario
(CMOH), con el cancer de mama y de ovario como principales fenotipos.
De forma tradicional, se ha establecido que el riesgo acumulado que existe
durante toda la vida de desarrollar cancer de mama vinculado a BRCA1 seria
préximo al 60% y el vinculado a BRCA2 préximo al 50%, mientras que en
la poblacién general se sitdia en torno al 10% (13-15).
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Sin embargo, la estimacién de la penetrancia varia considerablemente
en funcién del contexto del que derive: poblacion estudiada, gen mutado, tipo
y localizacién de la mutacion dentro del mismo gen (tabla 2). Incluso se han
observado cambios importantes dentro de una misma familia con la misma
mutacién, que serian consecuencia de la elevada variabilidad en la expresion
fenotipica de la enfermedad. Esta variabilidad sugiere que no existe una
estimacion de riesgo exacta que se pueda aplicar a todos los portadores de
mutaciones en BRCAI/2 y que tanto el tipo y localizacién de la mutacién
como el origen étnico, entre otros, contribuyen a la variacion en los fenotipos
observados (4, 16).

Tabla 2. Riesgo acumulado de cancer de mama/ovario en portadoras de
mutaciones en BRCA1/2 a los 70 aiios de edad

Riesgo BRCA1 BRCA2

Céancer de mama / ovario 60% / 40% 55% / 20%

Cancer de mama contralateral 83% 62%

Poblacién Judia Asquenazi 185delAG: 64% / 14% - ®

(mama / ovario) 5282insC: 67% / 33% BUFEEEIR b AV
. . 37%

Poblacion Islandia (999del5)

Poblacién espafiola® 52% 47%

Fuente: Elaboracion propia (2, 4, 13). a: Datos extaidos de Milne et al (15).

¢ Cuales son los factores de riesgo de desarrollar cancer de mama hereditario?

Existen diferentes factores que influyen en la probabilidad de que una mujer
sana BRCA positiva desarrolle cdncer de mama. En este caso, al tratarse
de un sindrome de cardcter hereditario, entre los principales factores de
riesgo destaca en primer lugar la predisposicion genética, seguido de los
antecedentes familiares y/o personales y la edad al diagnéstico. Se sugiere que
el riesgo aumenta progresivamente con el nimero de familiares de primer
grado afectados y con la edad temprana al diagndstico (<35 afios), pero
también existe una importante variabilidad interindividual consecuencia
de la variabilidad en la expresion fenotipica y en la penetrancia, razén por
la que se pueden producir diferencias entre los miembros de una misma
familia portadores de la misma mutacién en BRCAI/2.

En el caso de mujeres con antecedentes personales, la edad al diagnostico
del cancer de mama previo, el gen BRCA afectado y/o los antecedentes
familiares de cdncer de mama temprano destacan, entre otros,como factores

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



predictores de desarrollar un cidncer de mama contralateral. Las mujeres
pertenecientes a familias BRCAI positivas presentan un riesgo de cancer
contralateral 1.6 veces superior que las pertenecientes a familias BRCA2
positivas (4, 7), y un riesgo acumulado a lo largo de la vida de préximo al
5% anual.

Al igual que la poblacién general, las portadoras de mutaciones en
BRCAI y/lo BRCA2 son susceptibles a factores de riesgo modificables
como la exposicion a agentes (tabaco, alcohol, radiaciones, etc), conductas
personales (alimentacion y ejercicio) o estilo de vida, pero también son
susceptibles a otros factores, como los reproductivos y hormonales (paridad,
lactancia materna, edad de inicio de la menarquia y menopausia) o el uso de
anticonceptivos orales, entre otros (tabla 3) (17-21):

Tabla 3. Factores que modifican el riesgo de desarrollar cancer de mama

Factores no modificables Factores modificables

1. Edad: Triesgo a partir 35 afios 1. Tratamiento Hormonal Sustitutivo (THS) (1)
2. Estado Hormonal: 2. Toma anticonceptivos orales (T)

- edad temprana menarquia (antes 12 afios) (T) 3. Factores reproductivos:

- mayor edad inicio menopausia (T) - nuliparidad (T)

3. Antecedentes Familiares o Personales: - mayor edad al primer embarazo (T)

- familiares de primer o segundo grado con 4. Lactancia materna ()

cancer de mama (1) 5. Consumo alcohol (T)

- cancer previo (T contralateral) 6. Tabaco* (1)

4. Predisposicion genética (T): 7. Actividad Fisica® ()

- Mutacién en BRCA1 y BRCA2 8. Sobrepeso tras menopausia (T)

- Sindrome Li-Fraumeni (053) 9. Proporcion grasa corporal” (T)

- Sindrome Cowden (PTEN) 10. Exposicion radiacion ionizante por procesos
- Sindrome ataxia-telangectasia (ATM) diagndsticos o terapéuticos (T)

- Sindrome Peutz-Jeugher (STK17)
5. Raza y origen étnico
6. Densidad del tejido mamario (T)

Fuente: elaboracion propia. * evidencia limitada; 1: factor de riesgo; L: factor protector.

¢ Cual es el pronostico del cancer vinculado a mutaciones BRCA?

El pronéstico del cdncer de mama depende en gran medida del estadio en el
que es diagnosticado, asi como de las caracteristicas moleculares intrinsecas
del propio cdncer de mama (Her2, triple negativo, entre otros). Muchos
estudios coinciden en que el prondstico de los tumores de mama vinculados
a BRCAI es peor que el de los tumores esporddicos, aunque en la literatura
se encuentran resultados contradictorios. La mayoria de los datos proceden
de estudios retrospectivos con datos indirectos, de pequefio tamafio y
limitaciones metodoldgicas (controles inadecuados o sesgo de supervivencia,
entre otros) que justificarian estas discrepancias. Sin embargo y a pesar de
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estas diferencias, la literatura coincide en que los tumores vinculados a
BRCAI presentan un fenotipo mas agresivo (triple negativos) y los asociados
a BRCA2 no muestran diferencias sustanciales con respecto al cancer de
mama esporadico (4, 11,22).

La literatura indica que la esperanza de vida global de las mujeres sanas
portadoras de una mutacion patégena en BRCAI o BRCA?2 esta disminuida
debido a su alto riesgo de desarrollar cdncer de mama/ovario en edades
jovenes. Sin embargo, investigaciones recientes no encontraron diferencias
aparentes entre la supervivencia de los pacientes BRCA positivos de los no
portadores, y al evaluar el impacto de la edad al diagndstico y la expresién de
los receptores hormonales (ER y PR) en la supervivencia global y tampoco
obtuvieron ninguna asociacion. Sin embargo, y inicamente en los portadores
BRCAI, encontraron una fuerte relacién inversa entre la expresion de
receptores de estrégenos (ER) y la supervivencia. En este estudio se
analizaron més de 10 000 individuos de los que el 13% eran portadores de
mutaciones en BRCA 1/2 (23).

. Cuales son las caracteristicas clinicas y patolégicas de los tumores
hereditarios BRCA?

Los cdnceres de mama vinculados a mutaciones en BRCAI ' y BRCA2 poseen
caracteristicas clinicas, moleculares, morfoldgicas y/o inmuno-histoquimicas
diferentes a los carcinomas de mama esporadicos y familiares.

Entre las caracteristicas clinicas se incluyen la edad mads joven al
diagnostico y el elevado riesgo de desarrollar una segunda neoplasia en la
mama contralateral tras el diagndstico de un cancer previo, que es proximo
al 5% anual. En general, los tumores de mama vinculados a mutaciones en
BRCAI tienden a presentarse antes de los 40 afios y con mayor frecuencia son
bilaterales (40%). Suelen progresar directamente a enfermedad invasiva sin
componente DCIS precanceroso, se asocian con exceso de histologia ductal
infiltrante y medular, de tipo basal, fenotipo triple negativo (sin expresion
de receptores de estrogenos, progestagenos y Her2/neu), y un alto grado
histolégico o indice de proliferacion elevado. A nivel molecular se observa
mayor frecuencia de mutaciones en TP53 y expresion p53 que los tumores
esporadicos.

La informacion sobre los tumores de mama vinculados a BRCA?2 es més
limitada. No parecen presentar caracteristicas histopatolégicas concretas, por
lo que no se diferencian demasiado de los tumores esporddicos o de origen no
hereditario (tabla 4) (4,10,11). Suelen presentarse en pacientes mas jovenes
que la poblacién general, pero en edad mas avanzada que los BRCAI.
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Tabla 4. Caracteristicas de los canceres de mama en portadoras BRCA

Caracteristica Tumor BRCA1 Tumor BRCA2

Carcinoma ductal (75%) Medular

Histologia atipico (10%) Carcinoma ductal / lobulillar
Fenotipo Basal Luminal
Grado histolégico 21 itz ly
(75% grado ll) (45% grado II, 45% grado lll)
Receptores E/P Negativo (75%) Positivo (75%)
Expresion HER2/neu Negativo (95%) Negativo (95%)
Expresion p53 Positivo (50%) Positivo (40%)
Margenes Poco definidos Poco definidos
Infiltracién linfatica Mayor Mayor
Duplicaciéon gen MYC Si Si

Fuente: adaptado de Narod et al (24)

. Cuales son las consecuencias de la enfermedad para la sociedad?

La prevalencia global estimada de mutaciones en BRCAI en la mayoria de
las poblaciones caucasicas oscila entre 1/400 y 1/800 y en BRCA2 en 1 por
cada 1000 individuos, aunque existen variaciones poblacionales y étnicas. El
espectro de mutaciones en BRCAI y BRCA2 es muy heterogéneo y difiere
entre las distintas poblaciones, a excepcion de algunas mutaciones fundadoras.

En la poblaciéon Judia Asquenazi, la prevalencia asciende al 2.5%
debido a la presencia de 3 mutaciones fundadoras: 2 en BRCAI (187delAG
y 5385insC) y una en BRCA2 (6174delT). En Islandia, la mutacién 999del5
en BRCA?2 afecta al 0.6% de la poblacion general y, al 10.4% vy 38% de las
mujeres y hombres islandeses con ciancer de mama respectivamente (4, 8,
11,25). En las familias de alto riesgo, la prevalencia de estas mutaciones es
superior a la de la poblacién general, pudiendo aumentar hasta el 20% (25).

En Espaiia, la prevalencia de las mutaciones en BRCAI y BRCA2 es
heterogénea y varia segtn la localizacién geogréfica (26, 27). Al comparar
la frecuencia de diversas mutaciones en BRCA de familias con céncer de
mama/ovario hereditario procedentes de 7 comunidades auténomas (Galicia,
Salamanca, Castilla Le6n, Pais Vasco, Aragén, Cataluna y Valencia) se
encontraron diferentes frecuencias relativas para mutaciones especificas
en funcién del drea geografica (27). En nuestro entorno se han descrito
tres mutaciones fundadoras, aunque de baja frecuencia: dos en BRCAI
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(330A>G,8097_22733del14637) y una en BRCA2 (9254del5). Las mutaciones
.66 68delAG, c.5123C>A, c.1961delA, c.3770 3771delAG, y c.5152+5G>A
destacan entre las mas frecuentes en BRCAI y se localizan en el 45% de los
portadores. En BRCA2,el 43% de las mutaciones se deben a tres alteraciones
(.9026 9030del ATCAT, ¢.3264insT, and ¢.8978 8991del14) (28).

1.1.2 Manejo actual

Actualmente, ;cual es el manejo diagndstico, preventivo o terapéutico de las
mujeres portadoras de mutaciones deletéreas en los genes BRCA 1 ylo BRCA2?

Las alternativas existentes para el manejo de estas pacientes, incluyen la
cirugia de reduccion de riesgo, las medidas de deteccidn precoz o estrategias
de vigilancia intensiva y la quimioprevencion (2, 4, 5, 10):

a) Cirugia de reduccién de riesgo: tiene como objetivo eliminar
la méxima cantidad de tejido sano (mamario o ginecoldgico)
susceptible desarrollar lesiones malignas. Incluye la mastectomia
profilactica bilateral (MPB) o contralateral (MPC), dependiendo de
sila mujer BRCA positiva ha sufrido o no un cdncer de mama previo
y en su caso del tipo de cirugia oncoldgica previa (mastectomia,
tumorectomia, etc), y la cirugia ginecoldgica (ooforectomia y
salpingo-ooforectomia) y se pueden realizar de forma combinada
(4,7,10,24,29).

b) Deteccién precoz: consiste en la realizacion de exdmenes de
deteccién a una edad mas temprana y/o con mayor frecuencia que
la poblacion general, para detectar la enfermedad en estadios muy
iniciales. Sociedades cientificas nacionales e internacionales como
la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM), la American
Cancer Society (ACS), el National Comprehensive Cancer Network
(NCCC), la European Society for Medical Oncology (ESMO) o la
Asociacién Alemana de Oncologia Ginecoldgica (AGO) realizan
en términos generales recomendaciones similares: autoexploracion
mamaria mensual a partir de los 18 afios; exploracion clinica cada
6-12 meses a partir de los 25 afios; resonancia magnética (RM)
anual a partir de los 25 afios (hasta los 50) y mamografia anual (a
partir de los 30 afios o 35 si la mama es muy densa, y hasta los 75
anos) 6 10 anos antes del diagndstico de cdncer de mama maés joven
en la familia. En las menores de 30 afios se puede considerar la
ultrasonografia de la mama si la RM no esta disponible, y a partir
de los 70 afios mamografia anual (2, 7-10, 18).
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¢) Quimioprevencién: consiste en el uso de farmacos con el fin de

impedir o revertir la carcinogénesis, para evitar el desarrollo de una
neoplasia maligna. Sociedades cientificas americanas y europeas
como la American Cancer Society (ACS), el National Cancer Institute
(NHI), el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) o instituciones
como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomiendan considerar la utilizacién de moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos (MRSE), tamoxifeno o raloxifeno, en
la quimioprevencion del cancer de mama durante un méaximo de 5
anos, en mujeres de alto riesgo mayores de 35 afios (18), e indican
una reduccién general en el riesgo del 38% (20). Ambos farmacos
han sido autorizados por la FDA (Food and Drug Administration)
para fines preventivos, sin embargo, tanto la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) como la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) no recogen en ficha técnica esta
indicacién. Actualmente, se investiga la eficacia preventiva de otros
farmacos como los inhibidores e inactivadores de la aromatasa
(exemestano, letrozol o anastrozol), fenretinida, bifosfonatos o
estatinas (20).

El tratamiento de las manifestaciones clinicas de un cdncer de mama
vinculado a BRCA1 y/o BRCA2, es similar al de un cancer esporadico, siendo
las alternativas existentes la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La
diferencia radica especialmente en el tipo de cirugia primaria, que suele ser
mads conservadora en el caso de la poblacion general, mientras que en las
mujeres de alto riesgo suele ser mas invasiva (4,24, 29).

1.1.3 Poblacién diana

Mujeres portadoras de una mutacién deletérea en el gen BRCAI y/o
BRCA2,sin antecedentes previos de cancer (sanas) que se someten
a mastectomia de reduccion de riesgo bilateral (MPB).

Mujeres portadoras de una mutacion deletérea en el gen BRCAI y/o
BRCAZ2, afectadas con cancer de mama:

» tratadas con mastectomia oncoldgica y que solicitan una
mastectomia de reduccién de riesgo de la mama sana contralateral
(MPC).
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» tratadas previamente con cirugia conservadora y que
posteriormente se someten a MPB.

. Cual es el tamaiio de la poblacion susceptible de mastectomia de reduccion
de riesgo a nivel nacional?

En base a los dltimos datos registrados por la Red Espafiola de Registros
de Cancer (REDECAN), en 2015 se diagnosticaron en Espana 27 747
casos nuevos de cancer de mama (1). Asumiendo que entre el 5-10% estan
vinculados a mutaciones en BRCA1/2, aproximadamente entre 1 387y 2 774
casos podrian ser susceptibles de esta intervencion cada afio.

No obstante, es necesario mencionar que se trata de una estimacion
muy preliminar y grosera que puede variar en funcidn de diversos factores.
Por una parte, hay que tener en cuenta que una vez identificada una
mutacién deletérea en BRCAI/2 (caso indice), el resultado positivo del
estudio genético de los familiares del paciente probablemente incrementard
el nimero de mujeres susceptibles de una mastectomia de reduccién de
riesgo. La sobreestimacion del riesgo de cancer de mama por parte de la
paciente es un factor relevante que hace que se decanten en mayor medida
por la cirugia de reduccion de riesgo en lugar de optar por otras alternativas,
razén por la que es esencial el asesoramiento genético para evitar cirugias
por este motivo. Por otra parte, hay que considerar que algunas portadoras
podrian no ser candidatas adecuadas a cirugia y que otras optardn por
alternativas menos invasivas como la vigilancia intensiva, lo que reduciria la
poblacion susceptible de intervencion. En este sentido, el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), no recomienda realizar una cirugia
de reduccion de riesgo en aquellas mujeres con antecedentes de cancer de
mama que presenten comorbilidades que aumenten considerablemente los
riesgos de la cirugia, ni tampoco en aquellas que tienen una expectativa de
vida limitada por su cincer o por otras condiciones (18).

1.2 Descripcidn y caracteristicas de la intervencion

1.2.1 Caracteristicas de la intervencioén

+En qué consiste la mastectomia reductora de riesgo?

La mastectomia profilactica bilateral (MPB) consiste en la extirpacion
de las dos mamas sanas de una mujer, con el fin de reducir su riesgo de
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desarrollar cancer de mama. La cirugia reductora de riesgo también puede
estar indicada en aquellas mujeres que han desarrollado cancer unilateral
y optan por extirpar la mama contralateral para reducir su riesgo (MPC).
Existen diferentes técnicas quirtrgicas, aunque en la actualidad se utilizan
principalmente tres modalidades:

a) Mastectomia total (simple): se extirpa toda la glandula mamaria
(>95%) incluyendo la piel y el complejo areola-pezén. No se
extirpan los ganglios linfaticos de la axila ni los musculos.

b) Mastectomia conservadora de la piel (“skin-sparing”): elimina la
glandula mamaria con el pezén y conserva el envoltorio cutdneo y
el surco inframamario de la mama original facilitando el resultado
cosmético de la reconstruccion.

¢) Mastectomia conservadora de la piel y el pezon (“nipple-sparing”):
muy similar a la anterior en la que ademds de la piel también se
preserva todo el complejo areola-pezén de la mama original (30,31).

<En qué se diferencia de otras estrategias preventivas?

La mastectomia de reduccién de riesgo comenz6 a utilizarse a principios
de la década de los 70 cuando se identificé el sindrome de cancer de mama/
ovario hereditario, por lo que esté establecida en la practica clinica. Aunque
existen diferentes variantes, ninguna es capaz de eliminar el 100% del tejido
mamario ya que éste se distribuye en la pared torécica, e incluso se ha podido
localizar en la axila, clavicula o abdomen.

A pesar de ello, la literatura indica que la mastectomia de reduccion
de riesgo es la estrategia que proporciona la mayor reduccién de riesgo de
desarrollar cancer de mama en las mujeres portadoras de una mutacion
deletérea en BRCAI/2,y estima esta reduccion en al menos el 90 % comparado
con el efecto protector en cdncer de mama asociado a la cirugia ginecoldgica
(salpingo-ooforectomia) o a la quimioprevencion (tamoxifeno o raloxifeno
durante un méximo de 5 afios) que se consideran proximos al 40% aunque
con cierta controversia (7, 10, 18).

Con respecto a las complicaciones y/o riesgos asociados a cada estrategia
preventiva, también existen ciertas diferencias. La mastectomia y la salpingo-
ooforectomia de reduccion de riesgo son las opciones mas invasivas y de
caracter irreversible. Ademds de los riesgos especificos de la cirugia, como
hemorragia, infeccién, hematoma y seroma, problemas de cicatrizacién o
disminucién de la sensibilidad, se afiaden en el caso de la mastectomia, los
relacionados con la cirugia de reconstrucciéon mamaria (problemas con los
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implantes o pérdida de sensibilidad) y las secuelas de caracter psicoldgico,
impacto en la imagen corporal o vida sexual.

En la salpingo-ooforectomia, la eliminacion quirdrgica de los ovarios a la
edad recomendada (aproximadamente a los 40 afos) induce una menopausia
precoz ya que produce la baja inmediata de la produccién de estrégeno. Esta
menopausia inducida quirdrgicamente puede tener consecuencias en algunas
pacientes, tanto a corto como a largo plazo, y en su mayoria de caracter menor.
Entre ellas se incluyen sofocos, fatiga, alteraciones en el sistema digestivo,
pérdida de la fertilidad, insomnio, disminucion de la libido, mayor riesgo de
osteoporosis o de enfermedad cardiovascular. Cierta sintomatologia como
sofocos, sequedad vaginal, cambios del estado de d4nimo, se pueden controlar
con cambios 0 mejoras en el estilo de vida, tratamientos lubricantes topicos
e incluso tratamiento antidepresivo a dosis reducidas. En casos puntuales se
puede valorar la posibilidad de utilizar terapia hormonal sustitutiva (THS)
de corta duracion, aunque existe cierta controversia sobre su uso en mujeres
portadoras BRCA ya que laTHS aumenta el riesgo de cancer de mama (32,33).

.Cuales son los beneficios y riesgos de la mastectomia reductora de riesgo?

Entre los principales beneficios asociados a la mastectomia bilateral destaca
la significativa reduccion del riesgo, lo que se traduce en una reduccién de la
incidencia. También se ha sugerido una posible reduccién en la mortalidad,
aunque su beneficio en la supervivencia no ha sido probado. Con respecto a
las variables psicosociales, se ha sefialado que las mujeres sometidas a esta
intervencion suelen manifestar un alto grado de satisfaccion con su decision,
y una reduccién de la ansiedad, estrés y preocupacion (34, 35).

Como aspectos negativos destaca el hecho de que se trata de un
procedimiento quirdrgico agresivo, mutilante e irreversible, lo que implica un
aumento de la morbilidad fisica y psicoldgica. Ademas de las complicaciones
intraoperatorias y a corto-largo plazo asociadas a la cirugia, como el riesgo
de hemorragia, infeccidn, seroma, problemas de cicatrizacion, pérdida de
sensacion de la mama (alteracion somatosensioral), necrosis del pezén
o complicaciones relacionadas con los implantes, existen consecuencias
psicoldgicas en la calidad de vida, en la imagen corporal o en la sexualidad,
sobre las que se desconoce su impacto real (35).

Ademas, resulta paraddjico que, en el tratamiento del cdncer de mama,
ante resultados similares en salud, se opte por una cirugia mds conservadora
(tumorectomia) para reducir el impacto en la imagen corporal, mientras
que en la prevencion de la enfermedad se recomiendan intervenciones mas
radicales (18, 20,22, 31).
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1.2.2 Utilizacion

. Cual es el nivel de utilizacion de la mastectomia reductora de riesgo?

Elnivel de utilizacién de la mastectomia reductora de riesgo estd condicionada
de manera importante, por el hecho de que su eleccién es personal y va
a depender de la actitud, preferencia y autopercepcion del riesgo de cada
paciente. Ademads de los aspectos culturales y sociales, también podrian
influir aspectos organizativos como la accesibilidad y/o experiencia de las
unidades de mama en esta intervencion, entre otros.

Antes de la toma de decisiones, es imprescindible que la paciente,
convenientemente informada y asesorada por su equipo médico, sopese y
discuta el beneficio-riesgo de cada alternativa, qué nivel de reduccion de
riesgo le proporcionard la cirugia frente a las demads, las complicaciones a
corto y largo plazo y el posible impacto en su imagen corporal, vida sexual
o calidad de vida.

La Society of Surgical Oncology (SSO) realiz6 una declaracién “ Position
Statement” sobre las posibles indicaciones de la cirugia de reduccion de riesgo,
que se resumen en la siguiente tabla 5.

Tabla 5: Indicaciones para mastectomia de reduccion de riesgo

Mastectomia Bilateral (MPB) Mastectomia Contralateral (MPC)

Pacientes con diagnéstico actual o previo

Pacientes sin diagnéstico de cancer mama. .
de cancer de mama

Pacientes de alto Riesgo: - Para reducir el de riesgo de desarrollar un

- Mutaciones conocidas en BRCA1/2 u otros genes segundo cancer de mama en pacientes
de alta susceptibilidad genética. de alto riesgo de desarrollar cancer

- Fuerte historia familiar sin mutacion identificada: contralateral.
cancer de mama en multiples familiares de primer - Dificultad de vigilancia intensiva de la
grado y/o multiples generaciones sucesivas de mama contralateral: tejido mamario
familiares con cancer de mama/ovario. denso (clinica y mamogréficamente),

- Histologia de alto riesgo: hiperplasia ductal microcalcificaciones difusas e
o lobular atipica o carcinoma lobular in situ indeterminadas.
confirmado por biopsia (especialmente significativo - Aspectos reconstructivos: para mejorar
si se presenta en un individuo con fuerte historia la simetria en pacientes sometidas a
familiar). mastectomia con reconstruccion cuya

- Excepcionalmente en un paciente sin historia mama contralateral es grande y/o ptotica
familiar o histologia de alto riesgo con tejido o de tamafo desproporcionado. La
fibronodular extremadamente denso dificil de mastopexia y la mamoplastia de reduccion
valorar con imagenes mamarias estandar, varias son alternativas a la mastectomia
biopsias previas de mama por anormalidades contralateral.

clinicas y/o mamograficas y gran preocupacion por
el riesgo de desarrollar cancer.

Fuente: tomado de la Society of Surgical Oncology.
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A nivel internacional, la actitud hacia la mastectomia profildctica de los
especialistas que intervienen en el manejo de estas pacientes es heterogénea.
Entre 2009 y 2010, una encuesta dirigida a médicos de atencion primaria y
cirujanos de 4 paises europeos (Reino Unido, Francia, Alemania y Holanda),
demuestra la existencia de estas diferencias tanto a nivel internacional, como
entre los servicios y especialidades implicadas dentro de un mismo pais. En
Francia y Alemania, la actitud positiva de los cirujanos hacia la mastectomia
profilactica duplica a la de los médicos de primaria (Francia: 78% vs 30%;
Alemania: 66% vs 27%) y ésta, globalmente es muy inferior a la opinién
favorable tanto de los médicos de primaria como de los cirujanos de Holanda
(100% vs 85%) y Reino Unido (97% vs 92%). Estas diferencias pueden ser
reflejo de las diferentes politicas preventivas dirigidas a las mujeres de alto
riesgo que adoptan los distintos paises (36). También hay que destacar que
la actitud de las propias mujeres hacia las medidas preventivas es diferente
segun la sociedad a la que pertenezcan (37).

1.2.3 Requerimientos de la técnica

. Quién realiza la mastectomia reductora de riesgo y en qué contexto de la
practica clinica se utiliza?

La atencion de las mujeres portadoras de una mutacion en BRCAI/2
requiere un abordaje multidisciplinar en el que se coordinen especialistas de
Atencién Primaria, de los Servicios de Asesoramiento Genético, Oncologia,
Ginecologia, Cirugia general, Cirugia pléstica, reparadora y estética o
Psicologia, entre otros. Los médicos de atencidn primaria y los especialistas en
oncologia, suelen ser los primeros facultativos a los que acuden las pacientes,
por lo que es esencial que posean las habilidades necesarias para evaluar e
identificar correctamente a una mujer con caracteristicas indicativas de una
predisposicion hereditaria al cdncer y, en su caso, derivarla a una Unidad de
Consejo Genético (5).

Las Unidades de Consejo Genético y/o consultas de alto riesgo en
cancer familiar, funcionan como un servicio de referencia especializada en
cancer hereditario, que se encargan de realizar una evaluacién personalizada
del riesgo individual, de informar sobre la posibilidad de desarrollar cancer,
de la probabilidad de trasmitir a su descendencia esta predisposicion, asi
como del prondstico, estrategias de deteccion precoz y preventivas mas
apropiadas acorde a su riesgo. La mujer debe ser informada especificamente
de los posibles beneficios y riesgos de cada intervencion, asi como del hecho
de que la mastectomia bilateral no proporciona una proteccién del 100%,
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de la posibilidad de realizar o no reconstruccién mamaria inmediata y del
posible impacto en la imagen corporal o sexualidad. Estas intervenciones
tienen un gran impacto en la vida de la paciente, por lo que es esencial
el apoyo psicolégico. Durante todo el proceso se incluye la intervencion
coordinada de diversos profesionales, para garantizar que la paciente toma
una decision de forma auténoma tras haber valorado las implicaciones
personales y familiares, sus convicciones éticas y religiosas y haber discutido
los beneficios y riesgos de todas las alternativas posibles (18).

1.2.4 Financiacion de la tecnologia

. Cual es el nivel de cobertura de la mastectomia reductora de riesgo a nivel
nacional e internacional?

La mastectomia bilateral de reduccion de riesgo y la reconstruccién mamaria,
tanto inmediata como diferida, no estan incluidas expresamente, pero pueden
considerarse incluidas de forma genérica en el catdlogo de prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (SNS). De igual modo, la cirugia de la mama
contralateral y la reconstruccién de la areola y pezén, también estdn incluidas
en el catdlogo de prestaciones de nuestra sanidad publica.
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2 Alcance y objetivo

2.1 Alcance

Este informe de evaluacion tratard de responder especificamente a la
siguiente pregunta de investigacion:

.Cuadl es la efectividad de la mastectomia reductora de riesgo de cancer
de mama realizada en mujeres portadoras de una mutacion deletérea en
los genes BRCA 1 y/o BRCA2 comparado con otras estrategias preventivas y de
diagnéstico precoz?

En este documento se abordaran los siguientes subgrupos de pacientes:

e Mujeres portadoras de una mutacion deletérea en el gen BRCAI
y/o BRCA2 que no han padecido ciancer de mama y se someten a
una mastectomia bilateral reductora de riesgo o profilactica (MPB).

e Mujeres portadoras de una mutacion deletérea en el gen BRCAI y/o
BRCAZ2, afectadas con cancer de mama:

» tratadas con mastectomia oncoldgica y que solicitan una
mastectomia de reduccién de riesgo de la mama sana contralateral
(MPC).

» tratadas previamente con cirugia conservadora y que
posteriormente se someten a MPB.

No se evaluara la efectividad de la mastectomia de reduccion de riesgo
en tumores de mama no vinculados a BRCA, tumores ginecoldgios vinculados
a BRCA (ovario), ni la reduccién del riesgo mediante salpingo-ooforectomia,
sola o combinada con mastectomia.

A continuacion, se describe la pregunta de investigacion transformada
en formato PICOD (tabla 6):
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Tabla 6. Pregunta de investigaciéon (PICOD)

Descripcion  Alcance

Poblacion Mujeres portadoras de una mutacion deletérea en el gen BRCAT y/o BRCAZ2.

Mastectomia bilateral reductora de riesgo que incluye: la mastectomia simple o total
Intervencion y la mastectomia subcuténea o conservadora del pezén.
Mastectomia contralateral de reduccion de riesgo.

c > Estrategias de diagndstico precoz (exploracion mamaria, mamografia, RNM) y/o

omparacion o C Y ) )
profilaxis quimioterapica (tamoxifeno, raloxifeno).

Eficacia/Efectividad:

- mortalidad global y especifica por cancer de mama.

- supervivencia libre de enfermedad.

Resultados - calidad de vida.

- satisfaccion (con la decision, con los resultados e impacto en la imagen corporal)

Seguridad:

- complicaciones operatorias y post-operatorias a corto y largo plazo.

Disefio de Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos
estudios aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios con grupo de comparacion.

Fuente: elaboracién propia.

2.2 Objetivo

El objetivo de este informe consiste en evaluar de forma comparada la
eficacia/efectividad y seguridad de la mastectomia de reduccién de riesgo en
mujeres portadoras de mutaciones deletéreas en el gen BRCAI y BRCA2,
frente a otras estrategias preventivas, de diagndéstico precoz o de reducciéon
de riesgo de cancer de mama hereditario.

Ademads de la efectividad en términos de incidencia, mortalidad,
supervivencia, calidad de vida, satisfaccion y seguridad, se abordaran
cuestiones organizativas, éticas, sociales y legales de interés para el uso de
las diferentes estrategias preventivas en el SNS.
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3 Meétodo

3.1

Metodologia de elaboracién del informe

Este informe de evaluacién se ha realizado siguiendo la metodologia
propuesta en la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos
de evaluacion de tecnologias sanitarias” desarrollada dentro de la linea de
desarrollos metodoldgicos de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones Sanitarias del SNS (38).

3.1.1

Criterios de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios potencialmente relevantes fue realizada por
dos investigadoras de manera independiente, conforme a los criterios de
inclusién y de exclusion previamente establecidos en el protocolo del estudio,
resolviendo por consenso los posibles desacuerdos (tabla 7).

Tabla 7. Criterios de seleccion de los estudios

Aspecto
considerado

Criterio de inclusion

Criterio de exclusion

Disefio del
estudio

Idioma

Tipo de
publicacién

Caracteristicas
pacientes

Intervencién

Comparacion

Variables de
resultado

Guias de practica clinica, revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
cuasi-experimentales, estudios con grupo de
comparacion (cohortes, casos y controles).

Espafiol, Inglés, Francés, Portugués, Italiano.

Avrticulos originales de investigacion e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.

Muijeres portadoras de mutacion en el gen BRCAT
y/0 BRCA2.

Mastectomia profilactica bilateral.
Mastectomia profilactica contralateral.

Estrategias de diagnostico precoz (exploracion
mamaria, mamografia, RM) y/o quimioprofilaxis
(tamoxifeno, raloxifeno).

Variables relacionadas con la efectividad y seguridad
de la técnica, como incidencia, mortalidad global

y especifica por cancer, supervivencia libre

de enfermedad, calidad de vida, satisfaccion,
complicaciones operatorias y post-operatorias.

Estudios de un solo caso, revisiones
narrativas, estudios de casos y
controles, series de casos.

Otros.

Cartas al director, comunicaciones a
congresos, editoriales y articulos de
opinién.

Tumores de ovario vinculados a BRCA.
Otros tumores no vinculados a BRCA.
Poblacion sin genotipar, poblacion

masculina o poblaciones hipotéticas
(simulaciones).

Otros tipos de cirugia.

Otros.

Seguimiento menor de 5 anos.

Fuente: elaboracion propia.
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3.1.2 Estrategia de busqueda bibliografica

Se disefi6 una estrategia de biisqueda especifica de la literatura cientifica, sin
limite temporal y hasta julio de 2016, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos de Guias de Practica Clinica
e Guia Salud: http://portal.guiasalud.es
e National Guideline Clearinghouse (NGC): www.guidelines.gov

¢ G-I-N International Guideline Library: www.g-i-n.net

Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y
revisiones sistematicas

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Databases (Health
Technology Assessment, HTA; Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness, DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

e Inahta: http://www.inahta.org
e HTA: http://www.nhscrd.york.ac.uk
e ECRI: https://www.ecri.org

e Cochrane Library Plus: http://www.bibliotecacochrane.com

Bases de datos generales
e MEDLINE (PubMed): http://www.ncbi.nlm.nih.gov

e EMBASE (Ovid): http://www.elsevier.com/online-tools/embase

Ensayos clinicos
e Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov
e EU Clinical Trial Register: https://www.clinicaltrialsregister.eu

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL): http://
www.update-software.com

e Registro Espaiiol de Estudios Clinicos: https://reec.aemps.es/reec
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Lasestrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos
se muestran en el anexo A, e incluyeron, entre otros, los términos “bilateral
prophylactic mastectomy’; “breast conserving surgery’; “BRCAI’] “BRCA2’;

996

“risk reduction mastectomy’; “chemoprevention” o “chemoprophylaxis”

De modo adicional y para recuperar otra informacién relevante, se
realiz6 una busqueda especifica en metabuscadores,como Google académico,
péginas web de sociedades cientificas y agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias nacionales e internacionales. También se realizé una buisqueda

manual a partir de la bibliografia citada en dichos articulos para localizar
informacién no recuperada en la bisqueda automatizada.

Se utilizé un gestor de referencias bibliograficas (EndNote X.8) para
el tratamiento de los resultados de las busquedas, a fin de eliminar los
duplicados y facilitar la gestion documental. Tras la lectura de los resimenes
de los articulos resultantes, se realizé la seleccién de estudios mediante los
criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente.

3.1.3 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El proceso de extraccion de datos se realizd por pares, siguiendo una
metodologia sistemdtica, y a través de formularios especificos que incluyeron
informacion general y especifica de cada estudio, asi como las variables y
resultados mds relevantes. Estos datos se volcaron en tablas de evidencia
disefiadas especificamente para este informe y que se incluyen en el apartado
de anexos.

Se realiz6 una sintesis descriptiva ya que, dada la elevada heterogeneidad
de los datos se descartd la posibilidad de realizar una sintesis cuantitativa y
meta-andlisis, presentando en caso de estar disponible los datos agregados
publicados por los estudios.

3.1.4 Valoracion de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios seleccionados
se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la “Guia para la elaboracién
v adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias sanitarias”
desarrollada dentro de la linea de desarrollos metodoldgicos de la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
Sanitarias del SNS (RedETS) (38): mediante la herramienta AMSTAR en el
caso de revisiones sistematicas, la herramienta ROBINS-I para los estudios de

MASTECTOMIA REDUCTORA DE RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES PORTADORAS
DE MUTACION EN BRCA1/BRCA2 FRENTE A OTRAS OPCIONES PREVENTIVAS 45



intervenciones no aleatorios y la escala de identificacién de sesgos en series
de casos disenada por el Institute of Health Economics (IHE) (anexo B).

Finalmente, la evaluacién de la calidad de la evidencia para la
efectividad y seguridad se realiz6 siguiendo la metodologia GRADE (Grade
of Recomendations, Assessment, Development and Evaluation) (39). En el
anexo C se presentan los perfiles de evidencia que incluyen el efecto absoluto
y relativo del desenlace de interés, asi como su nivel de calidad e importancia.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica aporté 2030 referencias una vez eliminados los
duplicados. Tras realizar la lectura critica de los resimenes resultantes se
seleccionaron 85 para su lectura a texto completo, de los que finalmente
14 cumplieron los criterios de inclusion establecidos previamente y fueron
incluidos en esta revisién (figura 1). Ademads, se localizaron 8 revisiones
sistemadticas y 38 estudios de investigacidon en marcha cuyas principales
caracteristicas se resumen en el apartado 4.4.

Se realizé la lectura critica de los estudios, la revision manual de la
bibliografia citada en los mismos y la extraccion y sintesis de los resultados.
En el anexo B se incluye la valoracion de riesgo de sesgo de los estudios
incluidos y en el anexo C se muestran lo resultados mas relevantes en tablas
de evidencia.

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios incluidos

Bisqueda bibiogréfica

l ............ > ‘ Eliminacién duplicados ‘

l ------------ > ‘ Articulos excluidos ‘

Busqueda manual

____________ [- Ty . 71 articulos excluidos
texto completo

14 estudios incluidos

Fuente: elaboracion propia.
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4.1.2 Descripcion de la calidad y caracteristicas generales de los
estudios seleccionados

Para evaluar la efectividad de las intervenciones quirtrgicas de reduccién
de riesgo, se localizaron tres revisiones sistematicas de calidad alta (22, 40,
41) que coincidieron parcialmente con los objetivos de este informe y se
utilizaron para localizar estudios primarios (42-44) y/o para aportar datos
agregados (41). Dichos estudios también fueron localizados en la busqueda
bibliografica.

En cuanto al disefio de los estudios, se incluyeron 7 de caricter
prospectivo (42, 43, 45-49) y tres retrospectivos (44, 50, 51). No se recuperd
ningtin ensayo clinico o de disefio aleatorizado. Todos los estudios incluidos
fueron cohortes comparativas en las que se evaluaba la efectividad de la
cirugia de reduccion de riesgo, bilateral (MPB) o contralateral (MPC), frente
a programas de vigilancia o estrategias de seguimiento. La valoracion de la
calidad global de los estudios fue de bajo a moderado riesgo de sesgo seguin
la herramienta ROBINS-I (anexo B).

Con respecto a las caracteristicas de las pacientes en todos los casos
se incluyeron mujeres de alto riesgo. Seis estudios incluyeron mujeres
sin diagndstico previo de cdncer de mama que optaron por realizar una
mastectomia profilactica bilateral (MPB) para reducir su riesgo de desarrollar
cancer de mama (42,43,45-48) y cuatro estudios incluyeron mujeres afectadas
de cancer de mama en un seno que optaron por una mastectomia de caracter
profilactico de la mama contralateral (MPC) (44, 49-51).

Globalmente se incluyeron 1160 mujeres sometidas a mastectomia de
reduccién de riesgo y 3144 mujeres que optaron por un programa de vigilancia.
El 53% de las mastectomias de reduccién de riesgo fueron bilaterales y el
47% restante de la mama contralateral. En cuanto a la técnica quirtirgica
empleada, en la MPB se utilizé la mastectomia total con extirpacién del
pezon y reconstruccion inmediata (42), la mastectomia conservadora de la
piel (47,48) y un estudio incluyé cuatro variantes (43): la mastectomia total,
subcutanea, radical y radical modificada. En la MPC sélo un estudio aportd
esta informacién y utilizé la mastectomia conservadora de la piel y la total
con extirpacion del pezén (44). Los programas de vigilancia consistieron en
la autoexploracion mamaria mensual, exploracién clinica cada 6-12 meses y
mamografia anual (42,45,47),incluyendo resonancia magnética anual cuatro
estudios (42, 44, 47, 48). El resto de los estudios apenas aportaron detalles
sobre las estrategias de vigilancia y/o seguimiento utilizadas.
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Entre las mujeres sin diagnéstico previo de cdncer de mama, la edad
media de las que optaron por MPB fue de 37.6 afios, excepto en dos estudios
que fueron ligeramente mas jovenes (47 48) y las que optaron por vigilancia
intensiva oscilaron entre 374 y 39.5 afios. En el caso de las mujeres con
antecedentes personales de cancer de mama, las que optaron por mastectomia
de la mama contralateral presentaban una media de edad entre 41 y 44 afios,
y las que prefirieron la vigilancia intensiva entre 44.6 y 47 afios de media.
Globalmente, ambos grupos realizaron un seguimiento medio similar que
oscil6 entre los 3 y los 13 afios.

Todas las participantes, tanto del grupo intervencién como control,
fueron reclutadas a través de instituciones que investigaban o realizaban un
seguimiento de las mujeres con un riesgo més elevado que el de la poblacion
general de desarrollar un cdncer de mama, basdndose principalmente en
los antecedentes familiares. Todos los estudios seleccionados incluyeron
Unicamente mujeres genotipadas. De las 619 mujeres incluidas en el grupo
MPB, el 71% fueron BRCA1y el 28% BRCA2,y de las 541 mujeres incluidas
en MPC, el 47% fueron BRCAI y el 14.4% BRCA2 (44, 49). Del total de
mujeres que optaron por la vigilancia intensiva, el 44.5% fueron BRCAI y
el 33% BRCA2.

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en
la tabla 8.

Respecto a la procedencia de los estudios, todos excepto uno (51)
se realizaron en Europa, destacando Holanda tanto en la MPB como en
la MPC vy existiendo cierto riesgo de solapamiento en dos de ellos (44,
49). Dos estudios fueron multicéntricos, en los que participaron centros
estadounidenses y europeos, y ambos procedentes del consorcio PROSE (43,
45) por lo que también existe cierto riesgo de solapamiento.
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Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes de los estudios incluidos

. . Edad L. Seguimiento Protocolo
Estudio Periodo N (pac) . Mutacion (%) au ~ .
media medio (afios) mastectomia
Total (incluye
iiers- BRCA1 BRCA2 pezén) con
Meijers 1992-2001 MPB VI MPB VI MPB VI reconstruccion
Heijboer MPB 84 16 . >
(2001) Holanda 76 63 a7 895 o " 29+1,4 38,0415 inmediata.
OPB: 54% MPC
vs 28.5%
Total: 46,5%
BRCA1 BRCA2 Anea:
Rebbeck 1992-2001 MPB VI MPB VI MPB VI Subcutanea:
(2004) PROSE 102 378 37,7 395 LAD e e 54 75 Al
' T 216 799 ' ' Radical: 3%
1974-2008 BRCA1 BRCA2
MPB VI MPB VI
pogches PROSE MPB 104 131 3.1 OPB: 0%
(2010) 75 585 37,9 376
Vi 896 869
Skytt essre | ne | s e BRCA1BRCA2 MPB VI o e,
= = B (o)
(2011) Dinamarca s o1 a1 sz e 0 18T 9848 vs 42%
U G & (Pers./afo)
Conservadora
b BRCA1 BRCA2 MPB VI
noomskerk yg0a0011 wes v wmee i S e v 86 piel
(2013) Holanda 212 358 33 36 ' ' OPB: 54% MPC
v W e 8.5 mediana vs 38%
MPB VI MPB VI BROAT BRCAZ Consgrvadora
Ingham 19.80720.11 R a9 - 188 meslEns de piel coln,
(2013) Reino Unido 58 457 344 374 reconstruccion.
v e OPB: 54% MPB
Total o
conservadora
Van BRCA1 BRCA2 de la piel, con
Hasta 2008 MPB VI MPC VI MPB VI extirpacion
Sprundel MPB 759 241 -
(2005) Holanda 75 69 415 46,7 - 07 202 34 37 complejo areola-
' ' pezon.
OPB: 80% MPC
vs 67%
Evans 1985-2010 MPC NC MPC NC BRCA1 BRCA2 MPC NC OPB: 59% MPC
(2013) Reino Unido 43 473 440 446 51 51 72 86 vs 51%
Metcalfe 1975-2009 MPC MU BRCA1 BRCA2 13 )
(2014) Canada 181 209 57,9 402
5 BRCA1 BRCA2
Heemskerk- o000 5011 Mpc I mPC Wi MPC NC
Lt Holanda 242 341 w o MPC 96 74 B
(2015) \i 20 23 ' '

Fuente: elaboracion propia. OPB: oforectomia profilactica bilateral; MPB: mastectomia profilactica bilateral; VI: vigilancia inten-

siva; MU: mastectomia unilateral; NC: no cirugia.
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Ademds, se incluyeron 2 revisiones sistemadticas (52, 53) que evaluaron
el impacto de las diferentes estrategias preventivas en la calidad de vida,
bienestar psicoldgico, aspectos emocionales y sociales asi como cuestiones
relacionadas con la satisfaccion y aceptabilidad, cuyas principales
caracteristicas se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 9. Caracteristicas generales de los estudios sobre calidad de vida,
variables psicosociales y satisfaccion

Estudio Localizacion Objetivo Caracteristicas

Evaluar el efecto de la mastectomia bilateral P -
Revision sistematica:

Glassey profilactica en el bienestar psicolégico )
) ) . ) . N= 35 estudios
(2016) Australia muijeres de alto riesgo e incluyd tanto ) .
) . . . Mujeres BRCA+: 8
estudios en mujeres con riesgo familiar como .
. estudios

aquellos con muestras con mujeres BCRA

Evaluar la influencia de las decisiones Revisién sistemética:
Harmsen terapéuticas en la calidad de vida y en otras N= 7 estudios
(2015) Paises Bajos variables psicosociales, fundamentalmente Mujeres BRCA+:

malestar, imagen corporal y sexualidad en MPB: 22-92%

mujeres BCRA1/2 Cribado: 11-100%

Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, se incluyeron 2 estudios sobre aspectos econdmicos
(tabla 10). Ambos fueron simulaciones basadas en un modelo Markov. Uno
comparo el coste-efectividad de todas las estrategias preventivas en mujeres
sin antecedentes de cdncer de mama/ovario y portadoras de mutaciéon en
BRCAI o BRCA2 (54) y el otro compar¢ especificamente la MPC frente al
cribado (55).

Tabla 10. Caracteristicas generales de los estudios sobre costes

Estudio Localizacion Intervencion Diseino Perspectiva
Cirugia profilactica Modelo Markov:
(mastectomia, 25 000 simulaciones

Grann Columbia ooforectomia) 30-65 afnos

(2011) (New York) Quimioprevencion Muijeres sin antecedentes de Social
(tamoxifeno) cancer
Cribado (mamografia Tasa descuento anual 3%
+/- MRI anual) Costes: $ 2009

Modelo Markov:
10 000 pacientes

Mastectomia S45 afos
Zendejas Rochester contralateral profilactica 2 " Asistencia
) ) y Muijeres con cancer unilateral, Y
(2011) (Minnesota) Cribado (mamografia + A . . sanitaria
MRI anual) estadio inicial, nédulos negativos

Tasa descuento anual 3%
Costes: $ 2007

Fuente: elaboracion propia
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4.2 Efectividad clinica de la mastectomia de
reduccién de riesgo

En este apartado se presentan los resultados de efectividad en términos de
incidencia y mortalidad de todos los estudios incluidos en esta revision, asi
como los resultados de calidad de vida y otras variables psicosociales y de
satisfaccion.

Las mujeres sin antecedentes personales de cancer de mama que optaron
por someterse a una MPB para reducir su riesgo de desarrollar cincer de mama
vinculado a BRCA, presentan importantes diferencias con respecto a las que
ya tuvieron un diagndstico de cadncer en una mama y optan por realizar una
mastectomia de la mama contralateral. Debido a estas diferencias, los datos
se presentan por separado en funcién del tipo de intervencion: mastectomia
bilateral (MPB) o de la mama contralateral (MPC).

4.2.1 Incidencia
e Mastectomia profildactica bilateral (MPB)

Seis estudios que incluyen un total de 2555 mujeres, evaluaron la
efectividad de la MPB frente a la vigilancia intensiva en términos de
reduccion de la incidencia del cdncer de mama. Todos mostraron resultados
concordantes y asociaron la MPB con una reduccién significativa del riesgo
de cancer de mama vinculado a una mutacién en BRCA frente a las del grupo
de vigilancia intensiva. Dicha reduccién alcanzé el 89% y se mantuvo tanto
a corto como a largo plazo [RR:0.11 (0.04-0.32)] (41).

El 1% de todas las mujeres sometidas a MPB (6/576) desarroll6 cancer
de mama tras la cirugia preventiva frente al 23.5% (466/1979) que opt6 por la
vigilancia intensiva (tabla 11). En tres estudios no se diagnostic6 ningin caso
de cancer de mama postMPB tras un seguimiento de 3-6 afios. En la vigilancia
intensiva con un seguimiento medio similar, la incidencia de cdncer de mama
oscil6 entre 6 'y 16% (42, 45, 47). A corto plazo (6-7 afios) dos mujeres del
grupo MPB (3.4%) desarrollaron cancer comparado con el 6-48% del grupo
de vigilancia (42, 43, 45, 47). Estas diferencias también se mantuvieron en
el largo plazo: 13% MPB vs 44% a 13 afios y 3% vs 75% a 37 afios (46, 48).

En el examen patolégico de las piezas quirudrgicas se diagnosticaron 16
canceres en total (incluye tumores invasivos y carcinomas ductales in situ),
entre los que destacé el estudio de Heemskerk-Gerritsen et al (47) con 6
canceres ocultos (2 DCIS en BRCA2 y 4 invasivos en BRCAT).
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En la vigilancia intensiva, entre el 75% y el 100% de los tumores se
diagnosticaron en portadoras BRCAI, en su mayoria en estadios favorables
y triple negativos (42, 46, 47). Ademads, dos estudios informaron sobre la
identificacién de canceres de intervalo, que fue del 10% (47) y 50% (42) y
todos en portadoras BRCAI.

Tabla 11. Resultados de eficacia de la MPB frente a vigilancia intensiva

Seguimiento . .
N (pac) medio Incidencia .
Estudio = (%) Tumores Hazard Ratio
(afios) ocultos (1C95%)
MPB )| MPB Vi MPB \'/]
Meijers- sl
Hei'Jboer 76 63 2.9 3.0 0 8(13) 1 (0.0-0.36)
) p=0.003
149 HR: 0.09
Rebbeck? 59 305 4.8 71 2(3.4) 48.9) 2 (0.02-0.38)
’ p<0.0001
Domchek 75 585 3.1 3.1 0 & 8 NE
' ’ (5.8)
16 HR: 0.394
Skytte 96 211 3741 37.7 3(8) 1 (0.115-1.355)
(7.5)
p=0.14
Heemskerk- 57
- 212 358 6.3 41 0 (16) 6 NE
202
Ingham 58 457 133 133 1(1.7) ) 3 -

Fuente: elaboracién propia. MPB: mastectomia profilactica bilateral; VI: vigilancia intensiva. NE: dato no estimable al no
existir ninglin evento en el grupo intervencion. a: excluidas las mujeres con ooforectomia bilateral profilactica.

e Mastectomia profilactica contralateral (MPC)

El efecto de la MPC en términos de reduccién de la incidencia de
cancer de mama contralateral en mujeres con cdncer de mama unilateral y
portadoras de mutaciones en BRCA, se evalu6 en 1607 mujeres procedentes
de 4 estudios (44, 49-51). Los resultados obtenidos fueron concordantes,
mostrando en todos los casos una reduccion significativa de la incidencia de
cancer de mama contralateral, tanto a corto como a largo plazo (tabla 12) y
préxima al 93% [RR:0.07 IC 95% (0.04-0.15)] (41).

Tras la cirugia preventiva contralateral el 1.3% de las mujeres
desarrollaron cdncer de mama frente al 21% que opté por la vigilancia
intensiva. Las incidencias de cdncer de mama entre las mujeres tratadas
con MPC fueron similares entre los estudios y en ningin caso se superé el
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3% comparado con el 14%-33% registrado en la vigilancia intensiva. Con
respecto a las caracteristicas de los tumores postMPC, se inform6 de un
carcinoma ductal invasivo de grado III detectado al afio y medio (44) y 4
carcinomas invasivos Tlc, triple negativo en mujeres BRCAI (49). El resto
de estudio no aport6 ninguna informacién.

El resultado del examen histolégico de los especimenes quirtrgicos se
especifico en dos estudios. El primero detect6 3 carcinomas in situ y uno
invasivo de grado III (44) y el segundo 6 canceres ocultos (4 invasivos y 2
DCIS) (50). En el grupo de mujeres sometidas a vigilancia intensiva, ningin
estudio aporté informacion sobre la deteccion de canceres de intervalo.

Tabla 12. Resultados de eficacia de la MPC frente a vigilancia intensiva

Seguimiento

N (pac) . - Incidencia (%) .
Estudio medio (afios) Ha(zlgrgsaé;tlo
MPC VI MPC VI MPC \'/!
Van Sprundel 75 43 3.4 31 1(1.9 6 (14) 0.01 'SF;S())SSO 028
Evans® 8 413 72 86 1@ 808 07_54?5)051% 0001
Metcalfe® 181 209 13 13 1(0.6) 70(33.5) p<0.0001
Heemskerk-Gerritsen 242 341 9.6 74 4(2 64 (19) p<0.0001

Fuente: elaboracion propia. MPB: mastectomia profilactica bilateral; VI: vigilancia intensiva.

a: compara la MPC con la no cirugia; excluidas las mujeres con ooforectomia bilateral profilactica. b: compara la mas-
tectomia contralateral (bilateral) con la unilateral. Al eliminar del andlisis a 54 mujeres en las que se asumié que eran
portadoras pero no fueron testadas, se obtuvo una HR: 0.55 (0.27-1.13) p=0.10.

4.2.2 Mortalidad

. Cual es el efecto beneficioso esperado de la mastectomia de reduccion de
riesgo en la mortalidad?

Aligual que en el apartado anterior, los resultados se presentan por separado
en funcién del tipo de intervencién: mastectomia bilateral (MPB) o de la
mama contralateral (MPC).

e Mastectomia profildactica bilateral (MPB)

De los 6 estudios que compararon la efectividad de la MPB con
la vigilancia intensiva, solo tres aportaron algin dato sobre mortalidad.
Incluyeron 445 mujeres sin antecedentes personales de cdncer de mama en
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las que se realiz6 MPB y 1256 mujeres que optaron por la vigilancia intensiva
(tabla 13) (42,43, 47,48). Los datos indican que la MPB no reduce de forma
significativa la mortalidad tanto general [HR: 0.226, IC 95% (0.05-1.016)]
como especifica [HR: 0.29,1C95% (0.03-2.61)] (41,47).

Globalmente se registraron tres fallecimientos tras la MPB, dos por
cancer de mama (0.44% ) tras un seguimiento medio de 5-6 afios (43,47) y uno
por cancer de ovario en una portadora BRCAI (48). La tasa de mortalidad
general y especifica para la MPB fue 0.7/1000 pers-afio y para el grupo de
cribado de 2.7/1000 y 1.8/1000 respectivamente (47).

Del total de mujeres sometidas a vigilancia intensiva, el 1.1% fallecio
por cancer de mama (42, 47, 48) y el 4.6% por otras causas, entre las que
destaco el cancer de ovario (47, 48).

Tabla 13. Resultados de mortalidad general y especifica de la MPB frente a la
vigilancia intensiva

N (pac) Seguimiento Mortalidad M;::;g?d .
Estudio medio (afios) especifica (%) (%) Ha(zlgrs;is;z;tlo

MPB VI MPB MPB MPB vi MPB VI

Meijers-
Heijboer 73 63 2.9 3.0 0 1(1.6) - -
(2001)
Rebbeck
(2004) 102 378 5.5 75 109 - - -
Mortalidad general:
HR: 0.20 [(0.02-1.68)
p=0.207]
Heemskerk- ) "

. 1 2 Mortalidad especifica:
Gerrtisen 212 358 6.3 41 0.47) 4(1.1) 0.5) HR: 0.29 [(0.03-2.61)
(2013) . .

Supervivencia global
10 anos:
99% MPB vs 96%
Mortalidad general:
HR: 0.25 [(0.03-1.81),
p=0.14]
Supervivencia global
Ingham 61 o
(2013) 58 457 13883 13.3 0 1022 1(1.7) (11) 10 afos:

98.1% MPB vs 84.3%
Supervivencia global
20 anos:
98.1% MPB vs 75.5%

Fuente: elaboracion propia. MPB: mastectomia profilactica bilateral; VI: vigilancia intensiva. El efecto de la MPB en tér-
minos de supervivencia se analizé en dos estudios (47, 48), en los que tampoco se obtuvieron diferencias significativas.
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® Mastectomia profilactica contralateral (MPC)

Cuatro estudios que incluyeron un total de 1637 mujeres, analizaron la
asociacion entre la MPC y la mortalidad en mujeres portadoras de mutacion
en BRCAI/2 con cancer de mama unilateral, cuyos principales resultados se
resumen en la tabla 14 (44,49-51). Comparado con la vigilancia intensiva, los
estudios asociaron la MCP con una reduccion significativa de la mortalidad
general, que fue proxima al 49% [HR:0.512 (0.368-0.714)] (41).

Tabla 14: Resultados de mortalidad general y especifica de la MPC frente a la
vigilancia intensiva

Seguimien- Mortalidad Mortalidad
N (pac) to medio Especifica General
Estudio (afios) (%) (%) Hazard Ratio (IC95%)

MPC VI MPC VI MPC VI MPC VI

Mortalidad global:
HR ajustada: 0.35 [(0.09-1.39)
Van 8 11 p=0.14]
Sprundel 79 69 3.4 3.1 3(3.8) (11.6) 3(3.8) (15.9) Mortalidad especifica: p=0.11
(2005) ' ' Supervivencia global 5 afios:
94% CMP vs 77% (p=0.027)
HR ajustado: 0.35, p=0.14

Mortalidad global:

Evansa 45 473 72 86 507 138 suy 165 HR048[019-1.14)p=0.104

(2013) (29 (85)  Supervivencia global 10 afos:
83% MPC vs 65%
Mortalidad global:
HR: 0.58 [(0.34-0.97) p=0.04]
Supervivencia 10 afios:
el iz1 00 13 | 13 8 | e - - HR:0.65[(0.34-1.22) p=0.18]
(2014) (9.9 (29.2) . . ~
Supervivencia 20 afios:
HR: 0.52 [(0.29-0.93) p=0.03]
88% MPC vs 66%
Mortalidad global:
Heemskerk- HR ajustado: 0.49 [(0.29-0.82)
Gerritsen 242 341 96 74 - - 19(8) 65(19) p<0.0001]
(2015) Supervivencia global 15 afos:

86% CMP vs 74%

Fuente: elaboracion propia. MPB: mastectomia profilactica bilateral; VI: vigilancia intensiva.

a: compara la MPC con la no cirugia; excluidas las mujeres con ooforectomia bilateral profilactica. b: compara la mastec-
tomia contralateral (bilateral) con la unilateral. El grupo MPC incluye 44 mujeres que eligieron inicialmente mastectomia
bilateral, y 137 que inicialmente fueron tratadas con mastectomia unilateral y posteriormente realizaron la mastectomia
de la mama contralateral.

La supervivencia de las mujeres que realizaron la mastectomia
preventiva de la mama contralateral fue superior al 85%,y las que optaron
por la vigilancia intensiva oscil6 entre el 60% y 70%. Durante los 10 primeros
aflos de seguimiento, estas diferencias no fueron significativas (44, 50), pero
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durante la segunda década (15-20 afos) el beneficio asociado a la MPC
se hizo mas aparente (49, 51). Van Sprundel et al (44) obtuvo una mejora
significativa en la supervivencia global de las mujeres sometidas a MPC
(94% vs 77%,p=0.03), que justificaron por la mortalidad del cincer de mama
primario y por la mortalidad por otras causas del grupo de vigilancia (dos
muertes por cancer de ovario y una por cancer de pulmén), pero al tener en
cuenta el efecto de la ooforectomia profilactica bilateral, estas diferencias
desaparecieron (HR ajustada: 0.35, p=0.14).

4.2.3 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y otras
variables psicosociales

. Cual es el efecto de la mastectomia de reduccion de riesgo en la calidad de
vida y en otras variables psicosociales?

A continuacion, se presenta la evidencia sobre el impacto de las diferentes
alternativas de reduccién de riesgo en la calidad de vida y en otras variables
psicosociales, fundamentalmente ansiedad, depresion y preocupacion sobre
el cancer. Para contestar a esta pregunta se han tomado de referencia dos
revisiones sistemdticas (52, 53) y se ha complementado con evidencia
adicional localizada en la busqueda bibliogréfica.

e Calidad de vida

La evidencia procede de una revisién sistemética reciente (53) que
evaluo la influencia de las decisiones terapéuticas en la calidad de vida, y en
otras variables psicosociales, fundamentalmente malestar, imagen corporal
y sexualidad en mujeres BCRA1/2. Incluy6 7 estudios en total, cinco de ellos
evaluaron el impacto de la mastectomia de reduccion de riesgo y 2 el impacto
del cribado. Los estudios se realizaron con muestras de mujeres de alto riesgo,
con una presencia de mujeres BCRA positivas que vari6 entre el 22-92% en
el caso de la MPB y entre el 11-100% en el caso del cribado. En el caso de la
MPB, no localizaron ningtn estudio que abordase la calidad de vida durante
el periodo de toma decisiones. Tras la cirugia, 3 de los 5 estudios incluidos
apuntaron niveles de calidad de vida comparables con la poblacion general
(56-58). Un estudio mostré un incremento significativo del componente de
salud mental del SF-36 y disminucién del componente fisico a los 6 meses tras
la cirugia (59), mientras que otro estudio no mostré cambios significativos en
calidad de vida tras la cirugfa (57).

En el caso del cribado, los estudios mostraron resultados inconsistentes.
Rijnsburger et al. (60) encontraron niveles mas altos de calidad de vida en
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las mujeres incluidas en programas de cribado que en la poblacién general
teniendo en cuenta el cuestionario SF-36 y las utilidades del EQ-5D.
Sin embargo, la escala visual analégica del EQ-5D mostré puntuaciones
significativamente menores de calidad de vida en comparacién con
la poblacién general. Por otro lado, Spiegel et al. (61) no encontraron
diferencias en calidad de vida entre las mujeres llamadas tras la visita de
cribado frente a las que no.

e Bienestar psicolégico, ansiedad, depresion y preocupacién sobre el
cdncer

En la revisién sistemdtica comentada anteriormente (53), se
incluyeron 12 estudios que abordaron variables psicosociales relacionadas
principalmente con el bienestar psicoldgico en mujeres BRCAI/2. La
evidencia indica que tras la cirugia de reduccién de riesgo, el malestar
psicoldgico tanto a corto como a largo plazo (6-9 afios) se redujo, asi como el
malestar asociado al cdncer (59,62),aunque este tltimo fue significativamente
mayor en mujeres BCRA y en aquellas con historia importante de cancer
familiar (63). Al afio de la cirugia, los niveles de ansiedad se redujeron, asi
como los niveles de intrusion, evitacion y malestar general (57, 64, 65). En
los sintomas depresivos no se observé ningtin cambio (57), y también se
detectaron emociones negativas en mitad de la muestra (64). Resultados
similares se obtuvieron en la revision sistematica de Glassey et al (52) que
evaluo6 el efecto de la mastectomia bilateral profilactica en el bienestar
psicoldgico de mujeres de alto riesgo e incluy6 estudios con mujeres de
riesgo familiar y con muestras de portadoras BRCA. Indica que el bienestar
psicolégico puede verse afectado por la MPB, aunque la evidencia sugiere
que la ansiedad y la preocupacion por el cancer suelen disminuir tras la
intervencion.

En cuanto a la comparacién de los niveles de ansiedad entre mujeres
que se adhieren a programas de cribado, existe evidencia contradictoria (52,
53). Algunos estudios describen que en las mujeres que se adhieren a los
programas de cribado no presentan cambios en las puntuaciones de malestar
psicoldgico, ansiedad o depresion en el tiempo (62, 66) y otros, manifiestan
niveles mas altos de malestar psicoldgico relacionado con el cancer tras la
primera visita, aunque una disminucién del malestar psicol6gico general tas
las visitas de cribado (67). Las visitas tras una RM anormal aumentaron los
niveles de ansiedad, preocupacion, evitacién (negacién del cancer, evitacion
de pensamientos, sentimientos y situaciones relacionadas con el mismo,
embotamiento emocional) y malestar psicoldgico, aunque algunas de estas
variables mejoraron a largo plazo (61, 62, 66).
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e [magen corporal y sexualidad

Los resultados obtenidos fueron contradictorios, aunque en términos
generales coinciden en que la MPB puede impactar negativamente tanto en
la imagen corporal como en la sexualidad (52, 53).

En la revision sistematica de Harsem et al (53), algunos estudios
indicaron que la imagen corporal percibida por las mujeres no cambid tras
la MPB (57) aunque otros indicaron que ésta fue menos positiva a los 6 meses
de la intervencidn (59, 68). Resultados similares se obtuvieron en la revisién
de Glassey et al (52).

En cuanto alasexualidad,se observé una disminucion del funcionamiento
sexual un afio después de la cirugia (57). El nivel general de funcionamiento
sexual fue comparable a la poblacion general y la satisfaccién sexual con la
pareja no cambi6 (63).

4.2.4 Satisfaccion

.Cuadl es el grado de satisfaccion de la paciente con la mastectomia de
reduccion de riesgo?

El efecto de la MPB en la satisfaccion de las pacientes fue evaluado por dos
estudios incluidos en la revision de Harmsen et al (53). No se localizaron
estudios que evaluasen la satisfaccion de las demds alternativas preventivas.
Ambos estudios (58,63),indicaron una alta satisfaccién en términos generales
con la decisién de operarse, con la mastectomia de reduccion de riesgo que
oscilé entre el 92-97% y con el resultado estético (74% ), siendo las mujeres
menores de 50 afios las que mostraron niveles mds bajos de satisfaccion (63).

Por otra parte, al evaluar las expectativas previas a la cirugia con el
resultado estético de la mastectomia de reduccién de riesgo, se encontrd
que mas del 70% de las mujeres consideraron que los resultados obtenidos
se correspondian con sus expectativas previas, aunque las mujeres BCRA
positivas mostraron una menor correspondencia entre las expectativas y los
resultados (69).

Enlamisma linea,la guia ESMO (8) sefiala que la mayoria de los estudios
que han evaluado los aspectos psicosociales de someterse a una mastectomia
profilactica bilateral indican un impacto favorable (alto grado de satisfaccién
y reduccion de la ansiedad) entre las mujeres intervenidas, tanto a corto como
a largo plazo. Ademads, identifican una asociacion entre las complicaciones de
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la cirugia de reconstruccién y los problemas de comunicacién con el equipo
médico como causas de insatisfaccion. También informan que las mujeres que
optaron por esta cirugia tenian una autopercepcion de su propio riesgo de
desarrollar cancer mds elevado que las mujeres que no optaron por la cirugia.

4.3 Seguridad de la mastectomia de reduccion de riesgo

4.3.1 Seguridad de la paciente

Ninguno de los estudios comparativos informé sobre la seguridad de la
mastectomia de reduccion de riesgo, tanto bilateral como contralateral, en el
tratamiento preventivo del cancer de mama vinculado a BRCA1/2.

Los datos disponibles son escasos y proceden de dos estudios de cohorte
que se centraron en evaluar variables de satisfaccion y/o de calidad de vida
(70, 71). Ambos estudios incluyeron un total de 378 mujeres sobre las que
se realizé una mastectomia de reduccién de riesgo, bilateral o unilateral.
Se utilizaron diferentes técnicas quirurgicas de reduccién de riesgo y de
reconstruccion mamaria.

En términos de seguridad, los estudios mostraron resultados
similares. Aproximadamente el 61% de las cirugias con reconstruccién
inmediata se realiz6 sin complicaciones y en el 14% de las pacientes no se
realizé reconstruccion. Globalmente, el porcentaje de complicaciones fue
proximo al 40%. A corto plazo, el 26% de las mujeres desarrollaron alguna
complicacion (n=95) destacando por su gravedad un embolismo pulmonar,
un pneumotérax y dos hemorragias que necesitaron transfusion. Infeccion,
hemorragia y hematoma fueron las complicaciones tempranas mds frecuentes,
desarrolladas en las primeras 4-6 semanas, y entre las tardias destacé la
contractura capsular. Aproximadamente, el 14% de totas las complicaciones
necesitaron tratamiento médico o quirtrgico, y cerca del 9% de las prétesis
de reconstruccién tuvieron que ser retiradas, principalmente por infecciones.
En la siguiente tabla se detallan las complicaciones descritas en los estudios.

Entre las mujeres con antecedentes personales de cancer de mama
tratadas con mastectomia radical modificada y radioterapia, se realizaron
14 reconstrucciones de mama en el drea radiada. Tanto la incidencia de
complicaciones tempranas como tardias fue significativamente mayor en las
mujeres radiadas comparado con las que no recibieron radiacién (tempranas:
43% vs 8.4%, p=0.001; tardias: 43% vs 9.5%, p=0.002), y la pérdida de la
protesis también se produjo con mayor frecuencia en las implantadas tras la
radioterapia (p=0.002) (71).
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4.4 Estudios en marcha

De todas las bases de datos analizadas sdlo 4 estudios, registrados en
ClinicalTrials, se ajustaron al objetivo de este trabajo. Uno de estos estudios
es un registro a 10 afios de pacientes con mutaciones BRCAI/2 sometidas
a mastectomia bilateral de reduccion de riesgo centrado en evaluar su
efectividad, aunque la fecha prevista de finalizacién es 2016 todavia no se
han publicado sus resultados. Los tres estudios restantes son un ECA que
evalda la efectividad de la radioterapia profildctica contralateral, una serie de
casos que evaltia la efectividad de la mastectomia conservadora del complejo
areola-pezon con indicacion terapéutica o preventiva y un ensayo sobre
una intervencion psicoldgica orientada a la reduccion del estrés en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA 1/2.

Las principales caracteristicas de los estudios de proxima publicacion

se resumen en la siguiente tabla 16:

Tabla 16. Caracteristicas de los ensayos en marcha

Estudio Caracteristicas
Titulo: Phase Il Multicenter Clinical Trial of Prophylactic Irradiation to the
Contralateral Breast for BRCA Mutation Carriers Undergoing Treatment for
Breast Cancer.

Israel Objetivo: comparar la tasa de cancer contralateral en mujeres portadoras de

(Mar 2008 - Mar 2023)
Fase |l: multicéntrico,
intervencion, no
aleatorio, no cegado,
asignacion paralela
Activo (reclutando)
NTC 004966288

Carolina Norte-Sur
(EEUU) (Oct 2009 -
Sep 2016)
Intervencion,

un brazo, no
comparativo, no
cegado

Activo (no reclutando)
NTC 01002014
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mutacion en BRCA que reciben RT profilactica vs las que no.

N estimado: 240 (mujeres > 30 afos; portadores mutacion BRCA1/2).
Intervencion: radiacion profilactica de la mama contralateral (dosis total 50-
50.4 Gy).

Control: no radiacion de la mama contralateral.

Resultados principales: tasa de cancer contralateral.

Resultados secundarios: efectos adversos a corto y largo plazo; factores
que influyen en la eleccién del tratamiento.

Duracién: 15 afios.

Sponsor: Assaf-Harofeh Medical Center.

Titulo: Preservation of the Nipple Areolar Complex with Skin Sparing
Mastectomy.

Objetivo: observar los resultados cosméticos, satisfaccion de los pacientes
y complicaciones tras la mastectomia conservadora del complejo areola-
pezén (NAC), en pacientes con cancer diagnosticado o con indicacion
preventiva.

N: 75 (>18 afos, que precisan mastectomia con fines terapéuticos o
preventivos, estadio T1-T2).

Intervencion: mastectomia conservadora del complejo areola-pezén.
Resultados principales: resultados cosméticos, satisfaccion de pacientes,
presencia tumor en los bordes de reseccion del NAC.

Resultados secundarios: complicaciones, recurrencia local.

Sponsor: Carolinas Heatlhcare System.
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Columbia (EEUU)
(Nov 2007 - Dic 2016)
Observacional,
cohorte prospectivo,
Finalizado

NTC 00555503

Israel

(May 2011 - Nov
2013)

Fase lI: intervencion,
no cegado
Finalizado

NTC 01367639

Titulo: Registry of Mastectomy for Breast Cancer Risk Reducction.
Objetivo: registro de pacientes sometidos a mastectomia profiléctica bilateral
con reconstruccion. Se incluyeron en el registro antes de la cirugia con un
seguimiento de 10 anos.

N: 261 (18-70 afios; elevado riesgo de cancer de mama, BRCA1, BRCA2).
Intervencion: mastectomia de reduccion de riesgo.

Resultados principales: calidad de vida y aspectos psicolégicos al final del
primer afo (cuestionarios estandarizados).

Resultados secundarios: incidencia de cancer, efectos adversos,
supervivencia.

Duracién: 10 afios.

Sponsor: Georgetown University

Titulo: Pilot Randomized Control Trial of Inquiry Based Stress Reduction
(IBSR) Program for BRCA1/2 Mutation Carriers.

Objetivo: investigar la eficacia del programa de reduccion de estrés (IBSR)
en la mejora de la calidad de vida, estado psicoldgico y fisico en pacientes
sanos/asintométicos portadores de mutacion en BRCA 1/2. EI IBSR es un
programa que capacita a los participantes para reducir su nivel percibido de
estrés.

N: 67 (35-70 afos, portadoras de mutacion fundadora Judia BRCA 1/2)
Intervencién: Programa de Reduccién de Estrés (IBSR)

Resultados principales: funcion psicolégica global, calidad del suefio (12
semanas).

Resultados secundarios: apoyo familiar, preocupacion relacionada con el
cancer.

Sponsor: Sheba Medical Center.

Fuente: elaboracion propia.
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econdmicos

La informacion recuperada sobre costes estimados procede de 2 estudios que
se basan en simulaciones realizadas sobre poblaciones hipotéticas (54, 55) y
cuyos principales resultados se presentan en la tabla 17

En las mujeres sin antecedentes personales de cdncer de mama/ovario
se indica que la estrategia de reduccién de riesgo mds coste-efectiva, tanto
para las portadoras BRCAI como BRCA2, fue la ooforectomia profilactica
(OP). Basandose en las preferencias de las pacientes y teniendo en cuenta la
morbilidad, el estrés emocional y los inconvenientes de cada estrategia (ajuste
por calidad), la ooforectomia profilactica fue la estrategia dominante con un
ICER de 1207 €/ QALY para las portadoras BRCAI y de 3 265 €/ QALY
para las BRCA2. Sin ajustar por calidad y teniendo en cuenta Gnicamente
los afios de vida ganados, la estrategia més adecuada fue la combinacion de
ambas cirugias (MPB + OP), que mostro ser la mas efectiva y econémica.
El cribado anual con mamografia y RM fue la intervencién mas costosa y
la que proporcion6 mas QALYs desde la perspectiva de la sociedad. Estos
resultados se basan en un modelo Markov con 25 000 simulaciones Monte
Carlo, desde la perspectiva social y aplicando una tasa de descuento anual
del 3%. Los datos estan calculados en ddlares americanos del 2009 (1 USD
=0.72 €) (54).

El otro estudio recuperado comparo el coste médico directo y los
resultados en salud de la MPC con el cribado en pacientes con cdncer
unilateral, de estadio inicial y nodos negativos (55). Sus resultados indican
que la MPC es mas coste-efectiva que el cribado en pacientes hasta los 70
afios. El coste medio del tratamiento a los 45 afios y hasta el fallecimiento
ascenderia a 27 811€ para la MPC proporcionando 21.22 QALYsy a26 738 €
para el cribado con 20.93 QALYs. El ICER obtenido seria de 3700€ por
QALY ganado para la MPC. El analisis de sensibilidad indica que, en el caso
de portadoras BRCA positivas, la MPC seria una estrategia dominante, es
decir, mas econdmica (28 468 € vs 31 783 €) y proporcionando mas QALYs
comparado con el cribado (21.13 vs 19.36), y para todas las cohortes de edad.
Este estudio se basé en un modelo Markov, realizado en cohorte simulada
de 10 000 pacientes, desde la perspectiva del sistema de salud y aplicando
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una tasa de descuento anual del 3%. Los datos estdn calculados en ddlares
americanos del 2007 (1 USD = 0.76 €).

Tabla 17. Resultados de estudios econémicos

Estudio Intervencion Coste ($) QALY ICER
Zendejas

> CMP 37 459 21.13
?ggﬂ‘;“ta Cribado 41820 19.36 - B

BRCAT1 (ajustado por calidad (QALY) en base a las preferencias de las pacientes

MP + OP 3152 17.49 °
OP 2945 18.89 $1677
MP 3709 17.64 Dominada
OP + MRI 3393 18.92 $ 736 788
Tamoxifeno 3887 18.22 Dominada
oo Mamo + MRI 4169 18.66 Dominada
(b;:(e):v:)/ork BRCAZ2 (ajustado por calidad (QALY) en base a las preferencias de las pacientes
MP + OP 3387 17.68 y
OP 3586 19.09 Dfnf}nSaiiia
MP 3378 18.10 oxtendida
OP + MRI 3465 19.16 $ 236 867
Tamoxifeno 3197 18.70 Doiinzes
Mamo + MRI 4163 19.12 .
Dominada

Fuente: elaboracion propia. $: dolar americano. QALY (AVAC): afios de vida ajustados por calidad; ICER: coste efec-
tividad incremental; MP: mastectomia profilactica; OP: ooforectomia profilactica; MR: resonancia magnética; Mamo:
mamografia.

5.2 Aspectos organizativos

.La introduccion y uso de la mastectomia de reduccion de riesgo en lugar
de sus comparadores requiere cambios relevantes en la organizacion y
prestacion de servicios?

No se han identificado cambios organizativos sustanciales derivados del uso
de la mastectoma de reduccion de riesgo, tanto bilateral como contralateral,
puesto que ambos procedimientos ya forman parte de la practica sanitaria
habitual en el SNS, aunque algunos profesionales consultados indican cierta
variabilidad en su acceso.

Sin embargo, cabe tener en cuenta que el proceso de evaluacion del
riesgo y derivacion, consejo genético y toma de decisiones es complejo,
multietdpico y requiere la coordinacion de diferentes profesionales, servicios y
niveles asistenciales. En la mayoria de las etapas los profesionales implicados
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deben interpretar la informacion disponible para realizar un balance riesgo/
beneficio, evaluar las necesidades y preocupaciones del paciente y promover
la toma de decisiones informada (5, 18, 72-74).

Por todo ello, en la actualidad se considera necesaria la existencia de
protocolos y algoritmos terapéuticos e idealmente la puesta en practica de
herramientas de toma de decisiones compartida. Ademads, la aproximacién
terapéutica también es multidisciplinar, con la participacion de los médicos
y profesionales de enfermeria de atencién primaria, genetistas, cirujanos
(experiencia en reconstruccién mamaria y cirugia reparadora), ginec6logos,
oncdlogos, patélogos y radidlogos, entre otros.
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6 Aspectos €ticos,
sociales y legales

6.1 Aspectos éticos

.Eluso de lamastectomia de reduccion de riesgo en lugar de sus comparadores
supone algin conflicto ético relevante?

Para abordar esta pregunta es necesario considerar los cuatro principios de la
bioética, la beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia, o los valores
relacionados con estos principios en los casos concretos en los que se plantea
el uso de la mastectomia de reduccién de riesgo en mujeres portadoras
de mutaciones deletéreas en los genes BRCAI y BRCA2. Los conflictos
éticos surgirian cuando alguno de los principios o de los valores con éstos
relacionados, puedan verse lesionados al tomar una opcién concreta.

En primer lugar y como en toda exposiciéon de conflictos éticos
potenciales, es necesario hacer una descripcion clara de los hechos, que
incluird la descripcion de la poblacion diana, de los beneficios y riesgos de
cada alternativa, asi como de la eficacia y efectividad de las mismas. Todos
estos aspectos ya han sido comentados previamente.

Ante el escenario en el que la mastectomia de reduccion de riesgo en
mujeres portadoras de mutaciones en BRCAI y BRCA2, reduce de forma
eficaz la incidencia de cdncer y no muestra grandes diferencias en cuanto
a la supervivencia global con respecto al cribado, podemos decir que se
cumplirian los principios de beneficencia y no maleficencia. Es decir, parece
que la mastectomia de reduccion de riesgo puede ser una opcion terapéutica
razonable en el manejo clinico de esta situacion. Por otra parte, también
habria que tener en cuenta que, dado que lo que se oferta es la mutilacién
de un 6rgano sano en una persona que no padece enfermedad alguna
(MPB), podria existir un conflicto entre ambos principios, no maleficencia
y beneficencia. La resolucién de este conflicto radicaria en la adecuada
informacion a la paciente para favorecer la toma de decisiones.

En base a los datos econdmicos evaluados, esta estrategia parece ser
coste-efectiva y no implicar grandes cambios estructurales en la organizacion
o prestacion de servicios. Es decir, parece que la utilizacion de esta estrategia
no lesionaria el principio de justicia, entendido como la obligacion de llevar
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a cabo una distribucién equitativa de los recursos finitos de nuestro SNS.
Ademads, la garantia de la equidad en el acceso a las medidas de reduccién de
riesgo, tanto en su realizacion como en la calidad de las mismas respetarian
el principio de justicia distributiva.

Finalmente, considerar el dltimo principio, el respeto a la autonomia
de la mujer para decidir entre las alternativas disponibles tras un proceso de
consentimiento informado, completo y adecuado. Y éste es a priori, el punto
mas fuerte y a su vez el mas débil con respecto a los potenciales conflictos
éticos que se pueden generar. Es decir, es el més fuerte, porque a través del
consentimiento informado se descarga esta dificil decisién en la mujer (sujeto
en el que recae este derecho y este deber). Y también es el mas débil, porque
sin garantias de ser efectivamente “informado’; los resultados de la decisién
tomada podrian no ser los realmente deseados para la mujer. La dificultad
en esta situacion, y lo que lo diferencia de otros procedimientos, parte del
concepto de que lo que se estd tratando (la susceptibilidad genética) es
una condicién de riesgo o caracteristica genotipica del individuo y no una
enfermedad y que estas medidas de reduccion de riesgo se plantean como
una opcién y no como una indicacion. La cirugia en este caso no mejoraria el
estado de salud, sino que reduciria el riesgo de desarrollar la enfermedad. La
mujer ha de tener claro esta premisa desde el principio del proceso: no todos
los individuos portadores de mutaciones en BRCA desarrollardn cancer y
cuantificar este riesgo en cada individuo concreto es muy complejo.

Para mostrar la complejidad de la cuantificacion y la variabilidad en la
interpretacion del riesgo, se realizé una encuesta a diversos asesores genéticos
sobre sus propias preferencias en caso de presentar un 50% de probabilidad
de ser portador de mutacién en BRCA. El 85% estaba dispuesto a hacerse
las pruebas genéticas, y en caso de ser positivas, solo el 25% se someteria
a una mastectomia profilactica y el 68% a una ooforectomia profilactica
(75). Estos datos sugieren que la toma de decisiéon es mucho mas compleja
y cargada de valor de lo que un andlisis estadistico puede demostrar. En el
caso concreto de la mastectomia de reduccién de riesgo, es probable que
entren en juego otros aspectos como los atributos psicoldgicos asociados a
un érgano concreto, como el seno, que suele asociarse de manera tnica con
la feminidad, la sexualidad y la maternidad, lo que dificulta atin mds la toma
de decisiones (76-78). Aspectos que ademas varian ampliamente entre las
diferentes culturas e incluso dentro de una misma cultura, en cada mujer.

Por tanto, la informacién clara, veraz y lo més objetiva posible, es
esencial para que la mujer afronte el proceso de la toma de decisiones, y
en este proceso, la relacion médico-paciente es fundamental y debera

70 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



incluir: 1) la comunicacion, para preservar la autonomia de la decisién; 2)
la colaboracién con los servicios de salud, para garantizar una distribucién
justa de informacién;y 3) la toma de decisiones compartidas con pacientes y
familiares para maximizar el beneficio del tratamiento y minimizar los dafios
(76).

Esta informacion debe ser individualizada a cada caso concreto,
teniendo en cuenta ademads de los factores de riesgo individuales modificables
y no modificables, la nueva evidencia cientifica que puedan ir surgiendo y
disminuyendo la incertidumbre.

A este respecto, puede suceder que la evidencia que vincula la
informacidn genética con un estado de salud o la efectividad terapéutica de un
tratamiento varie. Es decir, una determinada variante del gen BRCAI puede
ser considerada patdgena y en base a ella tomar una decision quirdrgica
preventiva, pero ésta podria reclasificarse de menor penetrancia en base a la
aparicion de nueva informacioén cientifica. Sin embargo, la mastectomia de
reduccioén de riesgo una vez realizada no podria ser revertida.

Otro aspecto a valorar como potencial conflicto ético seria que,
ante la inclusion en la cartera de servicios del SNS de la mastectomia de
reduccién de riesgo en pacientes portadoras, otras mujeres demandasen
esta intervencion sin hallarse dentro del grupo de alto riesgo, por ejemplo,
mujeres con antecedentes de cancer de mama no hereditario y que presentan
una vivencia angustiosa de un futuro diagnéstico. No hay que olvidar que
el riesgo de una mujer sana de padecer cancer de mama a lo largo de su
vida es aproximadamente de un 10% Yy, por tanto, siguiendo la “teoria de la
pendiente resbaladiza” que sugiere que una accién iniciard una cadena de
eventos que culminardn en un evento posterior no deseado, podria derivar a
este extremo. En cualquier caso, la clave ante este conflicto ético, pasarad por
una evaluacidn por parte de los profesionales para identificar correctamente
los beneficios y riesgos de cada indicacion concreta y asi posteriormente
poder ofrecer una informacion veraz y objetiva a las mujeres.

Otro punto a tener en cuenta desde la perspectiva ética, es el relacionado
con las pruebas genéticas para evaluar la susceptibilidad al cdncer. La mayoria
de los conflictos en este contexto se relacionan con el principio de autonomia.
La integracién de la informacion genética personal en la atencidn sanitaria
y su adaptacion a la situacion particular de cada paciente se conoce como
“medicina personalizada” y puede mejorar la probabilidad de éxito en el
diagnoéstico y tratamiento del cancer. Este proceso tendra més éxito si un
elemento clave de la “personalizacion” se asocia a la toma de decisiones por
parte de la paciente (79).
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Ademads, las pruebas de susceptibilidad genética presentan otro desafio
debido a la naturaleza hereditaria de la enfermedad y a la implicacién de
riesgo para los miembros de la familia. El derecho a no realizar un estudio
genético con el posible perjuicio para un tercero o el “deber de advertir
para evitar un dafo frente al deber de guardar secreto” son conflictos éticos
potenciales que se podrian plantear. Transmitir o no la informacién genética
a la familia para evitar un dafio, preservar la confidencialidad e informar al
paciente/familiar de su riesgo son objetivos importantes. La confidencialidad
del resultado del estudio genético, de su registro en la historia clinica y el
acceso a dicha informacién por parte de terceros son importantes cuestiones
a tener en cuenta. Equilibrar la confidencialidad del paciente con el deber de
advertir del clinico es complejo, por lo que es importante conocer la legislacion
vigente. Se sugiere que cuanto mayor sea la informacién y preparaciéon que
reciban las pacientes antes de realizar el test la carga emocional de transmitir
esa informacion se reduciria. Por tanto, de nuevo, el factor clave es proteger
la autonomia de la mujer, garantizando un éptimo proceso de consentimiento
informado.

6.2 Aspectos sociales

¢La introduccion de la mastectomia de reduccion de riesgo en lugar de sus
comparadores supone algiin conflicto social relevante?

A nivel social una de las cuestiones que ha suscitado mas interés en relacion con
la mastectomia de reduccién de riesgo es el denominado “Efecto Jolie” Este
efecto, investigado en los dltimos afios desde el punto de vista sociosanitario,
se produjo tras el testimonio de Angelina Jolie en 2013 en el New York Times
sobre su decision de realizar una mastectomia profilactica tras conocer que
era portadora de una mutacién en BRCAI. La noticia se difundi6 de forma
importante en los medios de comunicacion a nivel internacional y generd un
gran interés sobre el cancer de mama hereditario y las pruebas genéticas (80).
La magnitud de este efecto se ha sefialado como referente en el estudio de
la influencia de este tipo de testimonios en la toma de decisiones en salud y
en la busqueda de informacién por parte de los pacientes (81, 82). Ademas,
se han publicado diferentes estudios que confirman un incremento de las
personas derivadas a las unidades de consejo genético, asi como de las tasas
de mastectomia profilactica realizadas en diferentes sistemas sanitarios de
Reino Unido (83), Austria (84), Australia (85), E.E.U.U o Canada (86).

En cuanto a las implicaciones sociales derivadas del consejo genético,
existen varios factores a tener en cuenta. Por un lado, el reconocimiento
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de que las variantes patogénicas BRCAI/2 son prevalentes, no solo en las
familias con cdncer de mama/ovario, sino también en ciertos grupos étnicos,
ha generado cierto debate sobre las implicaciones éticas y psicoldgicas de
pertenecer a una etnicidad como factor determinante en la predisposicion a la
enfermedad. Se ha expresado la preocupacién de la induccién en la sociedad
de un pensamiento de determinismo genético y de que se pueda generar
una “subclase genética” Por otra parte, también se han planteado cuestiones
sobre el impacto social que puede tener en el grupo el ser identificado
individualmente como persona con susceptibilidad genética al cancer de
mama. Ademds, no hay consenso sobre quién autoriza la participacion del
grupo en los estudios de su identidad genética. Estas cuestiones cambian el
concepto tradicional sobre el consentimiento informado hacia la autonomia
individual.

Otra preocupacion social derivada de las pruebas genéticas, es la
posibilidad de sufrir discriminacién en el trabajo o en las aseguradoras
médicas. Un estudio realizado en Estados Unidos sobre las controversias
éticas de las pruebas genéticas en cdncer incluyé una entrevista telefénica
a mas de 300 miembros de grupos de apoyo genético. El 13% de los
participantes informo haber sido despedido o rechazado como candidatos a
un empleoy el 22% indicé haber sido rechazado por una aseguradora médica
por la existencia de un trastorno genético en la familia (76, 79), a pesar de
la normativa existente que protege contra la discriminacién genética, como
el Genetic Information Nondiscrimation Act de 2008 (GINA), entre otros.

6.3 Aspectos legales

.La introduccion de la nueva tecnologia en lugar de su comparador supone
algiin conflicto legal relevante?

Actualmente, las estrategias de reduccién de riesgo que se utilizan en el
abordaje del cancer de mama vinculado a una mutacién patégena en BRCA
estan incluidas en nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS), por lo que se
considera que no supone ninguin conflicto legal.

Sin embargo, podrian producirse reclamaciones patrimoniales derivadas
de las complicaciones y resultados de las cirugias de reduccion de riesgo.
Resultados cosméticos inadecuados o rechazos en la nueva imagen corporal
podrian fomentar el litigio. Por otra parte, también hay que considerar que
podrian surgir conflictos derivados del diagndstico de un cadncer en una mujer
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en lista de espera para la valoracién de un test genético o para la realizacién
de una cirugia de reduccién de riesgo.

La atencién a los pacientes y familiares en el area de genética que
comprende el consejo genético y los andlisis genéticos estdn regulados
por la Orden SSI1/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los
anexos I, IT y III del RD 1030-2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el
procedimiento para su actualizacion, y por la Ley 14/2007 de 3 de julio, de
investigacién biomédica (capitulos I y II del titulo V). En el Anexo III de la
citada Orden, se concretan los aspectos fundamentales de la cartera genética
definiendo el consejo genético y los grupos de patologias para los que se
indican dicho consejo genético, entre los que se encuentran, entre otros, los
canceres hereditarios y familiares.

Ademds, es necesario mencionar el Convenio Europeo para la
proteccién de los derechos humanos y dignidad del ser humano con respecto
a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina de 4 de abril de 1997 también
conocido como Convenio relativo a los Derechos Humanos y Biomedicina
o Convenio de Oviedo. Dedica el capitulo IV al genoma humano, en el que
prohibe toda forma de discriminacion a una persona a causa de su patrimonio
genético (art. 11).
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7 Discusion

El presente informe se ha realizado con el objetivo de valorar la utilidad
clinica de la mastectomia de reduccion del riesgo de desarrollar cidncer de
mama en un subgrupo de mujeres de alto riesgo, concretamente, en mujeres
portadoras de una mutacion deletérea en el gen de susceptibilidad al cancer
de mama BRCAIl y BRCA2.

La realizacién de la prueba genética estd cada vez mds extendida en
la practica clinica y este hecho parece estar modificando la frecuencia de
las intervenciones preventivas y de diagndstico precoz. Ademads, hay que
afiadir que ninguna de estas intervenciones esta exenta de riesgos y que la
proteccién que confieren frente al cdncer de mama no es total. El nivel de
conocimiento existente sobre su efectividad y seguridad sugiere que la cirugia
de reduccién de riesgo disminuye la incidencia del cdncer de mama pero no
ha demostrado un beneficio en la supervivencia. Sin embargo, debido a las
limitaciones metodoldgicas de los estudios que reducen su validez externa,
estos resultados deben ser interpretados con cautela (22, 40). Por ello se
planted una revision sistemética de la evidencia para conocer la situacién
actual de la cirugia de reduccién de riesgo, comparando su efectividad y
seguridad con otras estrategias preventivas.

Para realizar este informe se ha seguido la metodologia consensuada en
la “Guia para la elaboracion y adaptacioén de informes rdpidos de evaluacion
de tecnologias sanitarias” desarrollada dentro de la linea de desarrollos
metodoldgicos de la Red Espaiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones Sanitarias del SNS (38).

7.1 Discusion de la metodologia
e FEstrategia de biisqueda

Con el objetivo de localizar los estudios mds relevantes en el drea,
se desarroll6 una estrategia de busqueda predeterminada para cada base
de datos, con diferentes combinaciones de términos libres y descriptores
para evitar posibles pérdidas de informacion relevante. También se realizé
una busqueda manual de las referencias de los estudios localizados. No
se establecid ninguna limitacién temporal. En la revisiéon manual de la
bibliografia de los articulos seleccionados no se localiz6 ningin trabajo
adicional. Por otra parte, los articulos primarios seleccionados a partir de las

MASTECTOMIA REDUCTORA DE RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES PORTADORAS
DE MUTACION EN BRCA1/BRCA2 FRENTE A OTRAS OPCIONES PREVENTIVAS 75



revisiones sistematicas recuperadas en la biisqueda y consideradas de calidad
también se recuperaron en la busqueda bibliogréfica, por lo que se considera
que no se ha perdido informacién de interés.

Durante la realizacion de este trabajo se publicé una revision
sistemdtica y metandlisis (41) cuyo objetivo era evaluar la efectividad de
las cirugias preventivas realizadas en mujeres portadoras de mutaciones
en BRCA. Diez de los 15 estudios incluidos en este trabajo analizaban la
efectividad comparada de la mastectomia profildctica, y todos ellos habian
sido localizados en nuestra busqueda, seleccionados e incluidos en este
trabajo, por lo que consideramos que refuerza el criterio de no haber perdido
informacion relevante de interés.

e Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion establecidos se centraron en seleccionar mujeres de
alto riesgo de desarrollar cancer de mama hereditario vinculado a mutaciones
en BRCAI y BRCA2, por lo que solo se incluyeron mujeres portadoras y
genotipadas. En cuanto a las caracteristicas de las pacientes, se seleccionaron
mujeres con y sin antecedentes personales de cancer de mama, por lo que se
considera que dichos criterios fueron abiertos y no limitaron la recuperacion
de articulos.

En cuanto al disefio, se considerd relevante la evidencia procedente
de estudios primarios que dispusiesen de grupo control o de comparacion.
No se incluyeron editoriales, cartas al director, comunicaciones a congresos
o publicaciones sin informacién clinica relevante para evaluar la eficacia y
seguridad de la intervencion. Las revisiones narrativas tampoco se incluyeron,
ya que la falta de sistematizacién en la recuperacion de la informacién podria
llevar a la pérdida de informacion clinica relevante. No se actualizé ninguna
de las revisiones sistemadticas recuperadas al no coincidir completamente con
los objetivos de este informe, aunque los articulos considerados relevantes
fueron incluidos en este documento.

No se establecieron limitaciones en cuanto al tamafio de muestra o tipo
de mastectomia. Para poder valorar el efecto de la cirugia a largo plazo, se
establecié un seguimiento minimo de 5 afios. Este criterio no parece ser una
limitacién ya que ningun estudio fue excluido por esta causa.

Como comparador, se seleccionaron todas las alternativas de reduccion
de riesgo o de diagndstico precoz existentes y consistieron en programas de
vigilancia y/o estrategias de seguimiento intensivo y la quimioprofilaxis.
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7.2 Discusion de la validez de los estudios y
limitaciones metodoldgicas

e Validez de los estudios y limitaciones metodoldgicas

No se recuperd ningtn ensayo clinico aleatorizado, aunque era
previsible por cuestiones éticas. El resto de los estudios incluidos fueron
cohortes comparativas, considerada la mejor alternativa a los ECAs. Ademas,
la mayoria fueron de caracter prospectivo y presentaron un riesgo de sesgo
bajo-moderado segtin la herramienta ROBINS-I.

Los criterios de seleccion de las pacientes fueron muy similares en los
estudios, sin embargo, se detectaron ciertas limitaciones metodoldgicas que
hay que tener en cuenta en el andlisis de datos ya que podrian contribuir
a una distribucién heterogénea del riesgo entre ambos grupos y sesgar los
resultados:

e El sesgo de seleccidn, se deberia a la inclusion de una mujer en
el grupo control después de haber desarrollado un cancer, lo que
sobreestimaria la incidencia de cdncer en el grupo control y los
resultados de la cirugia. En algunos estudios existen dos momentos
posibles para incluir a las participantes. La mayoria se incluyen tras
realizar la prueba genética, obtener un resultado positivo y tomar
la decision de someterse o no a una cirugia preventiva. En base
a esta decision formarian parte del grupo intervencién o control.
Pero, existe la posibilidad de que algunas mujeres realicen la prueba
genética después de desarrollar cancer. Cuando el resultado es
positivo, serian incluidas en el grupo control y esto sobreestimaria
el efecto de la cirugia preventiva. Esto parece ocurrir en un estudio
(42) y no queda claro en otros dos (43, 44).

e Existi6 cierta heterogeneidad en el inicio del seguimiento. En el
grupo intervencion éste suele iniciarse desde la fecha de la cirugia
preventiva y en los controles a partir de la fecha de inicio de las
visitas de control. Sin embargo, en las mujeres del grupo intervencién
excluir el tiempo de seguimiento de las revisiones periddicas previas
a la fecha de la cirugia podrian sobreestimar la incidencia en el
grupo control. Solo tres estudios parecen haber tenido en cuenta
este aspecto (42, 46,47, 49).

e No contabilizar los cdnceres detectados en las piezas quirtrgicas
también podria sobreestimar el efecto de la cirugfa. En un estudio
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(42) se detectd un carcinoma lobular in situ que no se contabilizé
en el analisis final, y en otros tres estudios (44,45, 47) se excluyeron
del anélisis 13 mujeres en total, en las que se detect6 la enfermedad
en el examen de la pieza quirtrgica. Solo un estudio parece haber
considerado este criterio (46).

Muchos estudios incluyeron grupos de comparaciéon autoseleccio-
nados. El nimero y tipo de cinceres diagnosticados en una familia,
asi como las caracteristicas individuales de cada mujer, pueden
condicionar las recomendaciones de los profesionales y la decision
final de las mujeres, influyendo asi en los resultados. Existen pocos
trabajos que considerasen los antecedentes oncolégicos familiares,
como el estudio de Van Sprundel et al (44) que especificd que las
mujeres del grupo intervencion tenian una historia familiar de
cancer mas severa que las del grupo control.

También se identificaron ciertas diferencias en determinadas varia-
bles sociodemograficas o clinicas como la edad, el porcentaje de
mujeres BRCAI y BRCA2, la edad de la menarquia, la paridad, el
uso de tratamiento hormonal o aspectos relacionados con el primer
cancer diagnosticado que podrian afectar a los resultados obtenidos
(49).

El seguimiento medio de los estudios fue bastante heterogéneo y
oscil6 entre 4 y 13 afios, por lo que aquellos con menor seguimiento
podrian sobreestimar los resultados de la cirugia preventiva al no dar
tiempo suficiente a que se desarrolle la enfermedad o la aparicion de
otros tumores (ovario, pancreas, etc). Ademads, solo cuatro estudios
aportaron informacion sobre las pérdidas durante el seguimiento
(42-44,46).

El sesgo de publicacion, se consideré que no existia o no era
lo suficientemente importante como para bajar la calidad de la
evidencia. Unicamente dos estudios no presentaron datos sobre los
recursos y las fuentes de financiacion (46,50) y en el resto, la mayoria
fueron financiados con becas publicas o procedentes de sociedades
cientificas. Todos los estudios excepto cuatro (45, 49-51) declararon
la no existencia de conflicto de interés. En cualquier caso, el sesgo de
informacion relacionado con los conflictos de interés parece minimo.

La existencia de estudios realizados en los mismos centros con fechas
y poblaciones similares, hace sospechar de un posible solapamiento
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de pacientes, aumentando su nimero y con ello, sesgando el andlisis
en global realizado (43-45, 49).

Con respecto a los estudios sobre calidad de vida, variables psicosociales
y satisfaccion, se optd por integrar la evidencia analizada en dos revisiones
sistematicas. A pesar de que la calidad de las revisiones fue globalmente
moderada de acuerdo a la escala AMSTAR, una de las principales limitaciones
es que no analizaron de forma desagregada los efectos de la cirugia bilateral
y contralateral. Esto podria suponer una limitacion, debido a que algunos
estudios sefialan que son dos poblaciones diferentes sustancialmente en
relacion al efecto de la cirugia sobre las variables psicoldgicas (87, 88).

Otra posible limitacién de este trabajo es el no considerar el efecto
de la ooforectomia profilactica, ya que las mujeres que optan por realizar
ambas cirugias presentan mayor supervivencia que las que se someten a
una sola. Solo un estudio analizé exclusivamente mujeres en las que no se
realizé ooforectomia profilactica (45), y en tres estudios el porcentaje de
ooforectomias realizadas en el grupo MPB duplicé al de cribado (42,46,47)
lo que sobrestimaria los resultados del grupo intervenciéon (MPB).

A pesar de que en la busqueda bibliografica no se establecié ninguna
limitacion en cuanto a las alternativas de diagndstico precoz o preventivas
(cribado y quimioprofilaxis), no se recuperd ningtin estudio que comparase la
efectividad y/o seguridad de la mastectomia de reduccién de riesgo frente a
la quimioprevencion, especialmente tamoxifeno y raloxifeno. Esto puede ser
debido a que, a pesar de que algunas organizaciones y sociedades cientificas
hacen recomendaciones al respecto, en Europa y Espaiia, la utilizacién de
estos farmacos con fines preventivos no ha sido expresamente autorizada
por la EMA y la AEMPS y no poseen dicha indicacién en su ficha técnica.

7.3 Discusion los resultados de efectividad
e FEfectividad de la mastectomia bilateral de reduccion de riesgo (MPB)

La finalidad de la mastectomia bilateral de reduccién de riesgo, consiste
en disminuir el riesgo de que una mujer sin antecedentes personales de
cancer de mama y portadora de una mutacién en BRCAI1/2 desarrolle cdncer
de mama y para mejorar en tltimo término, su supervivencia.

A nivel internacional existe un claro consenso de que cualquier cirugia
de reduccién de riesgo, ya sea una mastectomia bilateral o contralateral,
no estd indicada en ausencia de factores de riesgo genéticos claramente
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definidos. También se sugiere que la MPB reduce de forma significativa la
incidencia de cancer de mama (9, 18) pero esta eficacia no se traduce en un
claro beneficio en la supervivencia (89).

La evidencia publicada hasta el momento indica que comparado con la
vigilancia intensiva la MPB reduce en més del 90% el riesgo de desarrollar
cancer de mama, aunque estos resultados estdn expresados en términos
relativos (hazard ratio) y por tanto tienden a magnificar el resultado final.
Debido al escaso nimero de eventos, no ha sido posible comparar las tasas
de cancer de mama postMPB entre las portadoras BRCAI y BRCAZ2,si bien
dos estudios mostraron mayor ntimero de casos en las portadoras BRCAI
(43, 46).

Como se comentd anteriormente, al analizar la poblacién incluida en
los estudios revisados se detectd cierta heterogeneidad en determinadas
variables que podrian sobrestimar los resultados. Sin embargo, y a pesar de
la variabilidad encontrada, los resultados proporcionados fueron similares
y en la misma direccion por lo que no parece probable que el sentido del
resultado final (efecto protector de la cirugia) sea consecuencia exclusiva de
las deficiencias metodoldgicas de los estudios.

Los resultados obtenidos sobre la efectividad de la MPB proceden de
mujeres de alto riesgo, principalmente europeas, portadoras de una mutacién
deletérea en BRCA y mayores de 33 afios. Pero a la hora de extrapolar los
resultados también hay que tener en cuenta la coexistencia con otras cirugias
preventivas. La literatura indica que las mujeres que optan por realizar ambas
cirugias de reduccién de riesgo (mastectomia y ooforectomia) presentan
mayor supervivencia que las que se someten a una sola, por lo que incluir
mujeres en las que se ha realizado una oorofectomia sobrestimaria los
resultados de la mastectomia profildctica. La valoracion ideal de la efectividad
preventiva de la MPB, deberia incluir inicamente mujeres sin antecedentes
personales de cancer de mama ni ovario y sin ooforectomia. Este aspecto
fue considerado tinicamente por un estudio que excluyé especificamente la
ooforectomia (45), y en 2 de los 4 los andlisis realizados en el estudio de
Rebbeck et al. (43). Sin embargo, en tres estudios (42, 46, 47) el porcentaje
de ooforectomias realizadas en el grupo MPB duplico a las realizadas en el
grupo de cribado, por lo que hay que interpretar estos resultados con cautela.
Por otra parte, la diferente distribucion entre los grupos de comparacién de
otras variables confusoras como el tipo y localizacién de la mutacion, los
antecedentes oncoldgicos de la poblacidn, el consumo de hormonas exdgenas
o el tratamiento quimioterdpico concomitante, que no siempre se utilizo
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para ajustar el andlisis estadistico, podria ser responsable, en mayor o menor
medida, de los resultados finales obtenidos en cada trabajo.

En términos de supervivencia, los datos globales analizados indican
que no existen diferencias en términos de reduccién de la mortalidad
general y especifica por cdncer de mama entre la MPB vy el cribado. Estos
resultados concuerdan con las investigaciones de otros autores que, aunque
aplican modelos tedricos, consideran que a pesar de que la combinacién
de la mastectomia profilactica a los 25 afios con la ooforectomia a los 40
afios es la estrategia mas eficaz que proporcionaria el mayor incremento en
la probabilidad de supervivencia a los 70 afios, mds que cualquier cirugia
preventiva aislada, indican que sustituir el cribado anual con mamografia
y RM por mastectomia proporcionaria una supervivencia comparable (90).

Teniendo en cuenta todo lo mencionado anteriormente, se puede
concluir que,comparado con el cribado,la mastectomia bilateral de reduccién
de riesgo en mujeres portadoras de mutacion en BRCA, reduce de forma
eficaz la incidencia de cdncer de mama en mayor medida que el cribado. En
términos de supervivencia global, no muestra mayor eficacia, logrando una
reduccién de la mortalidad similar a la obtenida con el cribado.

e FEfectividad de la mastectomia de reduccion de riesgo de la mama
contralateral (MPC)

Se sugiere que la MPC disminuye de forma sustancial el riesgo de
desarrollar cdncer en la mama contralateral, en mujeres BRCA positivas con
diagnéstico de cancer de mama y especialmente menores de 50 afios (9, 91)
y que podria ofrecer un beneficio en la supervivencia.

La evidencia publicada hasta el momento y analizada en este trabajo
es concordante, e indica que comparado con la vigilancia intensiva la MPC
reduce en mas de un 93% la incidencia de cdncer de mama contralateral.
Pero al igual que en el apartado anterior, los resultados estdn expresados en
términos relativos y aunque fueron estadisticamente significativos podrian
estar sobrestimados. Sin embargo, y a pesar de la heterogeneidad encontrada
y alas deficiencias metodoldgicas descritas anteriormente, no parece probable
que la magnitud del efecto sea consecuencia exclusiva de las mismas.

Aligual que en el apartado anterior, la existencia de cirugias preventivas
o tratamientos quimioterapicos concomitantes, la localizacién y/o tipo de
mutacion, entre otros, actuarian como factores de confusion y una distribucion
heterogénea entre los grupos de comparacion sesgarian los resultados.
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En términos de mortalidad, la literatura muestra resultados discordantes.
Algunos trabajos indican que no hay evidencia suficiente que demuestre que
la MPC proporcione un beneficio en la supervivencia (40), y que la falta
de impacto en la supervivencia podria deberse a los avances y mejoras del
tratamiento adyuvante (34), mientras que otras investigaciones mas recientes
muestran mejoras en la supervivencia global y en la mortalidad general y
especifica por cdncer de mama (92).

La informacién analizada en este trabajo indica que comparada con
la vigilancia intensiva la MPC reduce de forma significativa la mortalidad
general en un 49%, aunque cabe esperar cierta sobreestimacion ya que los
resultados también se expresan en términos absolutos. Ademas, el impacto
de la ooforectomia en la supervivencia fue considerado en 2 de los 4 estudios
incluidos. Se indica que la ooforectomia de reduccién de riesgo a los 40 afios
de edad o al finalizar la paridad, puede mejorar la supervivencia global (9,
91), por lo que las mujeres sometidas a ambas cirugias magnificarian el
resultado final. En cambio, en el estudio de Van Sprundel et al (44) se obtuvo
una mejora significativa en la supervivencia de las mujeres sometidas a MPC,
pero al tener en cuenta el efecto de la ooforectomia profildctica bilateral,
estas diferencias desaparecieron.

Teniendo en cuenta todo lo mencionado anteriormente se puede
concluir que, en las mujeres de alto riesgo con diagndstico de cancer de
mama y portadoras de mutaciéon en BRCA, la mastectomia contralateral
de reduccion de riesgo reduce de forma eficaz la incidencia de cancer de
mama. Con respecto a la mortalidad general, la MPC parece mostrar mayor
beneficio que el cribado, aunque éste no se traduce en un claro beneficio en
la en la supervivencia.

e Efectividad de la quimioprevencion

No se ha recuperado evidencia directa que compare la eficacia de la
quimioprevenciéon con otras estrategias preventivas en mujeres portadoras
de variantes patégenas en BRCA 1/2.

En la prevencion del cancer de mama hereditario, numerosas guias de
préctica clinica y consensos de sociedades cientificas recomiendan ofrecer
como alternativa de reduccion de riesgo, el tratamiento con tamoxifeno,
raloxifeno o con inhibidores de la aromatasa (anastrazol y exemestano), entre
otros. Se sugiere que el tamoxifeno reduce el riesgo de cancer de mama cerca
de un 62% tnicamente en las portadoras BRCA2 (2, 4) pero en términos
de mortalidad no muestra ningtn efecto (18, 91). También se sugiere que el
raloxifeno muestra una eficacia similar a la del tamoxifeno en las mujeres
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posmenopausicas de alto riesgo. Ambos farmacos son moduladores selectivos
de los receptores de estrégenos (MRSE) y se utilizan como antineoplésicos
en el tratamiento del cdncer de mama estrégeno-dependiente, por lo que no
son eficaces para tratar tumores con receptores de hormonas negativos. En el
caso de los inhibidores de la aromatasa, no existe evidencia sobre su eficacia
en portadoras BRCA positivas (93).

En Estados Unidos, el uso de estos fadrmacos con fines preventivos
esta autorizado por la FDA (93), sin embargo, en Europa esta indicacion
de uso no se recoge expresamente en sus fichas técnicas. En este sentido,
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (18), considera
que la evidencia existente es lo suficientemente fuerte como para emitir una
recomendacion a favor, aunque recalcan que este uso estd fuera de indicacion.
En cambio, otras organizaciones como la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) (2), el Australian Government (91) o el National Cancer
Institute (NCI) (94) consideran que el beneficio de la quimioprevencién
primaria en este grupo de mujeres de alto riesgo no estd demostrado y que
la evidencia es muy limitada.

De forma general, NICE (18) recomienda ofrecer quimioprevencion
como alternativa preventiva en mujeres de alto riesgo durante un maximo
de 5 afios en:

e Mujeres premenopdusicas de alto riesgo y sin antecedentes de
enfermedad tromobembolitica o cancer de endometrio (tamoxifeno).

e Mujeres postmenopadsicas de alto riesgo sin osteoporosis severa
(anastrazol como primera opcién).

e Para las mujeres postmenopdusicas de alto riesgo con osteoporosis
grave o para aquellas que no deseen tomar anastrazol, se puede
ofrecer como alternativa el tamoxifeno durante 5 afios siempre que no
tengan antecedentes o alto riesgo de enfermedad tromoboembolitica
o cancer de endometrio. En caso de no desear tomar tamoxifeno,
se puede considerar el raloxifeno durante 5 afios si no tienen
antecedentes o alto riesgo de enfermedad tromoboembolitica y
conservan el utero.

En términos de seguridad, el uso del tamoxifeno como agente
quimiopreventivo se asocia con mayor incidencia de efectos adversos
comparado con placebo y entre los que se incluyen tasas mas elevadas de
cancer de endometrio, episodios tromboemboliticos (incluyendo embolia
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pulmonar), sangrado vaginal, alteraciones visuales o de las funciones
cognitivas, entre otros (4,9, 18).

e Calidad de vida, satisfaccion y aceptabilidad del paciente

En términos generales la literatura indica que, tras la cirugia de
reduccién de riesgo, el malestar psicoldgico, general y asociado al cancer
se reducen tanto a corto como a largo plazo, al igual que los niveles de
intrusién y evitacion, de manera que el nivel de calidad de vida resulta
comparable al de la poblacién general. Por otra parte, también se indica que
la MPB puede impactar negativamente tanto en la imagen corporal como
en la sexualidad. Aunque los resultados obtenidos en estas dltimas variables
fueron contradictorios, en términos de satisfaccion, tanto general como con
los resultados estéticos, fue en general muy buena correspondiendo en un
alto porcentaje con las expectativas previas de las mujeres.

Evaluar objetivamente la satisfaccion podria ser complicado. Algunas
mujeres podrian mostrar satisfaccion con la opcion elegida para justificar la
toma de decision y sin embargo, otras no estarian satisfechas con los cambios
fisicos sufridos tras la cirugia (52). La satisfaccion con el resultado estético
depende generalmente de la satisfaccion con los resultados obtenidos con
la cirugia de reconstruccion y ésta suele ser mds variable que la satisfaccion
general (40). Ademas, la satisfaccion con la cirugia también puede depender
de otros factores como la apariciéon de complicaciones post-quirtirgicas, la
comunicacion con el equipo médico, la autopercepcién del riesgo de cancer
o la edad (52, 63).

A pesar de que la calidad de las revisiones sisteméticas consideradas para
analizar estas variables fue moderada de acuerdo a la escala AMSTAR, hay que
mencionar que el porcentaje de mujeres BRCA positivas incluidas en los estudios
fue escaso. Ademads, los estudios no desglosaron los resultados en funcién del tipo
de cirugia, bilateral o contralateral, en algunas variables los estudios mostraron
resultados contradictorios y existe incertidumbre en el largo plazo.

7.4 Discusion de los resultados de seguridad

No se recuperd ningtin estudio que evaluase de forma comparada la seguridad
de las diferentes estrategias preventivas en mujeres BRCA positivas. La
informacién proporcionada por los estudios sobre la seguridad de la cirugia
de reduccion de riesgo fue muy limitada y procedié de escasos estudios de
caracter observacional en los que se valor6 de forma conjunta la MPB y la
MPC por lo que no fue posible realizar un andlisis de manera independiente.
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La mastectomia de reduccién de riesgo, tanto bilateral como
contralateral, presenta ademas de los riesgos especificos propios de la cirugia
como hemorragia, infeccién, hematoma o problemas de cicatrizacion, las
complicaciones relacionadas con la cirugia de reconstrucciéon mamaria y las
secuelas de cardcter psicoldgico que pueden impactar en la imagen corporal o
en la vida sexual. Se espera que este tipo de cirugia (MPB, MPC) afiada cierta
morbilidad a la mastectomia unilateral terapéutica, pero no ésta claramente
demostrado.

La literatura indica que la frecuencia de complicaciones quirdrgicas
tras la MPB oscila entre el 30% y el 64%. Suele ser més habitual cuando se
combina con reconstruccion mamaria inmediata y se consideran entre las
complicaciones mds frecuentes el dolor, la infeccion y la formacién de un
seroma (95,96). Comparado con la mastectomia terapéutica unilateral,la MPC
incrementa el riesgo de complicaciones, principalmente de caricter grave, y
de las que aproximadamente la mitad requieren reingreso o reintervencion
quirurgica (97 98). Entre las complicaciones mds graves y frecuentes se
citan el hematoma o seroma con reintervencion, la necrosis de la piel, la
infeccion con reingreso, la hemorragia con transfusion, la pérdida del flap
autoélogo y la retirada del implante. La mayoria de estas complicaciones se
localizaron en la mama afectada con cédncer, sin embargo, entre el 10%-13%
se localizaron tinicamente en la mama sana extirpada con caracter preventivo
(97,98). Miller et al (98) cuantificé un exceso de riesgo asociado a la MPC
de 2.7 comparado con las mastectomias unilaterales terapéuticas. Aunque
ambos estudios se realizaron en mujeres sin genotipar, consideramos que los
resultados obtenidos en ambos estudios serian aplicables a nuestro trabajo
ya que las complicaciones no dependen del estado de portador BRCA sino
de la intervencién quirdrgica.

Organismos especializados en cancer (9, 91), también coinciden en que
las mujeres que han recibido tratamiento conservador para un céncer de
mama (cirugia y radioterapia) y que posteriormente deciden realizar una
mastectomia de reduccién de riesgo de la mama contralateral, presentarian
mayor riesgo de complicaciones, entre las que destacan la fibrosis.

A pesar de que los resultados obtenidos en nuestro andlisis proceden de
estudios de cardcter observacional que por su disefio no permiten confirmar
hipétesis, con un reducido tamafio de muestra y un bajo perfil de evidencia
segin la metodologia GRADE, los datos apuntan en la misma direccién. En
aproximadamente el 40% de las cirugias se desarroll6 alguna complicacion y
cerca del 14% necesitaron tratamiento médico o quirdrgico adicional, entre
las que se citan casos de embolismo pulmonar, pneumotérax y hemorragias
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severas, especialmente desarrollados entre las primeras 4-6 semanas de
la intervencién. A més largo plazo, el porcentaje de complicaciones fue
préximo al 12% y muchas de las complicaciones se relacionaron con la
cirugia de reconstruccion, de hecho fue necesario retirar el 8% de las prétesis
implantadas, en su mayoria como consecuencia de una infeccién (70, 71).

Ademds, se indica que en las mujeres con antecedentes de cancer de
mama que han recibido tratamiento conservador (cirugia y radioterapia)
y que posteriormente deciden realizar una mastectomia de reduccién de
riesgo de la mama contralateral, las opciones de reconstrucciéon mamaria
podrian ser mas limitadas, ya que por ejemplo no serian candidatas a
reconstruccion con implante pero si lo serian con tejido autélogo, y también
podrian presentar peores resultados cosméticos en la zona radiada (9, 91).
Resultados similares se encontraron en nuestro trabajo, ya que observamos
mayor incidencia de complicaciones entre las mujeres que habian recibido
anteriormente radiacién como parte del tratamiento conservador comparado
con las que no, y la pérdida de las prétesis también se produjo con mayor
frecuencia en las implantadas tras la radioterapia (71). Sin embargo, Miller et
al. no encontraron ninguna asociacién entre la incidencia de complicaciones
de cualquier gravedad y la historia previa de radioterapia (98).

Aunque no fue objeto de este trabajo, también habria que considerar
el efecto de la menopausia quirdrgica que se produce en las mujeres que
también deciden someterse a una cirugia ginecoldgica de reduccion de riesgo.
También se incluyen sintomas vasomotores, sequedad vaginal, osteoporosis
o enfermedad cardiaca entre otros (4, 18).

Los datos analizados en este trabajo apuntan a que la mastectomia
de reduccién de riesgo en mujeres portadoras de mutaciéon en BRCA,
confiere una morbilidad adicional no despreciable. En un alto porcentaje las
complicaciones son de cardcter grave y requieren reingreso o reintervencion
quirdrgica y se localizan en la mama sana extirpada con caracter preventivo.
Sin embargo, debido a la ausencia de evidencia de calidad no es posible
confirmar esta hipétesis.

7.5 Discusion de los aspectos econdémicos y
organizativos

La informacién recuperada procedié de dos estudios que se basaron en
simulaciones que coincidieron en que la cirugia de reducciéon de riesgo
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resultd ser més coste-efectiva que el cribado en afios de vida ganados pero
no en una mejora de la calidad de vida (54, 55).

Otros andlisis econémicos indican que, desde la perspectiva de la
sociedad, el cribado anual con mamografia y RM fue la estrategia més
costosa y la que proporciond més afios de vida ajustados por calidad. Se ha
sefialado que la cirugia de reduccién de riesgo podria suponer un ahorro de
costes como resultado de reducir el nimero de diagnésticos de cancer de
mama y nimero de mujeres en cribado. Sin embargo, también habria que
tener en cuenta la existencia de costes adicionales, asociados, entre otros, al
potencial aumento del nimero de mujeres que podrian elegir esta estrategia
de reduccion de riesgo (18, 34) o al periodo de seguimiento de las mujeres
post-cirugia que no esta claramente consensuado.

Por otra parte, ademds de los costes propios de la cirugia, también
habria que considerar los costes asociados a las complicaciones derivadas
de la intervencién, que en un porcentaje no despreciable son de elevada
gravedad y requieren el reingreso o la reintervencion (97). En este sentido,
se ha identificado un aumento de costes debido a las complicaciones
postquirdrgicas de un 17% comparado con las mujeres en las que no se
realizé mastectomia profilactica. También, se indica un incremento en los
costes de forma inmediata y tardia del 18.9% y del 12.8%, respectivamente
en las mujeres con mastectomia profilactica contralateral (34).

En términos econdémicos, a corto plazo la mastectomia de reduccion de
riesgo podria suponer un aumento del gasto, aunque a largo plazo, podria
generar un ahorro al reducir el nimero de diagnésticos de cancer de mama
y el nimero de mujeres en cribado. La evidencia indica que la cirugia es mas
coste-efectiva que el cribado en afios de vida ganados aunque el cribado es
el que proporciona mas afios de vida ajustados por calidad.

7.6 Discusion de los aspectos éticos, sociales y
legales

A pesar de las ventajas que puede ofrecer la mastectomia profil4ctica en
mujeres con mutaciones BRCA1/2,1a seleccion de la estrategia mds adecuada
para cada persona y el proceso de toma de decisiones son complejos.

Requieren tener en cuenta el balance riesgo/beneficio individualizado
en base a la evidencia existente, e incorporar los valores y preferencias en
cada caso particular, sin perder de vista la naturaleza de la mastectomia
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profildctica y las implicaciones en la esfera psicosocial y sexual que puede
tener.

Aunque a nivel social, las actitudes de las mujeres hacia la cirugia
profilactica parecen mostrar una tendencia favorable a la misma, cabe
tener en cuenta que la actitud personal va a estar mediada por factores
culturales. Ademds,también debe tenerse en cuenta que los factores sociales
y culturales podrian mediar la actitud hacia la cirugia de reduccién de riesgo
de los profesionales implicados. Por todo ello la toma de decisiones requiere
una aproximacion personalizada y equilibrada, donde ademads del perfil de
riesgo de desarrollar cancer de mama, se informe de la eficacia y seguridad
de cada opcién (mastectomia de reduccion de riesgo, vigilancia intensiva y
quimioprevencién) y que la estrategia sea consistente con las preferencias y
proyecto de vida de cada persona.
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8 Conclusiones

e Elcancer de mama hereditario representa entre el 5% y el 10% del
total canceres de mama. Sigue un patréon de herencia autosémico
dominante causado por mutaciones en linea germinal de genes de
alta y/o moderada penetrancia implicados en esta patologia.

e Los canceres de mama hereditarios causados por mutaciones
germinales en los genes de alta penetrancia BRCAI y BRCA2,
presentan elevada susceptibilidad al desarrollo precoz de cancer de
mama y ovario entre otros tumores.

e Comparado con los carcinomas de mama esporadicos y familiares,
los tumores vinculados a mutaciones en BRCAI con mayor
frecuencia son triple negativos por lo que se asocian con un fenotipo
mas agresivo y los BRCA2 no parecen mostrar caracteristicas
histopatoldgicas concretas por lo que no muestran diferencias
sustanciales con los tumores esporadicos.

e En términos de reduccién de riesgo y diagndstico precoz, para
las mujeres portadoras de mutaciones en BRCAI y/o BRCA2
las alternativas existentes son la cirugia de reduccién de riesgo,
las medidas de deteccién precoz o vigilancia intensiva y la
quimioprevencion.

e La mastectomia de reduccion de riesgo bilateral (MPB) consiste
en la extirpacion de las dos mamas sanas de una mujer, con el fin
de reducir su riesgo de desarrollar cidncer de mama y su mortalidad
especifica. Ademads, la cirugia reductora de riesgo también esta
indicada en aquellas mujeres que han desarrollado cancer unilateral
y optan por extirpar la mama sana contralateral para reducir su
riesgo (MPC).

e Todos los estudios incluidos fueron cohortes comparativas en los
que evalud la efectividad de la cirugia de reduccién de riesgo,
bilateral (MPB) o contralateral (MPC), frente a programas de
vigilancia intensiva o estrategias de seguimiento. Ninguno de ellos
informé sobre la seguridad de ambas alternativas. No se recuperd
ningun tipo de evidencia directa que comparase la eficacia de la
quimioprevencion con otras estrategias de reduccion de riesgo.
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La calidad global de la evidencia fue baja segiin el método GRADE,
por lo que las conclusiones deben interpretarse con cautela. Los
estudios considerados fueron de caracter observacional y presentaron
limitaciones metodolégicas. No se localizé ningiin ensayo clinico. Es
necesario poner en marcha estudios prospectivos de alta calidad que
comparen la eficacia y seguridad de las diferentes alternativas y que
permitan controlar el efecto de las posibles variables confusoras.

Comparado con la vigilancia intensiva, la mastectomia de reduccién
de riesgo disminuye de forma eficaz el riesgo de cancer de mama
vinculado a una mutacién patégena en BRCA, tanto a corto como
a largo plazo. En el caso de la MPB esta reduccién del riesgo es
proxima al 90% y para la MPC del 93%. En base a estos resultados
se puede concluir que, en las mujeres de alto riesgo, la mastectomia
de reduccion de riesgo disminuye de forma eficaz la incidencia
de cdncer de mama vinculado a BRCA y en mayor medida que el
cribado.

La evidencia sugiere que no existen diferencias sustanciales en la
mortalidad por todas las causas entre la MPB y el cribado, a pesar
de que a nivel individual todos los estudios mostraron menor
mortalidad con la cirugia. En el caso de la MPC, se observa una
reduccion de la mortalidad general, aunque ésta no se traduce en
un claro beneficio en la supervivencia.

En términos de seguridad, aproximadamente en el 40 % de las cirugias
de reduccion de riesgo se desarrollaron complicaciones y cerca del
14% fueron de elevada gravedad que requirié tratamiento médico
o quirurgico adicional. El 8% de las prétesis de reconstruccion
tuvieron que ser retiradas.

La evidencia sugiere que la mastectomia de reduccién de riesgo en
mujeres de alto riesgo, portadoras de mutacién en BRCA, confiere
una morbilidad adicional a la propia cirugia, especialmente de
cardcter grave que requiere reingreso o reintervencion quirtrgica.
Ademais, en el caso de la MPC se indica que casi la mitad de las
complicaciones se producen en la mama extirpada con caracter
preventivo.

La evidencia actual disponible sugiere que no existen diferencias
sustanciales en la calidad de vida de las mujeres BRCA que deciden
realizar una mastectomia bilateral de reduccion de riesgo o que se
adhieren a un programa de cribado intensivo. Tras la MPB los niveles
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de malestar psicoldgico, ansiedad y preocupacion por cancer parecen
disminuir con el tiempo y no se observan, a corto plazo, cambios
en los niveles de depresion. En relacion al cribado, los niveles de
malestar pueden variar antes y después de las visitas, y la ansiedad
y preocupacion por el cancer suelen aumentar temporalmente en
las “rellamadas” La imagen corporal, puede cambiar después de la
mastectomia y afectar negativamente al funcionamiento sexual.

e Los estudios evaluados sugieren una alta satisfacciéon general con
la toma de decision y con la cirugia, aunque la satisfaccion con
el resultado estético podria ser mds variable y depender de la
percepcidn de la proétesis.

e En términos econdmicos, a corto plazo la mastectomia de reduccién
de riesgo podria suponer un aumento del gasto,aunque a largo plazo,
podria generar un ahorro al reducir el ndmero de diagndsticos de
cancer de mama y el nimero de mujeres en cribado. La evidencia
indica que la cirugia es mds coste-efectiva que el cribado en afios de
vida ganados aunque el cribado es el que proporciona més afios de
vida ajustados por calidad.

e Con respecto a los aspectos organizativos, no se han identificado
cambios sustanciales derivados del uso de la mastectomia de
reduccion de riesgo puesto que es un procedimiento que ya forma
parte de la practica sanitaria habitual en el SNS. La existencia de
unidades de mama en la mayoria de los centros sanitarios facilita
la coordinacién de los diferentes profesionales, servicios y niveles
asistenciales implicados en el manejo de estas pacientes, aunque se
menciona cierta variabilidad en el acceso a la valoracién y consejo
genético.

¢ Se han planteado importantes cuestiones desde el punto de vista
ético y social, como el respeto a la privacidad y confidencialidad
frente al deber de advertir o el miedo a sufrir discriminacién en
el trabajo o en las aseguradoras médicas, a pesar de la normativa
existente que protege a los ciudadanos contra la misma.

e Jas recomendaciones sobre cualquier estrategia de reduccion de
riesgo deben ser individualizadas y debe incluir una informacion
clara y precisa de los beneficios y riesgos asociados a cada una
de ellas para respetar la autonomia de la decisiéon. La decision
definitiva depende en dltimo término de la paciente tras interpretar
la informacién recibida y sopesar sus preferencias y valores.
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Para afrontar el proceso de toma de decision, se debe informar de
forma inequivoca de que la susceptibilidad genética es una condicion
de riesgo, no una enfermedad en si misma y, de que la cirugia no
mejora el estado de salud, si no que reduce el riesgo de desarrollar
la enfermedad y esta reducciéon no es absoluta. En el proceso de
discusion, es importante considerar las implicaciones en la calidad
de vida y los resultados funcionales con y sin cirugia, lo que implica
considerar la fertilidad, la imagen corporal o la sexualidad, entre
otros.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en fecha (julio de 2016) con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane Library (Wiley)

1 MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees

5 Mastectomies or Mammectomy or Mammectomies or “breast amputation” or “breast resection” or
“halsted operation”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3 #1 or #2

4 MeSH descriptor: [Prophylactic Surgical Procedures] explode all trees
5 Prophyla* and Surg*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

6 #4 or #5

#3 and #6
Publication Year from 2006, in Other Reviews, Technology Assessments and Cochrane Groups

Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination. En esta dltima
se incluyen las bases de datos HTA (Health Technology Assessment) que
contiene informes de evaluacién, DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness) que contienen revisiones de efectividad) y la NHSEED
(Economic Evaluation Database) con documentos de evaluacion econdémica.

Bases de datos especificas de GPC

Tripdatabase: en ellas se recogen Guias de medicina basada en la evidencia.
National Guideline Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder, etc.,organizadas
en tres dreas geograficas: norteamericanas, europeas y otras.

Organizaciones que desarrollan GPCy centros que las recopilan (no incluidas
en el apartado anterior)

Buscadores especializados en este tipo de documentos, como Pubgle.
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Bases de datos generales

Los resultados se han limitado a los siguientes criterios: se han excluido
comentarios, cartas y editoriales, articulos de opinién, articulos publicados
en los ultimos 10 afios en inglés, castellano, francés, italiano y portugués.

Medline (PubMed)

20

21

22

23

106

Search "BRCA1 Protein"[Mesh] OR "BRCA2 Protein"[Mesh]
Search "Genes, BRCA1"[Mesh] OR "Genes, BRCA2"[Mesh]
Search "BRCA1" [TIAB] OR "BRCA2" [TIAB]

Search "Protein"[TIAB] OR "Proteins" [TIAB]

Search "Genes" [TW] OR "Gene" [TW]

Search #4 OR #5

Search #3 AND #6

Search #1 OR #2 OR #7

Search Female* [ALL] AND ("Male" [ALL] OR "Males" [ALL])
Search Female* [ALL] NOT #9

Search #8 AND #10

Search #8 AND #10 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search Letter* OR Editorial* OR Conference* OR Meeting® OR Proceeding* Filters: Publication
date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search #12 NOT #13 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search "Breast Cancer Prevention" Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Breast Cancer" [TIAB] OR "Breast Neoplasms" [TIAB] Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Prevention" [TW] OR "Preventive" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31

Search #16 AND #17 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Breast Neoplasms/prevention and control"[Mesh] Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2016/12/31

Search #15 OR #18 OR #19 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #14 AND #20 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Prophylactic Surgical Procedures"[Mesh] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31

Search "Prophylactic Surgical Procedures" [TIAB] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31
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24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

Search "Risk Reducing" [TW] OR "Risk Reduction" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01

to 2016/12/31

Search "Surgery" [TW] OR "Surgical" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31

Search #24 AND #25 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search Mastectom* [TW] OR Mammectom* [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31

Search #22 OR #23 OR #26 OR #27 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #14 AND #28 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Chemoprevention" [MH] OR "Chemoprevention" [TIAB] Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2016/12/31

Search Chemoprophy* [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search Chemopreventive* [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search Chemopreventive* [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Tamoxifen" [TW] OR "Raloxifene" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2016/12/31

Search #29 OR #30 OR #31 OR #32 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #14 AND #33 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search Conservat* [TW] AND ("Treatment" [TW] OR "Therapy" [TW] OR "Management" [TW])
Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Surveillance" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #35 OR #36 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search #37 AND #14 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search Hereditar* [TW] OR Familia* [TW] OR "Risk" [TW] OR Susceptibility [TW] Filters: Publication

date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Breast" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search "Breast" [TW] Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #39 AND #40 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search "Screen" [TW] OR "Screening" [TW] OR "Screened" [TW] Filters: Publication date from
2006/01/01 to 2016/12/31

Search #41 AND #42 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
Search #43 AND #14 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31

Search #38 OR #44 Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2016/12/31
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EMBASE (Elsevier)
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31 "chemoprev*".ti,sh,ab,kw.

32 (tamoxifen or raloxifene).jn,hw,pt,ec,ti,sh,ab,kw.

33 29o0r30o0r31or32

34 16and 33

35  (conservat* and (treatment or therapy or management)).ti,sh,ab,kw.
36  surveillance.af.

37 350r36

38 16and 37

39  (hereditar* or familia* or risk).af.

40  breast.af.

41 (screening or screen or screened).af.

42 39 and 40
43 41 and 42
44 16and 43
45 38 or 44

Buscadores generales

De modo adicional se ha recogido informacion general localizada a través de
buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de
referencias bibliograficas “Endnote’; con el fin de eliminar los duplicados de
cada una de estas busquedas.
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