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Resumen

Resumen

Durante el afo 2006, se produjeron 1.703.000 defunciones a causa del cancer en Europa.
El cancer mas frecuente fue el de mama, siendo el 13,5% de todos los casos de
neoplasias. Sin embargo en Espana, los pacientes diagnosticados con cancer de mama
presentan mayor supervivencia que otros tipos tumorales; 94% al afno, 84% a los 3 afios
y 78% a los 5 afos. La mejora de la supervencia es uno de los indicadores mas
importantes de la eficacia del sistema asistencial en la lucha contra el cancer y también
de la eficacia de los programas de cribado. Entre un 5% y un 10% de los canceres de
mama son hereditarios, los genes que se asocian a sindromes de predisposicion genética
al cancer de mama son el BRCA1 y BRCA2, aunque se sospecha que puede haber otros
todavia no identicados. Cuando se sospecha la alteracidon de estos genes en una familia,
se puede identificar a las personas portadoras de una mutacion genética que les
predispone a padecer cancer de mama. De este modo se pueden establecer estrategias
preventivas especificas, de vigilancia y seguimiento; ademas, en ocasiones estara
indicado realizar el estudio genético. El proceso de asesoramiento genético es un
proceso de comunicacion no directivo que tiene como objetivo atender las necesidades e
inquietudes de las personas o familias con sospecha de predisposicién hereditaria e
informarles de su riesgo a padecer la enfermedad. La literatura identifica factores
emocionales como la preocupacién hacia la enfermedad, la percepcién del riesgo y la
ansiedad asociados a la intervencion de Consejo Genético. Asimismo se prevee que la
informacién que se ofrece en una intervencion de Consejo Genético puede mejorar los
conocimientos acerca del cancer de mama y las medidas preventivas dirigidas a la
deteccidn precoz de la enfermedad.

Este estudio explora la eficacia de una intervenciéon de Consejo Genético en relacién a los
factores emocionales y creencias de salud de las personas con agregacion familiar al
cancer de mama en una Unidad de Consejo Genético (UCG) espanola.

Metodologia: No exite ninguna escala validada en espafiol que mida la preocupacién a
padecer cancer a lo largo de la vida. Por este motivo el estudio se dividié en dos fases.
La primera fase consistié en una traduccioén, retrotraduccion y validacién al castellano de
la escala inglesa de preocupacion por el cancer Cancer Worry Scale (CWS) desarrollada
por Lerman (1991). En la segunda fase se realizé un estudio pre y post intervencién con
una muestra de 212 sujetos que acudieron a la UCG del Institut Catala d’Oncologia de
Barcelona. Como variables dependientes se estudiaron la preocupacion por el cancer,
percepcion del riesgo, ansiedad/ depresion, variables sociodemogréficas, conocimientos
sobre el cancer de mama hereditario, calidad de vida y creencias de salud. Las
observaciones se realizaron en tres momentos; la primera antes de la intervencion y las
posteriores un mes después de la intervencion y a los seis meses. La variable
independiente, la intervencion de Consejo Genético, fue estandarizada y controlada
durante el tiempo que durd el estudio. Un total de 152 sujetos cumplimentaron los
cuestionarios en las tres ocasiones. Durante el periodo que duré el estudio a 34 personas



Resumen

se les realiz6 el estudio genético, 28 de ellas obtuvieron el resultado antes de la ultima
observacion.

Resultados: La Escala de Preocupacion por el Cancer (EPC) es la version espafiola de la
CWS, consta de 6 preguntas con un rango de puntuacion que oscila de 6 (minima
preocupacion) a 24 (maxima preocupacion). La escala tiene unas buenas propiedades
psicométricas: el analisis de la validez de contenido demostré que la EPC era
conceptualmente equivalente a la escala original. El andlisis factorial mostré un solo
factor que explicaba el 53,07% de la varianza lo que confirmé una Unica dimension de la
escala. La EPC presentd una buena fiabilidad test-retest con una correlacién significativa
que confirmé su estabilidad temporal (r= 0,75; p<0,001). El coeficiente alfa de Cronbach
fue de 0,82 para el conjunto de la escala mostrando una buena consistencia interna.

Las personas (N=212) que acudieron a la UCG, en la primera observacion pre-
intervencién se evidencid que tenian un nivel medio de conocimientos, la media de
preocupacion por el cancer fue de 11,45 (D.E.:3,1), y presentaron niveles bajos de
ansiedad (HAD=7,6) y depresion (HAD=3,3). Un total de 123 personas fueron clasificadas
con riesgo alto de padecer cancer de mama pero sélo 42 de ellos percibieron su riesgo
alto, es decir un 49% infraestimo su riesgo. Tras la intervencién de Consejo Genético el
nivel de conocimientos aumenté significativamente, en los sujetos identificados con
riesgo bajo y en personas con edades superiores a cincuenta y cuatro afos, el aumento
fue discreto. Las medias de la EPC disminuyeron después de la intervencién: 10,79
(D.E.:3,2) y 10,74 (D.E.:3,4) en todos los grupos de riesgo. No exisitieron cambios
significativos en la percepcion del riesgo ni en la calidad de vida en ninguna de las dos
observaciones post-intervencién. Ademas, 28 sujetos recibieron el resultado del test
genético. De ellos, los que resultaron ser portadores de la mutacion genética no
aumentaron significativamente su preocupacién por el cancer ni su ansiedad. Sin
embargo, las personas que obtuvieron un resultado negativo del test si que disminuyeron
sus niveles de preocupacion en la ultima observacion.

Conclusiones: La intervencién de Consejo Genético mejora el conocimiento acerca del
cancer de mama hereditario y disminuye la preocupacion por el cancer sin aumentar la
ansiedad ni modificar la calidad de vida de las personas durante el proceso de
asesoramiento. Esta intervencion no ajusta significativamente la percepcion del riesgo
subjetiva a padecer cancer.

A partir de este estudio se dispone de una escala, la EPC, en lengua castellana, valida y
fiable para evaluar el concepto de preocupaciéon por el cancer.

Palabras clave: preocupacion cancer, consejo genético, cancer de mama hereditario,
creencias de salud, percepcioén riesgo.
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Introduccion. El cancer de mama

1.1 EL CANCER DE MAMA
Etiopatogenia, epidemiologia y atenciéon oncolégica

El cancer es un conjunto de trastornos que comparten la caracteristica comin de un
crecimiento celular incontrolado que origina una masa de células denominada neoplasia
o tumor. En el transcurso de nuestra vida, la mayoria de nuestras células contintan
creciendo y diferenciandose sin embargo en algunas ocasiones algunas de estas células
pierden su capacidad de respuesta adecuada a las sefiales ambientales o internas y no
se diferencian, continldan dividiéndose sin limitaciones. Las células descendientes se
convierten en precursoras de las neoplasias, capaces en fases posteriores de evolucionar
en un cancer metastatico e invasivo. A nivel celular el cancer es intrinsecamente
genético. Sin embargo, gran numero de factores ambientales son elementos
carcinogénicos y pueden modificar la frecuencia y las consecuencias de estas
mutaciones. La comparacion de diferentes poblaciones con estilos y habitos diferentes
de vida corrobora la idea de que existe una relacidn muy estrecha entre cancer genético
y el ambiente. Esta relacidén determina en gran medida nuestros abordajes terapéuticos.
En la valoracién del riesgo que puedan tener las personas a padecer cancer se debe
contemplar el entorno en el que viven y su interaccién con el medio ambiente (Jorde ,
Carey, Bamshad, White, 2006).

Los sucesos genéticos constituyen la base principal de la carcinogénesis y la mayoria de
estos sucesos se producen durante la vida del individuo, en sus tejidos somaticos y por
lo que no se transmiten a generaciones futuras. Estas mutaciones somaticas aparecen en
tejidos no germinales, que no participan en la creacién de un nuevo ser, por lo tanto no
son mutaciones que se transmiten a la siguiente generacion y en estos casos el cancer
no es hereditario. Este es el caso de la mayoria de los tipos de cancer (90-95%), por lo
que el cancer hereditario se considera esporadico.

Sin embargo, si durante el proceso de gametogénesis aparece una mutacion genética en
uno de los genes implicados en la aparicidn del cancer, el individuo no presenta cancer ni
predisposicion hereditaria al cancer pero el ser que se forme a partir de la célula germinal
portadora de la mutacidn genética, presentara esta alteracidén en todas las células de su
organismo. En este caso presentara una predisposicion hereditaria al cancer, dandose la
posibilidad de trasmitir esta susceptibilidad a generaciones posteriores. Este fenémeno
se denomina cancer hereditario (5-10%), como puede pasar en el cancer de mama (CM),
objeto de estudio en esta tesis (figura 1).
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Fig. 1 Clasificacion y frecuencia del CM

Segun los datos publicados por el Departament de Sanitat i Seguretat Social en el afio
2001, el cancer de mama (CM) fue el tumor mas frecuente en las mujeres con una media
anual de 280 casos nuevos en Tarragona y 267 en Gerona, (Unicas provincias con
registro poblacional de cancer en Catalufia) presentando un incremento anual del 2,2%.
Este cancer ha sido la principal causa de muerte en las mujeres en las ultimas décadas,
con una tasa bruta de 32,5 muertes por 100.000 habitantes (1997-1998), significando en
la actualidad el 28% de todos los canceres femeninos, seguido del cancer colorectal
(15%)(Borras, Borras J, Bosch FX, Fernandez E et al., 2001). En el conjunto de la Unién
Europea, la incidencia es mas elevada y en la mayoria de registros de los paises
occidentales se constata una tendencia al aumento de la incidencia del cancer de mama.
En el afno 2003 en Cataluia se diagnosticaron alrededor de 3650 nuevos casos de cancer
de mama. En los afos (1996-1997) en Tarragona, la tasa bruta de incidencia era de 97,3
nuevos casos por 100.000 mujeres y en Gerona de 99,3, mientras que la tasa ajustada a
la poblacion mundial es de 63,5 por cada 100.000 mujeres y 63,3 respectivamente. La
supervivencia del cancer de mama es alta y continua aumentando gracias a las medidas
de prevencion incorporadas en las politicas sanitarias. En Catalufia la supervivencia a los
5 afios ha pasado del 66,7% (63,4-70,1) en el periodo 1985-1989 al 75,9% (72,9-19,1) en
el periodo 1990-1994. Estos valores son similares a la media espafiola y europea. Las
figuras 2 y 3 nos muestran las tendencias de la incidencia y mortalidad del cancer segun
datos publicados por el Departament de Salud de la Generalitat de Catalunya (Borras et
al., 2001).

10



Introduccion. El cancer de mama

. . lo ' . siods
‘ S N = S I - T
& e *—a E -
Fig. 2. Tendencia de la incidencia de cancer en Fig. 3. Tendencia de la mortalidad por cancer en
Catalufia. Todas las edades (1980 a 1997). Catalufia. Mujeres.

Hombres y mujeres

Segun un estudio publicado en el ano 2005 (Gonzalez, Moreno, Fernandez, Izquierdo et
al., 2005a) la probabilidad, a lo largo de la vida, de desarrollar un cancer en Catalufa es
de casi 1 de cada 2 en los varones (43,7%) y 1 de cada 3 en las mujeres (32,1%). Una de
cada 11 mujeres en Catalufia desarrollara cancer de mama. Este riesgo esta todavia lejos
de las estimaciones americanas dénde una de cada 8 mujeres en EEUU y una de cada
8,8 mujeres en Canada desarrollara cancer a lo largo de su vida. Sin embargo el riesgo es
dos o tres veces mayor en el caso de mujeres con familiares directos afectos de cancer
de mama, es decir en personas con una posible predisposicion hereditaria.

El Pla de Salut de Catalunya (2002-2005) y el Pla Director d’ Oncologia a Catalunya (2001 -
2004) (Generalitat de Catalunya, 2003; Generalitat de Catalunya, 2006b) abordan el
cancer de mama como un tema prioritario para mejorar la salud de la poblacién catalana
en los préoximos anos. Como objetivos de salud para el afio 2010 estan el conseguir
estabilizar la tendencia de la incidencia del cancer de mama, y reducir su mortalidad en
un 10%. Para ello estos planes marcan unas directrices a seguir entre las que se
encuentra como eje fundamental la prevencion, de la cual hablaremos en el siguiente
apartado.

El tratamiento del cancer esta viviendo una etapa de cambio acelerado que se reflejara en
los cuidados que proporcionemos los profesionales de la salud en los préximos afos. La
introduccion continuada de nuevos farmacos en el tratamiento del cancer que benefician
sobretodo a tumores de alta incidencia como es el caso del CM y las nuevas tecnologias
en radioterapia han permitido aumentar la supervivencia de las personas con cancer.
Paralelamente los estudios sobre el abordaje en el cuidado oncolégico, el control del
dolor y los cuidados paliativos han permitido mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Y por ultimo, no hay que olvidar el cambio en las expectativas y los
conocimientos de los pacientes y sus familias acerca del cancer y con ello el cambio
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también en la disposicion a recibir determinados tratamientos y la posibilidad de
ampliarlos, permitiendo ofertar terapias mas personalizadas.

Ante este nuevo escenario el Pla Director d’ Oncologia a Catalunya propone los
siguientes principios de la atencién oncoldgica:

= Centrada en el paciente, teniendo en cuenta sus necesidades y valores
= Basada en la mejor evidencia cientifica posible

= Basada en el equilibrio coste-efectividad

= Cercana al paciente y manteniendo la calidad asistencial

= Facilitadora de formacion e investigacion para producir evidencia cientifica

Promotora de la atencion multidisciplinar con continuidad en los diferentes niveles
asistenciales

= Integradora de los aspectos psicosociales y médicos

= Basada en la evaluacién de los resultados clinicos del tratamiento del cancer

Prevencion

Los indicadores sanitarios antes mencionados nos muestran que en los préximos afos
veremos un aumento progresivo del CM en nuestra poblaciéon y eso, junto con el
aumento de la supervivencia y el envejecimiento de la poblacién, nos hacen apuntar que
el cancer centrara gran parte de nuestros cuidados de salud. Por todo ello las medidas
de prevencion seran las estrategias mas eficaces para disminuir la morbimortalidad de la
enfermedad.

Existen tres tipos de argumentos procedentes de la investigacion epidemiolégica que
permiten afirmar que el cancer se puede prevenir. En primer lugar, es muy improbable
que las diferencias de la incidencia del cancer entre paises sean causadas solo por
razones genéticas. En segundo lugar, los cambios de tendencia de muchos tipos de
cancer han estado precedidos o acompafnados de cambios en los factores de riesgo
asociados a estos cancer y, en tercer lugar, poblaciones que han emigrado a paises con
baja incidencia de determinados tumores cambian adoptando los patrones
epidemiologicos del pais receptor (Generalitat de Catalunya, 2006a; Generalitat de
Catalunya, 2006b).

De estos argumentos se deduce que los factores ambientales juegan un papel decisivo
en desarrollo de determinados canceres. Los estudios epidemiolégicos han permitido
identificar diversos factores de riesgo del cancer de mama (tabla 1) entre ellos; la edad, la
historia familiar de CM, factores ligados a la historia reproductiva y hormonal (edad de la
menarquia, edad de la menopausia, edad del primer embarazo a término), determinadas
alteraciones benignas de la mama o la obesidad posmenopausica y la presencia de
determinados genes que predisponen al CM como son el BRCAT y BRCA2.

12
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Tabla 1. Factores relacionados con el CM

FACTORES NO MODIFICABLES

FACTORES MODIFICABLES

Edad
Sexo femenino

Consumo de alcohol
Terapia hormonal sustitutoria

Factores genéticos Disminucién de la actividad fisica

Historia familiar de CM Obesidad
Historia personal de CM Tabaquismo
Raza Dieta

En el cancer de mama se han identificado los tres niveles de prevencién como
herramientas eficaces en la lucha frente a la enfermedad. La prevencién primaria tiene
como objetivo la reduccién de la incidencia de la enfermedad, por ello debe ir
encaminada a evitar o disminuir que los factores de riesgo estén presentes. En el cancer
de mama estamos hablando de una alimentacion equilibrada, ejercicio saludable, cese
del habito tabaquico si es que existe, etc. El Cédigo Europeo contra el Cancer (1994)
recoge estos y otros factores para la prevencién primaria del cancer. La adopcién de
estilos de vida saludables seria la recomendacion general para la prevencion de la
enfermedad, sin embargo el consejo individualizado desde la atencion primaria parece
ser la estrategia mas eficaz para poder garantizar un buen seguimiento de las personas.
Los medios de comunicacion, las escuelas, la familia son agentes de salud con
responsabilidad para fomentar estas conductas que pueden ayudar a disminuir la
incidencia del cancer en nuestra sociedad.

El segundo nivel de prevencion con demostrada efectividad en el cancer de mama es la
prevencion secundaria, es decir el cribado o diagndstico precoz. La prevencién
secundaria se define como la aplicacion de procedimientos de seleccién a poblaciones,
individuos, y/o colectivos de individuos aparentemente “sanos”, con el objetivo de
identificar, en la fase de latencia, aquellos que pueden estar enfermos o que pueden
presentar un mayor riesgo de padecer la enfermedad por que tengan un factor de riesgo.
Se trata de la deteccién temprana de la enfermedad, antes de que los signos y sintomas
aparezcan. Sin embargo, no todas las enfermedades son susceptibles de ser cribadas.
Son necesarios unos requisitos ya consensuados; la enfermedad debe representar un
problema de salud importante, se debe conocer su historia natural, ha de tener una fase
de latencia identificable, los criterios para su diagndéstico deben estar bien establecidos y
tiene que tener una forma aceptable de tratamiento. En Espafia, existen
recomendaciones consensuadas para los programas de cribado del el cancer de mamay
el cancer de cervix (Generalitat de Catalunya, 2006a).

Si bien el diagnéstico precoz tiene un beneficio evidente para el individuo, éste no esta
exento de problemas sobre los cuales las personas sujetas al cribado deberian estar
informadas. Todo cribado debe ir acompafado de una informaciéon médica detallada
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sobre las ventajas e inconvenientes de las pruebas y siempre debe realizarse bajo el
consentimiento de la persona afecta. Como veremos en el punto siguiente estas
consideraciones adquieren mayor relevancia en el caso del cribado del cancer de mama
hereditario.

Se proponen tres pruebas de cribaje poblacional del cancer de mama: la mamografia, el
examen de las mamas por un profesional (examen clinico) y la autoexploracién mamaria.
En la tabla 2 se exponen las pruebas de diagndstico precoz al alcance de la poblacion
espafnola segun el riesgo de la persona. De estas tres pruebas la mamografia es la
prueba de eleccién para el cribado poblacional. En el caso del examen clinico, hay pocos
estudios que analicen su efectividad y la mayoria lo hacen como una prueba afiadida a la
mamografia.

En relacion a la autoexploraciéon mamaria, la evidencia disponible indica que no es una
prueba efectiva si bien es todavia hoy recomendada.

El cribado de cancer de mama mediante la mamografia ha estado el cribado mas
estudiado en la literatura. La mamografia ha demostrado ser un prueba eficaz en el
cribado poblacional aunque sus resultados hayan sido cuestionados (Olsen, Gotzsche,
2001; Gotzsche, Olsen, 2000). Dos nuevas revisiones sistematicas realizadas por la
Agencia de Investigaciéon de la Calidad y Cuidados de salud de la Preventive Services
Task Force (Humphrey, Helfand, Chan, Woolf, 2002) se han reafirmado en la eficacia del
cribado mamografico, a pesar de ello el debate sigue abierto. Segun Borras et al.,(2003)
(Borras, Espinas, Castells, 2003) los temas principales en discusion son:

a) Los grupos de edad que se pueden beneficiar del cribado, sobretodo centrado en
ampliar a los grupos 40-49 afios y 70-74 afos.

b) La periodicidad de las mamografias: anual, bienal o en algun caso trienal
c) Tipo de proyeccién de la mamografia

d) Riesgo de cancer inducido por la radiacién

e) Aumento del riesgo de CM por el tratamiento hormonal sustitutivo

f) Reduccién de la sensibilidad de la mamografia en mujeres con tratamiento
hormonal sustitutivo

g) Actitud frente a las mujeres con alto riesgo de CM
h) Papel de la autoexploracién mamaria en el cribado

El cribado del CM presenta unos aspectos positivos y otros negativos que se deben tener
en cuenta en las politicas sanitarias. En nuestro entorno, parece generalizado el
consenso de que el cribado dirigido a mujeres entre los 50 y 69 afos presenta mas
beneficios que riesgos y una relacion coste-efectividad aceptable (Borras et al., 2003) Se
sigue cuestionando la relacion beneficio-riesgo del cribado en mujeres menores de 50
anos prueba de ello es la revisidn sistematica publicada recientemente por Armstrong y
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colaboradores (Armstrong, Moye, Williams, Berlin et al., 2007) que avala la mamografia
como prueba de cribado eficaz en mujeres entre 40-49 afos con una la reduccién de la
mortalidad por CM entre un 7-23%.

En Catalufa el cribado poblacional incluye la totalidad de mujeres entre los 50 y 69 afos.
Segun los datos de la Encuesta de Salud de Catalufa 2006, (Generalitat de
Catalunya.Departament de Salut, 2007) la practica preventiva de mamografias periddicas
ha aumentado significativamente en las mujeres del grupo diana (50-69 afos) sobre las
cuales esta indicado el cribado poblacional, e incluso en el grupo de mujeres de edades
entre los 40-49 anos. En la primera Encuesta de Salud realizada en 1994 el 26,6% de las
mujeres de este grupo diana realizaba periddicamente sus mamografias mientras que en
la ultima encuesta publicada (febrero 2007) esta prueba se realiza en el 85,5% de las
mujeres. La mejora de las técnicas de cribado, la mayor accesibilidad a las pruebas y la
mayor informacion y sensibilidad de la poblacién hacia la prevencién de la enfermedad
son alguna de las posibles causas del incremento de la participacién en los programas de
cribado.

Finalmente hay que mencionar como tercera herramienta preventiva frente al cancer, la
prevencion terciaria. Esta prevencion persigue el enlentecimiento del curso de la
enfermedad y minimizar las secuelas o incapacidades que de ella se deriven. Cualquier
medida que consiga retardar las complicaciones o prevenirlas se considera prevencién
terciaria. En el caso del cancer se trata de conseguir cronificar la enfermedad, mantener
una buena calidad de vida y realizar las medidas de seguimiento adecuadas (tratamiento,
pruebas de control y exdmenes médicos).

El cancer de mama hereditario

La primera descripcion significativa de un arbol genealdgico familiar con presencia de
cancer de mama fue publicada en 1866 por un cirujano francés, Paul Broca. Broca
detecto las causas de fallecimiento de 38 miembros de la familia de su mujer a lo largo de
5 generaciones. Diez de las 24 mujeres de la familia murieron de cancer de mama. Sin
embargo, no fue hasta 1990 cuando Hall y sus colaboradores identificaron la relacién del
CM de inicio precoz con un punto especifico del cromosoma 17q donde sabemos que
estd el gen BRCAT1. Poco después Narod y colaboradores identificaban el gen BRCA2 en
el cromosoma 13 (Alonso A, Benavides M, Blanco |, Brunet J et al.,, 2006). En la
actualidad, BRCA1 y BRCA2 son los genes de alta penetrancia que se asocian con una
mayor proporcion de casos de cancer de mama y ovario hereditario. Se sabe que un
porcentaje pequefio (5-10%) de todos los tumores de mama presentan un componente
hereditario directamente relacionado con mutaciones germinales en genes de alta
penetrancia con un patrén de herencia autonémica dominante.
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Tabla 2. Prevencién secundaria del cancer de mama segun el riesgo. Fuente: elaboracion propia
POSIBLE O
PRUEBA RIESGO HISTORIA CONOCIDO CANCER
PREVENTIVA POBLACIONAL FAMILIAR DE MAMA CONSIDERACIONES
(riesgo bajo) (riesgo moderado) HEREDITARIO
(riesgo alto)
Autoexploracién | Inicio a los 18 afios Inicio a los 18 afios | Inicio a los 18 afios e beneflg:lo clRneiEE
: The American Cancer
mamaria mensual mensual mensual ; .
Society lo modificé en 2005
Inicio a los 20 cada tres Inicio a los 20 caqa Inicio a los 20 afios
. o . tres afios y a partir
Examen clinico afios y a partir de los ~ anual y semestral a Nada
~ de los 35 afos .
40 afios anual partir de los 25
anual
Anual a partir de los Efectividad demostrada
" Bienal de los 50 hasta 35-45 afos y bienal | Anual desde los 25 pero la densidad de las
Mamografia - . - o
los 69 afos a partir de los 50 afnos mamas puede limitar la
afos eficacia
Tiene mayor sensibilidad
Resonancia No indicada salvo Anual desde los 25 que la mamografia en
Magnética No indicada en mujeres jévenes afios portadora/es de
Mamaria con mamas densas mutaciones en los genes
BRCA1/2
Opcional en el Efectos secundarios;
Tamoxifeno No indicado No indicado contexto de ensayos sofocos, trombosis venosa,
clinicos riesgo cancer uterino
Reconstruccion,
Mastectomia Opcional, consideraciones sexuales, y
reductora de No indicada No indicada considerando pequeio pero riesgo
riesgo situacion individual residual de cancer de
mama

Sin embargo, no hay que olvidar que entre un 15% y un 20% adicional de individuos
afectos presenta alguna forma de historia familiar de la enfermedad, sin un patrén de
herencia claro. De esta manera podemos decir que de todos los casos de cancer de
mama, el 70% son tumores esporadicos, entre un 15-20% corresponden a casos de
agregacion familiar y sélo entre un 5-10% son hereditarios. La presencia de una historia
familiar de CM es un factor de riesgo importante. Estudios de cohortes han demostrado
que tener un familiar de primer grado (madre y/o hermana y/o hija), con CM incrementa
entre 1,5-2 veces el riesgo de una mujer a desarrollar la enfermedad. Este riesgo es
superior si la edad al diagnéstico es inferior a los 50 afios o si es un cancer de mama
bilateral (Andreu, Balil, Balmana, Bellosillo et al., 2006). Cuando hablamos de agregacién
familiar nos estamos refiriendo a aquellas familias con diversos casos de CM sin que
haya un patrén de herencia autonédmica dominante. Se consideran aquellos casos en los
que la predisposicion genética esta menos definida y en donde los factores ambientales,
de habitos de vida junto con genes de baja penetrancia juegan un papel importante. Las
personas que pertenecen a este grupo de riesgo tienen mayor probabilidad de padecer la
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enfermedad que la poblacién en general (riesgo moderado) y por ello adoptar medidas
preventivas acorde a su riesgo familiar (tabla 2).

Cuando hablamos de cancer de mama hereditario (CMH) nos referimos al cancer
desarrollado como consecuencia de mutaciones en la linea germinal de genes de
susceptibilidad a cancer de alta penetrancia como son los genes BRCA1 y BRCA2. Se
han descrito también otros genes de alta penetrancia para el CM como son el gen p53
(sindrome de Li-Fraumeni), el gen PTEN (sindrome de Cowden) y el gen STK11 (sindrome
de Peutz-Jeghers) entre otros. Estos sindromes son minoritarios por lo que no es asunto
de esta tesis su descripcién (tabla 3).

Tabla 3. Genes de susceptibilidad al cAncer de mama. Fuente: (Caldés T, 2005)
< TUMORES
GEN CROMOSOMA FRECUENCIA PENETRANCIA TIPO DE CANCER ASOCIADOS
BRCA1 17921 Rara Alta Mama, ovario Colon, prostata
BRCA2 13g12-13 Rara Alta Mama, ovario Mama varén, pancreas
P53 Mama, cerebro
(Li- 17p13.1 Muy raro Alta ’ ¢ Melanoma
. sarcoma, leucemia
Fraumeni)
PTEN Tiroides, mucosa oral,
(Cowden) 10g22-23 Muy raro Alta Mama hematomas piel
Neurodegeneracion,
ATM 11g22-23 Comdun Baja Linfoproliferativos inmunodeficiencia,
Radiacién, mama
HRAS1 11p15.5 Comdun Baja Mama, colon, vejiga

El cancer de mama/ovario hereditario (CMOH) se reconoce mediante el examen de la
historia familiar graficamente representada en un pedigri (genograma) detallado. Existen
numerosos grupos internacionales (Nacional Comprehensive Cancer Network, Health
Maintenance Organizations, etc) y nacionales (Sociedad Espanola de Oncologia Médica,
Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques) que han publicado criterios
diagndsticos de consenso para facilitar la practica clinica.

En general podemos decir que estamos ante un CMOH cuando la enfermedad afecta a
multiples generaciones siguiendo un modelo de herencia autonémica dominante. El
sindrome de cancer de mama y ovario hereditario causados por mutaciones en BRCA1 y
BRCAZ es la forma predominante de CMH.

En la figura 4 se contempla un genograma de una figura con historia familiar de CMH. Los
sujetos identificados con un punto indican que son portadores de la mutacién genética.
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Fig.4. Genograma o pedigree de una familia con historia familiar de CMH.

Generalmente las personas con agregacion familiar al CM o posible predisposicion
hereditaria hacia la enfermedad son derivadas por el oncélogo o el médico de atencién
primaria a las unidades especializadas en Consejo Genético. En algunas ocasiones tal y
como describe el estudio de Cabrera at al. (2006) (Cabrera E, Yague C, Schaiffino A, Llort
G et al.,, 2006) acuden por referencia de un familiar (25,8%) o por iniciativa propia
(17,2%). Los criterios que deben seguirse a la hora de acudir a una Unidad de Consejo

Genético (UCG) son:

o Existencia de dos o0 mas casos de cancer de mama y /o ovario en la misma familia

¢ Diagnostico de CM en edad temprana (<50 afos)

e (Cancer de mama y/o ovario en el mismo individuo

e Cancer de mama en el hombre

e Cancer de mama bilateral (uno de los tumores diagnosticado <50arios)

Mediante la realizaciéon de una buena historia personal y familiar se pueden obtener datos
clinicos, epidemioldgicos, biolégicos que permiten predecir la probabilidad de existir una

18



Introduccion. El cancer de mama

mutacion genética y cifrar el riesgo individual a padecer CM. Si ademas se realiza un
estudio genético el resultado contribuirda al calculo final del riesgo de cancer. Existen
diversos modelos estadisticos que permiten predecir la probabilidad de identificar una
mutacién genética y cada vez su numero y sofisticacién es mayor. Sus objetivos, entre
otros son; facilitar la toma de decisiones en el proceso de asesoramiento o consejo
genético, disefar estrategias de prevencion e identificar a los individuos de alto riesgo.

Existe un consenso por parte de los expertos en asesoramiento genético sobre la
informacién que se debe recoger a la hora de realizar una historia familiar completa
(Andreu et al., 2006). Esta informacién debe incluir:

» Informacion de tres generaciones de la familia como minimo (rama materna y
paterna) sefialando todos los casos de cancer.

= Informes médicos de diagndstico de cualquier neoplasia o enfermedad asociada.
* Actualizacién periddica de los arboles genealdgicos.

Segun el documento elaborado por un grupo de expertos en genética del cancer y
publicado por el Departament de Salut de Catalufia en junio del 2006 los criterios de
identificacion de familias de alto riesgo de CM hereditario y de riesgo moderado quedan
reflejados en la tabla 4 y 5.

Tabla 4. Criterios para la identificacion de familias con alto riesgo de cancer de mamay
ovario hereditario

e Tres o0 mas familiares de primer grado* afectos de CM o ovario

e Dos casos entre familiares de primer/segundo grado*
-Dos casos de cancer de ovario
-Un caso de CM y otro de cancer de ovario
-Un caso d CM en hombre y otro de CM/ ovario
-Dos casos de CM en menores de 50 afios
-Un caso de CM bilateral y otro de CM ( menor de 50 afios)

¢ CM diagnosticado antes de los 30 afios

e CM/ ovario en una misma paciente

e CM bilateral diagnosticado antes de los 40 afios

* No tener en cuenta a los hombres en el grado de parentesco

Tabla 5. Criterios para la identificacion de familias de riesgo moderado de cancer
de mama y ovario hereditario

Familiares de primer grado de personas afectas de cancer en familias con:
e Un caso de CM entre los 31-50 afios
e Dos familiares de primer grado diagnosticadas de CM entre los 51-59 afios
e Un caso de CM bilateral en una persona mayor de 40 afios
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Actualmente los avances en las técnicas de biologia molecular nos han permitido
disponer de pruebas diagndsticas que permiten identificar mutaciones genéticas en linea
germinal. Ciertos grupos poblacionales presentan mutaciones fundadoras (suele ocurrir
en poblaciones que se han mantenido aisladas a partir de un Unico ancestro comun), lo
cual incrementa las posibilidades de encontrar mutaciones especificas. Este seria el caso
de los individuos de descendencia judia Ashkenazi ampliamente estudiados en
investigaciones norteamericanas. Uno de cada 40 de las personas de este grupo étnico
es portador de alguna de las mutaciones descritas en el BRCA1 y BRCAZ2. En Espafia en
el 2001 se publico el primer estudio que mostraba la presencia de mutaciones
fundadoras, una mutacién en BRCA1 que afectaba al 50% de las mujeres portadoras de
origen gallego (Vega, Campos, Bressac-De-Paillerets, Bond et al., 2001).

El test genético consiste en una extraccion de sangre periférica a partir de la cual se
obtiene el ADN de los linfocitos circulantes y posteriormente se analiza mediante técnicas
de biologia molecular (Lastra, Nieto, Garcia, Bayona et al., 2005). Del estudio genético y
sus implicaciones psicologicas hablaremos mas adelante ya que hay que tener en cuenta
que la magnitud de las consecuencias adversas derivadas de la realizacion del analisis
genético de BRCA1 y BRCA2 en ausencia de un perfil personal o familiar caracteristico
pueden ser son mayores que los potenciales beneficios (Grafia, Vega, Cuva, 2005).

Cuando un individuo o grupo de personas dentro de una misma familia son identificados
como de alto riesgo al CMOH se hace necesario un asesoramiento y seguimiento
intensivo por parte de los profesionales de la salud. Reconocer estos patrones familiares
es fundamental para mejorar el pronéstico de estas personas. A las medidas de
prevencion y seguimiento oportunas para detectar precozmente el cancer de mama, no
hay que olvidar el seguimiento psicolégico y de apoyo que necesitan la mayoria de ellos.
La literatura describe ampliamente las variables emocionales relacionadas con el riesgo a
padecer CM en personas con historia familiar.

La realizacion de esta tesis, tal y como refleja la metodologia, pretende abordar este
grupo poblacional de moderado/alto riesgo y evaluar como una intervencion de consejo
genético influye en su estado emocional y cognitivo.
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1.2 ASPECTOS EMOCIONALES RELACIONADOS CON EL CANCER DE MAMA
HEREDITARIO

La psicooncologia es una disciplina, incorporada a la medicina en el proceso de atencion
al cancer, con un desarrollo creciente en los Ultimos 20 afios. Esta disciplina centra sus
bases en la preocupacion por el sufrimiento humano y en la empatia para optimizar el
bienestar del paciente diagnosticado de cancer y su familia asi como en la investigacién
sobre los aspectos bioldgicos, psicolégicos, sociales y culturales que pueden influir en la
morbilidad y mortalidad en el cancer. Como define J.A Cruzado (Cruzado, 2003) la
Psicooncologia es un campo interdisciplinar de la psicologia y las ciencias biomédicas y
por ello el abordaje no solo se centra en la enfermedad sino también en la prevencion,
evaluacion y seguimiento de los comportamientos preventivos que pueden evitar la
aparicion del cancer.

En los ultimos treinta afnos, principalmente en EE.UU., la investigaciéon psico-oncologica
se ha centrado en el estudio de diferentes areas basicas; las consecuencias psicologicas
y la adaptacién al cancer, la prevalencia de los trastornos psiquiatricos en pacientes con
cancer y la calidad de vida relacionada con el tratamiento oncoldgico. Ademas, se ha
empezado a contemplar la repercusiéon del cancer en las familias, las intervenciones
psicolégicas que pueden tener impacto en la adaptacion a la enfermedad, el papel del
apoyo social y los problemas de los supervivientes. Recientemente han aparecido nuevas
areas de abordaje dentro del campo de la psicooncologia que dan un mayor énfasis a las
intervenciones conductuales para reducir el riesgo de la enfermedad. Se trata de abordar
la enfermedad desde la prevenciéon e implicitamente como explorar la actitud de las
personas sanas o potencialmente enfermas de cancer. Los comportamientos preventivos
ante las medidas de diagnéstico precoz, los habitos personales de salud y los aspectos
relacionados con el riesgo genético son algunas de estas nuevas areas de estudio.

En la literatura especializada sobretodo anglosajona, existen numerosos articulos que
describen los aspectos emocionales relacionados con el cancer de mama hereditario.
Diferentes autores han estudiado a lo largo de los afios los aspectos psicolégicos
relacionados con el cancer de mama hereditario. Entre los mas destacados y cuyos
estudios han tenido mayor repercusién en la aplicacién clinica se encuentra Caryn
Lerman ( (Lerman, Trock, Rimer, Boyce et al., 1991a; Lerman, Trock, Rimer, Jepson et al.,
1991b; Lerman, Schwartz, 1993; Lerman, Daly, Sands, Balshem et al., 1993; Lerman,
Daly, Masny, Balshem, 1994a; Lerman, Croyle, 1994; Lerman, Kash, Stefanek, 1994b;
Lerman, Lustbader, Rimer, Daly et al., 1995; Lerman, Croyle, 1996; Lerman, Schwartz,
Miller, Daly et al., 1996; Lerman, Schwartz, Lin, Hughes et al., 1997; Lerman, Shields,
2004), esta psiquiatra norteamaericana es ademas autora de una escala de
preocupacion por el cancer muy utilizada en la literatura. Otros autores que han trabajado
los aspectos emocionales del cancer hereditario son B.Meiser (Meiser, Halliday, 2002;
Meiser, Butow, Friedlander, Barratt et al., 2002; Meiser, 2005), P. Hopwood (Hopwood,
Keeling, Long, Pool et al., 1998; Hopwood, Shenton, alloo, vans et al., 2001; Hopwood,
Wonderling, Watson, Cull et al., 2004; Hopwood, 2005), K.Kash (Kash, Holland, Halper,
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Miller, 1992; Kash, Holland, Osborne, Miller, 1995) y M.Watson (Watson, Austoker,
Lucassen, 2001; Watson, Duvivier, Wade, Ashley et al., 1998; Watson, Lloyd, Davidson,
Meyer et al.,, 1999; Watson, Foster, Eeles, Eccles et al.,, 2004; Watson, Homewood,
Haviland, Bliss, 2005). Todos ellos son citados en diferentes apartados de esta tesis.

En nuestro pais, los constantes avances en el campo de la genética del cancer han dado
paso a numerosas cuestiones sobre las cuales no tenemos evidencia cientifica y ante las
cuales, sin embargo, debemos enfrentarnos. Una de estas cuestiones trata del abordaje
psicolégico sobre las personas/familias con historia familiar de cancer de mama. Las
mujeres/hombres que se encuentran en estos casos suelen buscar informacion y apoyo
en sus médicos de referencia; en atencidon primaria y oncélogos.

Segun un estudio previo realizado en Barcelona, un 50% de las personas que acuden a
una Unidad de Consejo Genético en cancer lo hacen por recomendacion, un 45% para
tener mas informacién acerca del cancer familiar y un 35% por preocupacion por sus
hijos (Cabrera, Yague, Schaiffino, Llort et al., 2006). La incorporacién de las pruebas
genéticas en la prevencidn del cancer ha planteado la inquietud, en personas con una
mayor predisposicién a la enfermedad, en saber o no si son portadoras de la mutacién
genética. Las implicaciones psicologicas, personales y familiares de los test genéticos, la
vivencia personal ante la apa