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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Mastectomia y ooforectomia preventivas en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA. Revision sistematica de la literatura

Autores: Maria José Bermejo Pérez y Soledad Marquez Calderén

Solicitado por: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia

Fecha de inicio: 04/04/2005
Fecha de finalizacion: 28/10/2005
Antecedentes y Objetivos

El cancer de mama, entre las mujeres norteamericanas y de Europa
occidental, es la neoplasia maligna mas frecuente y, tras el cancer de
pulmén, la segunda causa de muerte relacionada con cancer. La mayoria
de los canceres de mama son esporadicos; sin embargo, entre un 15y un
20% de los casos se asocian a antecedentes familiares. El desarrollo de la
genética molecular ha permitido la identificacion de mutaciones en dos
genes, BRCA1 y BRCA2, considerados de alta penetrancia y que
aumentan la susceptibilidad al cédncer de mama y de ovario. La
mastectomia bilateral profilactica (MBP) y la ooforectomia bilateral
profilactica (OBP) se utilizan con fines preventivos en mujeres portadoras
de mutaciones BRCA, sin embargo, la efectividad de estas estrategias
parece avalada por escasos estudios.

Este trabajo es una revisién sistematica de la literatura sobre MBP y
OBP practicada en mujeres portadoras de mutaciones BRCA y sin
antecedentes personales de esta enfermedad. Intenta dar respuesta a los
siguientes objetivos: 1) Comparar la mortalidad por cualquier causa y por
cancer de mama en mujeres con MBP u OBP frente a las no sometidas a
cirugia. 2) Determinar si la MBP o la OBP reducen la incidencia de cancer
de mama frente a estrategias no quirurgicas.

Metodologia

Para la elaboracion del presente informe se han desarrollado
estrategias de busqueda en MEDLINE y EMBASE. Otras fuentes
bibliograficas consultadas han sido: Tripdatabase, Cochrane Library (The
Cochrane Database of Systematic Reviews y Controlled Trials Register),
Bandolier, WOK (Web of Knowledge), Informes de evaluacion de agencias
pertenecientes a la International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA), paginas web relacionadas con el tema
y citas bibliogréficas de trabajos relevantes.

Los criterios de inclusiéon de articulos han sido: el disefio (ensayo
controlado o estudio observacional con grupo control), las caracteristicas
de las participantes (mujeres con mutacion BRCA y sin antecedentes
personales de cancer de mama), las intervenciones (MBP u OBP
comparadas con cualquier otra estrategia) y los resultados (incidencia y/o
mortalidad por cancer de mama y/o mortalidad por todas las causas).

La evaluacioén critica de los estudios se ha realizado con una lista
de criterios disenada ad hoc. La sintesis de resultados es cualitativa.
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Resultados

De los 324 articulos obtenidos en la busqueda, 11 fueron
seleccionados para lectura a texto completo y de estos, sélo 4 cumplieron
los criterios de inclusion, 2 sobre MBP y 2 sobre OBP, todos ellos
consistieron en estudios de cohortes. Los dos estudios sobre MBP
incluyeron 139 y 164 mujeres, y los de OBP 122 y 241, sumando mujeres
de los grupos intervencion y control. La estrategia de comparacion fue la
vigilancia en todos los casos.

Los 4 estudios incluidos tienen limitaciones en la validez interna
(comparabilidad de los grupos, informacion sobre las pérdidas en el
seguimiento, control de los posibles factores de confusién en el analisis) y
la validez externa (falta de informacién sobre aspectos clave de la
seleccion, grupo control con incidencia de cancer por encima de lo
esperado, etc.).

Ninguno de los estudios aporté datos de mortalidad por todas las
causas y solo uno informé del fallecimiento por cancer de mama de una
mujer. Los estudios sobre MBP muestran que las mujeres intervenidas no
tuvieron ningun cancer de mama en 3 afios de seguimiento, frente a una
incidencia de entre un 12,6% y un 27,5% en el grupo control. Los estudios
sobre OBP mostraron que la incidencia de cancer de mama era el doble en
el grupo de mujeres no intervenidas, en un periodo maximo de seguimiento
de 11 afios.

Conclusiones

Con la informacion de los estudios incluidos en esta revisién, no
puede concluirse que estas intervenciones quirlirgicas sean efectivas en
términos de reduccién de la mortalidad por cancer de mama ni por
cualquier otra causa. Por otra parte, aunque los 4 estudios muestran una
reduccion en la incidencia de cancer de mama entre las mujeres que se
someten a una de las dos técnicas quirurgicas evaluadas, la ausencia de
ensayos clinicos, el escaso numero de estudios encontrados y los
problemas en la calidad metodologica de los mismos, obligan a ser cautos
a la hora de interpretar dichos resultados.
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EXECUTIVE SUMMARY

Title: Preventive mastectomy and oophorectomy in women who
carry mutations in BRCA genes: A systematic review of the literature.

Authors: Maria José Bermejo Pérez, Soledad Marquez Calderdn

Andalusian Agency for Health Technology Assessment

Background and Objectives:

Breast cancer is the most frequent malignant neoplasia in woman in
Western Europe and North America, being - after lung cancer- the second
cause of cancer-related death. Most cases of breast cancer are sporadic.
However, approximately 15-20% of all of them are related to a family
history of breast cancer. The development of molecular genetics
technologies has permitted the identification of mutations in two genes,
BRCA1 and BCRA2. These genes appears to have high penetrance and
are likely to increase susceptibility to breast and ovarian cancer. Bilateral
prophylactic mastectomy (BPM) and bilateral prophylactic oophorectomy
(BPO) are used for preventive purposes in women carrying BRCA
mutations, although only a few studies seem to support the effectiveness of
these strategies.

This study is a systematic review of the literature about BPM and
BPO in women carrying BRCA mutations and who have not a personal
history of breast cancer. It aims to tackle the following objectives: 1) To
compare the mortality rate from any cause and from breast cancer in
women with BPM or BPO and those that have not undergone surgery. 2)
To determine if BPM or BPO reduce the incidence of breast cancer as
compared to non-surgical strategies.

Methods

Search strategies for MEDLINE and EMBASE were developed.
Other bibliographic sources consulted were: Tripdatabase, Cochrane
Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews and Controlled
Trials Register), Bandolier, WOK (Web of Knowledge), evaluation reports
from agencies belonging to the International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INHATA), Web pages related to the study
topic, and documents quoted in relevant studies.

The set of criteria for including articles were: design (randomized
controlled trial or observational study with control group), participant
characteristics (women carrying BRCA mutations and with no personal
history of breast cancer), surgical interventions (BPM or BPO compared
with any other strategy) and outcomes (the incidence of and/or mortality
rate from breast cancer and/or mortality rate from all other causes).

The critical assessment of the studies was carried out with a list of
selected ad hoc criteria. The synthesis of results is qualitative.

Results

From the 324 journal articles obtained from the search strategy, 11
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were selected for complete text reading and of these, only 4 satisfied the
inclusion criteria, 2 on BPM and 2 on BPO, all of them cohort studies. The
two studies on BPM included 139 and 164 women, while those on BPO
included 122 and 241, accounting for women from both the intervention and
control group. The comparison strategy was surveillance in all cases.

The 4 studies included have internal validity limitations (group
comparability, information on lost to follow-up cases, control of possible
confounding factors in the analysis) and external validity (lack of
information relating to key selection aspects, control group with higher
incidence of cancer than expected, etc).

None of the studies provided data on mortality rate from all causes,
and only one reported the death of a woman from breast cancer. The
studies on BPM show that women who underwent surgery did not develop
breast cancer over a three-year follow-up period, compared with an
incidence rate of 12.6% -27.5% in the control group. The studies on BPO
showed that over a maximum follow-up period of 11 years, the incidence of
breast cancer was twice as high in the group of women not submitted to
surgery than in those who underwent oophorectomy.

Conclusions

It cannot be concluded from the included studies in this review that
these surgical interventions are effective in terms of reducing mortality from
breast cancer or any other cause. On the other hand, although the 4
studies show a reduction in the incidence of breast cancer among women
who undergo one of the two surgical iterventions evaluated, it is necessary
to be cautious at interpreting this results, due the lack of randomized
clinical trials, the limited number of studies and their quality limitations.
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INTRODUCCION

El cancer de mama, con un millén de casos nuevos diagnosticados
en el mundo cada afo, es un problema de salud importante. Entre las
mujeres norteamericanas y de Europa occidental, es la neoplasia maligna
mas frecuente y, tras el cancer de pulmdn, la segunda causa de muerte
relacionada con cancer'?.

La mayoria de los casos se consideran esporadicos (70-80%), sin
embargo, entre un 15 y un 20% se asocian a antecedentes familiares®*.
Tras largos estudios de pedigree se ha establecido que los canceres
hereditarios de mama muestran un patron de herencia autosdmica
dominante. Este tipo de herencia se caracterizada por la transmision de la
predisposicion al cancer, de generacion en generacion, con el 50%
aproximadamente de individuos portadores de la alteracién genética. La
susceptibilidad puede ser heredada tanto del padre como de la madre.
Existen diferentes sindromes hereditarios que se relacionan con un
aumento en la incidencia de cancer de mama, asociado en mayor o menor
medida a otros tumores. Entre ellos cabe destacar el Sindrome de Li-
Fraumeni, la Enfermedad de Cowden, el Sindrome de Peutz-Jeghers y
sobre todo, el cancer de mama hereditario, tema al que se referira este
trabajo a partir de ahora %°.

El desarrollo de la genética molecular y su aplicacién en el ambito
de la medicina ha provocado un avance en la comprension de la base
genética del cancer de mama. A pesar de que en los afios setenta Lynch et
al®® comunicaron, en estudios epidemioldgicos, la asociacién entre
canceres de mama y ovario y su alta incidencia en determinadas familias,
no es hasta 1990 cuando el equipo de King identific6 el gen de
susceptibilidad al cancer de mama, denominado BRCA1, y la localizacion
de la mutacién en el cromosoma 17q’. Dicho gen fue clonado en 1994°,
Este mismo afio Wooster et al® identificaron un segundo gen cuya
mutacion provocaba efectos similares al anterior, localizado en el
cromosoma 13q, denominado BRCA2 y que fue clonado 1 afo
después'®'.

Los genes BRCA 1 y 2 controlan el ciclo celular y aunque existe
informacién que los relaciona con mecanismos de reparacién del
ADN?'2"3 son multiples los trabajos que los consideran genes supresores
de tumores®'*">. Para que se produzca una pérdida completa de la
funcién normal del gen se requieren cambios en ambos alelos. Asi,
individuos con una mutacion inherente en una copia del gen, necesitan la
pérdida o aberracién de la copia normal para desarrollar la enfermedad”.

Existen datos sobre poblaciones con una alta frecuencia de
mutaciones especificas en los genes BRCA, generalmente transmitidas a
lo largo del tiempo desde un antepasado comun. Paises Bajos (2804delAA
en BRCA1)'®, Suecia (3171ins5 en BRCA1)" y Polonia (5382insC, C61G y
4153delA en BRCA1)"™ son algunos ejemplos. Sin embargo, las
prevalencias mas altas de mutaciones BRCA en estudios poblacionales
estan descritas en Islandia, con un 0,6% para el alelo mutado 999de15 en
BRCA2 y en los judios Ashkenazi, con un 1,09% y un 0,13% para las
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mutaciones 185delAG y 5382insC en BRCA1, y sobre un 1,52% para la
mutacion 6174delT en BRCA2'?'. A pesar de lo comentado
anteriormente, las mutaciones en los genes BRCA son muy raras en la
mayoria de las poblaciones, estimandose, tras combinar frecuencias
poblacionales, en torno al 0.3%, lo que explica entre el 5 y el 10% de todos
los casos de canceres de mama en la poblacién general'™*?.

Los resultados sobre la penetrancia de los genes supresores de
tumores BRCA1 y 2, es decir, la capacidad de expresion fenotipica de los
mismos a lo largo de la vida, muestran un rango muy amplio en los
estudios que tratan este tema®*?*. Algunas de las razones que pueden
explicar dichos resultados son las diferencias en la poblacién donde se
lleva a cabo el estudio; en términos de procedencia geografica y en el
meétodo utilizado en cuanto a los criterios de inclusion de los participantes;
namero y sexo de miembros de una familia afectados, tipo de tumor que
hayan padecido y la edad al diagnéstico de dichos tumores'?. Este hecho
implica un cierto grado de imprecision en la estimacién del riesgo de
cancer de mama en mujeres portadoras de dicha mutacion. Segun un
metanalisis que incluye 22 estudios de 12 paises diferentes, el riesgo
acumulado a lo largo de la vida de padecer esta enfermedad es del 65%
(IC 95%: 44-78%) en BRCA1 y del 45% (31-56%) en BRCA 2%°. Ademés
de las mutaciones en estos genes, la agregacion de casos en una familia
puede estar relacionada con la exposicion a factores ambientales, estilos
de vida, otras mutaciones genéticas no identificadas o alguna combinacién
de todos estos factores'?.

Existe un amplio consenso en que los canceres de mama
relacionados con mutacion BRCA1 presentan unas condiciones clinicas,
histopatologicas y moleculares sugerentes de fenotipo agresivo. Muchos
estudios clinicos coinciden en que el prondstico de este tipo de canceres
es peor que los canceres esporadicos, especialmente en aquellas mujeres
que no reciben quimioterapia®*"?. Los estudios sobre el pronéstico de los
canceres de mama asociados a mutaciones BRCA 2 no muestran
diferencias sustanciales en comparacion con el cancer de mama
esporadico®.

En los ultimos afios se han dedicado grandes esfuerzos a detectar
a mujeres con riesgo elevado de padecer cancer de mama y a desarrollar
intervenciones preventivas con la intencién de disminuir la incidencia y la
morbi-mortalidad por este cancer.

Actualmente, la determinacién de BRCA 1 y 2 esta al alcance de
muchos profesionales sanitarios; concretamente en Espafia se realiza al
menos en 92 laboratorios®. Sin embargo, dada la baja prevalencia de la
mutacién en la poblacion general, los conflictos éticos, las implicaciones
psicolégicas en el caso indice y en su familia y los costes que supone
conocer y afrontar el resultado de esta prueba genética, la aplicacion del
mismo a la poblacién general esta fuera de debate. Sélo parece razonable
ofrecer la prueba genética a mujeres con un riesgo incrementado de
padecer esta enfermedad’. Para la seleccién clinica de familias de riesgo
se utilizan Guias de Consenso desarrolladas por paneles de expertos u
otro tipo de herramientas como los modelos empiricos o mendelianos que
estiman la probabilidad de ser portador de una mutacion. Entre ellos
destaca el programa BRCAPRO que incorpora datos sobre la prevalencia
de mutaciones y la penetrancia del gen basados en revisiones sistematicas
de la literatura®*'?. Dentro de una familia de riesgo es importante
seleccionar bien el probando o caso indice (persona clinicamente afectada
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de una enfermedad supuestamente genética) ya que algunos miembros de
la familia pueden no ser portadores de la mutacion y un resultado negativo
podria llevar a conclusiones erréneas. Tampoco hay que olvidar que en
familias con un sindrome de cancer hereditario pueden presentarse casos
de cancer esporadicos dada la alta frecuencia del cancer de mama entre
las mujeres’™ .

Para identificar las variantes genéticas, se hace inicialmente un pre-
screening a través de métodos basados en analisis, bien de ADN: Single
strand conformation polymorphism (SSCP), sélo o combinado con
heteroduplex analysis (SSCP/HA), Conformation sensitive  gel
electrophoresis (CSGE), Denaturing gradient gel electrophoresis (DGGE),
Fluorescent assisted missense anallysis (FAMA) y Denaturing high
performance liquid cromatography (DHPLG); o de ARN: Protein truncation
test (PTT) y Allele-specific oligonucleotides (ASO)'.

Las distintas técnicas presentan notables diferencias en inversion
inicial, equipamiento, coste por muestra analizada, capacidad de
procesamiento (muestras/dia) y sensibilidad. Entre todas ellas, la DGCE,
CSGE y DHPLC, tienen sensibilidades similares y cercanas al 100%>.
Todas las mutaciones detectadas por cualquiera de estos métodos deben
ser confirmadas vy caracterizadas posteriormente mediante la
secuenciacion directa de ese fragmento del gen. Incluso en aquellos casos
en que la prueba genética es positiva, no existe ninguin método para
determinar qué porcentaje desarrollara con seguridad la enfermedad.

Para aquellas mujeres con riesgo de ser portadoras de una
mutacién genética que solicitan consejo genético, no tienen acceso a la
prueba genética, eligen no someterse a dicha prueba o aparece un
resultado indeterminado o negativo en la misma, existen unos modelos
matematicos para estimar el riesgo individual de cancer de mama a lo
largo de la vida. Cada modelo, basados principalmente en antecedentes
familiares y algunos datos personales, sélo es apropiado para aquellas
pacientes cuyas caracteristicas individuales e historia familiar sean
similares a la de la poblacion de estudio en la que esta basado dicho
modelo®. Dos de ellos, el de Claus® y el de Gail*, son ampliamente
utilizados.

En cuanto a las estrategias de intervencién desarrolladas para las
mujeres con riesgo elevado de cancer de mama, existen varias opciones:

e Vigilancia regular. La Sociedad Espafola de Oncologia Médica
recomienda autoexploracion mensual desde los 18 afios,
exploracion clinica cada 6 meses y pruebas de imagen anuales
—mamografia y/o resonancia nuclear magnética— a partir de
los 25-35 afios. Independientemente de la edad, la vigilancia de
las personas con riesgo puede comenzar 5-10 afios antes del
caso mas joven visto en la familia®. Actualmente se estan
probando nuevas técnicas de imagen®* y se compara la
sensibilidad de las ya existentes, solas o asociadas entre si,
para mejorar la deteccion precoz de los canceres de mama en
esta poblacién, con el menor riesgo afiadido®.

e Quimioprevencion. Farmacos como los Moduladores Selectivos
de Receptores de Estrogenos (MOSERE) —Tamoxifeno,
Raloxifeno— y los inhibidores de la aromatasa son utilizados
para la prevencion del cancer de mama en mujeres BRCA. Hoy
en dia, dada la distinta proporcion de tumores con receptores de

10
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estrogenos positivos segun el tipo de mutaciéon y los efectos
secundarios provocados por dichos farmacos, existen opiniones
contradictorias en cuanto a la efectividad de estos tratamientos
para tal fin "*%.

o Cirugia profilactica. Mastectomia bilateral y/o la ooforectomia
bilateral’?? (MBP y OBP, respectivamente)

Este estudio se centrard en la cirugia profilactica por las
implicaciones que tiene la utilizacién de una practica tan agresiva como
medida preventiva. El término cirugia profilactica se utiliza para cualquier
acto quirdrgico en sujetos sanos con el fin de prevenir o, por lo menos,
reducir el riesgo de desarrollar una lesion maligna, bien en el tejido
extirpado o en otra zona anatdémica relacionada con el mismo.

La MBP pretende eliminar la maxima cantidad de tejido mamario
susceptible de desarrollar una lesién maligna. En la actualidad, suelen
realizarse mastectomias totales, técnica que extrae la mama completa
incluido el complejo areola-pezon. Puede llamar la atencion que en el
tratamiento del cancer de mama y ante resultados similares en términos de
salud, se opta por la tumorectomia para disminuir el efecto negativo en la
imagen corporal de la mujer, mientras que en la prevencion de la
enfermedad se utiliza la amputacién de la mama®.

El objetivo de la OBP y de la salpingo-ooforectomia es disminuir el
riesgo de cancer de mama en mujeres premenopausicas al eliminar el
estimulo de las hormonas ovaricas sobre el tejido mamario. Con esta
cirugia se pretende, ademas, evitar la apariciéon de lesiones malignas en
los ovarios y en las trompas de Falopio®. Estos tumores también estan
vinculados a mutaciones BRCA, con un riesgo acumulado a lo largo de la
vida para el cancer de ovario de 39% (18% - 54%) asociado a BRCA1 y
11% (2.4% - 19%) asociado a BRCA2-%.

Una consecuencia negativa de esta ultima técnica en mujeres
jévenes es la menopausia prematura asociada a un incremento de riesgo
de osteoporosis y otros sintomas que pueden afectar a su calidad de vida.
Entre las opciones que existen para reducir el impacto en salud derivado
del déficit de estrégenos desde edades tempranas se encuentran los
tratamientos hormonales, tampoco exentos de efectos secundarios*®*'.

Un aspecto importante a tener en cuenta es la falsa sensacion de
seguridad que experimentan quienes se someten a cualquiera de las
estrategias quirdrgicas con fines preventivos*®2. Ni la mastectomia extrae
todo el tejido mamario susceptible de desarrollar una lesién maligna*?*®, ni
la ooforectomia elimina por completo el riesgo de cancer en la mama ni en
los tejidos con origen embrionario en el epitelio celomico —mucosa
tubarica, peritoneo, etc.****%?%*__ En las mujeres BRCA positivas, aun
sometiéndose a cualquiera de estas intervenciones, persiste el riesgo de
desarrollar cancer en otras localizaciones (también relacionados con esta
mutacién), tales como estémago, pancreas, colon, etc"?3. El incremento de
incidencia de otro tipo de tumores en mujeres BRCA respecto a la
poblacion general varia en los diferentes trabajos debido a los subgrupos
poblacionales estudiados *°.

A pesar de lo comentado anteriormente, si cualquiera de estos
procedimientos quirdrgicos demuestra ser efectivo en la reduccion de la
incidencia y mortalidad del cancer de mama y en la tranquilidad psicologica
de las mujeres con susceptibilidad genética, es importante valorar los
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beneficios obtenidos frente a los riesgos implicitos que supone someterse
a una intervencién quirurgica, la invasion del procedimiento en si, la
morbilidad fisica y psiquica secundarias a la operaciéon asi como la
afectacion en la calidad de vida de dichas mujeres.
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JUSTIFICACION DEL INFORME Y OBJETIVO

La decision de incorporar una nueva prueba genética a la cartera
de servicios de un sistema sanitario publico, evaluada y comprobada su
validez y utilidad clinica, no solo necesita la seguridad de que las
condiciones para su realizacién en la practica sean o6ptimas, sino que
también es necesario garantizar una intervencién efectiva y un seguimiento
posterior a los pacientes y a sus familiares*®. Hace ya algunos afios que se
han desarrollado estrategias de intervencion quirdrgica con fines
preventivos, dirigidas a mujeres con alto riesgo de cancer de mama
hereditario (valorado por pruebas genéticas o indices de riesgo). La
efectividad de estas intervenciones viene avalada por escasos estudios,
realizados en poblaciones heterogéneas (mujeres con y sin mutacion
conocida, riesgo calculado por diversos indices, etc.), y a los que se ha
criticado por sus problemas metodolégicos*’. Dada la naturaleza drastica e
irreversible de las mastectomias y las ooforectomias profilacticas, y el
previsible incremento de su uso en la medida que se generalice la
utilizacion de pruebas para detectar mutaciones genéticas BRCA, parece
razonable la idea de valorar la efectividad de estas técnicas quirurgicas
analizando la calidad metodolégica de los estudios que las emplean como
medidas preventivas en esta poblacién de mujeres.

Con el fin de conocer la situacion actual sobre el tema, se llevé a
cabo una busqueda bibliografica preliminar enfocada a localizar revisiones
sistematicas. Se recuperé una revisién de la Colaboracién Cochrane®
sobre mastectomia profilactica que abarca hasta septiembre de 2002 v,
aunque selecciona estudios con poblaciones muy heterogéneas en cuanto
a riesgo de padecer cancer de mama, también incluye articulos sobre
mujeres BRCA, por lo que se tomé como punto de partida y se decidio
actualizar la busqueda sobre esta técnica quirdrgica. En la busqueda
preliminar no se encontré una revision de caracteristicas similares sobre
ooforectomia profilactica.

El estudio que se propone, plantea la realizacion de una revision
sistematica de la literatura sobre MBP y OBP practicada en mujeres
portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2 y sin antecedentes personales de
esta enfermedad. Incorporando, como un aspecto fundamental de la
revision, la evaluacion de la calidad metodoldégica de cada articulo
seleccionado, pretendiendo dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Es la cirugia preventiva mas efectiva en términos de
disminucion de la incidencia y mortalidad por cancer de mama y por
todas las causas que cualquier otra estrategia de intervenciéon?

Esta pregunta se concreta en los siguientes objetivos:

1. Comparar la mortalidad por cualquier causa y por cancer de
mama en mujeres sometidas a MBP frente a las no sometidas a
cirugia.

2. Comparar la mortalidad por cualquier causa y por cancer de
mama en mujeres sometidas a OBP frente a las no sometidas a
cirugia.
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3. Determinar si la MBP reduce la incidencia de cancer de mama
frente a estrategias no quirdrgicas.

4. Determinar si la OBP reduce la incidencia de cancer de mama
frente a estrategias no quirurgicas.

Un objetivo secundario es describir otro tipo de resultados en salud
(incidencia y mortalidad por otros canceres, morbilidad fisica y psiquica,
calidad de vida, etc.) asociados a la cirugia profilactica en los estudios que
se incluyan en la revision.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Revision sistematica de la literatura.

Busqueda bibliografica: bases de datos y estrategia

Se han llevado a cabo busquedas bibliograficas independientes
para cada una de las técnicas quirurgicas empleadas como estrategias
preventivas en mujeres portadoras de mutaciones en BRCA 1 6 2.

MBP

Se toma como punto de partida los estudios que incluyen
poblaciones de mujeres con mutaciones BRCA y sin antecedentes
personales de cancer de mama localizados en la revision de la
Colaboracién Cochrane® sobre mastectomia profilactica y que abarca
hasta septiembre de 2002. La estrategia que se describe a continuacion
esta adaptada a cada base de datos bibliografica (MEDLINE y EMBASE) y
en ellas se utilizan las palabras claves empleadas en la revision Cochrane
mas otros términos de texto libre relacionados con el tema y que fueron
identificados en la busqueda bibliografica preliminar. La estrategia de
busqueda se planted con el objetivo de conseguir una alta sensibilidad. Se
revisaron articulos publicados hasta mayo de 2005.

Estrategia de busqueda:
MEDLINE (de 2001 hasta mayo 2005)
#1 brca*
#2#1in ti
#3 "BRCA1-Protein" / all SUBHEADINGS
#4 "Genes-BRCA1" / all SUBHEADINGS
#5 "BRCA2-Protein" / all SUBHEADINGS
#6 "Genes-BRCA2" / all SUBHEADINGS
#7 #3 or #4 or #5 or #6
#8 #2 or #7
#9 (Female and Humans) in tg
#10 #8 and #9
#11 "Breast cancer prevention"
#12 "Breast-Neoplasms" / prevention-and-control
#13 (preventive or prophylactic) near3 (mastectomy or surg*)

#14 Ovarian not breast
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#15 #11 or #12 or #13
#16 #15 not #14
#17 #16 and #10

EMBASE desde 2002 hasta marzo 2005
#1 Brca* in ti
#2 "oncogene-"/ all SUBHEADINGS
#3 "BRCA1-protein" / all SUBHEADINGS
#4 "BRCA2-protein" / all SUBHEADINGS
#5 #2 or #3 or #4
#6 Female in der
#7 #1 or #5
#8 #7 and #6
#9 explode "breast-cancer" / prevention
#10 (preventive or prophylactic) near3 (mastectomy or surg*)
#11 Ovarian not breast
#12 #9 or #10
#13 #12 not #11
#14 #8 and #13

OBP / salpingo-ooforectomia

En este caso no se parte de una revision previa y la estrategia que
se describe a continuacion abarca un periodo amplio con el fin de obtener
una alta sensibilidad en cuanto a los resultados de la busqueda sobre
estas técnicas quirurgicas. Se utilizan descriptores propios de cada base
de datos y otros términos en texto libre relacionados con el tema que
fueron identificados en una busqueda bibliografica preliminar. Se revisaron
articulos publicados hasta mayo de 2005.

Estrategia de busqueda:

MEDLINE desde 1999 hasta mayo 2005
#1 brca*
#2#1inti
#3 "Genes-BRCA1" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME
#4 "BRCA1-Protein" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME
#5 "BRCA2-Protein" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME
#6 "Genes-BRCA2" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME
#7 #3 or #4 or #5 or #6
#8 #2 or #7
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#9 (Female and Humans) in tg

#10 #8 and #9

#11 "Breast cancer prevention"

#12 "Breast-Neoplasms" / prevention-and-control

#13 (Preventive or prophylactic) near3 (oophorectomy or salping* or
ovariectomy or surg®)

#14 Ovarian not breast
#15 #11 or #12 or #13
#16 #15 not #14
#17 #16 and #10

EMBASE desde 1974 hasta marzo 2005
#1 brca* in i
#2 explode "oncogene-" / all SUBHEADINGS
#3 "BRCA1-protein" / all SUBHEADINGS
#4 "BRCA2-protein" / all SUBHEADINGS
#5 #2 or #3 or #4
#6 Female in der
#7 #1 or #5
#8 #7 and #6
#9 "breast-cancer" / prevention

#10 (preventive or prophylactic) near3 (oophorectomy or salping* or
ovariectomy or surg®)

#11 Ovarian not breast
#12 #9 or #10

#13 #12 not #11

#14 #8 and #13

En la busqueda se utilizaron otras fuentes de bibliografia:
Tripdatabase, Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic
Reviews 'y Controlled Trials Register), Bandolier, WOK (Web of
Knowledge), Informes de evaluacién de agencias pertenecientes a la
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA). En ellas, la estrategia de busqueda se llevo a cabo en texto libre
empleando los siguientes términos:

e Para mastectomia: “BRCA”, “prophylactic mastectomy”,
“preventive mastectomy” “breast cancer prevention”.

o Para ooforectomia/salpingo-ooforectomia: “BRCA”, “prophylactic
oophorectomy”, “prophylactic salpingo-oophorectomy”
“preventive oophorectomy”, “preventive salpingo-
oophorectomy”, “breast cancer prevention”.
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También se ha realizado una busqueda libre en Internet, aplicando
una estrategia similar a la descrita anteriormente pero utilizando, ademas,
los mismos términos en espafiol.

Por ultimo, se han consultado las paginas Web de organizaciones
importantes relacionadas con el tema (Anexo 1) y las listas de referencia de
los articulos seleccionados.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS ARTICULOS

Se han incluido estudios sin limite de idioma. Los criterios de
inclusién se articulan sobre 5 ejes:

o Diseio: cualquier disefio que comprenda un grupo control; es
decir: ensayo controlado aleatorio, estudio de cohorte
(prospectivo o restrospectivo) o estudio de casos y controles.

e Poblacién: las participantes tienen que ser mujeres portadoras
de mutaciones en BRCA 1 6 2 y sin antecedentes personales de
cancer de mama.

e Intervencion: todos los tipos de mastectomias realizadas con el
objetivo de prevenir o reducir el riesgo de cancer de mama
(mastectomia subcutanea, total o simple, mastectomia radical
modificada y mastectomia radical) asi como ooforectomias o
salpingo-ooforectomias (por laparotomia o por via laparoscé-
pica) realizadas con el mismo fin.

o Estrategia de comparacion: cualquiera distinta a la cirugia
(distintos tipos de vigilancia con cualquier técnica de imagen y
cualquier periodicidad, quimioprofilaxis u otras).

e Resultados estudiados: que incluyan incidencia de cancer de
mama y/o mortalidad por cancer de mama y/o mortalidad por
todas las causas.

RESULTADO DE LA BUSQUEDA Y SELECCION DE
ARTICULOS SEGUN CRITERIOS DE INCLUSION

Solamente se han encontrado articulos que comparan la incidencia
de cancer de mama entre un grupo de mujeres que optan por someterse a
una técnica quirurgica con fines preventivos frente a otro grupo que elige
realizarse revisiones periddicas (vigilancia).

Revision de la Colaboracion Cochrane sobre mastectomia:
segun las condiciones establecidas para esta revision, se recuperan 3
articulos para su lectura a texto completo (Hartmann 99, Hartmann 01,
Meijers 01)***°. De todos ellos, sélo uno cumplia los criterios de inclusién
formulados para este trabajo (Meijers 01).

MEDLINE y EMBASE:
a.- Resultado de la busqueda:

En la Tabla 1 se resume el numero de articulos obtenido con la
estrategia de busqueda comentada en el apartado anterior.
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Tabla 1: Numero de articulos sobre mastectomia y ooforectomia detectados en cada base de datos

RECUENTO
MEDLINE EMBASE TOTAL GLOBAL
MBP oBP MBP oBP MBP OoBP
181 279 41 66 222 345 567

b.- Seleccion de articulos:

Una vez eliminados los articulos duplicados de la busqueda en las
distintas bases de datos para cada estrategia evaluada, se ha realizado
una seleccion en dos etapas: una primera, a partir de los resumenes de los
articulos y otra, a partir de articulos completos recuperados. En la primera
etapa se excluyeron aquellos estudios donde en el resumen quedaba muy
claro que no cumplian los criterios de inclusion. En todos los casos de
duda, se recuperaron los articulos completos para poder valorar el
cumplimiento o no de los mismos.

La Tabla 2 resume el numero de articulos en cada fase de
seleccién. Se detectaron 24 duplicados en la busqueda de MBP) y 29 en la
de OBP. La combinacion de los resultados de la busqueda entre MBP y
OBP detectdé 190 duplicados y redujo a 324 el numero total de articulos a
revisar. La mayor parte de estos articulos se desestimé por no ser trabajos
originales (articulos de opinion, editoriales, cartas, revisiones, etc), ser
estudios en poblaciones de mujeres con alto riesgo de cancer de mama
pero sin prueba genética realizada, ser estudios en mujeres con
antecedentes personales de cancer de mama, no tener un grupo control o
simplemente porque el tema principal del trabajo no respondia a la
pregunta de investigacion (Anexo Il). Finalmente quedaron 7 articulos
sobre MBP y 4 sobre OBP. Tras la lectura a texto completo de estos 11
articulos, sélo 4 cumplieron los criterios de inclusion establecidos para esta
revision®*°2,

Tabla 2: Namero de articulos en cada fase de la seleccion
Total Total sin Seleccion por Seleccrlon sobre
. articulos
encontrados | duplicados resumen
completos
MBP 222 198 7 2*
OBP 345 316 4 2**
TOTAL 567 514 1 4
Tras excluir 190 duplicados al
combinar busquedas en 324 11 4
MEDLINE y EMBASE
*Meijers 01, PROSE 04
**Rebbeck 99, Rebbeck 02
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Los motivos de exclusiéon de los articulos revisados a texto
completo se describen en la Tabla 3.

Tabla 3: Motivo de exclusién de los articulos seleccionados por titulo y resumen

Estrategia

Articulo

Motivo de exclusion

Mastectomia 48:49:54-56

Hartmann 99

(incluye dos
estudios)

Participantes: mujeres con moderado o alto riesgo para el
cancer de mama segun su H?2 familiar, sin prueba BRCA.

Comparabilidad de los resultados obtenidos en la cohorte
estudiada con estimaciones basadas en modelos estadisticos
(no hubo grupo control real) -sélo en uno de los estudios-.

Hartmann 01

Comparabilidad de los resultados obtenidos en la cohorte
estudiada con estimaciones basadas en modelos estadisticos
(no hubo grupo control real).

Geiger 05

Participantes: Mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
por su H2 familiar, antecedentes personales de hiperplasia
atipica o > 1 biopsia de mama con hallazgos benignos. Sin
prueba BRCA.

Grann 02

Analisis de decision clinica basado en los resultados de otros
estudios.

Scheuer 02

Del grupo sometido a una intervencioén quirargica -MBP u
OBP-, s6lo se ofrecen datos sobre el numero y el tipo de
canceres detectados en las piezas quirurgicas.

Ooforectomia %8

Kauff 02

Los antecedentes personales de cancer de mama no son
criterio de exclusion (a 114 de las 170 participantes en el
estudio le habia diagnosticado un cancer de mama previo)

Van Roosmalen 02

Analisis de decision clinica basado en los resultados de otros
estudios.

Revision en las paginas Web de organizaciones relacionadas

con el tema:

En la pagina Web de la International Agency for Research on
Cancer (IARC)® se localizd un estudio internacional de cohortes en
portadoras de mutaciones BRCA 1/2. Se han obtenido datos acerca del
disefio del estudio, sin embargo no se han encontrado publicaciones sobre
los resultados obtenidos.

Busqueda en Internet:

Se localizaron dos ensayos clinicos en mujeres de alto riesgo para
cancer de mama: International Breast Cancer Intervention Study | y Il
(IBIS-I, IBIS-Il). Se descartaron para esta revisidon porque investigan la
efectividad de farmacos, tamoxifeno en IBIS-1 y anastrozol en IBIS-Il para
la prevencion del cancer de mama en mujeres que tienen un riesgo
elevado de desarrollar esta enfermedad, sin comparar con opciones
quirdrgicas.

También se encontré la pagina web de uno de los estudios

& http.//www-gep.iarc.fr/ibccs/
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seleccionados para la revision. De ella se extrajeron datos para completar
la informacién aportada en el articulo, con objeto de utilizarlos en la
evaluacion de la calidad metodolégica (PROSE 04). Se han recopilado
datos acerca del disefio del mismo®.

Revision secundaria®:

Se localizaron varios estudios interesantes sobre MBP y OBP:
MBP: (Pennisi 89*? Woods 86°°)

OBP: (Struewing 95*, Parazzini 97%°, Schairer 97°")

Todos ellos fueron excluidos, debido a que las mujeres incluidas no
estaban genotipadas.

La busqueda descrita anteriormente ha aportado informacion
relevante sobre el tema que se trata en esta revision. Muchos articulos,
aunque no han sido seleccionados por no cumplir los criterios de inclusién
establecidos para este trabajo, se han utilizado en la introduccién y en la
discusion de este informe.

EVALUACION CRITICA DE LOS ESTUDIOS
SELECCIONADOS

La evaluacion critica de los estudios seleccionados se llevd a cabo
mediante una lista de criterios disenada en base a las recomendaciones
del Critical Appraisal Skills Programme (CASP)* y de la Reader’s Guide to
Critical Appraisal’*® para estudios de cohortes (Anexo lIl). En esta lista se
recogen variables importantes a tener en cuenta para valorar la seleccion
de la poblaciéon de estudio y la comparabilidad de los grupos. Todas las
variables fueron identificadas en la literatura por estar relacionadas directa
o indirectamente con un incremento de riesgo de cancer de mama, bien en
mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 0 en aquellas
sin riesgo genético conocido.

Para cada variable seleccionada se extrajo de los articulos la
siguiente informacion:

e Sise usa como criterio de seleccidn de la poblacién o no.

e Enlos casos en que no se use como criterio de seleccion: si se
da informacién sobre la variable en la poblacion de estudio.

e Si los grupos intervencion y control son comparables en la
distribucion de la variable.

e Si se hace algun tipo de analisis estadistico para controlar la
variable como factor de confusion o modificador de efecto
(multivariante o estratificado).

® http://www.cceb.upenn.edu/prose/faq.html

¢ Articulos hallados en la lista de referencias bibliogréficas de otros articulos
seleccionados para la revision.
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SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Se ha realizado una sintesis cualitativa de los resultados. En el
caso de la MBPno se consideré adecuada la sintesis cuantitativa debido a
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas en los tres grupos de
mujeres de los dos articulos encontrados (con y sin ooforectomia previa,
con y sin parentesco entre ellas, etc.). En la OBP se descartd el
metaanalisis porque los dos articulos hallados correspondian al mismo
estudio.

Para resumir la informacion sobre la calidad de los estudios se ha
disefiado una tabla resumen en la que se indica el numero de variables
utilizadas del total de criterios que se describen en la lista del Anexo Il
para la seleccion de la poblacién, la comparabilidad de los grupos y el
control de posibles variables de confusion.

La informacion sobre resultados se sintetiza en una tabla. En el
texto se matizan los resultados de los estudios en base a la calidad
metodoldgica de los mismos.
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RESULTADOS
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Solo 4 articulos fueron incluidos para esta revision. Dos de ellos
evalian la MBP (Meijers 01, PROSE 04), sobre un total de 133 mujeres
sometidas a la intervencién y 170 en los grupos control. Otros dos
articulos, procedentes de un mismo estudio global, evaluan la OBP
(Rebbeck 99, Rebbeck 02), sobre un total de 99 mujeres intervenidas y
142 que deciden continuar con vigilancia.

Excepto el estudio de Meijers et al., el resto de los trabajos tienen
en comun, al menos, una parte de las bases de datos de donde se
seleccionaron las participantes para sus estudios. En uno de ellos
(Rebbeck 99), la informacion fue obtenida de los registros de mujeres con
mutaciones BRCA 1 de cinco centros universitarios y oncolégicos de
Norteamérica y se centrd en los resultados de la ooforectomia. En otro, se
afiadieron al estudio anterior las mujeres con BRCA 2 localizadas en los
registros de esos mismos centros americanos y mujeres con cualquiera de
las dos mutaciones en otros seis centros de caracteristicas similares
ubicados en Europa (Rebbeck 02). Este estudio también se centré en los
resultados de la ooforectomia y realizaba dos analisis, de los cuales s6lo
uno se ha incluido en esta revision. El otro analisis se desestimé debido a
que no excluia a las mujeres con antecedentes personales de cancer de
mama y el resultado evaluado era incidencia de cancer de ovario.

En el estudio PROSE se realizaron 4 andlisis sobre MBP (PROSE
04). En dos de ellos, de caracter retrospectivo (analisis 1y 2), se parti6 de
los registros de mujeres, también con mutacion BRCA 1 6 2, de los mismos
centros que los trabajos de Rebbeck et al. (Rebeck 99, Rebbeck 02). Estos
dos analisis no se han considerado en esta revision debido a que no
usaban como criterio de exclusion el tener antecedentes personales de
cancer de mama. Los otros dos analisis (andlisis 3 y 4) eran de caracter
prospectivo y si han sido incluidos para la revisidon sobre mastectomia. El
analisis 4 corresponde a un subgrupo de la muestra analizada en el 3, al
excluir a las mujeres que habian tenido una ooforectomia previa.

Resumiendo, de los 4 estudios incluidos, dos se analizaron en su
totalidad (Meijers 01; Rebbeck 99) y otros dos so6lo de manera parcial
(Rebbeck 02; PROSE 04).

DISENO DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

El disefio de los articulos seleccionados no fue en ningun caso el
de ensayo clinico controlado. Los 4 articulos incluidos en la revisién
corresponden a estudios de cohortes, 1 ambispectivo (Meijers 01), 1
prospectivo (PROSE 04) y 2 retrospectivos (Rebbeck 99 y Rebbeck 02).
En todos los trabajos se siguié a una cohorte sometida a una intervencion
preventiva durante un periodo de tiempo (grupo intervencion, Gl) y se
compararon los resultados obtenidos en cuanto a incidencia de cancer de
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mama y, en un caso, también en cuanto a mortalidad por esta enfermedad,
con un grupo control (GC) que se sometio a vigilancia periddica.

SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
DE LOS ESTUDIOS

CRITERIOS DE SELECCION DE LOS GRUPOS DE
COMPARACION

Ningun trabajo aporta datos sobre el tipo de informacién que se
ofrecié a las mujeres antes de optar por cualquiera de las estrategias de
intervencion, los profesionales sanitarios encargados de dar esta
informacion, ni los criterios de seleccion para ofrecer la realizacién de la
prueba genética. Solo en uno (Meijers 01) se comenta la existencia de un
equipo multidisciplinario responsable del seguimiento de las mujeres de
alto riesgo para cancer de mama.

En la Tabla 4 se recoge informacién sobre una serie de
caracteristicas que se han considerado claves en relacion a la pregunta de
investigacion:

1. Variables utilizadas como criterio de seleccién para la poblacién
de los estudios.

2. Tipo de informacion, si existe, sobre dichas variables en el Gl.

Criterios de seleccién para el Gl:

En todos los estudios seleccionados, el Gl estaba compuesto por
mujeres con mutacion BRCA que optaron por someterse a una cirugia,
mastectomia bilateral u ooforectomia bilateral, con fines preventivos. Los
centros donde las participantes fueron captadas eran universitarios vy
especializados en cancer, de Europa y Norteamérica.

En ninguno de los estudios se incluyeron explicitamente como
criterios de inclusion los antecedentes familiares de cancer genético o de
mutacion conocida, el afo de nacimiento de las participantes, la
pertenencia o no a una etnia con alta prevalencia de mutaciones BRCA, la
nacionalidad de las mismas, los estilos de vida o la exposicion a
radiaciones.

Debido a que fueron criterios para incluir los estudios en la revision,
el estado de portadoras de mutaciones en los genes BRCA y la ausencia
de cancer de mama diagnosticado antes o durante la cirugia profilactica
fueron requisitos fundamentales en la seleccién de las mujeres en todos
los trabajos.

Entre los antecedentes ginecoldgicos de las mujeres, el hecho de
haber sido sometida a alguna cirugia preventiva diferente y anterior a
aquella cuyo efecto sobre la incidencia y mortalidad del cancer de mama
se intentaba evaluar, fue considerada un criterio de exclusién en 3 de los 5
analisis (PROSE 04 —Analisis 4—, Rebbeck 99, Rebbeck 02). En los otros
2 trabajos, ambos sobre MBP (Meijers 01, PROSE 04 —Analisis 3—), mas
del 50% de las mujeres se habian sometido a una ooforectomia bilateral,
principalmente con fines preventivos.
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Los antecedentes personales de cancer ginecolégico fueron un
criterio de exclusion en todos los trabajos, excepto en el de Meijers et al.,
donde 2 participantes habian sido diagnosticadas de cancer de ovario. En
este trabajo y en el estudio PROSE 04 se ha utilizado la edad como criterio
de inclusion.

Criterios de seleccidon para el GC:

En todos los estudios seleccionados, el grupo control estaba
compuesto por mujeres con mutaciones BRCA que optaron por no
someterse a una intervencion quirdrgica, mastectomia bilateral u
ooforectomia bilateral, con fines preventivos. Todas fueron captadas en los
mismos centros de Europa y Norteamérica que las mujeres del grupo
intervencion.

Las participantes en este grupo fueron seleccionadas de manera
diferente segun el estudio y la intervencion preventiva a evaluar:

a.- Estudios sobre MBP (Meijers 01, PROSE 04 —analisis 3 y
4—)

Meijers 01: Del total de mujeres estudiadas en una clinica
oncoldgica por cluster familiar de cancer de mama, ovario o ambos y
registradas como portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2, el
GC estaba compuesto por aquellas que eligieron continuar con un régimen
de vigilancia regular y no someterse a una MBP. La edad de inclusion al
programa fue de 25 afos, o mas jovenes si tenian familiares diag-
nosticados de cancer de mama antes de los 30 y ninguna de ellas habia
sido diagnosticada de cancer de mama al inicio del seguimiento.

PROSE 04 —Analisis 3 y 4—: Del total de mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA 1 6 2 y seguidas en 11 centros médicos de
Europa y Norteamérica, las participantes del grupo control se
seleccionaron por apareamiento a las del grupo intervencion en cuatro
variables: centro de seguimiento, mutacion en el mismo gen BRCA, edad
de nacimiento (con un margen de + 5 anos) y ano de diagnéstico de la
mutacion BRCA. Ninguna de ellas habia sido diagnosticada de cancer de
mama ni ovario y todas tenian las mamas y los ovarios —solo en el
analisis 4— intactos en la fecha en la que se practicoé la MBP de la mujer
del Gl con la que se apareaban. En el articulo no se especifica el régimen
de vigilancia al que estaban sometidas las mujeres que no optaron por una
estrategia quirurgica.

b.- Estudios sobre OBP (Rebbeck 99, Rebbeck 02)

En ambos trabajos retrospectivos, los grupos de comparacion
fueron seleccionados del mismo registro de mujeres con mutaciones BRCA
que disponian los centros participantes. Las mujeres del GC se
seleccionaron por apareamiento a las expuestas a cirugia en tres
variables: centro de seguimiento, mutacion en el mismo gen BRCA y edad
de nacimiento (con un margen de + 5 afios). Ninguna de ellas habia sido
diagnosticada de cancer de mama ni ovario y tenian las mamas y los
ovarios intactos en la fecha en la que se practicaba la MBP de la mujer del
Gl con la que se apareaban. En ninguno de los articulos se especifica el
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régimen de vigilancia al que estaban sometidas las mujeres que no optaron
por una estrategia quirurgica.

COMPARABILIDAD DE GRUPOS

INFORMACION SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
GRUPOS DE COMPARACION (Tabla 5)

Dado que en esta revision no se ha encontrado ningun estudio que
utilice la asignacion al azar como método para la formacion de los grupos
de comparacién, se analizan las variables utilizadas para explorar la
comparabilidad de los grupos al inicio del estudio, asi como el control de
las mismas en el analisis estadistico de los resultados.

En cuanto a la comparabilidad de los grupos cabe destacar:

e En ninguno de los estudios se aportan datos sobre los
antecedentes familiares de cancer genético ni de mutacion
conocida, la pertenencia o no a una etnia con alta prevalencia
de mutaciones BRCA, la nacionalidad, los estilos de vida o la
exposicion a radiaciones.

e Existe informacién acerca de otras variables que nos permiten
comparar uno y otro grupo:

a.- Estudios sobre MBP (Meijers 01, PROSE 04 —analisis 3 y
4—)

Meijers 01: los dos grupos (Gl vs. GC) son comparables en los
antecedentes personales oncoldgicos, el centro médico de seguimiento y
el porcentaje de mujeres con cada tipo de mutacion BRCA. Existen
diferencias en cuanto a la edad de las mujeres al inicio del estudio (37,7
vs. 39,5) y en el porcentaje de OBP previa a la MBP (58% vs. 38%), siendo
esta ultima diferencia estadisticamente significativa.

PROSE —anadlisis 3—-: los dos grupos (Gl vs. GC) son
comparables en los antecedentes personales oncolégicos, el ano de
nacimiento de las mujeres del estudio, el porcentaje de mujeres con cada
tipo de mutacién BRCA, la edad de las mujeres al inicio del estudio y el
centro médico de seguimiento. Existen diferencias en cuanto al porcentaje
de OBP previa a la MBP (50,8% vs. 35,5%), edad de la menarquia (13,2
vs. 12,7 anos), el hecho de haber parido (85,7% vs. 71,6%) y el uso de
terapia hormonal (64,7% vs. 13,1%), existiendo en estas tres ultimas
variables diferencias estadisticamente significativas.

PROSE —andlisis 4—: Este analisis se lleva a cabo en un
subgrupo de la muestra analizada en el analisis 3 al excluirse aquellas
mujeres con OBP previa a la MBP (Gl) o al inicio del seguimiento (GC). El
patron de comparabilidad entre ambos grupos es similar al del analisis
anterior, pero al tener un tamafo muestral mas pequefo, sélo se detectan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad de la
menarquia (13,4 vs. 12,5 anos).
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b.- Estudios sobre OBP (Rebbeck 99, Rebbeck 02)

Rebbeck 99: Los dos grupos (Gl vs. GC) son comparables en
cuanto a la edad de la menarquia, al porcentaje de mujeres que han
parido, a la ausencia de cirugia profilactica y de antecedentes personales
oncoldgicos previos al inicio del estudio y a que el 100% de las
participantes son portadoras de una mutacién en el gen BRCA-1. Existen
diferencias en el afio de nacimiento de las mujeres seleccionadas (1945,4
vs. 1948,3), la edad al inicio del estudio (39,4 vs. 35,3) y en el uso de
terapia hormonal (69% vs. 6%), siendo esta Uultima diferencia
estadisticamente significativa.

Rebbeck 02: Los dos grupos (Gl vs. GC) son comparables en
cuanto a la ausencia de cirugia profilactica y de antecedentes personales
oncolégicos previos al inicio del estudio, la edad de nacimiento de las
mujeres seleccionadas asi como en el porcentaje de cada tipo de mutacion
BRCA. Difieren en el porcentaje de mujeres que han parido (87,9 vs. 85,2)
y en el uso de hormonas exdgenas: anticonceptivos orales (78,8% vs.
65,5%) y terapia hormonal (75,8% vs. 21,8%), siendo estas dos ultimas
diferencias estadisticamente significativas. En este trabajo también existen
diferencias estadisticamente significativas con respecto al numero de
sujetos censurados (78,8% vs. 45,1%), sin embargo no se aportan datos
desagregados sobre los motivos de censura.

OTROS ASPECTOS CLAVES EN LA COMPARABILIDAD DE LOS
GRUPOS

La técnica empleada para la deteccion de las mutaciones podia ser
diferente y especifica de cada hospital participante en los estudios, pero
finalmente los hallazgos fueron confirmados mediante secuenciacion
directa en la totalidad de los centros.

Establecido el numero de participantes en cada grupo, la
informacion sobre las pérdidas en el seguimiento solamente es aportada
por un estudio (Meijers 01), donde 2 participantes del GC decidieron ser
monitorizadas en otro hospital por razones practicas. El estudio PROSE 04
—Analisis 3 y 4— no aporta datos en este sentido y los otros dos estudios
presentan datos globales en los que se recoge que el 49% de los sujetos
fueron seguidos al menos 5 anos tras la fecha de la cirugia (Rebbeck 99) o
que en el mismo periodo de tiempo fue seguido el 51.5% del total de
mujeres del Gl y el 49.3% de las del GC (Rebbeck 02). En ninguno de ellos
se aportan mas datos explicando las razones de este hecho.

Calidad de la informacién en la comparabilidad de los grupos

La informacion recopilada a través de entrevistas telefénicas o
cuestionarios autoadministrados no siempre es completa. Falta informacién
en algunas mujeres en variables como la paridad, edad de la menarquia,
del primer hijo vivo, estado de la menopausia y sobre el uso de hormonas
exogenas. En ninguno de los estudios se especifica el porcentaje de
pérdidas de informacién por grupo ni las caracteristicas de las personas de
las que no se ha podido obtener.
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De todos los estudios, solo en uno (Meijers 01) se describe el
esfuerzo, similar en ambos grupos, para la deteccién de nuevos canceres
de mama a través de autoexploraciones, exploraciones clinicas y técnicas
de imagen, indicandose ademas el intervalo entre las mismas.

La informacién sobre el resultado esperado, es decir la incidencia
de cancer de mama y la mortalidad por cancer de mama o por todas las
causas, se busca o se contrasta con fuentes objetivas (historias clinicas,
informes anatomopatoldgicos, registros de cancer o partes de quiréfanos)
en todos los trabajos.

Analisis estadistico de los resultados y control de las variables
de confusién

En todos los estudios se llevé a cabo un analisis descriptivo usando
los estadisticos habituales, frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y media y desviacion tipica para las cuantitativas, tanto para el
Gl como para el GC.

La relacion existente entre la variable dependiente y cada una de
las variables independientes se exploré mediante diferentes tests (Chi
Cuadrado, Fisher, t de Student, ANOVA, Wilcoxon), dependiendo de la
naturaleza y de la normalidad o no en el comportamiento de las mismas. El
modelo de Cox fue utilizado en todos los trabajos para analizar el efecto de
la cirugia profilactica en la incidencia de cancer de mama.

Todos los trabajos, excepto Meijers et al., coincidieron en utilizar el
método de estimacion de varianza-covarianza de Lin y Wei para evitar el
efecto de la no independencia de las observaciones (familiares incluidas en
el mismo estudio).

Para disminuir el posible efecto confusor de algunas variables se
realizaron analisis multivariantes. Sin embargo, la mayor parte de los
estudios utilizé una Unica variable de ajuste, aun existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los Gl y GC en el analisis bivariante
en varias caracteristicas. Asi, en el estudio de Meijers se ajustd sélo por el
estado de la menopausia (Meijers 01), en el analisis 3 del estudio PROSE
por el tiempo de exposicién a hormonas enddégenas (PROSE 04) y en el de
Rebbeck 99 por edad de la menarquia (Rebbeck 99). En este ultimo
trabajo ademas se estratific6 por terapia hormonal, duracion del
seguimiento tras cirugia (5, 5-10, >10 anos), paridad y cirugia antes de los
50 afios.
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Tabla 4. Criterios de seleccion e informacién sobre las caracteristicas de las mujeres del Gl en los estudios evaluados.

CARACTERISTICA DE LA INFORMACION APORTADA EN LOS ESTUDIOS

CRITERIOS MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES DE
SELECCION1 PROSE 04 PROSE 04
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Andlisis 3 Analisis 4
- Mujeres monitorizadas por
1.- Antecedentes familiares de 0/ cluster familiar de cancer de | ND? ND ND ND
cancer genético .
mama, ovario o ambos
Todas las mujeres del El 59% de las mujeres El 59% de las mujeres
2.- Antecedentes familiares de 0/5 estudio tenian parentesco, ND ND tenian parentesco, al tenian parentesco, al
mutaciéon conocida al menos con otra incluida menos, Con una persona | menos, con una persona
en el mismo de la muestra de la muestra
3.-
A.- Menarquia 0/5 ND Edad : 13,2 afios Edad : 13,4 afos Edad : 12,6 afos ND
Ag
ni Paridad: 85,7% Paridad: 88,9% Paridad: 88,4%
t n Paridad: 87,9%
B.- Paridad 0/5 ND N° Hijos: 2,4 N° Hijos: 2,4 N° Hijos: 2,5
e e N° Hijos: 2,9
Edad 1° hijo: 27,2 afios | Edad 1° hijo: 25,9 afios Edad 1° hijo: 25,1 afios
ce C.- Menopausia 0/5 ND ND ND ND ND
eo OB premenopausia (57,8%):
d | D.- MBP_OBP? 3/5 a, OBP: 53,9% OBP: 50,8% OBP: 0% = C.E.* MBP: 0% = C.E. MBP: 0% = C.E.
e o b, OB Terapéutica: 3,9%
ng
t i E.-'Uso de hormonas o5 \D ACO: 88% ACO: 88% e ACO: 78,8%
e c exdgenas alguna vez THS: 64,7% THS: 58,3% THS: 75,8%
s o .
F.- Alteraciones en el Enlks pezEs oz [P e
s X 0/5 encontraron zonas de ND ND ND ND

tejido mamario

hiperplasia y atipia
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Tabla 4. Criterios de seleccion e informacién sobre las caracteristicas de las mujeres del Gl en los estudios evaluados.

Continuacién

CARACTERISTICA DE LA INFORMACION APORTADA EN LOS ESTUDIOS

CRITERIOS MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES DE
SELECCION1 PROSE 04 PROSE 04
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Analisis 3 Analisis 4
i Vo 0% = 2 ‘0%, =
4.-Antecedentes personales gié\{lama el 0% Cancer mama:0% = C.E. | Cancer mama: 0% = C.E. | Cancer mama: 0% = C.E. Cetnear AT B GE
16qi 515 Cancer ovario:0%= C.E
oncologicos . oo Céancer ovario:0%= C.E. | Cancer ovario: 0%= C.E. | Cancer ovario: 0%= C.E. : =
Cancer ovario: 2,6%
S.- Afio de nacimiento de las 0/5 ND 19585 1959,5 19454 No datos
mujeres del estudio
100% mutaciones en el
. 100% mutaciones en los | 100% mutaciones enlos | gen BRCA 1, Se 100% mutaciones en los
100% mutaciones en los genes BRCA 16 2 sin genes BRCA 16 2 sin especifican los tipos de genes BRCA 16 2 sin
genes BRCA162, Se especificar tipo de especificar tipo de mutacién encontradas especificar tipo de
especifican los tipos de mutacion, mutacion mutacion
6.-Mutacion BRCA 5/5 mutacién encontradas en 0% BRCA 2
las mujeres que Las mujeres con Las mujeres con ) Las mujeres con
desarrollaron Cancer de mutaciones BRCA de mutaciones BRCA de Las mujeres con mutaciones BRCA de
Mama, significado incierto fueron | significado incierto fueron | mutaciones BRCA de significado incierto fueron
excluidas del estudio, excluidas del estudio, significado incierto fueron | excluidas del estudio,
excluidas del estudio,
7.-Las cohortes pertenecen a una
etnia donde la mutacion BRCA es 0/5 ND ND ND ND ND
muy prevalente
Norteamérica Norteamérica Norteamérica
8.- Nacionalidad de las pacientes 0/5 Holanda Norteamérica
Europa Europa Europa
9.- Estilos de vida 0/5 ND ND ND ND ND
10.- Exposicién a radiaciones 0/5 ND ND ND ND ND
25 afios 0 mas jovenes si
tenian familiares = 6 =6 i i
. . L : : i Mayor de 21 afios Mayor de 21 afios Edad que se teniaen la Edad que se teniaen la
11.-Edad de las mujeres al inicio 35 diagnosticados de cancer fecha de la OBP= 39,4 | fecha de la OBP=40,1

del estudio

de mama antes de los 30

Criterio de inclusion

Criterio de inclusion

Criterio de inclusion

afos

afos
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Tabla 4. Criterios de seleccion e informacién sobre las caracteristicas de las mujeres del Gl en los estudios evaluados. Continuacion

CARACTERISTICA DE LA INFORMACION APORTADA EN LOS ESTUDIOS

CRITERIOS MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES DE
SELECCION1 PROSE 04 PROSE 04
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Anilisis 3 Anadlisis 4
Creighton University, The | Creighton University, The Creghan Uiy, The
Dana-Farber Cancer
Dana-Farber Cancer Dana-Farber Cancer Institute. The Fox Chase
Institute, The Fox Chase | Institute, The Fox Chase ’
. . . Cancer Center,
Cancer Center, Cancer Center, Creighton University, the . .
. . . . Georgetown University,
Georgetown University, Georgetown University, Dana-Farber Cancer . . )
) . ) . . . . University of Chicago,
- . University of Chicago, University of Chicago, Institute, the Fox Chase . .
12.-Centro/s médico/s de Daniel den Hoed Cancer . . . . University of
0/5 University of University of Cancer Center, the

seguimiento

Center (Holanda)

Pennsylvania, University
of Utah, the Netherlands
Cancer Institute, St.
Mary’s Hospital, Women’s
College Hospital, and
Yale University

Pennsylvania, University
of Utah, the Netherlands
Cancer Institute, St.
Mary’s Hospital, Women’s
College Hospital, and
Yale University

University of
Pennsylvania, and the
University of Utah.

Pennsylvania, University
of Utah, the Netherlands
Cancer Institute, St.
Mary’s Hospital,
Women'’s College
Hospital, and Yale
University

"Numero de estudios que usan la variable como criterio de seleccién/nimero total de estudios

2ND: No se aportan datos en el texto

3Cirugia Profilactica previa y diferente a la intervencién que se evalua

“C. E. = Criterio de Exclusion

SUna mujer tuvo un Carcinoma lobular in situ. En este articulo se comenta que no se puede excluir la posibilidad de que pequefios tumores invasivos fueran pasados por alto en las piezas

de las MBP.

%Datos obtenidos de la pagina web del proyecto PROSE (http://www.cceb.upenn.edu/prose/faqg.html)
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Tabla 5. Comparabilidad de los grupos participantes en cada estudio

INFORMACION Gl vs. GC

CRITERIOS DE MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES 1
SELECCION
PROSE 04 PROSE 04 .
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Analisis 3 Analisis 4
1.’-Antecede’n.tes familiares de 0/5 ND? ND ND ND ND
cancer genético
2.-Ante_z<':edentes_famiIiares de 0/5 ND ND ND ND ND
mutacién conocida
3.- A.- Menarquia 3/5 ND Edad:13,2 vs. 12,7 afos Edad: 13,4 vs. 12,5 afios | Edad: 12,6 vs. 12,6 afios® | ND
Ag
n i Paridad: 85,7% vs. 71,6% | Paridad: 88,9% vs. 76,5% | Paridad: 88,4% vs. 84,8%
0 Hiina- 0 Hiina- 0 Hiina- Paridad: 87,9% vs. 85,2%
t n B.- Paridad 4/5 ND N° Hijos: 2,4 vs. 2,1 N° Hijos: 2,4 vs. 2,1 N° Hijos: 2,5 vs. 2,0 —
e e Edad 1°" hijo vivo: Edad 1° hijo vivo: Edad 1° hijo vivo: N Hijos: 2,9 vs. 2,7
c c 27,2 vs. 25,7 afios 25,9 vs. 25,6 afos 25,1 vs. 27,1 afos
e o
d i C.- Menopausia 0/5 ND ND ND ND ND
e 0
Ooforectomia
ng D.- MBP_OBP* 5/5 EMEOEIEE OBP: 50,8% vs. 35,5% OBP: 0% vs. 0% MBP: 0% vs. 0% MBP: 0% vs. 0%
toi 58% vs. 38%
e c
s o R ACO: 88% vs. 86,9% ACO: 88% vs. 88,7% ACO: 78,8% vs. 65,5%
£~ Uso de hormonas 4/5 ND THS: 69% vs. 6%
s exogenas alguna vez THS: 64,7% vs. 13,1% THS: 58,3% vs. 43,1% THS: 75,8% vs. 21,8%
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Tabla 5. Comparabilidad de los grupos participantes en cada estudio

INFORMACION Gl vs. GC

CRITERIOS DE MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES 1
SELECCION
PROSE 04 PROSE 04 .
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Analisis 3 Analisis 4
F._-.Alteraclon.es enel 05 ND ND ND ND ND
tejido mamario
C, Mama invasivo®:0% vs0%
4.-Antecedentes personales 55 Cancer ginecolégico: Cancer mama: 0% vs. 0% | Cancer mama: 0% vs. 0% | Cancer mama: 0% vs. 0% | Cancer mama: 0% vs. 0%
oncolégicos Cancer ovario: 0% vs. 0% | Cancer ovario: 0% vs. 0% | Cancer ovario: 0% vs. 0% | Cancer ovario: 0% vs0%
2,6% vs. 9,6%
5.- Aio de nacimiento de las Se dispone de esta
- . 4/5 ND 1958,5 vs. 1958,5 1959,5 vs. 1958,1 1945,4 vs. 1948,3 informacién pero no se
mujeres del estudio :
aportan datos en el articulo
BRCA 1: 84% vs. 89%
. 0, 0,
oRORE 10% s T BRCA 1:84,2% vs. 86,9% | BRCA 1:71,4% vs. 84,1% | o o070 delas mujeres | oo )1 3 8% vs. 85,2%
6.-Mutacién BRCA 5/5 Las 26 mutaciones distintas 04,270 VS. 90,57 1,470 vS. 05,17 | del Gl y del GC eran. 03,870 V3. 09,27
23 enBRCA 1y 3enBRCA | BRCA 2:15,8% vs. 13,1% | BRCA 2:28,6% vs. 15,9% | Portadoras de mutaciones | rcA2:18,2% vs. 14,8%
2, fueron distribuidas de en BRCA 1
forma similar en ambos
grupos
7.-Las cohortes pertenecen a una
etnia donde la mutacion BRCA es 0/5 ND ND ND ND ND
muy prevalente
8.- Nacionalidad de las pacientes 0/5 ND ND ND ND ND
9.- Estilos de vida 0/5 ND ND ND ND ND
10.- Exposicién a radiaciones 0/5 ND ND ND ND ND
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Tabla 5. Comparabilidad de los grupos participantes en cada estudio

INFORMACION Gl vs. GC

CRITERIOS DE MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA
VARIABLES 1
SELECCION
PROSE 04 PROSE 04 .
Meijers 01 Rebbeck 99 Rebbeck 02
Analisis 3 Analisis 4
11.-Edad de las mujeres al inicio 20,0 ENES (2T MER) Vs,
dei estudio 5/5 39,5 anos (fecha inicio 38,3 vs. 37,8 afos 36,4 vs. 35,7 anos 39,4 vs. 35,3 afos 40,1 vs. 38,9 afos
vigilancia)
Cada uno de los Cada uno de los Cada uno de los hospitales .
. . e . e Ay ; Cada uno de los hospitales
12.-Centrols médicols de Las pacientes del Gl y del hospitales participantes hospitales participantes participantes seguia a un articioantes sequia a un Gl
. 5/5 GC eran seguidas en el seguiaaun Glyaun GC |seguiaaun GlyaunGC |GlyaunGC con las P P 9 y

seguimiento

mismo hospital

con las mujeres captadas
en dichos centros,

con las mujeres captadas
en dichos centros,

mujeres captadas en
dichos centros,

a un GC con las mujeres
captadas en dichos centros,

* Datos subrayados: Diferencia estadisticamente significativa entre el Gl y el GC (p< 0.05).

"Numero de estudios que usan la variable en la comparabilidad de los grupos/ntimero total de estudios

2ND: No se aportan datos en el texto.

3Aunque los datos son similares, los autores comentan que en esta variable existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de comparacion.

“Cirugia profilactica previa y diferente a la que se evalta.

*Una mujer con mutacién BRCA tuvo un Carcinoma lobular in situ.

°En este trabajo hay diferencias estadisticamente significativas entre el Gl y el GC con respecto al nuimero de sujetos censurados (78.8% vs. 45.1%, p<0.001). No se aporta informacién en cuanto al
porcentaje de censurados por cancer de ovario o carcinomatosis peritoneal, MBP, muerte, pérdidas en el seguimiento o Ultimo contacto en la clinica.
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE LAS
INTERVENCIONES (Tabla 6)

Mortalidad por todas las causas

Ningun estudio de los 4 seleccionados aporté datos de mortalidad
por todas las causas. Solo uno de los cuatro (Meijers 01), aporta
informacién sobre el fallecimiento de 3 mujeres por cancer de ovario en el
grupo que eligié vigilancia.

Mortalidad por cancer de mama en mujeres portadoras de

mutaciones BRCA

En un estudio de cohortes ambispectivo (Meijers 01) y un periodo
de seguimiento de tres afos, murid a causa del cancer de mama una mujer
de entre las 63 que eligieron vigilancia y ninguna de entre 76 que se
sometieron a la MBP. El resto de los estudios no aportaron datos de
mortalidad por cancer de mama.

Incidencia de cancer de mama en mujeres portadoras de

mutaciones BRCA

a.- Estudios sobre MBP (Meijers 01, PROSE 04 —Anadlisis 3 y
4—)

En un estudio de cohorte ambispectivo (Meijers 01) y en otro
prospectivo que incluye dos analisis (PROSE —analisis 3 y 4—) se
investigd la efectividad de la mastectomia bilateral profilactica en cuanto a
la incidencia del cancer de mama.

Meijeres 01 compara mujeres con BRCA 1 6 2 positivas que eligen
la MBP con aquellas que eligen una supervision regular. Se detectaron 0
de 76 vs. 8 de 63 casos de cancer de mama en los grupos de intervencién
y control respectivamente, siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p=0.003). Segun este estudio, la MBP reduciria en un 100% el
riesgo estimado de cancer de mama en los tres primeros afios de
seguimiento.

PROSE 04 —Analisis 3 y 4— comparan mujeres portadoras de
mutaciones BRCA 1 6 2 que optan por MBP con otro grupo de mujeres
apareadas con las primeras, que no se someten a la intervencién. Los
casos de canceres detectados fueron:

e Analisis 3 (todas las mujeres): 0 de 57 (Gl) vs. 24 de 107 (GC)

e Analisis 4 (mujeres sin ooforectomia previa): 0 de 28 (Gl) vs. 19
de 69 (GC).

Segun este estudio, la MBP reduciria en un 100% el riesgo
estimado de cancer de mama en los tres primeros afios de seguimiento.
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b.- Estudios sobre OBP (Rebbeck 99, Rebbeck 02)

En el estudio retrospectivo de Rebbeck se investigd la efectividad
de la OBP en cuanto a la incidencia del cancer de mama (Rebbeck 99;
Rebbeck 02). En ninguna de las dos publicaciones se aportan datos de
mortalidad por cancer de mama ni por otras causas, a pesar que el periodo
de seguimiento es en torno a 8 - 10 afios.

En ambas publicaciones se comparan mujeres portadoras de
mutaciones BRCA 1 (Rebbeck 99) o BRCA 1 6 2 (Rebbeck 02) que optan
por OBP con otro grupo de mujeres apareadas con las primeras, que no se
someten a la intervencion. El porcentaje de nuevos casos de canceres de
mama detectados en el grupo intervencion fue de 23,3% tras mas de 8
afnos de seguimiento en el primer articulo (Rebbeck 99) y de 21.2% tras
mas de 10 afos de seguimiento en el segundo (Rebbeck 02), mientras que
en el grupo control fue de 38% y 42% respectivamente. El riesgo relativo
asociado a la ooforectomia fue de 0,53 (IC al 95%: 0,33-0,84) en el estudio
con mujeres BRCA 1 (Rebbeck 99) y de 0.47 (IC al 95%: 0,29-0,77) en el
estudio con mujeres BRCA 1y 2 (Rebbeck 02).

Incidencia de otros canceres en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA

La busqueda de esta revision no se ha orientado para localizar
estudios sobre otros canceres ligados a BRCA, sin embargo los articulos
seleccionados muestran algunos datos al respecto.

En el estudio de Meijers 01 se especifican las razones de la
ooforectomia bilateral entre las participantes al estudio. La razén fue
terapéutica tras diagndstico de cancer en 8 de las 139 participantes, 7 de
ovario y 1 de cérvix.

En el resto de los estudios, PROSE —Analisis 3 y 4—, Rebbeck 99
y Rebbeck 02 —analisis del grupo de mujeres en las que se investiga la
incidencia de cancer de mama— el diagnéstico de cancer de ovario o
cancer peritoneal es uno de los motivos para finalizar el seguimiento de las
participantes, sin embargo sélo se dan datos del total de mujeres
censuradas, sin especificar las causas de censura.
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Tabla 6. Resumen de los articulos incluidos

: Grupo Intervencion (Gl) | Grupo Comparacién (GC) Seguimiento N° Cancer mama Riesgo
Referencia Disefio Eféﬂifﬁigv'g Tipo N° Tipo No Gl GC e] GC relativo
P P P (IC 95%)
BRCA162 . ~ 3,0+ 1,5 afios
- . . . BRCA 162 2,9+ 1,4 afios ! N ~ 8 0
Meijers 01 Ambispectivo No cancer de 76 . 63 : iy ~ (190 mujeres-afio) 0 o _ ek
Mmama invasivo. No cancer de mama. (219 mujeres-afio) (318 mujeres-aiio)* (121,34) p=0,003
BRCA162
No cancer de mama
PROSE 04 BRCA162 ni ovario y mamas in- o4 0
(Andlisis 3) Prospectivo Mastectomia | No cancer mama 57 |tactas en la fecha en 107 3,0 afios 2,3 afios 0
. . ) 4 (22,4%) p< 0,001
Bilateral ni ovario. la que se practica la
Profilactica MBP a la mujer del Gl
(MBP) con la que se aparea.
PROSE 04 BRCA162
(AnaI|5|§ 4'1)' BRCA 16 2 No cancer de mama ni
Este andlisis se . ovario asi como ma-
No céncer de S
lleva a cabo en . ) . mas y ovarios intactos ~ ~ 19 0
Prospectivo mama ni ovario. 28 69 2,9 afios 2,9 afios 0
un subgrupo de : en la fecha en la que (27,53%) p< 0,001
. No OBP previa a -
la muestra anali- se practica la MBP de
. la MBP . .
zada en el ana- la mujer del Gl con la
lisis 3 gue se aparea.
BRCA 1 BRC',A 1 .
. No cancer de mama ni
No céncer de : .
mama ni ovario. mas y ovarios intact 9,6 af 8,1 af 10 30 0,53 (0,33
. . mas y ovarios intactos ,6 afios ,1 afios , ,33-
Rebbeck 99 Retrospectivo No MBP ni ) 43 en la fecha en la que 79 23.3%) | (38,0%) 0,84)
ooforectomia :
. . se practica la OBP de
Ooforecto- unilateral previa a la muier del GI con la
mia Bilateral |la OBP . y
S gue se aparea.
Profilactica BRCA 16 2
(OBP) BRCA 162 . .
. No cancer de mama ni
No céncer de : .
mama ni ovario. ovario asi como tma;— 21 60 0,47 (0,29
. . mas y ovarios intactos ~ = ) ,29-
Rebbeck 02 Retrospectivo No MBP ni ) 929 en la fecha en la que 142 10,7 afios 11,9 afos 21.2%) | (42,3%) 0,77)
ooforectomia :
. . se practica la OBP de
unilateral previa a .
la mujer del Gl con la
la OBP .
gue se aparea.
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SINTESIS SOBRE LA CALIDAD Y RESULTADOS DE
LOS ESTUDIOS

La Tabla 7 resume el numero de variables que se ha utilizado en
cada estudio para la seleccion y comparabilidad de los grupos entre la lista
de criterios que se ha utilizado para la evaluacién de los trabajos (Anexo
[lI). Asimismo, se resume la informacién sobre el uso de estas variables en
el analisis estadistico que se lleva a cabo en cada estudio, con el fin de
controlar un posible efecto de confusion. El total de variables analizadas es
17.

En todos los estudios hubo tres criterios de seleccion comunes a
los grupos intervencion y control: mujeres con mutacion BRCA, sin
antecedentes personales de cancer de mama invasivo y centro sanitario de
seguimiento. En consecuencia, en estos tres criterios los grupos fueron
comparables. El unico criterio de seleccién diferente entre Gl y GC que
puede deducirse en todos los casos es la voluntariedad individual en
cuanto a someterse o no a la intervencion quirdrgica preventiva evaluada.

Aunque hubo diferencias en varios criterios importantes entre los Gl
y GC de todos los estudios, apenas se tuvo en cuenta en el andlisis
estadistico, donde se ajusta por un Unico factor de confusién en el mejor

de los casos.

Tabla 7.- Resumen de la calidad de los estudios

.. PROSE 04 Rebbeck | Rebbeck
CALIDAD DE LOS ESTUDIOS' M 01
euers ™% Manalisis 3 [ Analisis 4 | 99 02
Criterios de seleccion para el | Comunes para Gl y GC 4 5 6 5 5
Glyel GC Diferentes entre el Gl y el GC 1 1 1 1 1
Valores similares 3 5 5 5 4
. Comparables - 5
Comparabilidad de los grupos Valores diferentes 1 1 3 2 1
No comparables = DES® 1 3 1 1 1*
Control de posibles variables | Ajuste (analisis multivariante) 1 1 0 1 0
de confusién Estratificacion 0 0 0 4 0
2 pérdidas 50% no 50% no
Pérdidas en el seguimiento 2n GC No datos | Nodatos | llegaa5 | llegaa5
afos afnos
Seguimiento
Tiempo de seguimiento en afios
(Gl / GC) 29/3 3/23 29/29 |96/8,1 | 10,7/12

" Los numeros en las celdillas se refieren al total de variables utilizadas entre las 17 exploradas en esta revision.

2 Aparentemente los valores de la variable son diferentes entre el Gl y el GC pero no se alcanza significacion estadistica.

% DES: Diferencias estadisticamente significativas.

* Ademas de la diferencia entre Gl y GC en una de las variables exploradas, hubo una diferencia estadisticamente significativa en
el nimero de mujeres censuradas entre el Gl y el GC.
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Solo el estudio de Meijers se da informacién explicita sobre las
pérdidas en el seguimiento. En el estudio PROSE no se aportan datos al
respecto y en los dos articulos sobre OBP la uUnica informacién es el
porcentaje de mujeres que tiene al menos 5 anos de seguimiento, sin
conocerse los motivos de censura.

En los estudios que evalian la MBP, aunque no siempre se
alcanza significacion estadistica, llama la atencion las diferencias entre los
grupos intervencion y control en:

o El porcentaje de mujeres con ooforectomia previa (Meijers 01,
PROSE 04-analisis 3), siendo mayor el porcentaje de mujeres
con ooforectomia en el Gl que en el GC.

e La edad de la menarquia, la paridad y el uso de terapia
hormonal (PROSE 04, analisis 3 y 4); teniendo las mujeres del
Gl mayor edad a la menarquia, mayor paridad y mayor uso de
terapia hormonal que las del grupo control.

e La edad al inicio del estudio (Meijers 01), siendo dos afios
menor la media de edad de las mujeres del Gl que las del GC.

e El tipo de mutacion BRCA (PROSE 04, analisis 4), siendo
mayor el porcentaje de mujeres BRCA2 en el Gl que en el GC.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, a pesar de
estas diferencias, sélo se ajusta por una variable en dos de los analisis y
no se hace multivariante en otro.

En cuanto a los resultados obtenidos, solo el estudio de Meijers et
al aporta datos de mortalidad, con un fallecimiento por cancer de mama y
tres por cancer de ovario entre el grupo de mujeres que eligieron vigilancia.
Sobre la incidencia de cancer de mama, los tres analisis (Meijers 01,
PROSE —analisis 3 y 4—) mostraron una reduccién del riesgo estimado
de esta enfermedad entre las mujeres del grupo intervencion de un 100%
durante los tres primeros afos de seguimiento. Sin embargo, dados los
problemas de comparabilidad de los grupos (no corregidos en el analisis
estadistico) y la falta de informacion sobre pérdidas en el seguimiento en el
estudio de PROSE, no puede descartarse que parte del efecto encontrado
se deba a la existencia de sesgos.

En los estudios que evaluan la OBP, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el uso de hormonas exdgenas, siendo
mayor el porcentaje de mujeres que usaron estas hormonas en el Gl que
en el GC (Rebbeck 99, Rebbeck 02). Ademas, el numero de mujeres
censuradas fue muy diferente entre ambos grupos, 76,7% en Gl y 62,0%
en el GC (Rebbeck 99) y 78,8% en Gl y 45,1% en GC (Rebbeck 02), sin
que se aporte informacion sobre las causas de censura. Por ultimo,
aunque no se documenta la significacion estadistica, también son
diferentes las mujeres de los Gl y GC en el afio de nacimiento (Rebbeck
99) y la edad al inicio del estudio, siendo mayores las mujeres del Gl
(Rebbeck 99, Rebbeck 02). Al igual que pasaba en los estudios sobre la
MBP, el control de variables de confusion en el analisis estadistico es
minimo.

En cuanto a los resultados obtenidos, ninguno de los dos articulos
aporta datos de mortalidad. Sobre la incidencia de cancer de mama, el
riesgo relativo asociado a la ooforectomia fue de 0,43 (IC al 95%: 0,33-
0,84) en el estudio con mujeres BRCA 1 (Rebbeck 99) y de 0,47 (IC al
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95%: 0,29-0,77) en el estudio con mujeres BRCA 1 y 2 (Rebbeck 02). La
retrospectividad de los estudios, los problemas de comparabilidad y las
diferencias en el porcentaje de censuras entre los grupos, deben tenerse
en cuenta a la hora de interpretar estos riesgos relativos.
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DISCUSION

La identificacion de mutaciones genéticas asociadas al cancer de
mama ha provocado un gran interés en desarrollar estrategias de
intervencion para prevenir esta enfermedad en las mujeres portadoras de
las mismas; entre ellas, técnicas quirurgicas como la MBP y la OBP.
Todos los trabajos evaluados en esta revision han mostrado una reduccién
en la incidencia de cancer de mama. Sin embargo, estos hallazgos deben
interpretarse con cautela, teniendo en cuenta la ausencia de ensayos
clinicos, el escaso numero de estudios sobre el tema, los problemas de
calidad metodolégica de los mismos y las limitaciones propias de las
revisiones sistematicas. Por otra parte, con la informacion de los estudios
incluidos en esta revision no puede concluirse que estas intervenciones
quirurgicas sean efectivas en términos de reduccién de la mortalidad por
cancer de mama ni por cualquier otra causa.

Limitaciones de este trabajo

En una revisién sistematica de la literatura, siempre hay que tener
en cuenta que los resultados se basan en los hallazgos de trabajos ya
realizados, por lo que esta sujeta a las limitaciones del numero y calidad de
los mismos. En este caso, el hecho de no haber encontrado ningun ensayo
clinico implica que las conclusiones han de sustentarse en estudios con un
mayor riesgo de errores sistematicos. Por otra parte, los articulos que
aparecen ftras hacer una busqueda bibliografica pueden constituir una
muestra sesgada del total de estudios que se han realizado, ya que
tienden a publicarse mas aquellos trabajos que han hallado resultados que
apoyan la hipétesis inicial®®. En esta revision sélo se han incluido estudios
publicados, por lo que de existir un sesgo de publicacion, se estaria
probablemente sobreestimando los efectos de las intervenciones
estudiadas. Ofra limitacion de esta revision es que la pregunta de
investigacion y la busqueda se han orientado a localizar estudios que
evaluaran la efectividad de la cirugia preventiva en cuanto a reduccion de
la incidencia y mortalidad por cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciones BRCA y no a estudios que midieran la efectividad en términos
de reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer de ovario. Para
valorar de forma completa la efectividad de la OBP seria deseable ampliar
con una revision que procurara localizar todos los estudios pertinentes.

Diseno de los estudios seleccionados

La efectividad de la MBP en mujeres portadoras de mutaciones
BRCA vy sin antecedentes personales de cancer de mama, esta basada en
los resultados de dos estudios (Meijers 01, PROSE 04 —andlisis 3 y 4—).
La efectividad de la OBP para una poblacion con las mismas
caracteristicas clinicas, es decir mujeres sanas, se basa en los resultados
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de un estudio que ha generado dos publicaciones (Rebbeck 99, Rebbeck
02).

Todos ellos tienen un disefio observacional, lo que implica una
asignacion no aleatoria en la composicion de los grupos de comparacion y
por lo tanto un mayor riesgo de sesgos. La fortaleza de los estudios que
evaluan la MBP es el seguimiento prospectivo de las cohortes, en parte
(Meijers 01) o en la totalidad (PROSE 04) del periodo estudiado. El trabajo
sobre OBP, (Rebbeck 99, Rebbeck 02) es de tipo retrospectivo, lo que
implica un menor control sobre los datos de los cuales se obtiene la
informacion de base para responder a la pregunta de investigacién y sobre
la exhaustividad del seguimiento.

Valoracion de la validez externa

En todos los articulos hay escasa informacion sobre el proceso de
seleccion de las participantes y ninguna sobre la procedencia y las
caracteristicas de las mujeres a las que se les ofrece la prueba genética.
Tanto los estudios que evaluan la MBP como la OBP incluyen grupos de
comparacion autoseleccionados. La informacién sobre las diferentes
estrategias de intervencion previa a la decision final de las mujeres puede
influir en la composicién final de las cohortes. Sin embargo, sobre este
tema, tampoco se aportan datos en ninguno de los trabajos.

Los articulos que evaluan la MBP presentan datos de un total de
133 mujeres sometidas a la intervencién y 170 en el grupo control. En los
trabajos sobre OBP la informacién se obtiene de 99 mujeres intervenidas y
142 que deciden continuar con vigilancia.

La falta de informacién sobre la base poblacional de la que
proceden las participantes, el nimero de mujeres del que se extraen las
conclusiones finales y el hecho de que todavia no se conoce la penetrancia
real de los genes BRCA 1 y 2 en la poblacion espafiola (puede ser igual,
superior o inferior al de las poblaciones estudiadas), limita la validez
externa de los estudios evaluados.

Comparabilidad de los grupos

Por diversos motivos hay dudas sobre la comparabilidad de los
grupos, tanto en los estudios de MBP como de OBP.

En los estudios sobre MBP, llama la atencién el alto niumero de
canceres de mama diagnosticados entre las mujeres del grupo control
(GC). Segun un metanalisis, el promedio del riesgo acumulado de padecer
esta enfermedad a lo largo de la vida en BRCA 1 es del 65% (1C95%: 44%-
78%) y en BRCA 2 del 45% (31%-56%)?. Sin embargo, en sélo tres afios
de seguimiento, la incidencia de canceres de mama diagnosticados entre
las mujeres no sometidas a una MBP fue del 12.6% en el trabajo de
Meijeres et al., del 22.4% en el analisis de todas las mujeres del estudio
PROSE, y del 27.53% en el analisis del subgrupo de mujeres sin
ooforectomia previa del mismo estudio. Estos datos hacen pensar que las
cohortes del GC estaban compuestas por mujeres con un riesgo muy
elevado de cancer de mama, especialmente en el ultimo trabajo (PROSE
04). Estos datos, junto a la falta de informacion sobre el proceso de
seleccion de las mujeres de los dos grupos de comparacion (comentado en

42



AETSA 2005 Mastectomia preventiva en portadoras de BRCA

el apartado anterior), afiaden nuevas dudas sobre la validez interna de los
estudios.

Mas del 50% de las mujeres del Gl se habian sometido a una OBP
en 2 de los 3 analisis sobre MBP evaluados (Meijers 01, PROSE -analisis
3-), técnica que por si misma tiene un efecto protector sobre el tejido
mamario. Sin embargo, este porcentaje fue bastante menor en los grupos
control.

Todas las mujeres en las que se detectaba un carcinoma de mama
invasivo como hallazgo casual en las piezas de la MBP fueron excluidas de
los estudios. En los grupos control, las mujeres excluidas eran aquellas a
las que se les diagnosticaba un cancer de mama a través de una prueba
de imagen al inicio del estudio. Dicha estrategia no detecta todos los
canceres prevalentes que si podrian ser diagnosticados por la cirugia y la
anatomia patologica. Estos hechos podrian explicar, en parte, la mayor
incidencia de canceres de mama en el seguimiento de los grupo control.

El porcentaje de mutaciones BRCA 1, gen con una penetrancia mas
alta que el BRCA 2, fue algo menor entre las mujeres del Gl que en las del
GC en todos los estudios excepto en uno (Rebbeck 99).

En algunos trabajos existe una pérdida de informacion en variables
como la paridad o el uso de hormonas exdgenas, sin especificar el
porcentaje de pérdidas por grupo ni las caracteristicas de las personas de
las que no se ha podido obtener la respuesta buscada. La mayor
proporcion de mujeres del Gl que han parido -factor protector para el
cancer de mama- o que han tomado terapia hormonal -factor de riesgo-, en
4 de los 5 analisis evaluados que aportan informacion sobre estas
variables (PROSE 04 —analisis 3 y 4—, Rebbeck 99 y Rebbeck 02),
también pueden modificar el resultado final sobre la reduccién de riesgo de
cancer de mama en cualquiera de las estrategias evaluadas.

Los antecedentes familiares oncoldgicos o el riesgo personal
basado en el diagnéstico de imagenes radioldgicas y/o lesiones
histolégicas precursoras de malignidad, los estilos de vida o la exposicion a
determinados factores ambientales pueden modificar el riesgo individual de
cancer de mama en mujeres portadoras de mutaciones BRCA. No se
aporta informacién sobre estas variables en ninguno de los articulos. Si el
riesgo de base de desarrollar cancer de mama fuera diferente entre los
grupos de comparacion, entonces existiria un potencial sesgo de
seleccion.

Seguimiento de las cohortes y pérdidas

En los 3 analisis sobre MBP, uno ambispectivo (Meijers 01) y dos
prospectivos (PROSE 04 —analisis 3 y 4—), las pérdidas fueron minimas o
inexistentes entre las participantes, sin embargo, no hay que desestimar el
breve tiempo de seguimiento de las cohortes en cada grupo de
comparacion. La media de seguimiento fue de 3 anos, tiempo corto y que
requiere ser considerado a la hora de interpretar los resultados finales.
Teniendo en cuenta que el cancer de mama tiene una supervivencia del
84% a los 3 afios del diagnéstico®, parece poco probable la posibilidad de
evaluar la diferencia de mortalidad por esta enfermedad entre los grupos
de comparacion con los estudios que disponemos. Por otra parte, aunque
en estos trabajos no se produjo ningun caso de cancer de mama en las
mujeres intervenidas, existen trabajos con un seguimiento mas largo donde

43



AETSA 2005 Mastectomia preventiva en portadoras de BRCA

si se han registrado canceres tras la mastectomia bilateral profilactica. Asi,
en un estudio realizado en 639 mujeres con historia familiar de cancer de
mama (se comprobd la existencia de mutacion BRCA en sélo 18 mujeres
de las catalogadas como de alto riesgo), a todas las cuales se les practico
una MBP, se diagnosticaron 7 canceres durante 14 afios de seguimiento
(Hartmann 99, Hartmann 01)*4°.

Los estudios sobre OBP, de caracter retrospectivo, si presentan
datos con un periodo se seguimiento mayor, de 8,1 afnos a 11,9 afos, sin
embargo, en ambos articulos se sefala que aproximadamente el 50% de
las participantes de cada estudio fueron seguidas menos de 5 anos. En
cuanto a las razones de este hecho se incluye el diagnéstico de cancer de
mama como resultado final o la censura de las participantes tras el
diagnostico de cancer de ovario o de una carcinomatosis peritoneal, el
hecho de someterse a una MBP, fallecer, perderse en el seguimiento o la
fecha de la ultima visita en la clinica. En ambos trabajos, el porcentaje de
sujetos censurados fue mayor entre las participantes del Gl pero no se
aporta informacion desagregada sobre las causas de esas pérdidas. Dicha
informacién es de gran importancia, ya que las mutaciones en los genes
BRCA incrementan el riesgo, no sélo de cancer de mama y ovario, sino
también de otro tipo de tumores, como peritoneo, estdmago, pancreas,
colon, etc., posibles causas de alguna de las razones de censura en estos
estudios®. Disponer de informacién sobre la incidencia de canceres no
ginecologicos en esta poblacién es de gran interés a la hora de valorar con
una perspectiva mas global la pertinencia de someterse a una MBP o una
OBP que, en el mejor de los casos, evita la aparicion de un tipo de cancer
pero no de otros cuyas consecuencias no han sido valoradas en los
articulos evaluados.

Estadio tumoral al diagnéstico

Un aspecto importante en el analisis de efectividad de este tipo de
intervenciones es conocer el estadio de los canceres de mama detectados
en el grupo que no se somete a la intervencion. Sélo un estudio (Meijers
01) aporta datos en este sentido sobre los 8 canceres diagnosticados en el
grupo control. Se informa de un tumor grado Il y siete grado lll, pero no se
especifica a qué clasificacion corresponden estos datos. Los 8 tumores
fueron de tipo histologico ductal y en el 50% de los casos no se
encontraron adenopatias positivas. El resto de los trabajos no distinguen
entre carcinoma invasor o carcinoma “in situ” cuando se le diagnostica a
una mujer la enfermedad. Este dato es de gran importancia, ya que se
trata de dos entidades totalmente distintas en cuanto a prondstico y
aportaria informacién relevante sobre el verdadero riesgo de morir a causa
de la misma cuando la decisidn es no someterse a cualquiera de las dos
intervenciones que se evaluan.

Morbilidad fisica y psicolégica de las intervenciones

Los riesgos propios de una cirugia y una anestesia siempre tienen
que ser considerados ante cualquier técnica quirurgica, incluso en
individuos sanos. En la mastectomia, la morbilidad fisica es frecuente
después de la cirugia y muchas mujeres tienen que someterse a nuevas
operaciones imprevistas, generalmente debido a problemas con la
reconstruccion®. La OBP parece presentar menos complicaciones quirtrgi-
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cas que la MBP, principalmente si la extirpacion de los ovarios, solos o
acompafiados de las trompas se realiza por via laparoscopica® 8. Sin
embargo, esta cirugia en mujeres jovenes, implica esterilidad y una
menopausia prematura con sintomas a los que puede estar asociada y que
se intentan paliar con farmacos no precisamente inocuos*.

Por otra parte, ni la MBP ni la OBP estan exentas de riesgos en
cuanto a morbilidad psicoldgica, resultados en salud sobre los que no
aporta informacidon ninguno de los trabajos seleccionados. Segun la
revision Cochrane sobre mastectomia®, ocho estudios presentan datos
sobre la morbilidad psicolégica. Las mujeres en general, muestran
satisfaccion con la opcion tomada. Dicha satisfaccion estaba directamente
relacionada con el resultado estético final. Las limitaciones mas frecuentes
en los estudios que valoran este aspecto fueron los sesgos de recuerdo y
que ningun trabajo sefalé haber utilizado un instrumento validado.
Tampoco incluyeron un grupo control, es decir, que no se les preguntd a
las mujeres que optaron por no someterse a dicha intervencién. En
relacion al bienestar emocional, la mayoria de las mujeres informaron una
menor preocupacion por el cancer tras la cirugia, pero también se
observaron excepciones®. De los resultados medidos, la imagen corporal y
los sentimientos de feminidad fueron los mas afectados.

Situacion actual e implicaciones en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia

Segun un informe de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto de Salud Carlos I1I°°, se tiene evidencia de 92
laboratorios espafioles que realizan ensayos o0 pruebas genéticas
moleculares relacionadas con la salud. De todos ellos, 8 estan ubicados en
Andalucia.

Segun este informe, las pruebas genéticas para detectar
mutaciones BRCA se realizan en 19 del total de laboratorios espafoles (8
pertenecientes a hospitales publicos, 7 a laboratorios privados y 4 a
centros de investigacion). En Andalucia aparecen solamente el Centro de
Biologia Molecular Genetaq, S.L. (Malaga) y el laboratorio NewBioTechnic,
S.A. (Sevilla). La consulta on-line en el European Directory of DNA
Diagnostic Laboratories” y en un informe realizado conjuntamente por el
Institute for Prospective Technological Studies y la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia’’ proporcionaron informacién
adicional al incluir a la Unidad Clinica de Genética y Reproduccion del
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla) como uno de los
laboratorios que también realizan la prueba genética.

Con la finalizad de localizar articulos actuales sobre la utilizacién de
pruebas genéticas para detectar mutaciones BRCA en Espania, se llevo a
cabo una busqueda en PubMed (BRCA#Spain#Spanish). En Espafa se
han publicado estudios sobre mutaciones BRCA, principalmente
relacionados con analisis moleculares para identificar el tipo de mutacion
que presentan los portadores de las mismas en este pais y sobre
prevalencia de dichas mutaciones en familias espanolas con alto riesgo de
cancer’>”®, No se han encontrado sin embargo trabajos que informen el
grado de utilizacién de las pruebas BRCA en la practica clinica en Espafa.

Para intentar localizar trabajos hechos en Andalucia sobre BRCA
se realizé una nueva busqueda en PubMed (BRCA and Sevilla and Malaga
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and Granada and Cordoba and Almeria and Huelva and Cadiz and Jaén) y
tan sélo se rescatdé un estudio sobre tumores inducidos por radiaciones en
portadores de mutaciones genéticas, entre ellas, las de los genes BRCA™,

En cuanto a la practica de estrategias quirdrgicas con fines
preventivos practicadas a mujeres espafiolas portadoras de mutaciones
BRCA, no se han encontrado trabajos relevantes sobre OBP ni sobre MBP
en Espana.

A pesar de la ausencia de trabajos publicados, segun expertos
consultados, se puede decir que tanto la MBP como la OBP se estan
realizando en Espafia y en Andalucia en algunos casos, y no
necesariamente tras una prueba BRCA positiva. No parece que existan
protocolos bien estructurados, sino mas bien se realizan en casos muy
determinados, principalmente en mujeres con una fuerte historia familiar de
cancer y/o que ejercen una gran presion psicoldgica por cancerofobia.

Los resultados de esta revision sistematica llevan a reflexionar y
plantearse el dilema clasico entre los principios éticos de beneficiencia y no
maleficiencia de las estrategias basadas en cirugia. Con la evidencia
existente, y teniendo en cuenta que aun no parece haber un uso
generalizado en la practica clinica de estas intervenciones en mujeres sin
antecedentes personales de cancer de mama, podria decirse que los
resultados de la revisién deberian llevar a una actitud de no implantacién ni
difusidon de estas practicas, mientras no haya estudios mas concluyentes y
de mayor calidad.

Por ultimo, cabe resaltar de nuevo que la decision de incorporar
una nueva prueba genética a la cartera de servicios de un Sistema
Sanitario Publico, evaluada y comprobada su validez y utilidad clinica, no
solo necesita la seguridad de que las condiciones para su realizacion en la
practica sean Optimas, sino que también es necesario garantizar una
intervencion efectiva y un seguimiento posterior a los pacientes y a sus
familiares*®. La validez y utilidad clinica de la prueba genética que detecta
mutaciones BRCA no es objeto de este trabajo, pero aun si fuera una
prueba predictiva excelente, no parece que actualmente pueda
garantizarse una intervencion con una buena relacion beneficios / riesgos
demostrada en mujeres portadoras de la mutacion.
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CONCLUSIONES

Todas las conclusiones se refieren a mujeres sin antecedentes de
cancer de mama, portadoras de mutaciones BRCA 1 6 2.

1. Los estudios encontrados no aportan informacién sobre algunos de
los resultados mas relevantes desde el punto de vista clinico
(incidencia de cancer de mama a largo plazo, incidencia de otros
canceres asociados a mutaciones BRCA, mortalidad por cancer de
mama y mortalidad por cualquier otra causa) al comparar la
mastectomia bilateral profilactica (MBP) y la vigilancia.

2. Solo se ha encontrado un estudio con grupo control que aporte
informacion sobre la efectividad de la ooforectomia bilateral
profilactica (OBP) —versus vigilancia— en términos de reduccion
de la incidencia de cancer de mama; pero no aporta datos sobre
incidencia de otros canceres asociados a mutaciones BRCA, sobre
mortalidad por cancer de mama ni sobre mortalidad por cualquier
otra causa.

3. Los dos estudios sobre MBP incluidos en esta revision muestran
que las mujeres intervenidas no tuvieron ningun cancer de mama
en 3 anos de seguimiento, frente a una incidencia de entre un
12,6% y un 27,5% en el grupo control (vigilancia). Sin embargo,
dados los problemas de comparabilidad de los grupos (no
corregidos en el analisis estadistico) y la falta de informacién sobre
pérdidas de seguimiento en uno de los dos estudios, no puede
descartarse que parte de la reduccion de la incidencia de cancer de
mama pueda ser explicada por la existencia de sesgos.

4. EIl unico estudio con grupo control que se encontré sobre la OBP y
que valoraba incidencia de cancer de mama, mostré que ésta era el
doble en el grupo de mujeres no intervenidas, en un periodo
maximo de seguimiento de 11 afios. Sin embargo, dadas la
retrospectividad del estudio, los problemas de comparabilidad de
los grupos y las diferencias en el porcentaje de censuras entre
ellos, no puede descartarse que parte de la reduccion de la
incidencia de cancer de mama pueda ser explicada por la
existencia de sesgos.

5. Ademas de los problemas de validez interna mencionados, el bajo
numero de estudios hallados, la falta de informacion sobre la base
poblacional de la que proceden las participantes, la incidencia de
cancer de mama en el grupo control (por encima de la esperada
segun la literatura), asi como el nimero de mujeres del que se
extraen las conclusiones finales, limitan la validez externa de las
mismas, tanto para la MBP como la OBP.

6. La morbilidad fisica en el grupo intervencion y la psicoldgica en
ambos grupos de comparacion no fueron evaluadas en ninguno de
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los trabajos sobre MBP o sobre OBP seleccionados para esta
revision.
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RECOMENDACIONES

Como principal recomendacién, dadas las limitaciones de los
estudios sobre efectividad de la MBP y de la OBP (en términos de validez
externa e interna, tiempo de seguimiento en la MBP, nimero de mujeres
incluidas, etc.), parece necesaria la realizacién de estudios multicéntricos y
a largo plazo para obtener datos mas fiables y generalizables. Como
puede preverse que los ensayos clinicos con asignacién aleatoria son
dificles de aceptar por las mujeres, cualquier intervencion realizada
deberia hacerse en el marco de estudios observacionales prospectivos
multicéntricos, con grupo control, que permitan una adecuada identificacion
de la poblacién, recojan informacién de calidad sobre todas las variables
que pueden influir en el resultado final y sobre todos los resultados
relevantes, con un analisis ajustado por posibles factores de confusion y un
seguimiento largo con mecanismos para evitar las pérdidas. Esto estudios
podrian aprovecharse para investigar sobre la prevalencia y penetrancia de
las mutaciones en los genes BRCA en la poblacion espafiola con
antecedentes familiares de cancer de mama y ovario.

El resto de recomendaciones se refieren al contexto de los estudios de
investigacion observacionales sugeridos:

o Dada la repercusion psicologica de los resultados de una prueba
genética y las implicaciones que tiene la utilizacion de técnicas
quirurgicas con fines profilacticos en mujeres sin antecedentes de
cancer de mama, habria que seleccionar muy bien a la poblacién a
la que se les ofrece la posibilidad de someterse tanto a las pruebas
geneéticas como a las posibles alternativas de prevencion (cirugia,
vigilancia y quimioprofilaxis).

e Las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama, para
tomar la decisidon de someterse a una prueba genética, deben tener
toda la informacion relevante sobre los riesgos asociados a una
mutacion BRCA, asi como la evidencia cientifica sobre las distintas
alternativas de prevencion.

e Teniendo en cuenta las condiciones de incertidumbre sobre las
estrategias profilacticas en mujeres BRCA positivas, los diferentes
valores de las personas, asi como el impacto fisico y psiquico y los
efectos secundarios de cualquiera de ellas, seria deseable dar esta
informacién de una manera estandarizada mediante herramientas
para la toma de decisiones.

e Las mujeres portadoras de mutaciones BRCA, antes de elegir una
alternativa de prevencién, deben conocer su verdadero riesgo de
desarrollar cancer de mama y de morir a causa de esta
enfermedad, ser informadas de que la MBP o la OBP no eliminan
completamente la posibilidad de padecer un cancer de mama y que
las mutaciones BRCA incrementan el riesgo de tumores en otras
localizaciones como el estbmago, pancreas, colon, etc., que no se
evitan con las estrategias de intervencion evaluadas en esta
revision.
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Por ultimo, dado el riesgo de padecer cancer de ovario asociado a
mutaciones BRCA vy, sobre todo, el mal pronéstico de esta enfermedad,
seria conveniente realizar una revision de la literatura dirigida a evaluar la
efectividad de la ooforectomia bilateral profilactica, teniendo en cuenta sus
resultados sobre la incidencia y mortalidad por cancer de ovario.
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ANEXOS

ANEXO

I: RELACION DE ] PAGINAS WEB CONSUL-
TADAS PARA ESTA REVISION

ORGANIZACIONES
SANITARIAS
INTERNACIONALES

Organizacion Mundial de la Salud

http://www.who.int/es/

Centres for Disease Control and
Preven-tion de Atlanta

http://www.cdc.gov/

U.S. Preventive Services Task
Force

http://www.ahrg.gov/clinic/cps3dix.htm

Food and Drug Administration

http://www.fda.qgov/

ORGANIZACIONES
SANITARIAS
NACIONALES

Ministerio de Sanidad y Consumo

http://www.msc.es/home.jsp

Instituto de Salud Carlos llI

http://www.isciii.es/publico/

Servicio Andaluz de Salud

http://www.sas.junta-andalucia.es/principal/default.asp

INVESTIGACION
BASICA SOBRE
CANCER GENETICO

American Society of Human
Genetics

http://www.ashg.org/genetics/ashg/annmeet/2002/sess-
22.shtml

National Human Genome
Research Institute

http://www.genome.gov/

ORGANIZACIONES
NORTEAMERICANAS
DE CANCER

American Society of Clinical
Oncology

http://www.asco.org/ac/1,1003, 12-002546,00.asp

National Cancer Institute

http://www.cancer.gov/

American Cancer Society

http://www.cancer.org/docroot/home/index.asp

Breast Cancer American
Association for Cancer Research

http://www.aacr.org/

Health Services / Technology
Assessment Text

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=hstat

Cancer Spectrum Journals

http://incicancerspectrum.oxfordjournals.org/

ORGANIZACIONES
EUROPEAS DE
CANCER

European Society for Medical
Oncology

http://www.esmo.org/

Federation of European Cancer
Societies

http://www.fecs.be/emc.asp

British Association for Cancer
Research

http://www.icr.ac.uk/bacr/home.htm

International Agency for
Research on Cancer

http://www.iarc.fr/

ORGANIZACIONES
NACIONALES DE

Sociedad Espafola de Oncologia
Médica

http://www.seom.org/seom/index.html

Centro Nacional de Investigacio-
nes Oncoldgicas

http://www.cnio.es/

CANCER

Grupo Espariol de Investigacion . .

en Cancer de Mama http://www.geicam.org/
PORTALES Y Bases de datos de ensayos http://www.uroportal.net/ensayosclinicos.htm
RECURSOS clinicos P Hroportat. Y :

GENERALES DE
INVESTIGACION
CLINICA

Biblioteca Digital de Tesis
Doctorales

http://www.ucm.es/BUCM/tesisdigitales/
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ANEXO II: MOTIVOS DE EXCLUSION

Adem 03
Adem 04
Agnantis 04
Agoff 02
Agoff 04
Altaha 03
Anderson 02
Ang 01
Antoniou 04
Arai 04

Autor desconocido
Autor desconocido
Autor desconocido

Aziz 01
Barakat 00
Barr 01
Baty 03

Berry 02
Bish 02

Blanchard 00
Boetes 01
Boetes 01
Botkin 03
Bouchard 04

Bounpheng 03
Bowen 04
Brandberg 04
Brekelmans 01
Brewster 01
Burke 02
Cabaret 03
Cain 00
Calderon 04
Caro 99
Casarsa 04
Casey 04
Clamp 02
Clark 00
Contant 02
Coughlin 99

Caracteristicas anatomopatoldgicas del parénquima mamario
Alteraciones de ERBB2, TBX2, RPS6KB1 y MYC en el tejido mamario
No es un trabajo original

Tumores en trompas de Falopio

Informacion sobre uno o varios casos

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Modelos de susceptibilidad genética para cancer de mama y ovario
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Carcinoma en trompas de falopio

Hallazgos patologicos en las piezas de ooforectomia

No es un trabajo original

Comunicacion de informacion genética a mujeres portadoras de
mutaciones BRCA

BRCAPRO

Impacto psicologico de resultados de significado incierto en pruebas
genéticas
No es un trabajo original

No es un trabajo original
No es un trabajo original
Conducta de sujetos tras prueba genética positiva

Variabilidad clinica en cuanto a pruebas genéticas y estrategias de
intervencion

No es un trabajo original

Consejo genético y apoyo psicoldgico

Reaccion psicoldgica preoperatoria y calidad de vida
Vigilancia en mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
No es un trabajo original

Penetrancia de BRCA 1y 2

Informacion sobre uno o varios casos

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Mutacion BRCA2 en tumor primario de trompa de falopio
No es un trabajo original

Modelos de prediccion de riesgo

Screening de mutaciones BRCA

Complicaciones postoperatorias tras MP

No es un trabajo original

4 Del trabajo que se esté revisando, se enunciara el tema o el objetivo principal del mismo cuando
alguno de ellos sea el motivo de exclusion del articulo.
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Autor Motivo de exclusion®

Couzin 03
Cristofanilli 98
Critchfield 99
Curry 99
Chang 01
Chasan 04
Chen 02
Chompret 03
Daniel 02

de Carvalho 03
De Vos 99
DeMichele 02
Devilee 00

Di Prospero 01
Dijkhuizen 03
Dimitrov 00
Domchek 03
Dowdy 04
Duffy 02
Dupont 00
Easton 02
Eccles 99
Eeles 00
Eeles 00
Eeles 99
Eerola 02
Eggleston 04
Eisen 01
Eisen 99
Eisinger 01
Eisinger 01
Eisinger 02
Eisinger 04
Eisinger 99
Elit 01

Elit 01
Elwood 99
Esplen 04
Evans 01
Evans 99
Fabian 01
Fabian 02
Fabian 97
Foulkes 02
Foulkes 03
Frank 99

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacion sobre uno o varios casos
Prueba genética

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacion sobre uno o varios casos
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Aspectos psicoldgicos tras resultados de pruebas genéticas
Informacion sobre uno o varios casos
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original
Quimioprevencién

Ganglio centinela y MP

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original
Quimioprevencién

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Guia de préctica clinica

Indicaciones, patrones de practica y complicaciones de ooforectomia
profilactica
No es un trabajo original

Salud publica

Terapia de grupo en mujeres BRCA

No es un trabajo original

Mujeres de alto riesgo. Serie de casos.

Quimioprevencion

Quimioprevencion

Citologia de mama y marcadores tumorales en mujeres de alto riesgo
Tratamiento médico del cancer de mama

No es un trabajo original

No es un trabajo original
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Autor Motivo de exclusion®

Friedenson 01
Friedman 99
Friedrichsen 04
Fries 02

Fries 04
Garber 99

Gauthier-Villars, Blandy 99
Gauthier-Villars, Gad 99

Geller 99

Goelen, Rigo 99

Goelen, Teugels 99

Goldworth 99
Goodwin 00
Gotlieb 00
Grann 00

Grann, Jacobson 99

Grann, Whang 99

Gribble 99
Gross 00
Haber 02

Haimov-Kochman 02

Hartley 00
Hartman 04
Hartman 05
Hartmann 04
Hebert-Blouin 02
Heimdal 99
Heisey 99
Helmes 02
Helzlsouer 99
Hesch 99
Hornreich 99
Houshmand 00
Hughes 02
Hughes 99
Hung 00
Irving 02
Isaacs 02
Jernstrom 00
Jernstrom 04
Johnston 99
Jordan 00
Kaduri 99

Kahan 03

No es un trabajo original
Impacto psicolégico del resultado negativo de una prueba genética
Mutacion CHEK2

Guia para la evaluacion de pacientes con un riesgo de cancer de
mama y ovario

Vigilancia en mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
Informacion sobre uno o varios casos

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Educacion, consejos y prueba genética a mujeres con riesgo de
cancer de mama

Problemas morales de la prueba genética BRCA

Frecuencia de mutaciones BRCA

Consentimiento informado

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Analisis de decision

CB;IaR“((;j:d de vida asociada a la tratamientos profilacticos en mujeres

Coste-beneficios del screening genético en mujeres Ashkenazi
Consentimiento informado

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacion sobre uno o varios casos

Vigilancia en mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacioén sobre uno o varios casos

Coste-beneficios del diagndstico del cancer de mama familiar
No es un trabajo original

Prueba genética

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Revision e informacion de un caso

No es un trabajo original

Comunicacion de mutaciones BRCA a familiares

No es un trabajo original

Prondstico cancer de mama y ovario

No es un trabajo original

Screening de cancer de mama y ovario

No es un trabajo original

Lactancia materna y riesgo de cancer de mama en mujeres BRCA
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Caracteristicas clinicas y modificadores del riesgo hormonal en
portadoras BRCA

No es un trabajo original
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Autor Motivo de exclusion®

Kahraman 03
Kauff 01
Kauff 03
Kelly 02
Kennedy 02
Keogh 04
Kets 04
Khoury-Collado 04
Kiechle 01
King 01

King 01
Klaren 03
Klemp 00
Klijn 03
Kodama 01
Kramer 04
Kuerer 00
Kuhl 02
Kulman 99
Kuschel 00
Leeper 02
Lehmann 00
Lerman 00
Lerman 99
Levavi 03
Levin 01
Levine 03
Levy-Lahad 00
Liede 00

Lim 04

Lodder 01
Lodder 02
Lodder 03

Lodder 99

Loman 00

Loman 04

Lonning 05

Lu 00

Lynch 01

Lynch 99

Marchetti 04
Marsden 02

Matloff 99
Meijers-Heijboer 00
Meijers-Heijboer 03

Neoplasia endocrina multiple

Seguro médico

Lesiones epiteliales en las piezas de mastectomias profilacticas
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Prueba genética

Informacién sobre uno o varios casos

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Quimioprevencion

Quimioprevencion

No es un trabajo original

Quimioprevencion

No es un trabajo original

Tratamiento médico del cancer de mama

Quimioprevencion

Seguro médico

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Hallazgos patoldgicos en ooforectomia profilactica

Informacion de resultados de test genéticos a familiares
Decisién de las mujeres BRCA sobre las estrategias de intervencion
Diferencias raciales en cuanto a la prueba genética BRCA

No es un trabajo original

Informacién a familias con cancer de mama y ovario hereditarios
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Portadores BRCA masculinos

Impacto a corto y a largo plazo de los resultados de la prueba genética
BRCA

Impacto psicolégico de resultados de mutaciones BRCA

Impacto emocional de la prueba genética y decision de las mujeres
Actitudes y nivel de estrés en mujeres que rechazan la prueba
genética

Nivel de estrés antes de recibir el resultado de una prueba genética
Prondstico cancer de mama en mujeres BRCA2

No es un trabajo original

Quimioprevencién

Tumores de ovario ocultos en ooforectomias profilacticas

No es un trabajo original

Consejo genético

No es un trabajo original

Cancer de mama y THS

Toma de decisiones en mujeres BRCA

Demanda de prueba genética y de cirugia profilactica

Mujeres con cancer de mama y ovario
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Autor Motivo de exclusion®

Menard 03 Funcién bioldgica y terapeutica de HER2 en el cancer

Menkiszak 04 Aceptabilidad de la ooforectomia profilactica entre mujeres Polacas

Metcalfe 00 Consejo genético y manejo de mujeres BRCA

Metcalfe 02 Patrones de practica sobre MBP

Metcalfe 02 Percepcion de riesgo de cancer de mama en mujeres que eligen MBP

Metcalfe 04 No es un trabajo original

Metcalfe 04 Reconstruccion de mamas tras MBP

Metcalfe 05 Cancer de ovario

Metcalfe, Esplen 04 Revision e informacion de dos caso

Miller 00 No es un trabajo original

Miron 00 Prueba genética

Miyoshi 02 Prueba genética y opcién preventiva

Mokbel 02 No es un trabajo original

Moller 02 Supervivencia de pacientes con cancer de mama familiar

Moller 99 No es un trabajo original

Morice 04 Punto de vista de las mujeres sobre la prueba genética y el cancer de
mama

Morris 00 No es un trabajo original

Morris 01 Consejo genético

Morrow 00 No es un trabajo original

Morrow 02 No es un trabajo original

Mosconi 04 No es un trabajo original

Mouridsen 04 No es un trabajo original

Narasimhadevara 03 No es un trabajo original

Narod 00 Quimioprevencion

Narod 01 Ligadura de trompa y riesgo de cancer de ovario

Narod 01 No es un trabajo original

Narod 01 No es un trabajo original

Narod 02 No es un trabajo original

Narod 03 No es un trabajo original

Narod 05 No es un trabajo original

Newman 01 No es un trabajo original

Newman 01 No es un trabajo original

Nogueira 00 No es un trabajo original

Nomizu 00 No es un trabajo original

Offit 01 No es un trabajo original

Olah 99 No es un trabajo original

Olivier 04 Canceres de ovario y trompas detectados en piezas de ooforectomia y
riesgo posterior de cancer de peritoneo

Olopade 01 No es un trabajo original

Olopade 04 No es un trabajo original

Olufunmilayo 00 No es un trabajo original

Osborne 99 No es un trabajo original

Paley 01 Informacién sobre uno o varios casos

Papa 99 No es un trabajo original

Paradiso 04 No es un trabajo original

Pasini 99 No es un trabajo original
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Autor Motivo de exclusion®

Pastore 02
Pavelic 01
Peshkin 02
Peshkin 03
Petit 02

Peto 02
Peyrat 98
Pharoah 02
Pichert 03
Pierce 02
Plon 00
Powell 02
Prichard 03
Prouser 00
Pujol 04
Rampaul 01
Rebbeck 00
Reichelt 99
Remmel 02
Reynolds 03
Rhei 03
Riem 04
Riggs 01
Robertson 01
Robson 02
Robson 02
Robson 02
Robson 05
Roseau 03
Rosenthal 99
Roukos 02
Ruiz-Flores 01
Russo 01
Saade 99
Sacks 00
Sakorafas 00
Salih 02
Savarese 02
Scalia 03
Scott 03
Scherneck 99
Schiffman 00
Schmutzler 99

Schoumacher 01

Schrag 00
Schwartz 01

Diagnostico por imagen de cancer de mama

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Quimioprevencion

Control de calidad en las mastectomias profilacticas
No es un trabajo original

Mutaciéon BRCA en pacientes con cancer
Susceptibilidad poligenética al cancer de mama

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Vigilancia en mujeres tras recibir resultado genético BRCA negativo
No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacién sobre uno o varios casos

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Nivel de estrés antes de recibir el resultado de una prueba genética
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Informacién sobre uno o varios casos

Consejo genético

No es un trabajo original

Quimioprevencion

Tratamiento quirdrgico del cancer de mama

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Parénquima mamario

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No grupo control. Mujeres con y sin cancer de mama previo
No es un trabajo original

Vacunas en pacientes con cancer

No es un trabajo original

Mutaciones genéticas especificas en Suiza

Mujeres con cancer de mama

Interés de las mujeres Ashkenazi sobre la prueba genética BRCA
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Autor Motivo de exclusion®

Segal 04
Solomon 00
Spear 99
Srivastava 01
Stefanek 01
Stephenson 02
Stolier 04
Stoppa-Lyonnet 03
Stoppa-Lyonnet 99
Stoutjesdijk 01
Strobel 02
Surbone 01
Swanson 02
Takeda 04
Taucher 03
Tennent 00
Thompson 02
Thull 04
Trecate 02
Unic 00

van Dooren 04

van Geel 03
van Golen 99
van Oostrom 03

Van Roosmalen 04
Van Roosmalen 04 Feb
Van Roosmalen 04 Jan
Vasen 05
Verheijen 02

Vogel 00

Vogel 01

Volm 02

Wagner 00
Wainberg 04
Wang 05

Warner 04

Warner 99

Warren 01

Weber 99

Whitfield 02

Wild 03

Wood 04
Yamashita 99
Zanker 01

Zhuang 02

Revelacion de resultados positivos en una prueba genética

No es un trabajo original

Técnica quirurgica

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Consejo genético y cirugia profilactica en mujeres de alto riesgo
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Consejo genético y cancer de mama

No es un trabajo original

Comunicacion congreso

Consejo genético y prueba genética

No es un trabajo original

Pruebas de imagen para la deteccién precoz del cancer de mama
Decisién de las mujeres tras prueba genética BRCA

Angustia y percepcion de riesgo en mujeres con riesgo elevado de
cancer de mama

No mujeres BRCA. No grupo control
No es un trabajo original

Impacto psicoldgicos de un resultado BRCA positivo y de la cirugia
profilactica
Ayuda en la toma de decisiones

Impacto del resultado de una prueba genética BRCA

Toma de decisiones en mujeres BRCA

Vigilancia en mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Actitud ante la cirugia profilactica y efecto del consejo genético
No es un trabajo original

Consejo genético

Vigilancia en mujeres de alto riesgo para el cancer de mama
No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

No es un trabajo original

Pruebas genéticas como servicios de salud publica

No es un trabajo original

Prueba genética

Conferencia sobre cancer e investigacion molecular

No es un trabajo original
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Autor Motivo de exclusion®

Zielinski 04 Screening genético

Zimmerman 02 No es un trabajo original

Zweemer 00 Cancer de trompa de falopio y BRCA
Zweemer 01 No es un trabajo original

Bibliografia excluida para la evaluacién critica de los articulos

Adem C, Reynolds C, Soderberg CL, Slezak JM, McDonnell SK, Sebo TJ et al.
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carcinoma, including BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Cancer 2003; 97: 1-11.
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ANEXO Ill: LISTA DE COMPROBACION PARA LA VALORACION CRITICA DE LOS ESTUDIOS DE
COHORTE

DISENO DEL ESTUDIO
PROSPECTIVO RETROSPECTIVO AMBISPECTIVO

POBLACION A ESTUDIO Y COMPARABILIDAD DE GRUPOS

CRITERIOS DE COMPARABILIDAD DATOS TRATAMIENTO EN
VARIABLE SELECCION DE GRUPOS GI* vs G.C* E('(-: 3::3;-':)3;;”»

1.- Antecedentes familiares de cancer genético (mama, ovario, trompas)

Si/No

Detalles:
a.- N° de miembros afectados
b.- Tipo de tumor
c.- Edad

d.- Sexo

2.- Antecedentes familiares de mutacion conocida
Si/No

Detalles:
a.- BRCA-1
b.- BRCA-2

3.- Antecedentes personales ginecolégicos

A.- Menarquia

Edad (Si/ No)
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B.- Paridad

Si/ No

N° Hijos

Edad a la que tuvo el primer hijo vivo

C.- Menopausia

Si/ No

Edad (Si/No)

Tiempo de exposicion a estrégenos endégenos

D.- MBP_OBP***

Si/ No

E.- Uso de hormonas exégenas

Si/No

Tipo (Si/ No)

(Anticonceptivos orales/Terapia Hormonal
Sustitutiva/Ambos)

F.- Alteraciones en el tejido mamario

Alteraciones radioldgicas (Si / No)

Alteraciones histolégicas (Si/ No)

4.- Antecedentes personales oncolégicos: NINGUNA MU

JER DE LOS GRUPOS DE COMPARACION TIENE CANCE

R DE MAMA AL INICIO DEL ESTUDIO

Si/ No

Detalles: a.- Tipo de tumor

b.- Edad al diagnéstico

5.- Ao de nacimiento de las mujeres del estudio

Si/ No
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6.- Mutacion BRCA

Si/ No

Tipo de mutacién (BRCA-1/BRCA-2) y proporcién de
mujeres con cada mutacion

7.-Las cohortes pertenecen a una etnia donde la mutacion BRCA es muy prevalente

Si/No

Detalles:

8.- Nacionalidad de las pacientes:

Si/No
Detalles:
a.- Unica
b.- Mltiple
9.- Estilos de vida
Si/No
Detalles:
a.- Dieta

b.- Ejercicio fisico
c.- Alcohol

d.- Otros (especificar)

10.- Exposicion a radiaciones

Si/No

11.-Edad de las mujeres al inicio del estudio

Si/No
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12.- Centro/s médico/s de seguimiento:

Si/No
Detalles:
a.- Hospital general
b.- Hospital oncoldgico
c.- Hospital especifico de cancer genético
13.- ¢Los grupos de comparacion han sido seguidas en distintos Centros Médicos? Sl L] NO ]
14.- ¢ Se describe el método utilizado para detectar la mutacion genética? S| O NO [
(Especificar el método si se conoce —Ligamiento, deteccion directa, ambos,...-)
15.- ¢ Se especifica la téchica empleada? S| [ NO D
Analisis DNA: (SSCP, CSGE, FAMA, DGCE, DHPLC). Anélisis RNA: (PTT, ASLO)
16.- i,_Queda_cIaro _eprel articulo el tipo Qe inf9rmacic’>n_§portada y si se facilité por igual a todas las mujeres del S| ] NO [
estudio previa decisién sobre la estrategia de intervencion a seguir?
17.- ¢ Estan todas las mujeres del estudio contabilizadas en el analisis de acuerdo a su experiencia de exposicion? S ] NO |:|
18.- ¢ Se describe alguna estrategia de analisis para disminuir los sesgos de confusiéon? g O NO [

(Ajuste, estratificacion)

SEGUIMIENTO

19.- ¢ El periodo de seguimiento es igual o similar entre los grupos de comparacién? Sl ] NO ]

a.-<1anho

b.- De 1 a 4 anos
a- [] b- [ c-1 d-[

c.- De 4 a 10 afios

d.- >10 afos
w — - - S
20.- ¢ Se hace mencion en el articulo a las pérdidas en el seguimiento? S| ] NO [
21.- ¢Se da informacion clara sobre el niimero de pérdidas por grupos y los motivos de las mismas? S| [1] NO ] NP ]
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22.- ¢ Se explica cémo se analizaron los datos en relacion a las pérdidas? S [l NO 1 NP ]
RESULTADOS

23.- ¢ Qué resultados se midieron?

a.- Incidencia de cancer de mama c.- Ambos a- [ b- ] c- 1 d- L]

b.- Mortalidad por cancer de mama d.- Otros (Especificar) Especificar:

24 .- ¢ Se describe el método utilizado para medir el resultado esperado?

(Describir el método utilizado en todas las estrategias de intervencion llevadas a cabo durante el estudio para detectar el S [ No [
resultado esperado)

25.- El esfuerzo en la busqueda del resultado esperado y el método utilizado para la medicion del mismo, ¢Es S| H NO [
similar en los grupos de comparacion? ¢ Se utilizan medidas subjetivas u objetivas?

26.- ¢ Cual es al magnitud de la asociacion entre el factor exposicion y la variable resultado?

(RR, OR, Hazard Ratio,...)

27.- ¢ Cual es la precision del estimador de riesgo?

(Amplitud del Intervalo de Confianza)

28.- Los resultados de este trabajo, ¢ concuerdan con los aportados por otros estudios? Sl ] NO []

29.- Observaciones:

* Grupo Intervencion

** Grupo Comparacion

Referencia del articulo evaluado:
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