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Implicaciones quirdrgicas de paneles multigénicos
durante el tratamiento quimioterapico
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neoadyuvante en mujeres de alto riesgo con cancer

de mama

Surgical implications of multigenic testing during neoadjuvant
chemotherapy treatment in high-risk women with breast cancer

El cdncer de mama (CM) es el cancer mas frecuente en la
mujer, y la principal causa de muerte por esta motivo’. El
cancer de ovario (CO) es el céancer ginecolégico con mayor
mortalidad®. El cdncer hereditario supone entre un 8-10% del
total de los tumores diagnosticados. Aproximadamente el 5-
10% de los CM y el 10-15% de los CO son hereditarios, y el 25%
se han relacionado con mutaciones en linea germinal en
BRCA1/2".

El objetivo de nuestro estudio es analizar la utilidad de
paneles multigénicos (PM) en pacientes afectas de CM en
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (QTN) con
criterios clinicos para estudio genético de cancer hereditario
(tabla 1).

Realizamos en el Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva, un
estudio prospectivo y observacional durante los afios 2019-
2020. De un total de 98 mujeres con CM localmente avanzado
candidatas a tratamiento con QTN, se incluyeron 19 pacientes
(19,4%) (tabla 2).

Se realizé mediante estudio de secuenciacién de nueva
generacién (NGS, por sus siglas en inglés) paneles
multigénicos por extracciéon de ADN a través de sangre
periférica. Las variantes patogénicas (VP) o variantes proba-
blemente patogénicas (VPP) encontradas fueron confirmadas
mediante amplificacién de sondas tras ligacién multiple o
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA). Se
analizaron los genes BRCA1, BRCA2, CDH1, PTEN, STK11, TP53,
ATM, BRIP1, CHEK?2, PALB2, MSH6, RAD51C, RAD51D, MSH2,
MLH1, MUTYH y PMS2. Las participantes firmaron el consen-
timiento informado, se han seguido los protocolos de los
centros de trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes, y
se ha respetado la privacidad de los sujetos. El andlisis de los
datos se llevé a cabo mediante el programa estadistico SPSS®
versiéon 22.

La mediana de edad fue de 45 afios (RIQ: 40-50). En el 31,6%
de los casos se identificé una VP: 4 en BRCA1 (21,05%), una en
MUTYH (5,26%) y una en CHEK2 (5,26%). Trece pacientes
presentaron BRCA no informativo (negativo). Todas las
pacientes con VP en BRCA1 optaron por cirugia de su cancer
de mama y mastectomia reductora de riesgo (MRR) de la mama
contralateral, y un 75% ademas salpingooforectomia reduc-
tora de riesgo (SORR) en un mismo acto quiriirgico. No se
realizé en las pacientes con VP en los genes CHEK2 y MUTYH
cirugias reductoras de riesgo (CRR) por no estar indicado tras
revisar los antecedentes familiares.

El desarrollo de la NGS ha mejorado la capacidad de
estudiar numerosos genes al mismo tiempo disminuyendo los
costes. El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

Tabla 1 - Criterios clinicos de seleccién de estudio
genético

Un solo caso. Independientemente de la familia:
Mujer afecta de CM y CO (meta/sincrénico)
CM < 40 anos
CM bilateral (el primer tumor < 40) o CM triple negativo < 60 afios
CO epitelial no mucinoso alto grado 6 tumor de trompa o
peritoneal primario
CM en varén
Dos o mds casos. Familiar de primer grado (padres, hijos y hermanos) y
segundo grado (abuelos, nietos, tios, sobrinos):
CM bilateral cualquier edad + CM < 50 afios
CMy CO
2 CM < 50 anos
Tres o mds casos. Familiares directos con CM y/o CO:
>3CM+CO

CM: cancer de mama; CO: cancer de ovario.
Llort Pursals y Ramén y Cajal®.
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Tabla 2 - Caracteristicas de los pacientes

Individuo Edad Inmunohistoquimica Criterios Tipo de mutacién MRR SORR
1 38 Her 2 > 1 caso BRCA1 Si Si
2 42 Triple negativo > 1 caso BRCA no informativo No No
3 41 Triple negativo Caso Unico BRCA no informativo No No
4 48 Triple negativo > 1 caso BRCA1 Si Si
5 53 Luminal B1 > 1 caso BRCA1 Si Si
6 46 Luminal B1 > 1 caso BRCA1 Si No
7 50 Triple negativo > 1 caso BRCA no informativo No No
8 48 Luminal B2 > 1 caso BRCA no informativo No No
9 28 Triple negativo Caso Unico MUTHY No No
10 45 Luminal B2 Caso Unico CHEK2 No No
11 42 Triple negativo > 1 caso BRCA no informativo No No
12 45 Luminal B2 Caso Unico BRCA no informativo No No
13 51 Luminal A > 1 caso BRCA no informativo No No
14 37 Luminal B1 > 1 caso BRCA no informativo No No
15 50 Triple negativo > 1 caso BRCA no informativo No No
16 32 Triple negativo Caso Unico BRCA no informativo No No
17 40 Luminal A > 1 caso BRCA no informativo No No
18 48 Triple negativo Caso Unico BRCA no informativo No No
19 50 Luminal A > 1 caso BRCA no informativo No No

MRR: mastectomia reductora de riesgo; SORR: salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo.

(SCMyOH) esta vinculado a VP/VPP en genes de penetrancia
alta (BRCA1/2, TP53, PALB2, PTEN) y moderada (CHEK2, CDH1,
entre otros)*”.

En nuestro caso, se obtuvo el resultado previo a la
intervencién quirdrgica, por lo que el estudio genético fue
de utilidad en aquellas portadoras de VP en genes de alto
riesgo para SCMyOH. Se planificé la intervencién del tumoryla
CRR de la mama contralateral y SORR en aquellas que lo
desearon. Todas las intervenciones se realizaron en pacientes
portadoras de BRCA1, ya que no se encontraron VP en otros
genes de alto riesgo (BRCA2, PALB2, TP53, entre otros). Se debe
a la baja prevalencia de estos en la poblacién, que se sitia en
torno al 6% de las familias con sindrome de céncer
hereditario®. En los casos de resultado negativo (no informa-
tivo), no estaba indicada la MRR. El beneficio de CRR en genes
de riesgo moderado (ATM, CHEKZ2, etc.) es controvertido y se
consensuara en base a historia familiar y preferencias de la
paciente tras explicar detalladamente los riesgos y beneficios.
No estd demostrado que en estos casos se aumente la
supervivencia global de las pacientes intervenidas. En las
pacientes portadoras de VP en el gen CHEK?2, se podria ofrecer
en aquellos casos con alta carga familiar o valorar en
portadoras de una variante de delecién (del1100C) a pesar
de baja carga familiar. La del1100C parece contribuir a
incrementar el riesgo de CM respecto a otras VP en este
gen. En un estudio de casos y controles se describié una OR:
2,55 (IC 95%: 2,10-3,10; p < 0,001)°. Por otro lado, MUTYH es un
gen asociado a la poliposis adenomatosa familiar atenuada
cuando se detectan VP en homocigosis, caracterizada por un
alto riesgo de céancer colorrectal (CCR)’. El incremento de
riesgo de CM y CCR en su forma heterocigética no se ha podido
demostrar tras varios estudios. En estos casos se recomendara
seguimiento mediante colonoscopia en funcién de ante-
cedentes familiares de CCR de primer/segundo grado®.

Los genes BRCA1/2 con VP/VPP suponen el 20-25%
aproximadamente del total de SCMyOH®, lo cual coincide
con nuestros hallazgos. Es por ello, que en los lugares donde
sea dificil acceder a un estudio genético mediante NGS donde

se prevé que el tiempo de estudio va a ser prolongado, se
podria solicitar inicialmente el estudio Unicamente de los
genes BRCA1/2, mediante MLPA y en caso de obtener un
estudio no informativo valorar ampliar el resto de genes en
funcién de los antecedentes familiares. De esta forma se
acortaria el tiempo del resultado, disminuyen los costes y
mejora el rendimiento del estudio.

Para concluir, el uso de PM mediante NGS es una
herramienta 1til en el diagnéstico de SCMyOH, dado que
encontramos una alta prevalencia de VP que justifica la
necesidad de estudiar a estas pacientes, beneficidndose de la
intervencién del tumor y CRR en un mismo acto quirudrgico.
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Cooperacion internacional para especialistas
en cirugia general: resultados de la encuesta
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nacional sobre la importancia y la implicacion
de la cirugia espaiiola en cooperacion internacional

International cooperation for general surgeons: Results of the national
survey about the implication and importance of the Spanish surgery

in international cooperation

Segin la Declaracién de los Derechos Humanos y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la obtencién del
grado maximo de salud es uno de los derechos fundamentales
del ser humano™?. En un mundo de desigualdades crecientes
parece que estamos lejos de conseguirlo.

La cirugia, en términos de salud global, ha sido dejada de
lado dado el alto coste de sus actividades y al considerarse que
su capacidad para disminuir la carga de morbilidad global es
relativamente baja. La carga de morbilidad global es una
magnitud comparativa de la pérdida de salud como conse-
cuencia de enfermedades, lesiones y factores de riesgo en
funcién de la edad, del sexo y de la ubicacién geografica en
momentos especificos®*. Sin embargo, el tratamiento quirtr-
gico es necesario para reducir hasta el 30% de esta carga. Los
paises con mayor carga de morbilidad tienen menor capacidad
de gestionarla®®. La dificultad en el acceso, el elevado coste de
los tratamientos o las desigualdades entre paises de renta alta
y renta media-baja son los principales factores limitantes®”%,
La falta de personal sanitario cualificado y el uso de
instrumental obsoleto o dafiado disminuyen la calidad y
aumentan las complicaciones®. Por otro lado, la cirugia de
calidad es coste-efectiva, aumentando la calidad de vida de los
pacientes y disminuyendo el impacto econémico por enfer-
medad en los paises con ingresos medios y bajos®*°.

Las asociaciones quirdrgicas participan en la realizacién de
campaiflas formativas, en el desarrollo de campaifias quirdr-
gicas o creando convenios y relaciones bilaterales con

asociaciones internacionales de corte similar. Desde su Grupo
de Colaboracién Humanitaria (GCH), la Asociacién Espaifiola de
Cirujanos (AEC) promueve iniciativas formativas, alianzas y la
sostenibilidad de proyectos, solidificando el papel del cirujano
dentro de la Cirugia Global (Global Surgery). Es necesario
conocer la relacién de sus inscritos con la colaboraciéon
humanitaria para poder fundamentar las actuaciones y
establecer prioridades. Para ello se disefi6 una encuesta de
20 preguntas acerca de la participacion en proyectos, asi como
la importancia percibida y la formacién en cooperacién
internacional y colaboracién humanitaria (CICH).

La encuesta recibi6 570 respuestas. Los encuestados fueron
en su mayoria especialistas en activo (80,4%), mujeres (51%), y
se dedicaban a la cirugia general (62%) o a la coloproctologia
(12,5%). La edad media fue de 46 afios. Por grupos de edad, se
observé un incremento de la presencia de mujeres en las
nuevas generaciones. El 73% de quienes habian participado en
alguna campafia de colaboracién humanitaria lo habian hecho
en proyectos quirdrgicos. Hay una diferencia entre los grupos
de edad en cuanto a dicha participacién y a mostrar un gran
interés en formar parte de alglin proyecto entre los que atin no
lo han hecho (tabla 1).

El 58% de quienes han participado en un proyecto
quirtrgico fueron hombres. Solo el 28% de cirujanas ha
participado en proyectos quirirgicos, frente al 40% de varones.
El1 50% de cirujanas no habian participado en ningin proyecto
quirurgico, pero desearian hacerlo. Hay una tendencia al alza
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