*1

‘ ? ke Hedegtingt




“Abans pensavem que el nostre futur estava escrit en les estrelles, ara pero,

sabem que esta als nostres gens”.

James Watson



AGRAIMENTS

Primer de tot volem agrair a les nostres families el seu suport, el recolzament

constant, els bons consells 1 els anims que ens han donat durant tot aquest temps.

Volem donar les gracies a la Nuria Guimera, que ens ha ajudat a encaminar el
treball, ens ha donat suport técnic i de fet, ens ha ajudat amb tot el que li hem

demanat.

Agraim especialment la predisposicié 1 la magnifica ajuda que ens ha donat la
Sra. Montserrat Doménech, presidenta del grup Agata, que ens ha fet sentir més

que comodes al seu costat.

Volem donar les gracies també¢ al Dr. Ignacio Blanco, per la seva total disposicio
1 a la Nuria Malats per posar-nos en contacte amb els seus companys del Centre

Nacional d’Investigacié Oncologica.

Agraim a totes les associacions i1 a les seves responsables: el Far, 1’Olivera 1
Osona Contra el cancer per la seva col-laboraci6 i a totes aquelles dones que han
estat disposades a ajudar-nos 1 a fer memoria d’un tema que de ben segur que no

ha estat gens facil.

També volem donar les gracies a la Judith, perquée amb la il-lustracio de la

portada ha transmes d’una manera molt especial tot allo que li varem demanar.

Finalment també volem donar les gracies al Xavi Gual, tutor del treball, pel

temps que ens ha dedicat i1 pels seus savis consells.

A tots, moltissimes gracies de tot cor pel vostre temps, la vostra ajuda 1 la vostra

dedicacio.



INDEX

0. INTRODUCCIO ... 6
1. EL CANCER DE MAMA ..o 8
1.1 QUE ES EL CANCER? .....ooo oottt 10
1.2 CAUSES DEL CANCER ............ococoiiiiiiiioe e 12
1.3 COM ES FORMA EL CANCER? .............ccooiiiiiiiioe 14
1.4 ANATOMIA DE LA MAMA ... 15
1.5 FASES DEL CANCER DE MAMA ........cccooiiiiiiiiiioeeeeeee 16
1.6 TIPUS DE CANCER DE MAMA ........ccooiiiiiiiiiiii e 19
1.7 FACTORS DE RISC DEL CANCER DE MAMA .............cccc............... 20
1.8 SIMPTOMES DEL CANCER DE MAMA ..........c.ocoooiiiiiiiiie 27
1.9 DIAGNOSTIC DEL CANCER DE MAMA .........cocooiiiiiiiiiia 28
1.10 TRACTAMENTS DEL CANCER DE MAMA .......ooooooooiimie 34
1.11 EL CANCER DE MAMA MASCULI ..., 39
2. LA GENETICA: L’ENCICLOPEDIA DE LA VIDA ...................... 41

2.1 INTRODUCCIO A LA GENETICA ..o 4

2.2 LA GENETICA HUMANA ... 45
2.3 EL CANCER UNA MALALTIA GENETICA ..........cooiiiiiii 48
3. EL CANCER DE MAMA HEREDITARI ....................ccccococooi.... 55
3.1 SUSCEPTIBILITAT AL CANCER DE MAMA ..., 56
3.2 HISTORIA DEL CANCER DE MAMA HEREDITARI ........................ 58
3.3 GENS LLIGATS AL CANCER DE MAMA ................ccocoooiiiii . 59
3.4 SINDROMES LLIGATS AL CANCER DEMAMA.............................. 62



3.5 PENETRANCIA DE LES MUTACIONS EN ELS GENS BRCA ........... 64
3.6 AVALUACIO DEL RISC A SER PORTADOR .............................. 65
3.7 CASOS REALS D’ESTUDIS GENETICS ............c.ccooooiiiiiiie 70

3.8 PREVENCIO DEL CANCER DE MAMA HEREDITARI .................. 74

. ELS ESTUDIS GENETICS: UN SERVEI O UN NEGOCI? ........... 75
4.1 EL CONSELL GENETIC ... 76
4.2 BENEFICIS I LIMITACIONS ........coi oot 78
4.3 PRINCIPIS BIOETICS ..o 79
4.4 ETICA IMORAL EN LA GENETICA .......c.cooooiviiiiiieioee . 80

. EL CANCER DE MAMA SEGONS LES DONES AFECTADES ... 83

« CONCLUSIONS L 86

. BIBLIOGRAFTA ... 90

« ANNEXOS o 95



0. INTRODUCCIO

El primer dia que vam trepitjar aquest institut ja vam comencar a sentir veus 1
rumors sobre una llosa que tenia atemorits a tots els estudiants de 2n de
batxillerat; el treball de recerca. Des d’aleshores, més de 2.000 dies han passat 1
més de 48.000 hores hem vist transcorrer lentament perd finalment també hem

hagut de passar aquesta prova de supervivéncia.

Els inicis van ser laboriosos 1 complicats; no negarem pas la dificultat que va
suposar escollir el tema del treball. Amics, companys de classe, familiars 1
professors; tots intentaven orientar-nos i ens aconsellaven que ens decidissim
aviat, ja que el temps s’esgotava pero nosaltres encara ho continuavem veient tot
en blanc 1 negre. Finalment, pero, el nostre mon es va tornar a il-luminar; com si
d’una aparicio es tractés, el tema del treball vam tenir clar: estem predestinats a

patir cancer de mama?

.. 1 perqué vam escollir aquest tema? Doncs bé, principalment van ser dos els

motius que van acabar fent decantar la balanca:

D’una banda, teniem ben clar que la mama no €s una part qualsevol del cos. A
part d’exercir les seves funcions fisiologiques, la mama ¢és un dels simbols més
importants de la feminitat. La mama representa la maternitat, la vida, la
sensualitat, la bellesa... per aixd, quan un tumor elegeix aquest blanc, una dona
no només es veu amenagada a nivell psiquic 1 emotiu sind que també veu perillar

un dels elements que constitueixen la seva feminitat 1 entitat.

D’altra banda, el cancer de mama era una malaltia que les dues haviem vist 1 patit
de prop. Suposo que el fet de veure’ns afectades tan de prop des de ben petites
ens ha portat a créixer preguntant-nos sobre que passaria amb nosaltres en un
futur. Més d’algun cop hem pensat que si tants familiars havien desenvolupat
aquesta malaltia el més probable fos que nosaltres també ho féssim. Aquest €s el
nostre principal interés que ens ha mogut per realitzar aquest treball aixi com ens
ha permes coneixe’ns més; tant a nosaltres mateixes, a les nostres families com a

la resta d’afectades per aquesta malaltia.



El cancer de mama ¢és, a més, una malaltia que afecta a tots els ambits de la
nostra societat. Es per aixo que fins i tot I’art no s’ha pogut estar de reflexar la
vida amb tots els seus matissos 1 conseqiiéncies. Des de Rafael fins a Rembrandt
una llarga llista de pintors han captat la realitat del cancer de mama en les seves
obres. Un clar exemple d’aquesta gran repercussio del cancer de mama el podem
trobar a “les tres gracies”, una de les obres més admirades de Pieter Paul Rubens.
En aquesta obra el pintor va representar a la seva esposa amb dues altres models
les quals simbolitzaven 1’afabilitat, la simpatia 1 la delicadesa; tres arquetips
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Tot i no ser wunes grans
apassionades de la pintura barroca,
les tres gracies €s una obra que
sempre ha captat el nostre interes.
No obstant aix0, va ser gracies a
I’ajuda d’un llibre del Dr. Jaume

Masia que ens vam adonar del petit

detall —el qual fins aleshores
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Fig. 0 Una de les models de “Les tres gracies
tenia cancer de mama; la depressio en el
quadrant superior de la mama i la retraccio No sabem si va ésser aquell petit
del mugro ens ho indiquen clarament.

sempre ens havia passat per alt-.

pero significant detall de les tres
gracies, el nostre entorn familiar o bé el nostre subconscient el que ens va fer
tractar el nostre treball de recerca sobre el cancer de mama pero a hores d’ara el

que si que sabem amb seguretat és que aquella va ser 1’eleccio adequada.

Hi ha gent que pensa, busca 1 tria el tema del treball de recerca; en el nostre cas,
pero, podem dir que va ser el tema qui d’alguna manera o altra ens va trobar a

nosaltres.

Estem predestinats a patir cancer de mama? ¢€s un treball que intenta donar una
resposta a tantes 1 tantes dones que, com nosaltres mateixes, viuen cada dia amb

el temor de poder, algun dia, desenvolupar aquest tipus de cancer.



1. EL CANCER DE MAMA

El cancer de mama és un dels problemes de salut prioritaris per a la poblacio ja
que ocasiona un gran impacte en la qualitat de vida de la persona que pateix la
malaltia aixi com dels seus familiars. Aquest tipus de cancer representa el 28,1%
de tots els cancers que afecten el sexe femeni, la qual cosa el converteix en el
tumor maligne més freqiient en les dones 1 el segon en la poblacid, superat tan
sols pel cancer de pulmo (veure figures 1i 2). Es calcula que al nostre pais, cada 35
minuts, una dona ¢és diagnosticada de cancer de mama i cada hora i mitja en mor
una per aquesta causa. No ¢és d’estranyar doncs que el cancer de mama sigui una
de les malalties amb més repercussié 1 impacte social a la societat d’avui en dia,
sobretot en el sexe femeni, 1 a la qual es destinen més recursos; ja siguin

cientifics, economics o humans.
Font: Pla director d’Oncologia 2009
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Fig. 1 Freqiiencia relativa (%) de les localitzacions tumorals en homes (1) i dones (2).
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Fig. 2 Incidencia i mortalitat (%) de les 10 localitzacions tumorals més freqiients en
les dones.
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Fig. 3 Index comparatiu de la mortalitat per cancer de mama respecte la mitjana de
[’Estat espanyol. Aixi doncs es pot observar com la provincia de Barcelona es manté
en aquesta mitjana mentre que les provincies de Lleida i Girona hi estan per sobre i
la provincia de Tarragona per sota.

El cancer de mama, pero, no €s una malaltia recent; és més, €s un dels cancers
tumorals que fa més temps que es té consciencia de la seva existéncia. A Egipte,
al segle XVI aC ja se’n van descriure uns quants casos; no obstant aixo, no va ser
fins al segle XVII dC que van comengar a ser tractats gracies a I’avang de la
ciéncia medica. Aixi doncs, el cancer de mama, malauradament, ha sigut durant

la major part de la historia una malaltia terminal.

La majoria de nosaltres tenim un familiar o conegut que ha patit aquesta malaltia;
la qual cosa ens porta a preguntar-nos, com s’origina el cancer de mama? Per que
unes persones desenvolupen aquesta malaltia 1 d’altres no? Perque afecta

principalment al sexe femeni?



1.1 QUE ES EL CANCER?

La paraula cancer prové del llati Cancri (cranc) ja que s’associa la forma de les
potes del cranc amb les venes que rodegen el tumor aixi com també és
comparable el dolor causat per les pinces d’aquest animal amb el que provoca
aquesta malaltia. El cancer perd, no només €s una malaltia que afecta a les

persones sind que també es pot trobar en plantes 1 altres animals.

La paraula cancer €s un terme molt ampli que abasta prop de 200 tipus de
malalties diferents. Cadascuna d'elles posseeix unes caracteristiques particulars,
amb les seves causes, la seva evolucio 1 el seu tractament especific que les fa
completament diferents entre elles; podent considerar-se aixi malalties
independents. No obstant aixo, tots els casos presenten unes caracteristiques en

comu.

El nostre organisme esta constituit per un conjunt de cel-lules que es divideixen
periodicament 1 de forma regular per tal de reemplacar a les ja envellides o
mortes, 1 mantenir aixi la integritat 1 el correcte funcionament dels diferents
organs. El procés de divisio de les cel-lules esta regulat per una serie de
mecanismes de control que indiquen a la c¢l-lula quan comengar a dividir-se 1
quan romandre estatica. Quan aquests mecanismes de control s'alteren, la cel-lula
1 les seves descendents inicien una divisid incontrolada, que amb el temps donara

lloc a un tumor o nodul (veure figura 4).

DIVISIO CEL-LULAR NORMAL DIVISIO CEL-LULAR CANCERIGENA

J : Mapon;‘ "“ i‘J
o ® R
J el

Célula sana Apoptosi ‘ W,
F P
Cellula danyada *V, Divisié celilular
descontroldada

Fig. 4 Esquema de la divisio cel-lular normal i de la divisio cel-lular cancerigena.
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Quan les cel-lules que constituixen el tumor no posseeixen la capacitat d'envair 1

destruir altres organs, es parla de tumors benignes. Quan aquestes cel-lules, a

més de créixer sense control, pateixen noves alteracions i son capaces d’infiltrar-

se en el sistema sanguini o limfatic 1 envair els teixits 1 organs del seu voltant

\ .1 . r \
(metastasi’), parlem d’un tumor maligne; més conegut com a cancer (veure figura

5). Cal dir que la malignitat d'un tumor ve determinada per l'agressivitat de les

seves cel-lules, que i confereix una major o menor capacitat d'invasio.

TUMORS BENIGNES | TUMORS MALIGNES
(cancers)
Les cel-lules tumorals|Les cel-lules tumorals no
Diferenciacio s’assemblen a les cél-lules | s’assemblen a les cel-lules
madures originals madures originals.
Lent; pot interrompre’s o|Rapid 1 autonom;
Velocitat de creixement |retrocedir generalment no sol
interrompre’s ni retrocedir.
Tipus de creixement S’expandeix 1 es desplaga. | Envaeix, destrueix 1
reemplaca.
Metastasi NO Si

Efecte en la salut

Generalment no ocasiona la
mort; d’aqui el qualificatiu
de benigne.

Pot ocasionar la mort si no es
diagnostica 1 es segueix un
tractament; d’aqui el
qualificatiu de maligne.

Fig. 5 Caracteristiques dels tumors benignes i malignes

Les cel-lules d’un tumor maligne solen presentar les segiients caracteristiques:

1. Displasia: els mecanismes reguladors que mantenen l'equilibri de les

cel-lules son incapaces de controlar la seva divisid, produint una

aglomeracid de cél-lules. Aixo, normalment (no sempre), dona lloc al

sorgiment d’una protuberancia o nodul. En les leucémies per exemple, les

cel-lules alterades creixen 1 envaeixen la medul-la oOssia (teixit que

s'encarrega de la formacié de les cel-lules de la sang) sense que en cap

moment el pacient noti cap protuberancia en el seu cos.

1 s : s . \ e . .
Propagacid, generalment per via sanguinia o limfatica, d'un tumor a un organ diferent d'aquell on es va

iniciar.
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2. Neoplasia: les cel-lules presenten variacions en la seva forma, grandaria 1
funcid. Aquestes cel-lules deixen de complir la seva funcid i1 adquireixen

noves propietats que configuren el nou caracter maligne.

3. Capacitat d'invasio: les cel-lules canceroses poden estendre's per tot

l'organisme, utilitzant diferents vies. Les més comunes son:
- Propagacio6 local: les cel-lules tumorals s’infiltren en els teixits veins.

- Propagaci6 a distancia: algun grup de c¢l-lules malignes es despren
del tumor original per a traslladar-se a altres llocs de 1'organisme.
Fonamentalment, es propaguen pels vasos sanguinis i limfatics, per a

després desenvolupar tumors malignes secundaris.

Seguint la definicid que hem fet anteriorment de cancer, podem dir doncs que:

El cancer de mama consisteix en un creixement anormal i desordenat de les

cél-lules que constitueixen el teixit cel-lular de la mama.

1.2 CAUSES DEL CANCER

Hem vist ja que el cancer s’origina degut a una cé¢l-lula alterada que prolifera

descontroladament. Ara bé, quin és la causa intrinseca de I'alteraci6 d’aquesta

cel-lula? Per que aquesta cel-lula abandona el seu estat

normal i comenga a dividir-se descontoladament?

Segons la seva procedencia existeixen dos tipus de causes
generals que provoquen l'alteracid del material genctic
d'una cel'lula i que la fa convertir en cancerigena: les

causes externes 1 les causes genctiques:

1.2.1 CAUSES EXTERNES: es considera que entre el
75% 1 el 80% dels cancers son deguts a causes externes  Fig. 6 Fumar augmenta el

. ) risc a patir cancer.
que actuen sobre el nostre organisme causant alteracions a
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la cel-lula. Els agents externs son modificables, depenen en un cert grau de les

nostres accions. D’aquesta manera, si evitem el consum de tabac o I'alcohol 1 fem

exercici d'una manera regular podem reduir el risc a patir cancer.

Segons la font dels factors en podem distingir varis tipus:

1. Agents quimics: hi ha un gran nombre de compostos quimics,

aproximadament uns 2000 en els que s’ha detectat una possible activitat

cancerigena. L’actuacid d’aquests agents quimics depen del temps durant el

qual hi estem en contacte 1 de la dosis que rebem. Els més comuns son

I’amiant, el benze, el mercuri, el niquel, el plom, etc.

2. Agents fisics: principalment estan constituits per radiacions, ja siguin

ionitzants (raigs X) o no ionitzants (raigs ultraviolats del sol). Un altra

agent fisic son les radiacions que produeixen els accidents nuclears.

3. Agents biologics: actualment es coneix que el 18% de cancers son

provocats per infeccions persistents causades per virus, bacteris o parasits

com per exemple el cancer d'uter (virus del papil-loma huma) o el cancer de

fetge (virus de la hepatitis B).

1.2.2 CAUSES GENETIQUES: el cancer es forma degut a mutacions de cél-lules

N 2 o . ’
somatiques” produides per errors intrinsecs en el DNA. Aquests errors poden ser

causa de I’heréncia genctica; és a dir, les
alteracions en el material genctic ens
poden venir ja donades de naixement. Les
cel-lules que s’han vist afectades per
aquestes mutacions diem que soOn
malignes 1 pot ser o perque el gen que

regula la divisid6 normal d’una cé¢l-lula —

els protooncogens- s’ha alterat 1 s’ha

convertit en un oncogen que afavoreix la

Fig. 7 Les mutacions en el material
genetic poden provocar cancer.

2 \ N r - .. s , . ,
Les cél-lules somatiques son aquelles que conformen el conjunt de teixits i organs d’un ésser viu; €s a
dir, son totes les cél-lules d’un organisme exceptuant les cél-lules sexuals.
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divisio descontrolada de la cél-lula o bé a causa de la pérdua d’un gen —anomenat
supressor- que actua com a regulador del creixement. En tots els casos, pero, es
necessiten varies mutacions dels gens al llarg dels anys perque es produeixin

cel-lules malignes.

Aixi doncs, els gens heretats dels nostres progenitors tenen un paper essencial a
I’hora de desenvolupar un cancer. Aixo no vol dir que estiguem “genéticament
predisposats” a desarrollar un determinat tipus de cancer, tret d’una scrie
d’excepcions; els anomenats cancers familiars que es caracteritzen perque en una
mateixa familia apareixen diversos casos del mateix cancer. Es calcula que els
cancers familiars —com el tumor de Wilms, el cancer de retina, el de colon
familiar, el de mama familiar, el melanoma familiar o el medular de tiroides
familiar- representen aproximadament el 5% de tots els cancers. Aquest és un

dels punts claus del treball per aixo sera tractat a fons en pagines posteriors.

1.3COM ES FORMA EL CANCER?

Des de que una cél-lula pateix una alteracid en el material genetic fins que un
cancer s’escampa per tot el cos produint metastasi existeix tot un procés,
anomenat carcinogeénesis. La carcinogenesi no té una durada establerta; hi ha
casos en que un tumor té una velocitat d’invasio lenta i poden passar anys abans
no es detecti cap simptoma mentre que en d’altres aquest €és fulminant,

escampant-se per tot el cos en molt poc temps.

Convé aclarir que tots els organismes presenten cel-lules cancerigenes pero que
aquestes no apareixen en analisis estandards fins que no s’han multiplicat per
billons. Com que normalment el sistema immunologic d’una persona ¢és
suficientment fort, les cél-lules cancerigenes son destruides per aquest 1 per aixo

no es produeix cap tumor.

Tornant doncs al procés de formacio d’un cancer; la carcinogenesi, aquesta es pot

dividir en varis processos, que son:
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1. Fase d’induccio: comenga quan els agents carcinogens alteren el material
genétic de la cel-lula. Aixo fa que les cel-lules comencin a dividir-se més
rapid i descontroladament. Es una etapa llarga de la malaltia —pot arribar a

durar fins a 20 anys- 1 no és diagnosticable ni presenta simptomes.

2. Fase “in situ”: es caracteritza per l’existéncia d’una lesio en el teixit

afectat, en aquest cas el teixit mamari, perd que encara no s’ha extes.

3. Fase d’invasio local: la lesid s’expandeix fora de 1’0rgan d’origen 1
envaeix teixits o organs adjacents. Aquesta fase pot durar entre 1 1 5 anys 1

segons el tipus de cancer poden apareixer els primers simptomes.

4. Metastasi: les cel-lules del tumor poden traslladar-se a través del corrent
sanguini o del sistema limfatic a altres parts del cos on continuen creixent.
No obstant aix0, quan el cancer es propaga, se’l segueix anomenant pel
nom de la part del cos on s’ha originat, ja que les cel-lules envaides
mantenen 1’aspecte inicial. Per exemple, si el cancer de mama es propaga

als pulmons, se li segueix dient cancer de mama.

1.4 ANATOMIA DE LA MAMA

Per a poder entendre com afecta 1 com es desenvolupa el cancer de mama, primer

de tot ens cal con¢ixer I’anatomia d’aquest organ.

La mama, en els humans, és un organ parell 1 es
troba situada a la part anterior del torax (1) (veure
figura 8). En les dones, esta constituida pel teixit

glandular 1 el teixit adip0s.

El teixit glandular, que s’encarrega de Ila
produccié de llet durant I’embaras, consta
aproximadament d’uns 15-20 lobuls (3) 1 de

conductes (o ductes) (6), els quals arriben fins a

I’aréola (5) i el mugré (4). D’altra banda, el teixit  Fig. 8 Esquema de

., . ) . . l'anatomia d’'una mama.
adipds (7) és D’encarregat de sostenir el teixit
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glandular 1 també és qui determina la grandaria de la mama, ja que les estructures

productores de llet son més o menys les mateixes en totes les dones.

La mama descansa sobre el muscul pectoral (2); situat entre les costelles 1 la
mama. A més, esta recoberta per la pell (8) que la protegeix de possibles

infeccions.

Tota la mama esta irrigada per vasos sanguinis 1 vasos o conductes limfatics.
Mentre que els vasos sanguinis aporten sang a les cél-lules, els vasos limfatics
formen part del sistema de defenses del cos 1 es conecten amb els ganglis, que
son els que atrapen els bacteris, les cel-lules canceroses 1 altres substancies
perjudicials que li arriben a través de la limfa, un liquid de color clar que circula
pels vasos limfatics. Els ganglis limfatics més propers a la mama sén a 1’aixella,
a I’artéria mamaria 1 a la zona supraclavicular (per sobre de la clavicula, a la base

del coll).

La proximitat entre els lobuls 1 els conductes
lactics 1 els limfatics és determinant en I’extensio

del tumor. Per aixo, si dividim la mama en quatre 5 U 1 5 %

zones, quasi un 50% dels casos de cancer f
maligne de mama s’originen en el quadrant 11 % 6%
superior, ja que ¢és a prop de l’axil-la per on
circulen la major part dels de vasos limfatics

(veure figura 9). Fig. 9 Localitzacio (en %)
dels cancers de mama.

1.5 FASES DEL CANCER DE MAMA

Un cop vists els diferents processos que condueixen a la formacidé d’un cancer,
podem dividir el cancer de mama en cinc estats o fases que ajuden a establir quin

¢s el tractament més adequat en cada cas. Aquestes fases son:

® Fase 0: el tumor encara no s’ha escampat per la mama; per aixo s’anomena

tumor no invasiu. L’index de superviveéncia €s quasi del 100%.
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® Fase [: el tumor no arriba als 2 c¢cm 1 encara no s’ha estés. L’index de

superviveéncia relativa a cinc anys en aquesta fase arriba fins a un 98%.

Clavicula

2% costella

Teixit adipds

Pectoral

Conductes

El tumor fa lactics

2cm o menys

Mugrd

Labuls glandulars

6% costella

Fig. 10 Localitzacio d’un tumor en la fase I.

® Fase II: indica que el tumor mesura entre 2 1 5 cm, 0 més de 5 cm pero amb
els ganglis limfatics no afectats. L’index de supervivéncia en aquest estat

ronda el 85%.

Ganglis limfatics

Ganglis
limfatics
afectats

Fig. 11 Localitzacio d’un tumor en la fase I1.

® Fase III: aquesta fase es divideix en dos subgrups:

- Fase III A: o bé el tumor mesura menys de 5 cm pero s’ha escampat
pels ganglis limfatics axil-lars 1 aquests estan units entre ells o bé el
tumor mesura més de 5 cm 1 s’ha estes pels ganglis limfatics. L’index

de supervivencia relativa a 5 anys és del 56%.
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- Fase III B: pot ser que el cancer s’hagi estes pels teixits propers a la
mama com ara la pell o la paret toracica o que el cancer s’hagi
escampat als ganglis limfatics de dins de la paret toracica. L’index de

supervivencia relativa a 5 anys és del 46%.

Mltiples ganglis ) :
limfatics afectats Maltiples ganglis

limfatics afectats

El tumor s'ha
escampat a la
paret toraica
o0alapell

Tumor
d'uns Sem

Fig. 12 Localitzacio d’un tumor en la fase 1114 i IIIB respectivament.

® Fase IV: es dona quan el cancer s’ha estes a altres estructures del cos. Els
organs sovint més afectats son els ossos, els pulmons, el fetge o el cervell.
A part, el cancer també pot afectar la pell. L’index de supervivéncia relativa

a 5 anys ¢és tan sols del 16%.

Miltiples ganglis 3 " A Metastasi
limfatics afectats S
Cervell

Tumor de
qualsevol
tamany

Fig. 13 Localitzacio d’un tumor en la fase IV, on s ha produit metastasi.
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1.6 TIPUS DE CANCER DE MAMA

La majoria dels tumors que es produixen a la mama sén benignes (no
cancerosos) 1 son deguts a formacions fibroquistiques. El quists son bosses
plenes de liquid mentre que la fibrosi €s un desenvolupament anormal del teixit
conjuntiu’. Els tumors benignes no tenen perqué afavorir una posterior aparicio
d’un tumor maligne 1 solen estar relacionats en la seva majoria amb factors

genetics.

D’altra banda, els tumors malignes es poden dividir en funcié del lloc on es
produeixi el creixement anormal de les cel-lules 1 segons el seu estadi. En
medicina, el cancer de mama es coneix amb el nom de carcinoma de mama. La
paraula carcinoma no es refereix sind als tumors malignes derivats de cel-lules

epitelials.

* El carcinoma ductal in situ: s'origina a les cel-lules de les parets dels

»

conductes mamaris. Es un cancer molt
localitzat, que no s'ha estés a altres zones ni ha
produit metastasis. Per aquest motiu pot
extirpar-se facilment 1 la seva taxa de curacid
ronda el 100%. Aquest tipus de tumor es pot

detectar a través d'una mamografia.

* El carcinoma ductal infiltrant (o invasiu):

sinicia en el conducte mamari perd L8 14 Representacio d’un
cancer de mama ductal.

aconsegueix travessar-lo 1 passa al teixit adipos

de la mama; després, pot estendre's a altres parts del cos. Es el tipus més

freqlient ja que es dona en el 80% dels casos.

* El carcinoma lobular in situ: s'origina en les glandules mamaries (o 1obuls)
1, encara que no ¢és veritablement un cancer, augmenta el risc a

desenvolupar-lo més tard.

3 El teixit conjuntiu és un conjunt heterogeni de teixits organics (teixit adipos, teixit sanguini, teixit ssi)
que tenen com a objectius servir de suport i envoltar la resta de teixits de l'organisme, intercanviar
nutrients, defensar I’organisme contra possibes infeccions i també regular la calor corporal.
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* El carcinoma lobular infiltrant (o invasiu): comenca a les glandules
mamaries pero es pot estendre 1 destruir altres teixits del cos. Entre el 10% 1

el 15% dels tumors de mama son d'aquest tipus.

* El carcinoma inflamatori: és poc comu; tan sols representa un 1% del total
dels tumors cancerosos de la mama. Es agressiu 1 de rapid creixement. Fa
enrogir la pell de la mama, augmentar la seva temperatura 1 poden apareixer

arrugues 1 protuberancies.

* La malaltia de Paget del mugr6: és un altre
tipus molt rar de cancer de mama que significa
menys d’un 1% del total dels casos. El tumor
s’origina als conductes que rodegen el mugro i
creix fins a la superficie d’aquest. Els
simptomes d’aquesta malaltia inclouen picor i

I’aparici6 d’una afecci6 semblant a un eéczema

al mugro (veure figura 15). Fig. 15 Mugro afectat de
la malaltia de Paget.

1.7 FACTORS DE RISC DEL CANCER DE MAMA

Un factor de risc €s qualsevol cosa que incrementa la possibilitat de patir una

malaltia, com el cancer.

Cada tipus de cancer t€ uns factors de risc coneguts 1 diferenciats d’altres tumors
o malalties. Tenir un factor de risc —o varis- no significa que una persona hagi de
patir una malaltia sind que aquesta persona té una major predisposicio, un risc

més elevat a manifestar aquesta malaltia al llarg de la seva vida.

En el cas del cancer de mama, moltes afectades no tenien factors de risc aparents
o coneguts. S'han identificat una seérie de factors que poden augmentar el risc de
desenvolupar un cancer de mama al llarg de la vida. Alguns factors son més
importants que d’altres 1 poden variar amb el temps. Cal destacar que en el 50%

dels casos no s’havia observat cap factor de risc en el/la pacient.
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* Sexe: ser dona ¢és el factor de risc més important. Les dones tenen una
glandula mamaria més desenvolupada que els homes; les cel-lules de la
qual estan sotmeses a l'estimul constant dels factors de creixement
hormonals, els estrogens i la progesterona. Els homes poden tenir cancer de

mama pero la incidéncia és molt baixa: 100 vegades menor que en la dona.

* Edat: el risc de patir cancer de mama augmenta amb I'edat.
Aproximadament el 77% dels cancers de mama es diagnostiquen en
pacients majors de 50 anys mentre que només un 17% dels afectats tenen
entre 40 1 50 anys. Superats els 75 anys el risc de patir cancer de mama
disminueix (veure figura 16). 5,
Cal destacar que aquelles
dones diagnosticades de 20 ]
cancer de mama a edats

10 -
joves (30 a 40 anys) molt

probablement tindran un

cancer de mama 30 40 50 60 70 80 90

hereditari. Fig. 16 Curva d’edat del cancer de mama.

* Raca: les dones de raca blanca son les que tenen un risc més elevat de patir
cancer de mama. Per contra, les dones d’origen asiatic 1 llatinoamerica son
les que tenen un risc menor (veure figura 17). Fins ara, es considera que
aquest fet ¢s degut als diferents estils de vida, els quals estan condicionats

per la cultura.

1 de cada 11

1 de cada12

‘ 1 de cada 13

! 1 de cada14 1 de cada 14
Total de la  Blanques  Africanes Llatino- Asiatiques
poblacid americanes

Fig. 17 Incidencia del cancer de mama segons la raga. 21



 Factors hormonals endogens’: 1’exposicio perllongada a altes
concentracions d’estrogens —la produccid dels quals esta regulada pels
ovaris- incrementa el risc a patir cancer de mama. Aixi doncs, tenir la
primera regla després dels 12 anys o tenir la menopausa abans dels 55
disminueix el risc a patir cancer de mama mentre que tenir la primera regla
abans dels 12 anys o tenir la menopausa després dels 55 augmenta el risc.
S’ha demostrat que la ooforectomia bilateral (extirpacié d'ambdds ovaris)

abans dels 40 anys d'edat redueix un 50% el risc de patir cancer de mama.

e Factors hormonals exogens’: s’ha demostrat que ’administracié d’un
tractament hormonal substitutiu per a tractar els simptomes de la
menopausa augmenta un 0,3% el risc de patir cancer de mama. Per altra
banda, estudis recents han demostrat que prendre anticonceptius orals

disminueix aquest risc en un 12%.

* Situacié geografica: alguns estudis han demostrat que una menor intensitat
il-luminica augmenta la funci®é hormonal i com a conseqiiencia també
augmenta el risc a desenvolupar cancer de mama. Per aixo el cancer de
mama té una major incideéncia en aquells paisos menys asolellats com

Holanda i els paisos nordics.

* Radiacio: grans dosis de radiacid poden augmentar el risc a patir cancer de
mama. | es que s'ha observat un major risc de cancer de mama en
supervivents a llarg termini de bombes atomiques 1 en persones tractades

amb radioterapia o sotmeses a nombroses exposicions de raigs X.

* Descendéncia: les dones que no tenen fills tenen un risc major a patir
cancer de mama respecte a les que si que en tenen. A més, com més
primerenc sigui 1'embaras menor sera aquest risc de desenvolupar cancer de
mama. Aquest fet s’explica gracies a que durant la lactancia es produeix un
retard en el restabliment de la funci6 ovarica i es disminueixen els nivells

d’estrogens.

4 . \ . . .
S’entén com a hormona endogena aquella hormona produida pel propi organisme.
* S’entén com a hormona exdgena aquella hormona no produida pel propi organisme.
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* Antecedents personals de cancer de mama: una dona que ha tingut cancer
de mama en una mama té un risc entre 3 1 4 vegades superior a la resta de la

poblaci6 a desenvolupar aquest tipus de cancer en l'altra mama.

* Antecedents personals de cancer d’ovari: els antecedents de cancer d’ovari
poden augmentar el risc a desenvolupar cancer de mama ja que aquest tipus
de cancer, com el de mama, també s’associa a ’exposicid de certes

hormones.

* Antecedents familiars de cancer de mama: Les dones que tenen un parent
de primer grau (mare, germana, filla) a la qual se 11 ha diagnosticat cancer
de mama tenen un risc 2 vegades superior de patir la malaltia (veure figura
18). L'existéncia de més d'un parent de primer grau amb cancer de mama
augmenta aquest risc, sobretot si el cancer es va desenvolupar abans de la
menopausa. Per altra banda, les dones que tenen un parent de segon grau
(tia, neboda, avia, néta) a qui se i ha diagnosticat cancer de mama tamb¢
tenen un risc més elevat de desenvolupar cancer de mama. Segons una
enquesta duta a terme recentment es calcula que el 30% de les dones que
han desenvolupat aquest tipus de cancer tenen un familiar que ha patit

aquesta mateixa malaltia.
Font: Institut Catala d’Onclogia

25

20

15

No familiars 1:11 (9%)
=1 familiar 1:8 (12,5%)
=2 familiars 1:5 (21,1%)

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Fig. 18 Probabilitat (en %) a desenvolupar un cancer de mama segons el numero
d’antecedents familiars.
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Predisposicio genética: recentment s‘ha demostrat que les mutacions als
gens 1 o 2 del cancer de mama (BRCA1 o BRCA2) augmenten el risc a
desenvolupar-lo. Avui en dia s’estima que el cancer de mama d’origen
genétic constitueix només un 5-10% de tots els casos. No obstant, les dones
que tenen mutacions en aquests gens tenen un 80% de possibilitats de
desenvolupar cancer de mama durant la seva vida, 1 a una edat més jove
(veure figures 19 i 20). A més, les mutacions en aquests mateixos gens també
¢s un factor de risc per al cancer d’ovari. Davant aquest temor s’han
desenvolupat uns estudis genctics que mitjancant un analisi de sang
permeten detectar les mutacions a aquests gens coneguts. Ara b¢, aquests
estudis no es recomanen a les dones en general 1 es realitzen només amb un

assessorament genétic previ.

Font: National Cancer Institute

BRCAI

CANCER DE MAMA: 50 — 85%

SEGON CANCER DE MAMA: 40 - 60%

CANCER D'OVARI: 15 - 45%

POSSIBLE AUGMENT
DEL RISC D’ALTRES
CANCERS COM EL DE
PANCREES O L'UTERI

Fig. 19 Risc de cancer associat al gen BRCAI.
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BRCA2

Font: National Cancer Institute

CANCER DE MAMA
MASCULL: 6%

CANCER DE
MAMA: 50 - 85%

CANCER D'OVARI:
10-20%

MAJOR RISC
D’ALTRES CANCERS:
PANCREES,
PROSTATA...

Fig. 20 Risc de cancer associat al gen BRCA2.

* Estil de vida: com en molts d’altres tipus de cancer, nombrosos estudis
continuen mostrant que diversos factors de l'estil de vida poden contribuir
al desenvolupament de cancer de mama. Entre d’altres factor convé

destacar:

- Obesitat: estudis recents han demostrat que 1'obesitat o el pes excessiu

augmenta el risc de la dona de patir cancer de mama.

- Falta d'exercici: l'exercici disminueix els nivells hormonals i
augmenta el sistema immunologic; per la qual cosa la falta d'exercici

també contribueix a un major risc de desenvolupar la malaltia.

- Ingesta d’alcohol: beure més d'una beguda alcoholica per dia pot

augmentar el risc de cancer de mama.
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INCREMENT DEL RISC DE CANCER DE MAMA I OVARI

Menstruacio6 precog
Edat avancada 1er fill
Tumor benigne
Alcohol

Terapia hormonal

Antecedents personals

Antecedents familiars

Mutacié BRCA1/2

Fig. 21 Factors que incrementen el risc de cancer de mama i ovari (1:1)

INCREMENT DEL RISC DE CANCER DE MAMA MUTACIONS BRCA

80% w

70% -
60% -
50% -

40% - B Poblacid general

30% - ..
¥ Individus amb una
20% -

mutacio BRCA
10%

0%

50 anys

70 anys

Fig. 22 Increment del risc de cancer de mama en els individus amb mutacions en els
gens BRCAI i BRCA2.
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1.8 SIMPTOMES DEL CANCER DE MAMA

Les dones amb cancer de mama poden experimentar els seglients simptomes o,
tal 1 com passa en la majoria de casos, no presentar-ne cap. D’altra banda, hi ha
casos en que l’aparici6 d’algun d’aquests simptomes es deu a una alteracio
diferent del cancer de mama. Per aixo es recomana que davant ’aparicio d’algun

d’aquests simptomes es visiti rapidament el metge.

* Aparici6 de noduls nous a la mama o a 1’aixella (moltes dones habitualment

tenen mames plenes de noduls)

* (Canvi de mida, engruiximent o irregularitats en el contorn d’alguna de les

mames.

* Sensibilitat, secrecid o canvis fisics en el mugrd (com un mugrd invertit o

una llaga persistent).
* Irritacié o canvis en la pell, com rugositats, escamositats o nous plecs.

* Mames enrogides, inflamades 1 tebies al tacte, amb una erupci6 cutania que

s’assembla a la pell d'una taronja.
* Menys mobilitat en una de les mames quan s’aixequen els bragos alhora.

* Dolor en la mama (generalment no és un simptoma de cancer de mama,

pero es recomana comunicar-ho al metge).

Canvis en la
textura de la pell

-4

Enfonsament del mugrd

A\

" Secrecit del mugré

Enrogiment

Aparicid de ndduls de la mama

o plecs nous

Fig. 23 Principals simptomes de [’aparicio del cancer de mama.
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1.9 DIAGNOSTIC DEL CANCER DE MAMA

En general, el diagnostic de cancer de mama comenca quan la dona o el metge
descobreix un nodul o bony anormal o bé quan en un analisi de sang es detecten

alguns nivells bioquimics anormals.

Per a diagnosticar el cancer de mama 1 determinar si ha envait altres organs els
metges utilitzen una gran varietat de proves. Algunes d’aquestes a més també

poden establir quin ¢€s el tractament més efectiu.

En la majoria dels tipus de cancer, una biopsia (extirpacid d'una petita quantitat
de teixit per a examinar-lo sota un microscopi) €és l'inica manera d'obtenir un
diagnostic definitiu. Ara bé, no sempre es pot realitzar la biopsia, per aixo
existeixen altres proves que ajuden a establir un diagnostic. L’eleccid6 d’un
metode o un altre variara en funcié de 1’edat 1 I’estat medic del pacient, el tipus
de cancer del qual es sospita, la gravetat dels simptomes 1 els resultats de proves

anteriors.
Segons el caracter 1 la metodologia d’aquestes proves es poden classificar en:
Analisis de sang

El diagnostic d’un cancer de mama pot comengar després d’obtenir en un analisi
quimic de la sang uns nivells d’electrolits (sals minerals), d’enzims i1 de
biomarcadors més elevats del compte. Aquest increment en els nivells ¢€s
caracteristic en cas de desenvolupar un cancer pero no sempre hi esta relacionat.
Per aixo es procedeix a la realitzacié d’una mamografia per a verificar, o no,

I’aparici6 d’un cancer de mama.

Proves per imatges
a) Mamografia: La mamografia és una exploracidé que utilitza els RAJOS X
de baixa poteéncia per a localitzar zones anormals en la mama (veure figures
251 26). Aquesta técnica consisteix a col-locar la mama entre dues plaques i
pressionar-la durant uns segons mentre es realitzen les radiografies (veure
figura 24). Convé aclarir que les radiacions d’aquesta prova son inoqiies ja

que son de baixa poteéncia.
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La mamografia és una de les millors técniques per a detectar el cancer de
mama en les seves primeres fases i realitzada cada 1 o 2 anys, redueix les
morts per aquesta malaltia entre un 25% 1 un 30% en les dones de 50 anys o
més que no presenten simptomes. Ara bé, en els casos positius, per a

establir un diagnostic definitiu, cal realitzar posteriorment una biopsia.

Les dones que presenten algun o

varis dels factors de risc } .

Camara

mencionats anteriorment han de - b Feixderaigsx

realitzar-se una mamografia i un {; \

examen clinic anual a partir dels ? Ty

Placa per a

40 anys. De la mateixa manera » S — laipéklicula
també s’aconsella a les dones ‘ .
sense factors de risc coneguts fer- . ) .

Fig. 24 Esquema d’un mamograf.
se una mamografia cada dos anys
a partir dels 40 anys i anualment a partir dels 50 anys. No obstant aixo,
aquest assumpte ha estat motiu de controversia ja que alguns estudis

suggereixen la necessitat de fer una mamografia anual a les dones majors de

40 anys.

Fig. 25 Mamografia d 'una mama sana. Fig. 26 Mamografia d 'una mama
afectada. La taca densa de color
blanc correspon a un cancer de
mama avangat. 29



b) Ecografia: aquest metode utilitza ones de so d'alta freqiiencia per a produir
imatges del teixit mamari. Aquesta prova té forca rellevancia ja que pot
distingir entre una massa solida, que pot ser cancer, 1 un quist ple de liquid,

que no €s canceros.

Fig. 27 Ecografia d’un teixit
mamari amb cancer.

¢) Ressonancia magnética nuclear (RMN): s’utilitzen camps magnétics, en
lloc de raigs X, per a produir imatges detallades del cos. Aquest estudi a
més serveix per, un cop diagnosticat el cancer, controlar si hi s’ha estes a
I’altra mama. La RMN sol ser més efica¢ que una mamografia o una
ecografia per a veure una petita massa en la mama d'una dona. No obstant
aixo, la RMN presenta una taxa més alta de resultats falsos positius (resultat
que indica cancer quan no ho hi ha) 1 pot conduir a la realitzacié d'un major

nombre de biopsies.

Fig. 28 L’exploracio del pit mitjangant una RMN mostra
dues arees anormals, que resulten ser cancer.
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d) Tomografia axial computadoritzada (TAC): aquesta teécnica utilitza els
raigs X mitjangant un feix giratori;
per la qual cosa es poden visualitzar
diferents arees del cos des de
diferents angles. Serveix per al
diagnostic de les metastasis 1 no del
cancer de mama propiament dit.

Sovint, s'injecta un mitja de contrast

(un tint especial) en una vena del  Fig. 29 Tumor inflamatori vist
i o : 1 tun TAC.
pacient per a obtenir imatges més mitjancant un TAC

detallades (veure figura 29).

e) Tomografia per emissio de positrons (PET): consisteix a injectar un
farmac combinat amb glucosa que sera captat per les cél-lules canceroses.
En cas d’existir un cancer, les cel-lules d’aquest consumiran més glucosa 1

amb ’ajuda del farmac es podra localitzar el tumor (veure figures 30 i 31).

Fig. 30 La vista coronal mostra una Fig.31 Es pot observar en 3D la
major absorcio de glucosa en un posicio exacta del nodul.
nodul.

De totes les técniques anteriors, les més utilitzades son la mamografia 1
I'ecografia. En cas d’existir algun dubte, que no es pugui aclarir amb aquestes
dues, s'utilitzen les altres. Convé destacar que cap metode és millor que l'altre

sind que amb cadascun es veu la zona corporal d'una manera diferent.
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Proves amb procediments quirurgics

f) Biopsia: la biopsia consisteix en l'extraccidé d'una petita quantitat de teixit
per a ser posteriorment analitzada per un patoleg® amb 1’as del microscopi.
La biopsia té una gran importancia ja que €s I’Gnic métode que permet

donar un diagnostic definitiu.
Analisi del teixit

El patoleg analitza el teixit extret en la biopsia per a decidir quina és el millor

tractament a seguir. Amb aquest analisi es pot congixer:

» Caracteristiques del tumor: 1’examen microscopic del tumor determina el
seu tipus (invasiu o in situ; ductal o lobular), el seu grau 1 si s’ha estes als

ganglis limfatics.

» Receptors d’estrogens (ER) i progesterona (PR): La presencia d'aquests
receptors ajuda a determinar tant el pronostic del pacient (possibilitat de
recuperacid) com si les cel-lules tenen probabilitat de respondre a la terapia
hormonal. En general, els tumors positius per a ER o PR —entre un 75% i un

80% de tots els casos de cancer de mama- responen a la terapia hormonal.

» Nivells de HER2: ’'HER2 (receptor del factor de creixement epidérmic
huma dos) és un gen que ajuda a que les cel-lules creixin, es divideixin i
s’autoreparin. Els experts creuen que els cancers de mama que presenten
uns nivells molt elevats d’HER2 -anomenats HER2 positius- son més
agressius 1 a més, les pacients també tenen un risc més elevat a

desenvolupar altres tipus de cancer.

Si el tumor d'una persona no t¢ ER, PR ni HER2, s’anomena triple-negatiu.
Aquest subtipus de cancer de mama freqiientment son més agressius, i sembla ser

més comu entre dones joves 1 de raga negra diagnosticades amb cancer de mama.

% Metge especialitzat en interpretar analisis de laboratori i en avaluar cél-lules, teixits i organs per a
diagnosticar malalties.
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Analisi genétic del tumor

Cada vegada és més freqiient 1'0s de proves que analitzen la biologia del tumor

per a entendre millor el seu desenvolupament i preveure futurs casos.

* El Oncotype Dx és una prova de diagnostic que mitjangant 1’avaluacio de
21 gens, quantifica el risc que tenen pacients que ja han patit el cancer de
mama a tornar a desenvolupar un cancer en un lloc diferent al cap de 10
anys. Aquesta informacid €s molt rellevant ja que ajudara a escollir el

tractament més adequat per a cada pacient.

* El Mamaprint és un altre test similar que analitza al voltant de 70 gens que
se sap que predisposen al cancer de mama per a predir el risc de qualsevol
dona a desenvolupar-lo aixi com estableix quins pacients son susceptibles

de millorar amb la quimioterapia i a quins no els suposaria cap benefici.
Proves addicionals

Segons els antecedents medics de la persona afectada ja de cancer de mama 1 els
resultats de 1'examen fisic, el metge pot demanar proves addicionals per a avaluar

quins altres organs han quedat afectats. Entre d’altres cal destacar:

* Radiografia de torax: permet determinar si el cancer de mama s'ha estes al

pulmo.

* Centellograma ossi: utilitza un marcador radioactiu que s’injecta a la vena
del pacient per tal de buscar
metastasi en els ossos. El
marcador s'acumula en zones
de l'os 1 gracies a una camera
especial es pot diferenciar les
zones Ossies sanes —que
apareixen d’un color clar- de

les arees cancerigenes —que

apareixen d’un color fosc-

Fig. 32 El centellograma ossi permet detectar
si el cancer s ’ha estes als 0ssos.

(veure figura 32).
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1.10 TRACTAMENTS DEL CANCER DE MAMA

No tots els cancers de mama soén iguals, per aixo no tots els pacients reben el
mateix tractament. La biologia 1 el comportament del cancer de mama afecten el
tractament; alguns tumors son petits pero creixen rapidament, mentre que uns

altres son grans 1 creixen amb major lentitud.

A I’hora de planificar el tractament per al cancer de mama, el metge t€¢ en compte

molts factors, com ara:
* Estadi, ubicaci6 i grau del tumor.
* Edat 1 estat de salut del pacient.
* Presencia o no de la menopausa en la pacient.
* Nivells de progesterona i estrogens.

* Presencia de mutacions conegudes en els gens implicats en el cancer de

mama.

Tot 1 aquests multiples factors, en la majoria de casos se segueix un tractament

multidisciplinari, €s a dir, que combina més d’un tractament.

En el cas del cancer de mama d'estadi primerenc, els metges, en els casos en que
¢s possible, recomanen la cirurgia per a extirpar el tumor combinada amb una
terapia adjunta posterior. Aquesta terapia adjunta consisteix en 1’aplicacio de
radioterapia, quimioterapia o terapia hormonal per a eliminar les cel-lules
canceroses que puguin romandre i reduir (no eliminar) el risc de reincidencia.
Convé destacar que no tots els casos de cancer de mama necessiten una terapia

adjunta; n’hi ha que amb I’extirpaci6 del tumor ja és suficient.

Pel que fa al tractament a seguir en el cas del cancer reincident’ o el cancer
metastic®, aquest depén de com es va tractar el cancer en un comencament i de

les caracteristiques del cancer anteriorment esmentades.

7' S’entén com a cancer reincident a aquell que després d’haver estat tractat i eliminat reapareix.
¥ §’entén com a cancer metastic a aquell que s’ha estés per tot el cos.
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A continuacid es descriuen més exhaustivament les diverses opcions de

tractament especifiques per al cancer de mama:

» Cirurgia: es realitza per a extirpar el tumor i avaluar 1’estat dels ganglis

limfatics axil-lars. Hi ha diferents classes de cirurgia:

— Tumorectomia. s’aplica sobretot en casos en que el tumor és d’estadi
primerenc 1 consisteix en 1’extirpacio del tumor i un petit marge de
teixit sa que el rodeja per a disminuir el risc de reaparicid. En els
casos amb aquest tipus de cirurgia el pacient conserva la major part de
la mama; un fet molt important que facilita la posterior recuperaciod

psicologica.

— Mastectomia: s’aplica en els casos en que
el tumor es troba en un estadi forca
avancat 1 consisteix en I’extirpacio total

de la mama (veure figura 33).

— Limfadenoectomia: consisteix en extirpar

els ganglis limfatics de la zona afectada

per a evitar aixi una possible reaparicido 1 Fig. 33 Imatge d 'una
dona a qui s’ha realitzat

extensio del cancer de mama. Avuiendia, oo

normalment, aquesta teécnica es realitza

, . . . . 9 .
només si en analitzar el gangli sentinella” es troba encara algun residu
d’alguna cel-lula cancerosa. Amb aquesta técnica es pretén evitar
I’extraccid dels ganglis limfatics axil-lars innecessariament, una

., . 1
operaci6 que pot causar limfademes.'’

Cal recordar pero que la cirurgia a part de la funci6 curativa també pot tenir
com a objectiu el diagnostic 1 la prevencio del cancer de mama aixi com la

reparaci6 de I’aparenga de la mama un cop ha sigut extirpada.

? S’anomena gangli sentinella el primer gangli que rep el drenatge limfatic procedent del tumor.

' El limfadema consisteix en I'acumulacié de limfa (el fluid que ajuda a combatre les infeccions i
malalties) en el teixit adipés que es troba just sota la pell. Aquesta acumulacié de limfa provoca la
inflamaci6 i I’augment d’algunes parts especifiques, generalment els bragos en el cas del cancer de mama.

35



Radioterapia: ¢és un tractament local que consisteix en aplicar radiacions
ionitzants a I’area afectada per tal de destruir les ce¢l-lules cancerigenes i
evitar que el tumor es propagui. Es el tipus de tractament adjunt més eficag
per a evitar la reaparicié del tumor. Es calcula que només el 10% dels
pacients que han estat tractats amb radioterapia tornen a patir cancer mentre
que en els pacients que han seguit un altre tipus de tractament adjunt aquest

percentatge €s del 30%

Pel que fa als casos en que el tumor es troba en un estadi més avancat,
també s’aplica la radioterapia abans de la cirurgia per a reduir-ne el tamany
1 facilitar aixi ’extirpacidé posterior. Aquest tipus de radioterapia que es
coneix amb el nom de radioterapia
neoadjuvant, perd, no ¢és molt
utilitzada avui en dia ja que es
prefereix 1’aplicacido de tractaments

menys radicals.

En el cancer de mama, sovint es

combina la radioterapia amb Ia

quimioterapia per tal de potenciar els  Fig. 34 Aparell utilitzat en la

efectes. Aquest tipus de radioterapia adioterdpia.

es coneix amb el nom de radioquimioterapia. Un altre tipus de radioterapia
¢s la radioinmunoterapia, on el material radioactiu va lligat a anticossos
dirigits a proteines especifiques del tumor per tal de que les cél-lules que el

formen deixin de dividir-se.

Els efectes secundaris més generals de la radioterapia son: perdua de gana,
cansament, problemes relacionats amb la pell tractada i segons la zona
tractada també es pot produir la caiguda del cabell, nausees, diarrea i

alteracions amb la gana 1 amb les relacions sexuals.
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» Quimioterapia: ¢s el tipus de tractament adjunt més utilitzat en els pacients
amb cancer de mama. Consisteix en destruir les cel-lules que formen el
tumor amb la finalitat de reduir-lo o eliminar-lo mitjancant una el

subministrament d’una varietat de medicaments.

Aquests medicaments, anomenats farmacs antineoplastics o quimioterapics,
varien en funcio del tipus de cancer de mama a tractar i també de les

condicions biologiques del pacient.
Existeixen diferents tipus de quimioterapia que son:

- Poliquimioterapia: consisteix en administrar diferents tipus de
medicaments al pacient de tal manera que aixi s’augmenti la

possibilitat de atacar o eliminar el tumor.

- Quimioterapia adjunta: ¢és el tipus de
quimioterapia que s’utilitza després de la

cirurgia per obtenir un millor resultat.

- Quimioterapia neoadjuvant: ¢és el tipus de
quimioterapia que s’inicia abans de cap
altre tractament quirurgic o abans de la

radioterapia amb la finalitat de disminuir

el tamany del tumor 1 potenciar aixi els  Fig. 35 Pacient tractat

amb quimioterapia.
resultats. 9 P

- Radioquimioterapia: aquest tipus de quimioterapia s’administra al
malalt de manera simultania amb la radioterapia amb la finalitat de

potenciar I’efecte de la radiacid local 1 de la quimioterapia.

El problema de la quimioterapia és que afecta tan les cel-lules que formen el
tumor com les altres cel-lules del cos, 1 per aix0d presenta multiples afectes
secundaris com la caiguda del cabell (eure figura 35), nausees 1 vomits, diarrea o
estrenyiment, anemia (falta de ferro), hemorragies, el desenvolupament de
tumors secundaris, augment del risc de patir malalties cardiovasculars, problemes

de ronyd 1 de fetge.
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* Hormonoterapia: consisteix en l'administracid -generalment per via oral-
d'hormones sintetiques que impedeixen 1’accid de les hormones propies del
pacient (els estrogens en el cancer de mama) sobre els Organs afectats
impedint aixi la seva proliferacid. Aquest tipus de tractament adjunt és

. . N s 11
indicat solsament en els cancers de mama ER o PR positius .

Un dels farmacs més utilitzats per aquest tipus de terapia €s el tamoxifeno,
que ha demostrat ser efectiu en la reduccid del risc a tornar a desenvolupar
un cancer 1 en la prevencio del cancer de mama en aquelles dones amb un
alt risc de desenvolupar-lo. Ara bé, cal tenir en compte que presenta
nombrosos efectes secundaris entre els
quals convé destacar la sequedat
vaginal, un petit augment en el risc de
desenvolupar cancer d’uter i també un
major risc que es formin coaguls

sanguinis. D’altra banda, també té

alguns efectes favorables com la  Fig. 36 En [’hormonoterapia, les
hormones sintetiques anul-len la

disminucié dels nivells de colesterol i funcid de les hormones propies.

I’enfortiment dels 0ssos.

El tractament hormonal pot provocar onades de calor, intolerancia gastrica
(com nausees), pell seca, insomni, tendéncia a engreixar-se, petits sagnats

vaginals, regles irregulars 1 un augment del colesterol.

» Terapia blanca: ¢s un tipus de tractament focalitzat cap a gens o proteines
defectuoses que contribueixen al creixement, a la supervivencia 1 al

desenvolupament del cancer.

Actualment podem classificar les terapies biologicament dirigides al

tractament de cancer de mama en dos grans grups:

11 Per a més informacio6 sobre els cancers ER o PR positius, consultar 'apartat d’analisi del teixit a
diagnostic del cancer de mama.
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* Terapies dirigides a ’oncogen HER?2: les més importants son :

— El trastuzumab s’utilitza per a tractar tan cancers de mama
avangats com per a tractar cancer de mama en un estadi

primerenc en tumors positius per a HER2.

- El lapatinib s’utilitza en els pacients amb cancer de mama
HER?2 positius 1 en fase avancada o metastica que ja no responen

al trastuzumab.

* Terapies anti-angiogéniques: soOn terapies dirigides als vasos
sanguinis de ’area del tumor. Entre d’altres medicaments cal destacar
el bevacizumab que bloqueja la formacié de nous vasos sanguinis

impedint aixi el creixement del tumor.

1.11 EL CANCER DE MAMA MASCULI

Encara que a molts de nosaltres ens pugui sorprendre; si, els homes també
pateixen cancer de mama. En aquests casos, a més, el cancer de mama ¢és més
agressiu 1 perillés que en les dones ja que els seus pits tenen menys grassa i1 estan
més a prop de la pell 1 el muscul 1 per aixo €s més facil que el tumor s’estengui.
Ara bé, estadisticament les seves probabilitats
son molt inferiors a les de les dones ja que per
cada 99 casos femenins només n’hi ha un de

masculi (veure figura 39).

Tot 1 que els simptomes, tractament 1 evoluci6 de

la malaltia son exactament iguals als de les

dones, la major part dels homes que pateixen ) )
. ‘ Fig. 37 Els homes també

aquesta malaltia ho descobreix una mica més  poden patir ciancer de mama.

tard, quan les ce¢l-lules malignes ja s'han estes

fora del teixit mamari. Els motius son ben senzills; generalment els homes no

pensen que puguin patir aquesta malaltia -tradicionalment atribuida en exclusiva

al sexe femeni- 1 la gran majoria acudeix al metge quan ja han transcorregut
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diversos mesos des de l'aparicio dels primers simptomes. Per aixo, el cancer de
mama, en els homes, sol estar en una fase més avancada quan es diagnostica.
D’altres cops, pero aquest fet es deu a un diagnostic inicial incorrecte per part del
professional. Tot 1 aix0, la taxa de supervivencia en els homes que pateixen
cancer de mama sol ser similar a la de les dones quan es diagnostiquen en la
mateixa fase. Dels aproximadament 145 casos que es van detectar 1I’any 2005 a

I’Estat espanyol, un 30%, 55 en total, van morir-se.

Aproximadament entre el 15% 1 el 20% dels
homes amb cancer de mama tenen una historia
familiar; per aixo I’heréncia genetica €s un dels
principals factors de risc en els homes. Altres

factors de risc coneguts inclouen anormalitats en

: ']//

I’equilibri d’estrogens 1 androgens, defectes o  Fig. 38 Imatge d’un pacient
) . . - , ha patit ca d )

lesions testiculars, infertilitat, la sindrome de que ha pant cancer e mama
Klinefelter, I’obesitat, cirrosis, edat avancada, avantpassats jueus aixi com

exposicions prolongades a radiacions.

Font: National Cancer Institute

Incidéncia del cancer de mama
masculi

® Dones

® Homes

Fig. 39 Tot i que els cancers de mama masculins representen menys d’un
1% del total, aixo no vol dir que un home no tingui risc a desenvolupar-Ilo.
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2. LA GENETICA: L’ENCICLOPEDIA DE LA VIDA

La genética és la ciéncia que estudia la naturalesa, 1’organitzacio, la funcio,
I’expressio, la transmissio i I’evolucid de la informacié genética codificada de

cada organisme.

La genética té una gran importancia en la medicina actual ja que una elevada
proporci6 de problemes de salut tenen causa genética. S’estima que el 30% de les
hospitalitzacions pediatriques tenen un component genétic; que el 4% de la
poblaci6 presenta alguna forma d’afeccid genetica; 1 que el risc que una parella
tingui un fill amb algun tipus d’anomalia genctica és del 3%. Aquest gran
potencial que ofereix la genética fa, doncs, que no es puguin deixar de banda els

seus descobriments, avengos 1 aplicacions.

2.1 INTRODUCCIO A LA GENETICA

Com s’ha explicat anteriorment, el cancer es produeix degut a una alteracié en el
material genetic d’uns determinats gens que provoca que una cél-lula es
reprodueixi descontroladament. Perd, que son els gens? On estan localitzats?

Perque tenen tanta importancia? De qué estan constituits?

Excepte en determinats virus, cada gen esta format per una seqliencia Unica
d’ADN, la biomolecula portadora de la informacid genética d’un organisme. Els
gens son doncs les unitats basiques de I’heréncia; els elements que fixen les
caracteristiques biologiques dels organismes; el color dels ulls, el color dels
cabells, la preséncia d’ales, la predisposicid a patir alguna malaltia —com el
cancer de mama-; en definitiva, determinen que i com s’és. Aquest conjunt de
tots els caracters transmissibles -que venen fixats en els gens- rep el nom de
genotip mentre que la manifestacié exterior en I’aspecte de I’individu rep el nom

de fenotip.

Per a un gen, a vegades existeixen diferents varietats que poden donar lloc a
caracteristiques diferents en l'individu. Aixi, per exemple, el gen A determina

que una persona tingui els ulls marrons 1 el gen a determina que siguin blaus.
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Aquestes diferents varietats que pot presentar un gen per a un caracter reben el
nom d’al‘lels 1 poden ser dominants (A) si sempre es manifesten o bé recessius

(a) si només es manifesten quan no van acompanyats d’un gen dominant.

La uni6 de la totalitat dels gens -situats a I’interior del nucli de cada c¢l-lula-
forma el que s’anomena genoma. Avui en dia se sap que el genoma huma esta

format per uns 30.000 gens que s’empaqueten 1 formen els cromosomes.

En totes les cél-lules somatiques'” hi ha dues
copies (cada una heretada d’un dels dos
progenitors) dels 23 tipus de cromosomes
diferents que formen el nostre cariotip'’. No
obstant aix0, hi ha una parella de gens, els
cromosomes sexuals que no son sempre

iguals ja que en el cas de les dones son XX i

proteina

en els homes XY.

Fig. 40 Efq“ema‘cfle la composicio  Aquests parells de cromosomes; anomenats
del material genetic.

cromosomes homolegs, solen tenir els
mateixos gens pero aixo no significa que portin la mateixa informacié genetica.
Aixi doncs, com que els gens estan situats als cromosomes es dedueix que per a
cada tipus de gen també en tenim dues copies que com hem dit abans no tenen

perque portar la mateixa informacio.

El fet de tenir dues copies dels gens comporta que en algunes malalties —com ¢és
el cas del cancer de mama hereditari- la mutacié de només una de les dues copies
no comporti el desenvolupament de la malaltia ja que la copia no alterada
continua exercint la seva funci6 1 per tant no es produeix cap alteraci6. Aquest
tipus de malalties que necessiten que les dues copies del gen estiguin mutades
per a expressar-se es coneixen amb el nom de recessives mentre que aquelles
altres en que¢e només es necessita l’alteraci6 de només una copia del gen

s’anomenen dominants.

121 es cél-lules somatiques son aquelles que conformen el conjunt de teixits i organs d’un ésser viu; és a
dir, son totes les cél-lules d’un organisme exceptuant les cél-lules sexuals.
'3 S*anomena cariotip al conjunt de cromosomes que forma el material genétic d’un organisme.
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No obstant aix0, no totes les ce¢l-lules presenten la informacidé genetica per
duplicat. Les c¢l-lules sexuals o gametes; tant si sobn ovuls com espermatozoides
¢s vital 1 indispensable que tinguin només la meitat de la informacid genética; és
a dir, €s necessari que siguin haploides (veure figura 41). En cas contrari, la dotacio

FASE HAPLOIDE gimetes haploides cromosomica de I’individu creat seria el

doble que en la resta d’humans. Aquest

procés fonamental que redueix a la meitat la

informaci6  genctica  d’una  cel-lula,

T T . mantenint aixi la dotacid cromosomica
" adults diploides

46 cromosomes

d’una especie, rep el nom de meiosi.
zigot diploide

; 46 cromosomes # En la meiosi, es separa cada parella de

cromosomes homolegs els quals passaran a

FASE DIPLOIDE formar part del material genétic d’una

Fig. 41 Importancia de la meiosi

, , . cel-lula reproductora diferent. Aixi doncs,
en el cicle reproductiu huma.

amb aquest procés també s’aconsegueix

segregar les dues copies que existeixen per a cada gen.

En cas d’existir una mutacio, aquesta tindra una major o menor incidéncia en la
descendencia segons I’estat de les dues copies d’un gen determinat dels dos
progenitors. Generalment, si els dos progenitors tenen les dues copies d’un gen
normals, els descendents també tindran les dues copies normals mentre que, per
contra, si els dos progenitors tenen les dues copies alterades, tots els descendents
també tindran totes les dues copies alterades En els altres casos possibles (veure
figures 42, 43, 44, 45), el genotip dels descendents variara en funci6é de quina copia

de cada gen s’hereti de cada progenitor.

Cal destacar que en la major part dels casos de cancer de mama hereditari, es
compleix el cas 1 (veure figura 42) en que un dels dos portadors €s portador d’una
mutacid 1 I’altra progenitor té el material genctic inalterat. També es podria donar
el cas (veure figura 43) en que s’ajuntessin dos portadors d’una mutaci6 en un gen
BRCA 1 que es formés un individu amb les dues copies del gen mutades pero es
creu que donat el cas, no s’arribaria a formar un embrid ja que el tumor es

desenvoluparia préviament.

43



PERSONA PORTADORA D'UNA
COPIA DEL GEN MUTADA

Il

FANERIVAN
x|

PERSONA NO PORTADORA

h

50% PORTADORS 50% NO PORTADORS

Fig. 42 En el cas en que un individu
amb només wuna copia del gen
s’encreui amb un individu amb les
dues copies sanes; el risc a heretar la
mutacio és del 50%.

PERSONA PORTADORA DE PERSONA PORTADORA D'UNA
LES DUES COPIES MUTADES COPIA DEL GEN MUTADA

|l

ANEIA
X ]

h

1

50% PORTADORS DE 50% PORTADORS
LES DUES COPIES MUTADES

Fig. 44 Si s’aparellen una persona
portadora de les dues copies d’'un gen
mutades amb una persona portadora
de només una copia alterada, el 50%
dels seus fills seran portadors de les
dues copies mutades i el 50% només
nortadors d’una conia alterada.

PERSONA PORTADORA D'UNA PERSONA PORTADORA D'UNA

COPIA DEL GEN MUTADA COPIA DEL GEN MUTADA

|l

N = I\
x|
A"
|

25% PORTADORS 50% PORTADORS 25% NO PORTADORS

2 COPIES MUTADES 1 COPIA MUTADA

Fig. 43 En el cas d’aparellar dos
individus amb una copia del gen
mutada, el 25% de la seva
descendencia sera portador de les
dues copies mutades, un altre 25% no
portara cap tipus de mutacio mentre
que el 50% restant sera portador
d’una copia mutada.

PERSONA PORTADORA PERSONA NO PORTADORA

1|

VAN A
x|

N

4
[ [100% PORTADORS[ ‘

Fig. 45 En el cas d’aparellar un
individu amb dues copies d’'un gen
mutat amb un individu geneticament
normal, el 100% de la seva
descendeéncia sera portadora de
només una copia del gen mutat.
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Els gens, entre d’altres funcions, son els encarregats de controlar el funcionament
de les cél-lules, de controlar la seva velocitat de creixement 1 divisid 1 també
estableixen la durada de la vida d’aquesta cé¢l-lula. Per a poder dur a terme
aquestes funcions, els gens duen la informaci6 necessaria per a sintetitzar unes
proteines destinades a realitzar unes tasques especifiques. Per aixo és vital que
cada gen contingui la informaci6 correcte ja que sind es pot produir un

desequilibri biologic que en molts casos pot arribar a ésser mortal.

Aixi doncs els gens estan formats per ADN; ara bé, no tot ’ADN forma gens. En
I’espécie humana es calcula que tan sols el 3-10% de I’ADN sén gens mentre que
la resta son seqiiencies de nucledtids que no contenen informacio per a sintetitzar

cap proteina perd que son essencials per al correcte funcionament dels gens.

2.2 LA GENETICA HUMANA

La transmissi6 dels caracters hereditaris en I'home segueix les mateixes lleis que
les que s’apliquen a la resta dels éssers vius. Com que la metodologia 1 técniques
emprades en els experiments de Mendel (veure Annex 4) no sén valides a I’hora
d’estudiar I’ésser huma, fan falta altres teécniques per a estudiar la genctica
humana. La més important de totes elles €s sens dubte I’analisi dels examens

genealogics o pedigrees.

Un arbre genealogic o pedigree €s una representacio grafica de la historia d’una
familia que senyala I’heréncia d’una o diverses caracteristiques. Es un métode
molt eficag per a la deteccid de les malalties hereditaries, per a poder predir la
seva aparicio en els fills 1 per a coneixer quin tipus d’hereéncia segueix la malaltia
en questid. Per a poder entendre clarament els pedigrees s’utilitzen diversos

simbols de significat universal que son:

|| Home @ B ~rccrats (vALALTS)

(_) DONA ()| | NoaFecTATS

A

() SEXE DESCONEGUT (o) | @] PORTADORS

()={ | consaNGUINITAT K/YJ% DIFUNT

Fig. 46 Simbols estandards utilitzats en els pedigrees.
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Els humans al llarg de la nostra existéncia podem patir varies mutacions o
alteracions en el material genctic propi de cada organisme. Les mutacions son
alteracions en la seqiiencia d’ADN d'un ésser viu provocant en la major part dels
casos un canvi o una perdua de la funcid de les proteines que aquesta seqiiencia
d’ADN sintetitza. Aquestes alteracions poden modificar les caracteristiques de
I’individu  per6 no tenen perque
manifestar-se sempre. En la majoria dels
casos, les mutacions actuen de forma
recessiva; €s a dir, només es manifesten
quan la mutaci6 afecta a les dues copies o

bé quan la copia normal es perd o

s’elimina. També hi ha casos en qué la  Fig-47 Les mutacions son canvis
. ) ) en la seqiiencia d’ADN.
mutacié de només una copia del gen ja
comporta una alteracid en la proteina sintetitzada, causant aixi un desordre

biologic que pot manifestar-se fenotipicament.
Segons ’abast d’aquestes mutacions, es poden classificar en:

* Mutacions géniques: sOn aquelles mutacions que afecten 1 alteren

I’estructura interna i el funcionament d’un unic gen.

* Mutacions cromosomiques: son aquelles mutacions que afecten

I’estructura 1 el funcionament d’un cromosoma.

* Mutacions genomiques: soOn aquelles mutacions que afecten al nimero de
cromosomes d’un individu. Un exemple és la Sindrome de Down, en la

qual els individus, tenen tres cromosomes del tipus 21 (trisonomia).

En l'home, no obstant aix0, totes aquestes alteracions tenen molta més
importancia, tant per la seva letalitat com per les greus conseqiiencies que poden
comportar per a la descendéncia. Ara bé, les mutacions no sempre son
perjudicials ni van associades a una malaltia genetica. A llarg termini, les
mutacions soOn essencials per a la nostra existéncia ja que permeten 1’evolucio

dels organismes aixi com de la vida en general.
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Segons al tipus de cel-lula que afecten, les mutacions també es poden dividir en:

* Mutacions somatiques: soOn aquelles mutacions que tenen lloc en cél-lules
somatiques; ¢és a dir, en aquelles cel-lules que no produeixen gametes. Quan
aquesta c¢l-lula mutant es divideix transmet 1’alteracid a les cel-lules filles
pero la resta de cel-lules del organisme continuaran essent normals. Moltes
mutacions somatiques no tenen un efecte evident sobre el fenotip d’un
organisme ja que la cel-lula mutant es reemplaca per una cel-lula normal.
No obstant aixo, si la mutacio té lloc en una c¢l-lula somatica que estimuli

la divisio cel-lular, pot aparc¢ixer amb gran facilitat un tumor.

* Mutacions germinals: sén aquelles mutacions que sorgeixen en cel-lules
que formen gametes 1 tant poden ocorrer de novo en un individu o bé ser
heretades de les cel-lules germinals dels pares. Aquestes mutacions s6n meés
perilloses ja que poden transmetre’s a generacions futures 1 produir
organismes que porten una mutacio en totes les seves cel-lules; tant en les
somatiques com en les germinals. Un exemple de mutacions germinals
enllagades al cancer son aquelles que ocorren en els gens de predisposicio
al cancer de mama BRCA1 1 BRCA2, incrementant el risc d'una persona a

desenvolupar la malaltia.

Mutacions somatiques Mutacions germinals
W Afecten céllules no germinals W Afecten cél{ules germinals
® No s6n heredables ® S6n heredables

W Causen cancers familiars

@ @

g

i
S — >
& o

Mutaci6 somatica Mutaci6 dvul/ Totes les céllules
(ex: cancer de mama esporadic) espermatozou  afectades

Fig.48 Diferencies entre les mutacions somatiques i les germinals.
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2.3 EL CANCER: UNA MALALTIA GENETICA

El cancer, una de les malalties amb més impacte 1 cost social, com s’ha dit
anteriorment €s la conseqiiéncia d’una multiplicacid cel-lular incontrolada. Quina
¢s, pero, la causa primera del cancer? Per qué de sobte una cel-lula aparentment

normal comenga a proliferar incontroladament fins a provocar un tumor maligne?

Doncs bé, al llarg de la vida, les cél-lules poden anar acumulant mutacions, ja
sigui com a conseqiiencia de I'exposicid a agents quimics, radiacions, virus, com
perque han adquirit aquestes mutacions de la seva cel-lula progenitora (veure figura
49). Tot 1 que la majoria d'aquestes alteracions genctiques no tenen repercussions
futures, a vegades poden produir anomalies en la maquinaria genctica d’una

cel-lula 1 de les seves descendents, provocant aixi una proliferacié descontrolada.

Les cél-lules genéticament alterades que no son eliminades per apoptosi'* ja que
han aconseguit escapar dels mecanismes de defensa propis d’un organisme,
transmeten aquestes anomalies a la seva descendéncia amb la qual cosa s’inicia
una reaccid en cadena sense fi. Aixi doncs, tots els tumors son clonals ja que

s’originen a partir d’una cel-lula mare individual mutada.

CEL-LULA
NORMAL

\ 1% mutacio

2% mutacio

3% mutacio
® CEL-LULA
MALIGNA

* @®®

Fig. 49 Les cél-lules van acumulant mutacions de les seves
progenitores fins que s’ acaben tornant malignes.

14 Apoptosi: autodestrucci6 cel-lular que permet controlar la proliferacié de les cél-lules.
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La ciencia fins ara ha identificat diversos gens que quan muten poden induir
tumors. Aquests gens, en el seu estat normal, intervenen en processos clau del
funcionament cel-lular 1 de I’organisme 1 es classifiquen en tres tipus segons la

seva funcio biologica:

* Gens de reparacio de ’ADN: quan el sistema de reparacidé del material
genetic €s defectuds com a resultat d’una mutacié adquirida o heretada, la
taxa d’acumulaci6 de mutacions esporadiques en el genoma augmenta a
mesura que es produeixen divisions cel-lulars. Segons el grau en que
aquestes mutacions afectin els oncogens 1 els gens supressors de tumors,

augmentara la probabilitat de patir un tumor

* Oncogens: sOn gens mutats que procedeixen dels protooncogens, els gens
encarregats de la regulacio del creixement cel-lular. Els oncogens fan que el
mecanisme de control del creixement cel-lular es torni hiperactiu, la qual

cosa comporta que les cel-lules creixin i es divideixin més rapidament.

En I’especie humana s’han identificat 1 seqiienciat més de 60 oncogens en
els diferents cromosomes del genoma i també s’ha descobert que la seva
heréncia segueix un patré autosomic dominant; és a dir, només fa falta la
mutacid d’un dels dos al-lels per alterar el funcionament de la c¢l-lula 1
predisposar-la a una transformaci6 maligna. Ara bé, convé destacar que el
desenvolupament d’un cancer no es deu a ’expressio d’un sol oncogen sind
que ¢és producte de ’acumulacié de varis oncogens en una cé¢l-lula. Cal
destacar pero, que, en general, els tumors hereditaris no tenen sorgeixen

com a conseqliencia d’alteracions en els protooncogens.

DIVISIO CEL-LULAR NORMAL DIVISIO CEL-LULAR ACCELERADA

Fig. 50 Per a que un protooncogen es converteixi en oncogen només fa falta la
mutacio d’una de les dues copies del gen.
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* Gens supressors de tumors: els tumors poden sorgir com a conseqiieéncia de
la perdua de funcio dels gens que codifiquen les proteines encarregades de
reprimir la proliferacié cel-lular 1 de provocar I’aptoptosi. Els gens
supressors actuen de forma recessiva; cal que els dos al-lels estiguin mutats

perque deixin d’exercir la seva funcio i es produeixi un tumor.

Els gens supressors de tumors son els principals culpables dels tumors
hereditaris com per exemple el BRCA1 1 BRCA2 els quals estan relacionats
amb una predisposicid al desenvolupament del cancer de mama 1 ovari
hereditari. En aquests cancers hereditaris, I’individu normalment hereta dels
seus progenitors una copia del gen mutada, per la qual cosa només té una
copia del gen funcional. Aixi doncs aquesta persona és més propensa a
desenvolupar un cancer ja que només necessita la mutacié d’aquesta segona
copia del gen. No obstant aix0 s’ha demostrat que en els gens BRCA1 1
BRCA2 no ¢és necessaria la mutacid6 de les dues copies per a poder
desenvolupar un cancer de mama. Si la mutaci6 d’una copia €és prou
important com perque ’altra copia del gen no la pugui “ocultar”, llavors

també es pot formar un tumor.

/’ N\ / N ;.,
CIN ]
| ' l‘\ | ‘ \
| J \ || l \ ‘.|
o/ l\-/‘ \/ \-j
GENS NORMALS 1°“MUTACIO 2“MUTACIO
(regulen el creixement (regulen el creixement (pérdua de funcio; no
cel-lular) cel-lular) regulen el creixement
cel-lular)

Fig. 51 Pera que un gen recessiu deixi d’exercir la seva funcio és necessari
que les dues copies del gen estiguin mutades.

Els gens BRCAI i BRCA? lligats al cancer de mama hereditari, com
que son gens supressors de tumors actuen recessivament a nivell
fenotipic. Aixo vol dir que per a que es desenvolupi el cancer de

mama és necessari que es dues copies del gen estiguin mutades.
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Esta clar que, sigui quina sigui la causa inicial que fa que una cél-lula normal es
converteixi en cancerosa 1 transmeti a les seves descendents les caracteristiques
tumorals, el canvi ha d'estar marcat d'alguna manera en el seu material genctic.
Aix0 implica que, si bé els agents desencadenants de cancer poden ser multiples,
tots ells actuen sobre el material genétic. Ara b¢, aixo no vol dir que tots els
tumors siguin hereditaris ja que cal recordar que només s’ hereten les mutacions
de la linia germinal 1 no pas les mutacions somatiques que son les culpables de la

major part dels cancers.

Aixi doncs, segons la localitzaci6 de la mutacio del tumor 1 els antecedents de

cancer de mama en una familia, aquest es pot classificar en:

» Cancer de mama esporadic: representen entre un 75% 1 un 80% de tots els
cancers de mama; ¢€s a dir, en la majoria dels casos no hi ha cap indici d’una
predisposicid heretada a desenvolupar aquesta malaltia. Els cancers
esporadics s’originen quan en una cel-lula somatica es produeix una
acumulacié de mutacions; ja siguin provocades per agents externs com el
tabac 1 les radiacions o bé per errors durant la divisié cel-lular. Aixi doncs,
com que les cel-lules sexuals queden gencticament inalterades, aquests

tipus de cancers no poden ser transmesos de generacid en generacio.

Fig. 52 Exemple de cancer de mama esporadic ja que a part la
dona afectada no hi ha cap altre membre de la familia afectat.

51



» Cancer de mama familiar: aquest tipus de cancer representa entre el 15% 1
el 20% de tots els casos de cancer de mama 1 es caracteritza per 1’agrupacio
de numerosos casos de cancer —ja siguin de mama com d’altres tipus- dins
d’una mateixa familia, sense que se’n sapiga el patr6 d’heréncia que

segueix.

Tot 1 que es desconeix la causa genética de 1’aparicidé de varis cancers en
una mateixa familia, existeixen varies explicacions no genetiques d’aquest

agrupament familiar, com son:

- L'exposicio a determinats agents cangerigens ambientals, limitats
geograficament, que podrien afectar als membres de la familia que

visquessin en aquesta area geografica.

- Comportaments culturals que augmentarien o disminuirien els factors
de risc de patir cancer de mama, com ara I'edat al naixement del

primer fill o bé I’estil de vida.

- Influéncies socioeconomiques que podrien donar com a resultat una

dieta concreta, per exemple.

@
°om
o o

[ Céancerdemama [l Cancer de prostata
B Cancerdecolon [ Cancer d'ovari

Fig. 53 Exemple de cancer de mama familiar on es pot observar
[’agrupacio de varis casos de cancer dins d 'una mateixa familia.
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» Cancer de mama hereditari: aquest tipus de cancer representa entre un 5 i
un 10% de tots els casos de cancer de mama 1 es caracteritza per
I’acumulacié de diversos cancers de mama en una mateixa familia. Aixo es
deu a la mutacié —a nivell germinal- d’una de les dues copies d’un gen que
predisposa a patir cancer de mama. Aixi doncs, com que la mutaci6 afecta a
totes les cel-lules de la persona, incloent les cel-lules sexuals, podra ser
transmesa de generacid en generacio. En el segiient apartat del treball
s’esmenteran alguns dels gens que quan muten, se sap que predisposen a

desenvolupar el cancer de mama.

La predisposicio al cancer segueix una hereéncia dominant és a dir, una
persona portadora d’una copia del gen mutat —ja sigui home o dona- té¢ un
50% de probabilitats de transmetre aquesta mutacio a la seva descendencia.
Ara bé, per a que es desenvolupi el cancer és necessari que les dues copies
del gen estiguin mutades o bé que es perdi la copia normal. Per aixd no
totes les persones portadores d’un gen mutat que predisposa al cancer de

mama desenvolupen la malaltia.

|~
.////
d. 70 d. 54
Mama 43
71 70 68 65 65 d. 54
Mama 49 Mama 41

50 47 43 40 38 40 37
Mama 38

Fig. 54 Exemple de cancer de mama hereditari. En el pedigree es pot observar la
incidencia del cancer de mama en un home, un tret for¢a caracteristics dels
cancers de mama hereditaris amb una mutacio en el gen BRCA2.
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El cancer de mama hereditari presenta diverses caracteristiques que el

distingeixen del cancer de mama esporadic o somatic com son:
- L'edat d'aparici6 és inferior a la dels casos esporadics.

- La prevalenca; és a dir la proporcidé de pacients que desenvolupen

cancer de mama bilateral és més alta.

- En la majoria de casos apareixen tumors associats en aquests

individus com per exemple el d’ovari, el de colon o el de prostata.

- Major incidéncia d’aquest tipus de tumor en els homes.

Aixi doncs, exceptuant alguns casos concrets, el cancer de mama NO és una
malaltia hereditaria sindé que en la major part dels casos es presenta de forma
esporadica com a conseqiiencia d’una alteracid en el material genetic d’una

cel-lula somatica.

Font: National Cancer Institute

TIPUS DE CANCER DE MAMA

“ Hereditari
& Familiar

Esporadic

Fig. 55 Incidencia dels diferents tipus de cancer de mama. Com es pot observar, els
cancers de mama hereditaris constitueixen una petita part del total dels cancers de
mama.
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3. EL CANCER DE MAMA HEREDITARI

El cancer de mama hereditari, com s’ha dit anteriorment representa entre un 5% 1
un 10% de tots els cancers de mama; aixi doncs constitueix només una minoria
del total de cancers de mama que es diagnostiquen cada any. D’altra banda pero,
cal dir que en la majoria de casos aquest tipus de cancer de mama pot trobar-se
juntament amb una varietat de sindromes hereditaries de predisposicié al cancer.

Font: Societat espariola d’Oncologia Médica

“ Esporadic ® Familiar

“ Sindrome de Bloom “ Anemia de Fanconi

“ Cancer de mamajcolorectal CHEKZ © Ataxia Telangiesctasia

“ Cancer de mama 1 altres tumors “ Cancer de mamat precog (BRCAL)
Cancer de mama/gastrointestinal  © Cancer de mamaj/ovari (BRCA1)

“ Sindrome de Cowden Sindrome de Li-Fraumeni (p53)

Cancer de mama exclusiu

Fig. 56 Grafic circular que mostra les freqiiencies relatives dels cancers de mama
esporadics, familiars i hereditaris; aquests ultims relacionats amb altres sindromes.

El cancer de mama hereditari presenta a més varies caracteristiques especifiques
que el fan for¢a facil de diagnosticar. Entre aquestes caracteristiques convé
destacar una edat d’aparici6 molt més preco¢ que no pas en els cancers
esporadics 1 una major aparicid de cancer bilateral (a les dues mames) o altres
tipus de cancers relacionats, com podria ser el d’ovari. Aquestes caracteristiques
pero, no son fets aillats sind que tal 1 com es veura en el proxim apartat, estan
estretament interrelacionats amb la mutacid6 que afecta a aquelles persones

diagnosticades d’aquest tipus de cancer de mama.
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3.1 SUSCEPTIBILITAT AL CANCER DE MAMA

Com s’ha dit en apartats anterior, els principals gens descoberts lligats amb el
cancer de mama -el BRCAT1 i1 el BRCA2- sén gens supressors de tumors 1 actuen
recessivament. Aixo vol dir que es necessita que els dos al-lels del gen estiguin
mutats o bé que es perdi aquella copia del gen normal. Aquesta explicacio no va
ser descoberta fins al 1971 quan el Dr. Alfred Knudson va proposar la hipotesi

dels cops dobles (two-hit hypothesis en angl¢s).

Mutacié germinal
¥ Mutacié somatica

Fig. 57 Hipotesis dels dobles “hits” propasada per Knudson.

Aquesta teoria afirmava que el fet d’heretar una copia danyada del gen (primer
“hit”) en la linea germinal no era suficient per a permetre que es desenvolupés un
tumor sind que calia a més la mutacio o la perdua de la copia normal del gen
(segon “hit”) a nivell somatic (veure figura 57). Aixi doncs, Kudson va aconseguir
demostrar que la probabilitat que un portador d’una mutaci6 de linia germinal
tingués una segona mutacid somatica en qualsevol cel-lula del seu cos era molt
més elevada que no pas la probabilitat que un no portador adquiris dues

mutacions en la mateixa cel-lula.

Aixi mateix, el fet que les persones portadores d’una mutacié en un gen lligat al
cancer de mama només necessitin una segona mutacid o “hit” per acabar
desenvolupant un tumor explica també perque aquest tipus de cancer de mama ¢€s
tant preco¢ 1 sol anar relacionat amb 1’aparici6 de cancer a I’altra mama o altres

tipus de tumors.
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En els cas del cancer de mama hereditari, la persona hereta d’un dels seus
progenitors un al-lel o copia d’algun gen lligat al cancer de mama mutada. Aixi
doncs, com que aquesta mutacio es tracta d’una mutacid germinal, esta present a
totes les cel-lules de la persona, tant si es tracten de cél-lules que conformen el
teixit mamari com si es tracta de cel-lules musculars. Aquesta primera mutacio o
“hit” no és suficient per a acabar originant el cancer de mama ja que fa falta el
segon “hit” o mutacidé de D’altre copia del gen. Afortunadament, no sempre es
produeix aquest segon “hit”, d’aqui doncs que la penetrancia de les mutacions

lligades als gens BRCA no sigui del 100%.

Per altra banda, el cancer de mama hereditari segueix una heréncia autosomica
dominant. Convé¢ aclarir que tot 1 que una persona hagi desenvolupat un cancer
de mama hereditari degut a la mutacié de la segona copia del gen, aquest segon
“hit” només ha afectat a les cel-lules del teixit mamari per la qual cosa els seus
gametocits'> només tindran una de les dues copies del gen mutat. Aixi doncs,
durant la gametogenesi, es formara un gameta portador de la mutacid i un gameta
no portador de la mutacid (veure figura 58). Per ~— PERSONAPORTADORADUNA  PERSONANO PORTADORA
aquest motiu una persona portadora d’alguna ‘ [ ”
mutaci6 lligada amb el cancer de mama

hereditari, t¢ un 50% de possibilitats de N o= LY
transmetre-la a la seva descendencia 1 no pas el l l X [ [
100% com pot passar en d’altres malalties (( \/
hereditaries. Cal no oblidar tampoc que la

mutacio esta situada en els autosomes per la l ' ‘ ‘
50%PORTADORS  50% NO PORTADORS
qual cosa tant es pot heretar la mutacié per

Fig. 58 Durant la gametogenesi, es
part de la mare com per part del pare, encara  gjvideix el material genetic d’una

persona per la qual cosa el 50% dels
gametes formats portaran la mutacio
desenvolupat la malaltia. i el 50% restant no.

que aquest molt probablement no haura

1> Els gametdcits son les cél-lules diploides que mitjancant el procés de la gametogénesi
donen lloc als gametes (haploides); ja siguin femenins o masculins. Durant aquest
procés doncs, es divideix el material genetic en dos per la qual cosa els gametes formats
tindran només una copia de cada gen.
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3.2 HISTORIA DEL CANCER DE MAMA HEREDITARI

La primera descripci6 significativa d'un arbre genealogic familiar amb preséncia
de cancer de mama va ser publicada al 1866 pel cirurgia frances Paul Broca.
Broca va analitzar les causes de defunci6 de 38 membres de la familia de la seva
esposa al llarg de 5 generacions i1 va concloure que 10 de les 24 dones de la
familia van morir de cancer de mama. En aquest punt, Broca va manifestar la
seva preocupacié davant la possibilitat que existis en la familia un caracter

hereditari que predisposés al cancer.

Des de la publicaci6 de Broca, es van publicar numerosos estudis sobre
l'existéncia d'agrupacions familiars de cancer de mama en les quals existia un risc
duplicat o triplicat de patir aquesta malaltia en persones amb un o més familiars
de primer grau afectats per cancer de mama. Entre d’altres, Jacobsen, al 1946 va
proposar que el caracter hereditari del cancer de mama anava vinculat a un
determinat lloc d'aparicio 1 Lynch va descobrir que el cancer de mama podia ser
resultat de diferents mutacions, la qual donaria lloc a l'associacid de diferents

tipus de cancer, incloent-hi el cancer d’ovari.

Al 1990, es va fer un gran aveng en el coneixement de I’origen genctic del cancer
de mama ja que es va relacionar el cancer de mama d'inici precog, amb una
mutacio situada en un gen especific del cromosoma 17q. El gen, ara conegut com
a BRCA1'® va ser clonat al 1994 perd tots els estudis semblaven indicar
I’existencia d’algun altre gen relacionat amb aquesta malaltia doncs els homes
que havien patit cancer de mama hereditari no presentaven cap mutacio en aquest
gen. Un any més tard, al 1995, un segon gen —anomenat BRCA2- situat al

cromosoma 13q va ser relacionat també amb el cancer de mama.

Aixi doncs, aquesta fets han contribuit notoriament a la comprensié del cancer de
mama hereditari aixi com han marcat un cami a seguir en la investigaci6 de la

genetica del cancer de mama hereditari.

' BRCA , abreviaci6 de la traducci6 de cancer de mama en anglés: BReast CAncer.
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3.3 GENS LLIGATS AL CANCER DE MAMA

Actualment, hi ha diversos gens relacionats amb I’heréncia del cancer de mama
pero els que tenen més rellevancia i els que centren la major part dels estudis del

cancer de mama hereditari son el BRCA1 i el BRCA2:

BRCAI

El BRCA1 ¢és un gen supressor de tumors ja que s’encarrega de reprimir la
proliferaci6 cel-lular 1 actua de forma recessiva per la qual cosa la mutacié d’una
de les dues copies del gen no ¢€s suficient per a desenvolupar cancer de mama.
Avui en dia s’ha observat que en aproximadament la meitat dels tumors de mama
1 ovari hereditaris, les persones portadores de la mutacié han perdut la copia

normal del BRCA1, quedant només la forma que conté la mutaci6 heretada.

El BRCAT1 esta situat al cromosoma 17, concretament en la posicié 17g21 1 té un
tamany molt elevat ja que esta format per 5.592 nucleotids distribuits en 24
exons 1 codifica una proteina de 1863 aminoacids. Aquest gen té una gran
importancia bioldgica ja que la proteina que codifica és indispensable perque els

mecanismes de reparacio de I’ADN siguin eficacos 1 actuin correctament.

S’han identificat diverses mutacions en aquest gen en un 20% de les dones amb
historia familiar de cancer de mama 1 en un 70% de les dones amb historia
familiar de cancer de mama 1 ovari. Cal destacar que el cancers de mama
associats amb mutacions en el gen BRCA1 solen ser triple-negatius; €s a dir que
no tenen ni receptors hormonals (estrogens i1 preogesterona) ni tampoc una

sobreexpressié d’HER?2.

Cromosoma 17
24 exons, 1863 aa

Fig. 59 Distribucio i localitzacio del gen
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BRCA2

Un segon gen de susceptibilitat al cancer de mama ¢és el BRCA2 que també actua
com a supressor de tumor. Aquest gen ¢és estructuralment semblant al BRCAI
pero esta localitzat en el brag llarg del cromosoma 13, concretament a la posicio
13q12.3. E1 BRCA2 ¢és un gen encara més gran que el BRCAL ja que esta format
per 11.385 nuclotids distribuits en 27 exons que codifiquen una proteina de 3.418
aminoacids (quasi el doble que la proteina sintetitzada per BRCA1) encarregada

de detectar i reparar els danys de I’ADN.

Les mutacions del BRCA2 son les causants del cancer en aproximadament un
altre 20% dels casos de cancer de mama hereditaris 1 esta associat també al

cancer de mama en els homes, al cancer d’ovari, prostata 1 pancrees.

Els cancers de mama associats a una mutacié del gen BRCA2 solen presentar
receptors hormonals positius per la qual cosa poden ser tractats amb Tamoxifeno
que actua bloquejant aquests receptors. Diversos estudis han demostrat que les
dones portadores d’alguna mutaci6 en el BRCA2 que prenen tamoxifeno
presenten menys incideéncia de cancer de mama perd no sense presentar efectes

secundaris.

BRCA2

Cromosoma 13
27 exons, 3418 aa

Fig. 60 Distribucio i localitzacio del gen

Com es pot observar els gens BRCA son de gran tamany per aixo no ¢és
d’estranyar que fins ara s’hagin registrat més de 1.000 mutacions diferents per a
cada un dels gens; concretament 1643 alteracions en el BRCA1 1 1856 en el
BRCAZ2. Aquest elevat nombre de mutacions diferents possibles fa que 1’estudi

d’aquests dos gens sigui llarg, complex 1 costos.
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L'analisi genetic pot iniciar-se per aquells fragments que continguin una major
freqiiéncia d'alteracions o mutacions recurrents conegudes, pero si no es detecten
aquestes mutacions, per a arribar a un correcte diagnostic genetic, s’ha d’estudiar

la seqiiéncia completa d'ambdds gens.

En el nostre pais, s’estima que només una de cada 500 dones és portadora
d’alguna mutacié en aquests dos gens. La prevalenca pero, augmenta en la
poblaci6 jueva Ashkenazi (aproximadament un 1% son portadors) aixi com en la
poblaci6 islandesa on una sola mutacié en el gen BRCA2 és responsable de la

majoria dels casos de cancer de mama 1 ovari hereditari. Aquesta major

incidéncia de les mutacions en els EFECTE DEL FUNDADOR

gens BRCA1 1 BRCA2 es deu a
’efecte del fundador'’ (eure figura [N %
61). N ‘
Fundador
En el cas de la poblacio espanyola no “ ’ ‘%

existeix cap mutacié fundadora pero Poblaci6 original  Disminuci6, migracié  Generacions futures
o afllament de la poblacié

si que existeixen nou mutacions molt

Fig. 61 Esquema del efecte del fundador.

freqlients, cinc en el BRCA1 14 en el
BRCA2 que es presenten en quasi la meitat de les families portadores d’alguna

mutacio.

A excepcio6 d’algun cas aillat, no s'han identificat portadors de dues mutacions en
un mateix gen, tot 1 que si que s’han observat, en algunes families amb cancer de
mama 1 ovari, alguns casos amb una mutaci6 en cada gen. Per altra banda, els dos
gens presenten també nombrosos polimorfismes; variacions en la seqiliencia
d’ADN amb una certa freqiiencia en la poblacid (>1%). Algunes teories afirmen
que alguns polimorfismes en aquest gens poden comportar un augment moderat
del risc de cancer de mama i ovari perd, no obstant aixo0, existeixen poques

evidéncies consistents.

17 Es coneix com I’efecte del fundador quan en una poblaci6 aillada, un individu —
anomenat fundador- és portador d’'una mutaci6 germinal rara en la poblaci6 general.
Aquest efecte provoca que la freqiiencia d’aquesta mutacio en la descendencia d’aquest
fundador sigui major que en la resta de la poblacid.
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Les mutacions que afecten els gens BRCA es poden classificar en:

* Mutacions “frameshift”: apareixen en fins a un 70% dels casos i
consisteixen en 1’eliminaci6 d’un tros de la cadena d’ADN, cosa que
provoca que es deixi de sintetitzar la proteina o bé que 1’alteracié continui

present a la resta de la proteina.

* Mutacions missense: es produeixen quan es substitueix només un

nucleodtid'® de la cadena d’ADN, i per tant no s’altera la resta de la proteina.

* Les mutacions nonsense: es produeixen quan es substitueix un tros més

gran de la cadena pero tot 1 aix0 no es deixa de sintetitzar la proteina.

* Les mutacions splice-site: aquestes mutacions, quan es manifesten

produeixen que la proteina sintetitzada sigui defectuosa.

* Les mutacions de regulacio: son aquelles que causen la perdua de la

sintesis de la proteina del cromosoma mutat.

3.4 SINDROMES I ALTRES GENS LLIGATS AL CANCER DE MAMA

En l'actualitat, pocs son els gens coneguts clarament responsables de la sindrome
del cancer de mama 1 ovari hereditari. Els gens BRCA1 i BRCA2 son els que
s'associen a una major proporcido —al voltant del 40%- de casos de cancer de
mama. Els dos son gens d'alta penetrancia, €és a dir, un percentatge elevat dels
individus que han heretat una mutacido acaba desenvolupant la malaltia. No
obstant aix0, en el 60% dels casos existeixen altres gens alterats responsables del
cancer de mama hereditari. Aquests gens es coneixen genericament com a

BRCAX pero no ha sigut del tot fructuosa.

Una part dels casos pot associar-se a sindromes infreqiients, en els quals el
cancer de mama només €s un dels components. Totes elles presenten freqiiéncies
d’incidéncia en la poblacid molt baixes cosa que provoca que la seva contribucio
al nombre de casos de cancer de mama hereditari sigui molt escassa (veure figura

56). Entre aquestes sindromes associades al cancer de mama convé destacar:

'8 Els nucleotids son les unitats estructurals basiques de la seqiiéncia d’ADN.
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Sindrome de Li-Fraumeni: la mutaci6 del gen TP53 provoca un augment
elevat del risc a patir cancer de mama 1 altres tipus de tumors (sarcomes,

leucémies, tumors cerebrals, etc).

Sindrome de Cowden: la majoria de pacients amb aquesta sindrome tenen
una mutaci6 en el gen PTEN que provoca una infreqiient predisposicié al

cancer de mama 1 de tiroides, a més d'alteracions cutanies.

Sindrome de Peutz-Jeghers: la mutacié del gen LKB1- STK11 incrementa
el risc de patir cancer de mama aixi com I’aparici6 d’alteracions

mucocutanies.

Ataxia-telangiectasia: 1a mutacio del gen ATM, que segons s’ha calculat
pot afectar fins a un 1% de la poblacié sembla tenir un risc augmentat de

cancer de mama.

De la mateixa manera alguns estudis apunten que la mutacié del gen CHEK?2,

crucial en la reparacié del ADN i el manteniment de la integritat del genoma i de

la regulacié del cicle cel-lular podria duplicar el risc de patir cancer de mama. I

¢s que s’ha observat una major incideéncia d’aquesta mutacidé en families amb

cancer de mama i ovari sense mutacions en el BRCA1 ni en el BRCA2. La

freqliencia d'aquesta mutacio €és encara major en families amb casos de cancer de

mama masculi o mama bilateral. No obstant aixo, a la poblacié espanyola no s’ha

observat la incidéncia d’aquesta mutacio.

Font: American Cancer Society

GENS LLIGATS AL CANCER DE MAMA

H BCRA1
B BCRAZ2
ETp53
OCHEK2
HPTEN
LKBI
HATM

Desconeguts

Fig. 62 Grafica circular amb el percentatge de les mutacions en
els diferents gens que causants del cancer de mama.
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3.5 PENETRANCIA DE LES MUTACIONS EN ELS GENS BRCA

La persona portadora d’una mutacié germinal en els gens BRCA1 o BRCA2 té
un risc molt alt d’acabar desenvolupant cancr de mama al llarg de la seva vida;
ara bé, aquest risc o penetrancia no ¢és del 100%. La penetrancia d’aquestes

mutacions €s variable ja que intervenen almenys tres factors coneguts com son:

* El tipus i la localitzacio de la mutacio dins del gen, que fa que els efectes
sobre la proteina sintetitzada puguin ser més o menys severs. Hi ha
mutacions que provoquen un trencament total de la proteina mentre que

d’altres només la modifiquen lleugerament.

* Factors exogens: existeixen molts factors que poden accelerar o retrassar
el desenvolupament d’un tumor. Els més significatius en el cas dels gens
BRCA soén els anticonceptius orals que tot 1 que poden reduir fins a un 50%
el risc de cancer d’ovari tenen efectes contraindicatoris en quant al cancer
de mama. Un altre factor de risc significatiu és I’embaras ja que durant
aquesta etapa es produeix un augment de la proliferaci6 cel-lular en la
mama, uter 1 ovari cosa que pot resultar perillés en cas de ser portadora

d’una mutaci6 en els gens BRCA.

* Gens modificadors: els gens modificadors son aquells que poden alterar
I’efecte d’un gen d’alta susceptibilitat com son el BRCAT1 i el BRCA2. En
els ultims anys han aparegut diferents estudis que sugereixen que
determinats gens podrien modificar el risc de desenvolupar cancer de mama
o ovari. No obstant aix0 només un gen; el RADS51, ha demostrat augmentar
encara més el risc de patir cancer de mama en aquelles persones portadores

d’una mutacio en el BRCA2.

Aixi doncs la penetrancia dels gens BRCA1 i BRCA2 depen del tipus 1
localitzaci6 de la mutacid perd també sobretot a la poblacid analitzada. En
general, pero, es considera que el risc mitja d’una persona portadora d’una

mutacio en aquests gens de patir cancer de mama oscil-la entre el 45 1 el 80%.
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3.6 AVALUACIO DEL RISC DE SER PORTADOR D’UNA MUTACIO

Com hem vist en els apartats anteriors, les mutacions en alguns gens com el
BRCATI o el BRCA2 van estretament relacionades amb el desenvolupament d’un
cancer de mama o ovari. Per a cone¢ixer amb total certesa si un individu és
portador o no d’alguna d’aquestes mutacions €s necessari realitzar-se un estudi
genetic; ara bé, existeixen models empirics, genctics i taules de prevalenga que,
analitzant els familiars d’una persona permeten estimar amb precisid quina ¢és la
probabilitat que aquesta sigui portadora d’alguna mutacié en aquests gens.
D’aquesta manera es pot diferenciar els casos amb un risc alt en els que

s’aconsellaria un estudi genétic dels casos en que aquest risc €és baix o moderat.

Amb I’ajuda d’un d’aquests models empirics, el Myriad (veure annex B), hem
pogut calcular en diversos casos hipotetics el risc que tindria la persona

assenyalada a ésser portadora d’alguna mutacio en els gens BRCA.

CASI/, @,

/

Colon 76
Mama 68 Mama 61
LLEGENDA
40

/ 33| Cancer de colon

m 2 familiars (Ir 1 2n grau) de la mateixa banda . Cancer de mama
amb cancer de mama abans dels 70 anys.
68 Edatal diagnosticar

® ] familiar de 2n grau afectat de cancer de colon

RISC MODERAT: el risc de I’individu a ser portador és d’un 8%, aixi doncs no
s’aconsellaria la realitzacido d’un estudi genétic perd si que es procediria a la

realitzaci6 d’una mamografia anual per a fer un bon seguiment del cas.
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CAS 2 . Q/ 1 @/

6l 44D b
5L =

. Cancerde mama

® 1 familiar de 2n grau afectat de cancer de

mama abans dels 50 anys.

RISC BAIX-MODERAT: el risc de I’individu a ser portador és d’un 4,5%, aixi
doncs no s’aconsellaria realitzar un estudi genetic perd si que s’aconsellaria la

realitzaci6 d’una mamografia anual per a fer un bon seguiment del cas.

CAS 3

/ ‘
S
/ ’/ Mama 75

Mama bilateral 49

O &

Ovari 52 Prostata 65

LLEGENDA
/ Cancer de prostata
42

® 1 familiar de 2n grau amb cancer de mama (I[[[b Cancer d'ovari

bilateral abans dels 50 anys.
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® 1 familiar de 2n grau amb cancer de mama després dels 70 anys.
® 1 familiar de 2n grau amb cancer d’ovari.

® 1 familiar de 1r grau amb cancer de prostata.

RISC ALT: el risc de I’individu a ser portador és d’un 14,5% per la qual cosa
s’aconsellaria fer un estudi genctic aixi com un seguiment exhaustiu del pacient

per ajudar a reduir el risc de desenvolupar la malaltia.

CAS 4

i O 9

Colon 76 Mama 85

Mama 71

/ LLEGENDA
45

m 2 familiars de 2n grau afectades de cancer
de mama després dels 70 anys. . Cancer de mama

® 1 familiar de 2n grau amb cancer de colon

després dels 70 anys.

RISC BAIX: el risc de I’individu a ser portador €s d’un inferior al 2,5% per
aixo no es realitzara un estudi genétic 1 es procedira a fer una mamografia cada

1 0 2 anys a partir dels 50 anys.
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CAS 5

Jueus Ashkenazi

, el

/ Prostata 80 | Mama 55
//
Mama 45
LLEGENDA
/ Ovari 52 G
gg Cancer de prostata
Cancer de mama
m 2 familiars de 2n grau de la mateixa branca ‘
afectades de cancer de mama, una de les (I[l]} Cancer dovari
quals abans dels 50 anys.

1 familiar de 2n grau afectat de cancer de

prostata.

Cancer d’ovari als 52 anys.

Familia materna de raga jueva Asquenazites (Ashkenazi).

RISC ALT: el risc de I’individu a ser portador és d’un 40%, una xifra molt
elevada per la qual cosa s’aconsellaria fer un estudi genétic, un seguiment
exhaustiu del pacient 1 també es podria plantejar algun tipus de cirurgia
preventiva per tal d’evitar que la persona acabi desenvolupant cancer de

mama.
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CAS 6

B —

Prostata 70 Colon 70
Colon 65 Prostata 55 Mama 61
/ 35
LLEGENDA
® 1 familiar de 2n grau afectada de cancer de E;g Cancer de colon

mama després dels 50 anys.

® 2 familiars de 1r i 2n grau amb cancer de

Cancer de prostata
prostata passats els 50 anys.

® 2 familiars de 2n grau amb cancer de colon diagnosticats després dels

50 anys.

® Nombrosos casos de cancer en una mateixa branca familiar pero sense
que estiguin interrelacionats; és a dir, I'alta incidencia del cancer dins
d’aquesta familia es deu a agents externs comuns ens tots els membres

de la familia.

RISC BAIX-MODERAT: el risc de I’individu a ser portador no supera el 4%
per la qual cosa, tot 1 el grau d’incidencia del cancer dins de la familia, no
s’aconsella realitzar un estudi genetic. Ens trobem davant d’un cas de cancer
familiar on una de les possibles causes de 1’aparicié dels cancers podrien ser
alguns factors externs o l’estil de vida 1 I’alimentacid que es segueix. Seria
aconsellable perd comencar a realitzar mamografies anuals a partir dels 50

anys per a poder diagnosticar a temps ’aparicié d’un possible tumor.
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3.7 CASOS REALS D’ESTUDIS GENETICS

Un cop s’ha calculat —-matematicament- el risc que té una persona a portar alguna
mutacio en els gens BRCA1 1 BRCA2 1 s’ha observat que aquest risc ¢s elevat;
¢s a dir, que t¢ més d’un 10% de probabilitats de ser portadora, si el pacient ho
consenteix es pot procedir a fer un estudi genetic per a con¢ixer la resposta. A la
hora de fer un estudi genetic, €s important comengar analitzant el familiar més
gran (si ho consenteix) del qual se sospita que podria ser també portadora.
D’aquesta manera, en cas de donar negatiu es poden estalviar la realitzacio

d’unes quantes proves.

LLEGENDA

CAS 1 . Cancer de colon

. Cancer de mama

I , @ Portador mutacié

44 Edatal diagnosticar

\

II

I ‘ :,i'{i;“ BRCA2
I
IV

La pacient assenyalada (individu 1V-4) té familiars de ler grau amb una mutacio

Colon 72 Colon 68

Mama37 BRCA2
BRCA2

al gen BRCA2, concretament la seva mare (individu III-2) que va ser
diagnosticada de cancer de mama als 44 anys. A més, té un tiet (individu I1I-2) 1
una cosina (individu IV-9) amb la mutaci6 perd que no han desenvolupat cancer i

un tiet (individu I11-3) 1 una tieta (individu I11-4) difunts de cancer de colon.

Com que la seva mare ¢€s portadora, 1’individu t€¢ un 50% de probabilitats d’haver
heretat la mutacié familiar en el gen BRCA2. Un cop el pacient decideix
realitzar-se I’estudi genétic, els resultats conclouen que no ha heretat la mutacio,
per la qual cosa el risc que té a desenvolupar cancer de mama ¢és igual a la resta

de la poblacio.
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CAS 2

LLEGENDA

. Cancer de mama

\ Portador mutacié

44 Edatal diagnosticar

Mama bilateral Mama bilateral

43 48

/ ‘ ,
Mama 39 / /

-

Mama 47
BRCA2

5

BRCA2

v o

Després de realitzar el pedigree podem observar que la pacient assenyalada

Mama 48

(individu III-4) té familiars de ler grau amb una mutaci6 al gen BRCA2,
concretament la seva mare (individu II-4) que va ser diagnosticada de cancer de
mama als 47 anys perd que afortunadament ja ha superat. A més, la seva avia
materna (individu I-3) 1 una germana seva (individu 1-2) van patir cancer de
mama bilateral abans dels 50 anys. Finalement, una altra germana de 1’avia
materna (individu I-1) 1 la filla d’aquesta (individu II-1) van ser diagnosticades

també de cancer de mama a una edat relativament precog.

Com que la seva mare és portadora de la mutacié en el gen BRCA2, I’individu
assenyalat t¢ un 50% de probabilitats de ser també portadora. En aquest cas,
I’individu no té tanta sort ja que els resultats de 1’estudi mostren que és portadora
de la mutacié familiar. Aixi doncs, t¢ fins a un 80% de possibilitats de
desenvolupar cancer de mama 1 un 20% de patir cancer d’ovari. A més, tamb¢ té
un risc elevat de patir altres tipus de cancer. Pel que fa a les filles de la pacient,
aquestes tenen un 50% de probabilitats d’haver heretat la mutaci6. Per tant,

aquesta familia estaria classificada com un cas d’alt risc de patir cancer de mama.
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CAS 3

LLEGENDA

. Cancer de mama

I - \ Portador mutacié

/ 44 Edatal diagnosticar

I1

Mama 38

Mama 42 Mama 39 ‘
III BRCAI M axx\:a 38
BRCAI

'

IV

BRCAI Mama 34 BRCAI1
BRCAI

La pacient assenyalada (individu IV-4) té la mare (individu III-3) que va patir
cancer de mama abans dels 40 anys 1 a qui es va detectar una mutacié al gen
BRCAI. A més, la seva avia materna (individu I1-3) també va patir la mateixa
malaltia abans dels 40 anys aixi com dues tietes (individus III-1 1 I1I-2), una de
les quals va ser detectada com a portadora de la mutacid6 mentre que 1’altra va
morir a causa de la malaltia. Tamb¢ té una cosina (individu IV-2) que ha patit
cancer de mama 1 és portadora de la mutacio 1 un cosi (individu IV-1) que també

ha resultat ser portador de la mutaci6 en el gen BRCAL.

Aixi doncs, com que la mare de la probant és portadora de la mutacio, hi ha un
50% de probabilitats que la pacient també sigui portadora. En aquest cas, un cop
analitzat el material genctic de la pacient, es conclou que també ¢és portadora
d’una mutaci6 familiar a gen BRCA1 per la qual cosa té fins a un 80% 1 un 20%
de probabilitats de desenvolupar cancer de mama 1 d’ovari respectivament aixi
com un risc més elevat que el de la resta de poblacid a patir altres tipus de

tumors.
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CAS 4

I Mama 39 /

Ovari 42 Mama bilateral 43

Mama 34
III BRCAL

Mama 42 BRCA1
BRCAI
IV LLEGENDA /
. Cancer d'ovari N/ Portador mutaci6 Mama 38 BRCAI

) ) BRCAI
. Cancerde mama 44 Edatal diagnosticar

En aquest cas, podem assegurar que el pacient assenyalat (individu IV-2) és
portador d’una mutacié en el gen BRCAI1 ja que la seva germana bessona
univital-lina (individu IV-1) amb qui comparteix la mateixa informaci6 genctica
s’ha realitzat un estudi genétic 1 els resultats han confirmat la presencia d’una
mutacid en aquest gen. Resulta curids que una germana bessona hagi
desenvolupat el cancer de mama 1 I’altre no ja que ambdues son portadores de la
mateixa mutacio 1 a més comparteixen la resta del material genétic. Aixo es deu a
que la presencia d’una mutacid6 no va sempre lligada amb la preséncia d’un
tumor. Si €s cert que aix0 es pot arribar a cumplir en el 80% dels casos, en el

20% restant, la persona portadora de la mutaci6 no desenvolupara la malaltia.

En aquest cas doncs, podem afirmar que ningu esta predestinat a patir cancer sind
que com a maxim es pot heretar un major risc o probabilitat de desenvolupar la
malaltia. De totes maneres cal no oblidar que el cancer té un origen
multifactorial; €s a dir, no totes les causes de 1’aparicié d’un tumor es troben en

el material genetic que heretem dels nostres progenitors.
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3.8 PREVENCIO DEL CANCER DE MAMA HEREDITARI

La penetrancia de les mutacions en els gens BRCA es calcula que és del 75%;
aixi doncs el 25% de les persones a qui s’ha detectat una mutaci6 en aquests gens
no acaben desenvolupant cancer de mama al llarg de la seva vida. Aquest fet es
deu a que el cancer ¢és el resultat de la interaccio entre els factors genetics 1 els
factors ambientals. Aixi doncs, quines opcions existeixen per tal de disminuir

I’impacte de la malaltia?

* Prevencio primaria: aquest grup inclou mesures que tenen com a objectiu
evitar que apareixi la malaltia. En aquest grup s’inclou la modificacio de
’estil de vida, el possible us de farmacs preventius (quimioprofilaxis) 1 la
realitzaci6 de la cirurgia profilactica (extirpacié de les dues mames o dels
dos ovaris). Estudis recents en pacients portadores d’una mutacié en els
gens BRCA han demostrat que aquest tipus de cirurgia disminueix
significativament el risc de desenvolupar cancer de mama perd no en
redueix la mortalitat.

* Prevencio secundaria o cribatge: aquest grup inclou mesures que tenen
com a objectiu diagnosticar la malaltia abans que es manifesti clinicament.
En aquest grup s’inclouen 1’autoexploracid, I’exploracié clinica 1 la
realitzaci6 d’exploracions complementaries com la mamografia, la
ecografia i1 la ressonancia magnetica entre d’altres.

RSN Font: Institut Catala d’Oncologia

Cirugia '

preventiva

\N'y
(profilactica) (L ) PROBABILITAT =_ )

Carcinodgens

—— -

CQ
3 Factors hormonals
Farmacs ’ o reproductius
preventius

(quimioprofilaxis) /

Cribatge
Dieta (diagnostic precog)

Fig. 63 Diferents mesures existents de prevencio del cancer de mama.
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4. ELS ESTUDIS GENETICS: UN SERVEI O UN NEGOCI?

Ultimament s’esta fent molt ressd de la importancia actual i futura dels estudis
genetics en la societat; ja no només dins el camp de la medicina sind també en el
camp laboral, personal, etc. Pero,
certament, quina ¢s la principal funcio

dels estudis genétics?
Un estudi genetic permet diagnosticar la
susceptibilitat que té un individu a patir

una malaltia genctica a la vegada que

també permet determinar un possible

genotip de la seva ascendéncia.

Fig. 64 Els estudis genétics permeten

Per a realitzar un estudi genétic es precisa  conéixer la predisposicio d’'un
individu a patir una malaltia.

una petita mostra de sang o de saliva —la
qual conté el material genétic de I’individu- que s’analitzara per a detectar
possibles mutacions o condicions genetiques que puguin comportar un desordre

genétic important.
Amb els resultats d’aquest estudi, es pot valorar més concretament:
* El pronostic, la gravetat 1 les possibles complicacions de la malaltia.

* Les possibilitats de supervivencia del pacient.

El tractament 1 seguiment que cal aplicar al pacient.

L’edat d’aparici6 de la malaltia.

El grau de penetrancia i expressivitat de la malaltia.

Ara bé, els estudis genetics, com molts d’altres estudis cientifics tenen un cost
molt elevat ja que requereixen 1’ts d’instal-lacions d’ultima generacio, el treball
de varis especialistes, etc. A més també van lligats amb una forta discussio €tica
ja que hi ha qui creu que poden portar a una discriminaciod genctica. Per aquests
motius, entre d’altres, els estudis genctics sempre van lligats amb el consell

genetic.
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4.1 EL CONSELL GENETIC: EL PRIMER PAS D°UN LLARG CAMI

El consell genctic t¢ com a finalitat reconeixer les necessitats mediques 1
psicologiques de l'individu i la familia que es realitzen un estudi genétic. Es un

procés comunicatiu on els professionals ajuden al pacient a:

1. Entendre els aspectes meédics de la malaltia o sindrome, incloent el

diagnostic, les possibles causes 1 el tractament medic actual.

2. Diferenciar com I’heréncia pot contribuir a la malaltia o sindrome del risc

de transmissio a familiars.

3. Entendre les opcions per tal de minimitzar el risc de transmissido a

familiars.

4. Escollir I’actuaciéo més apropiada en funcié del risc, la dinamica familiar,
els seus principis etics, culturals 1/0 religiosos 1 actuar d’acord amb

aquests principis.

5. Adaptar-se de la millor manera possible a la malaltia 1 al risc de

transmetre-la.

PROCES DEL CONSELL GENETIC
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Fig. 65 Algoritme del consell genétic.
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El consell genetic en el cancer és una activitat sanitaria relativament recent 1
sorgeix com a conseqiiencia de la identificacio i1 caracteritzacid dels gens amb
una marcada predisposicio al cancer. Saber que alguns individus heretaven dels
seus pares gens alterats que els predisposaven a desenvolupar cancer a edats
joves, aviat es va convertir en un serids problema sanitari que requeria solucions

eficaces.

No ¢és d’estranyar doncs, que cada vegada sigui més habitual que les dones amb
antecedents personals i familiars de cancer de mama que sospiten d'algun tipus
de predisposicio hereditaria busquin assessorament en un especialista. Ara bé, tot
1 els possibles avantatges que pot comportar la identificacié d’una mutacié, no
totes aquestes dones necessiten realitzar-se un estudi genetic. Aixi doncs, qui son
els candidats per a realitzar-se un estudi genétic? Per a poder respondre aquesta

pregunta és molt important primer de tot coneixer la historia personal 1 familiar.

Obtenir 1 analitzar un arbre genealogic €s vital en el consell genétic; d’aquesta
manera 1 amb 1’ajuda de varis models empirics 1 genctics, es pot classificar el
pacient segons el seu grau de predisposicio al cancer de mama de la segiient

manera:

* Risc baix: pot ser que hagi algun cas de cancer en la familia, pero
segueixen un patr6 com en la resta de la poblacid i, per tant, és poc

probable que es degui a una predisposicid genetica.

* Risc moderat: séOn families amb diversos casos de cancer de mama o ovari
perd amb algunes caracteristiques inconsistents. Es pot realitzar un estudi

genetic encara que la probabilitat d'identificar una mutacio6 sigui molt baixa.

" Risc elevat: es classifiquen en aquest grup aquelles families amb
nombrosos casos de cancer de mama o ovari a edats inferiors dels 50 anys o
bé si un mateix pacient ha desenvolupat més d’un tipus de cancer. També
s’inclouen en aquest grup a aquelles families amb un cas de cancer de
mama masculi 1 les families descendents dels jueus Ashkenazi. L'estudi
genetic pot ser una opcid per a confirmar la sospita clinica 1 distingir

aquells individus portadors dels que no ho son.
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Només una tercera part dels pacients que reben consell genetic s’acaben
realitzant un estudi genetic. A part dels antecedents familiars que acabem
d’esmentar, també cal tenir en compte d’altres motius a I’hora de decidir-se a fer

aquest pas com son:

* L’existencia d’un test genctic els resultats del qual siguin rellevants 1
facils d’interpretar.

* L’existencia de tecniques de tractament aplicables en cas que el resultat
acabés sent positiu.

* [’existencia d’un possible benefici medic en la identificacié d’un portador
de la mutacio.

* FEl pacient desitgi lliurement 1 voluntariament conéixer la informacio.

4.2 BENEFICIS I LIMITACIONS DELS ESTUDIS GENETICS

Cong¢ixer I’estat del nostre material genctic comporta molts beneficis; en certa
manera perque ¢€s gracies a ell que som el que som, som qui som i som com som.
Molta gent conviu dia rere dia amb el neguit de saber que potser esta predestinat
a patir una malaltia 1 per aix0 en aquests casos els estudis genetics tenen tanta
rellevancia. Alguns dels beneficis més importants que comporta la realitzacio

d’un estudi genétic son:

* Aconseguir un millor enfocament amb diagnostic, el tractament 1 el

seguiment d’una malaltia; el cancer de mama en el cas que ens ocupa.

= [dentificar als no portadors d’una familia amb una mutaci6é coneguda 1 que
per tant tindran el mateix risc que la resta de la poblacié a desenvolupar el

cancer de mama.

» Ajudar a canviar la conducta social i la forma de vida en aquelles persones

portadores per evitar que desenvolupin el cancer de mama.

* Informar, prevenir i assessorar la resta de la familia per tal de minimitzar el

risc d’aquests a desenvolupar la malaltia.

78



D’altra banda, pero, els estudis genctics també comporten unes limitacions que

cal tenir sempre en compte:

* Resultat no concloent: tot 1 la rapida evolucid de la genética en aquesta
ultimes dues decades, avui en dia les mutacions que es poden detectar amb
els estudis genetics son una minoria molt petita del total de mutacions
perjudicials que afecten a I’especie humana. Aixi doncs els estudis genetics
permeten identificar només aquelles persones portadores d’una mutacid
coneguda mentre que la resta n’obtenen un resultat incert ja que continuen

essent desconeixedors de la causa de la seva malaltia

* Resultat positiu en una persona sana: aquest fet pot ocasionar ansietat,
angoixa 1 depressio al pacient, aixi com un excés de preocupacid i sensacio
de culpabilitat davant el risc de transmissio a la descendéncia. No obstant
aix0, també permet que la persona s'adhereixi a unes mesures de seguiment
més intensives que permetin una deteccid precog¢ o prevencio del cancer de
mama. Cal recordar perd que els resultats indiquen només una probabilitat 1

no pas la certesa de desenvolupar un cancer de mama.

4.3 ELS PRINCIPIS BIOETICS EN ELS ESTUDIS GENETICS

La informaci6 genetica d'una persona pot afectar la intimitat personal 1 familiar ja
que el resultat del estudi genétic €s rellevant per a tota la seva familia biologica.
No ¢és estrany doncs, que a la hora d’assessorar gencticament a un individu o
familia amb predisposicid hereditaria al cancer sorgeixin alguns dilemes ctics
relacionats amb els principis de la bioctica. Aquests principis de la bioctica que

s’ha de complir en tots els processos de diagnostic genetic son:

* Principi d’autonomia: la realitzacid6 d’un estudi genétic ha de ser una
decisié presa voluntariament 1 lliurement per un individu, evitant actituds
de coaccid per part dels professionals del consell genétic 1 per part dels
propis membres de la familia. S'ha de respectar el dret a saber o no saber si
s'és portador d’una mutacido pero el més important és promoure actituds

positives cap a la prevencio.
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» Principi de no-maleficéncia: els estudis genetics s’han de realitzar
intentant minimitzar els danys psicologics o desequilibris en les relacions
familiars. Per aixo es recomana sempre ’avaluacio psicologica del pacient

abans de portar-se a terme ’estudi.

» Principi de beneficéncia: igual que per a altres intervencions sanitaries,
l'estudi genetic ha d'oferir-se Ginicament quan es pensa que els beneficis de
l'estudi sobrepassen els seus riscos 1 que els resultats milloraran el benestar
de I'individu. En l'assessorament genétic en cancer, el professional no s'ha
de deixar dur pel principi de beneficeéncia, el qual ha de quedar sempre

superat pel d'autonomia 1 pel de no-maleficéncia.

» Principi de justicia: una vegada s'ha acceptat I’estudi genétic en el cancer
com una prestacido sanitaria més s'ha d'intentar que no es produeixin
desigualtats socials 1 territorials en l'accés a aquests serveis ja que en el
nostre pais la sanitat és ptblica, gratuita 1 universal. Degut als elevats costos
dels estudis genctics els professionals d’aquest camp han de saber ajustar

ens quins casos €s necessari o no la realitzacio d’un estudi genetic.

4.4 ETICA I MORAL EN LA GENETICA

La nova genética ens ha col-locat en el llindar d'una nova era en qué s’han
sobrepassat els limits de la medicina o de la biologia. A mesura que va avangant
aquesta ambiciosa empresa cientifica, podem
anar llegint fragments dels textos individuals, que
¢s realment en el que consisteix el nou diagnostic
genetic. I la pregunta que cal plantejar-se i
intentar contestar col-lectivament 1
democraticament, €s: que volem fer amb aquesta

informacid? A qui pertany? Com |’utilitzarem?

La informaci6 genética té¢ una scrie de Fig. 66 La informacié
genetica esta formada per
milions de peces que mica
especial proteccid. Per a alguns, totes les dades en mica es van desxifrant.

caracteristiques que la fan ser objecte d'una

80



mediques, incloent la informacidé genetica, mereixen els mateixos nivells de
confidencialitat. Es evident, pero, que la percepcié social no és aquesta; ja sigui a
causa de fets historics encara recents com la segona guerra mundial o bé perque
encara existeix una certa incertesa sobre les conseqiiencies socials, laborals 1
personals d'aquesta informacio -especialment en la prediccio de malalties com el

cancer 1 la demeéncia-.

Entre altres coses el que s'intenta €s garantir que l'accés a les dades que
s'obtinguin en els estudis geneétics estigui vetat a tercers com per exemple les
companyies d'assegurances. Ara b¢, es pot permetre que una persona portadora
d’un gen mutat no ho comuniqui a la seva parella 1 tinguin descendéncia fins 1 tot
sabent I’alt risc que tindran els seus fills a desenvolupar una malaltia? Es correcte
no comunicar a l’empresa la condicio
genetica d’una persona que exerceix una
professio al servei de tercers, com pot ser
un cirurgia o un pilot d’avions? La
confidencialitat de la informaci6 és una
peca clau per tal d’evitar situacions

anormals, peré a mesura quc ancm

avangant en el camp de la genctica, els Fis. 67 El material genétic és una

interrogants no fan sin6é multiplicar-se. informacio de gran valor guardada a
interior de les cel-lules.

Avui en dia aquests estudis genétics encara

es realitzen en molt poques malalties 1 requereixen una determinada
infraestructura que fa practicament obligat el seu estudi en hospitals o altres
centres especialitzats. Aquest fet implica que les situacions anteriorment
plantejades estiguin relativament ben controlades al existir un contacte directe i

una informaci6 exhaustiva amb el pacient abans de realitzar la prova.

No obstant aix0, recentment s’han comengat a introduir en el mercat els
anomenats “kits de diagnostic” (semblants als tests d’embaras) que poden ser
utilitzats per laboratoris, per qualsevol professional o fins 1 tot per la propia
persona per realitzar diagnostics d’algunes malalties genctiques com per exemple

el cancer de mama 1 ovari hereditaris. Aquests productes sén molt perillosos ja
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que per a interpretar correctament els resultats es requereix una profunda
experiencia genetica 1 aquest no sol ser el cas de la persona que utilitza aquests
“kits personalitzats”. A més a més, les empreses encarregades de realitzar aquests
estudis genétics privats s’encarreguen d’inflar 1 exagerar les dades relacionades
amb el cancer de mama per augmentar aixi el temor de la poblacidé a
desenvolupar aquesta malaltia 1 incrementar conseqiientment els estudis genetics

realitzats.

La frase adjunta, extreta directament de la pagina d’informaci6 al pacient d’una
empresa ofertant d’aquests estudis genétics'® és una clara i evident mostra de la

tergiversacio que fan aquestes empreses del cancer de mama:

“l de cada 8 dones patirem cancer de mama al llarg de la nostra vida, i gran

part d'ells tenen un component hereditari”.

En primer lloc, convé aclarir que a Espanya es calcula que només una de cada
dotze dones desenvolupara cancer de mama i no pas una de cada 8 tal i com
s’afirma. D’altra banda, com s’ha observat al llarg del treball, el cancers de
mama que tenen un component hereditari son, afortunadament, una minoria del

total de cancers de mama.

La conseqiliencia a curt termini pot ser un increment i1 una universalitzacid
d’aquests tests genctics; convertint-se en una prova més per a les companyies

d’assegurances mediques o bé per a poder accedir a determinats llocs de treball.

La prohibici6 d’usar aquests tests genetics de forma rutinaria és quelcom que
alguns paisos (pocs) han comencat a implantar, pero son molts encara els paisos
que es mostren reticents a seguir aquest exemple. Es important crear lleis que
impedeixin la discrimanaci6 per motius genetics 1 evitin, al mateix temps

I’eugenesia o creacié d’un mon perfecte.

19 Consultar http://www.ibbiotech.com/es/3-8-2/servicios-medicos/oncologia/estudio-cancer-de-mama/
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5. EL CANCER DE MAMA HEREDITARI SEGONS LES DONES
AFECTADES

A més a més del treball teoric vam decidir realitzar una enquesta a dones
afectades 1 aixi poder analitzar els resultats 1 comprovar algunes de les

afirmacions fetes al llarg del treball.

L’enquesta va ser dirigida a totes les dones afectades de cancer de mama, ja sigui
hereditari o no, independentment del temps que fa que van ser diagnosticades o

de si actualment encara son tractades.

Per a poder fer un nombre considerable d’enquestes ens vam dirigir a diverses
associacions de dones afectades de cancer de mama com per exemple el Grup

Agata o El Far de Sabadell.

Les conclusions més importants que hem extret del total de 41 enquestes son les

seguents:

Primer de tot, ens agradaria destacar 1’edat mitjana de les 41 dones que ens han
respos les enquestes que ¢€s entre 46 1 47 anys ja que segons les nostres
suposicions hauria de ser una mica més elevada. Podem suposar que ¢s degut
també a que normalment la gent que col-labora en aquest tipus d’associacions

son dones de mitjana edat.

En quant al diagnostic, els resultats han coincidit forca amb els esperats: a un
49% de les dones li van diagnosticar el tumor durant una revisié periodica o bé a
través d’una mamografia i el 51% de les dones restant van notar certs simptomes,
com un petit nodul a la mama, 1 va acudir rapidament al metge per a consultar-
ho. Aquests resultats ens porten a pensar que les mamografies son eficaces a
I’hora de prevenir perd que fer-se una autoexploracié mensual o bimensual 1

consultar el metge en cas de dubte podria ser encara més eficag.

Pel que fa als factors de risc, dels que nosaltres vam anunciar a I’enquesta el més
comu ¢és haver tingut la menstruacio abans dels dotze anys, seguit pel fet de no
haver tingut fills 1 finalment seguit tamb¢ pel fet de tenir un o més familiars de 1r
grau afectats de cancer de mama. Aquest Ultim és forca significatiu ja que fins a

un 29% d’elles afirmen tenir un o més familiars afectats pel cancer de mama
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(veure figura 29); ara bé, cal tenir en compte que el fet de tenir només un familiar

de Ir grau afectat

Té algun familiar que hagi patit cancer
de mama?

no significa que
es tracti d’un

cancer de mama
algun
familiar

afectat

hereditari.

Una dada que ens

B cap familiar

ha sorpres 1 que
afectat

no esperavem

trobar és que dues

dones han afirmat Fig. 68 Percentatge d’enquestats amb o sense familiars que

) . hagin patit cancer de mama.
tenir un familiar

masculi proper afectat per un cancer de mama. Es una dada important tenint en
compte que tant sols 1 home de cada 99 dones pateix cancer de mama, i a més
una de les dues afectades va afirmar que té una mutaci6 en el gen BRCA2, que

normalment apareix quan hi ha un home afectat a la familia.

Tractant ara la prevencio els percentatges no son molt elevats, un 68% de les
dones es feia mamografies periodicament abans de patir cancer. El fet és que si
tenim en compte la mitjana d’edat que hi ha de les 41 dones, que és de 46 anys
aproximadament, podem veure que la majoria de dones encara no estaven en el
grup d’edat a qui s’aconsella realitzar-se mamografies anualment. Aixi doncs,
potser la solucid seria disminuir 1’edat en la qual es comencen a realitzar les

mamografies periodicament.

El 100% de les dones enquestades han estat sotmeses a una operacid quirdrgica,
pero no totes han rebut el exactament el mateix tractament. Un 46% de les dones
se’ls ha practicat una mastectomia, o sigui, I’extirpacio total de la mama 1 al 54%
restant se’ls ha practicat una tumorectomia, que consisteix en I’extirpacid parcial
de la mama. Val a dir, que algunes de les dones a part d’una mastectomia o una
tumorectomia se’ls ha extirpat els ganglis limfatics, que sovint poden estar

afectats. Una dada que requereix ser anomenada és que un 22% de les dones han
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rebut tractament multidisciplinari format per quimioterapia, radioterapia i

hormonoterapia després de ser operades.

Finalment ens vam interessar pel tema dels estudis genctics ja que les dones
afectades son les que millor poden saber com aquests afecten psicologicament.
De totes les dones enquestades 5 van confirmar haver-se fet un estudi genetic,
perd només a una d’elles se li va detectar alguna mutaci6 coneguda. Aquesta
xifra pot semblar molt baixa, pero de fet, tan sols entre un 5 1 un 10% dels
cancers de mama son hereditaris 1 no en tots els casos les pacients accepten
realitzar-se un estudi genctic. El que si que €s cert €s que gairebé totes les dones
que s’han fet un estudi d’aquest tipus recomanarien fer-se també I’estudi, per
exemple, a la seva filla. Podem deduir, per tant, que tot i que no sempre ¢&s
beneficios, en els casos que finalment es decideix portar-lo a terme dona uns

resultats utils per a la pacient 1 la seva familia.

Per ultim caldria destacar que una mica més del 95% de les dones reivindica o
manifesta que la informaci6 genética que s’extreu dels estudis ha de ser totalment
confidencial. Tot 1 que aquesta resposta coincideix amb la nostra hipotesi 1 amb
la majoria de la societat creiem que és important remarcar el sentiment de les
dones: el fet d’estar condicionat pels resultats d’un estudi no ¢és facil 1 menys si

un no pot decidir a qui 1 quan els hi ha de mostrar.
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6. CONCLUSIONS

Quan vam comengar a realitzar el treball de recerca ens vam plantejar la segiient
hipotesi: estem predestinats a patir cancer de mama? Doncs bé, un cop acabat el
treball podem dir que, amb els descobriments genctics del cancer de mama fets
fins avui, en la gran majoria dels casos NO s’esta predestinat a patir cancer
de mama. Aquesta conclusié es basa principalment en dos fets analitzats al llarg

del treball com son:

* En primer lloc, cal tenir en compte que els cancers de mama hereditaris
constitueixen només un 5% del total de casos. Per aquest motiu, la gran
majoria de cancers de mama es desenvolupen de forma esporadica; €s a dir,
no existeix cap indici d’una predisposicid hereditaria a patir aquesta

malaltia.

* Per altra banda, en els principals gens associats a una predisposicio al
cancer de mama, el BRCA1 1el BRCA2, ¢és necessaria I’alteracio dels dos
al-lels o copies per tal que es desarrolli un tumor. Aquesta segona alteracio,
pero, afortunadament no es dona en el 100% dels casos per la qual cosa una
dona portadora d’una mutaci® en aquests gens no té perque acabar

desenvolupant un cancer de mama al llarg de la seva vida.

Aixi doncs, es pot concloure que en els pocs casos en que es pot parlar de cancer
de mama hereditari, el que s’hereta no és propiament el cancer de mama sin6 el
risc a acabar desenvolupant aquesta malaltia aixi com una major predisposicid a
patir altres tipus de tumors relacionats, com per exemple el cancer d’ovari. Per
tant doncs, cal no caure en el determinisme ja que afortunadament, a la hora de
patir un cancer de mama, no tot €s desti. No obstant aixo, cal evitar tamb¢ la
tendencia nihilista que defensa la fortuitat a patir aquest tipus de tumor. I és que
existeixen una serie d’agents modificables com ara la dieta 1 I’activitat fisica que

poden fer variar el risc que t€ una persona a desenvolupar cancer de mama.

De la mateixa manera, al comengar el treball vam decidir incloure també un petit

apartat dedicat al cancer de mama masculi ja que ens va semblar un tema
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desconegut arreu 1 que podia ser interessant a tractar, ja no només des d’un punt
de vista medic sind des d’un punt de vista psicologic i1 social. Doncs bé, les

conclusions que n’hem extret son les segiients:

= El cancer de mama masculi és una malaltia molt poc freqiient ja que per
cada 99 dones que pateixen cancer de mama només trobem un home
afectat. Aquesta diferencia de la incidéncia en els dos sexes recau
principalment en el fet que les cel-lules mamaries femenines estan sotmeses
a una major activitat hormonal, la qual cosa comporta un augment

considerable del risc a desenvolupar la malaltia.

= [a baixa incidéncia d’aquest tipus de tumor en la poblacié masculina fa que
sovint es pensi que el cancer de mama ¢és una malaltia que afecta
exclusivament al sexe femeni. Aixi doncs, com que en un primer principi
no se sospita d’aquesta malaltia en el sexe masculi, quan es diagnostica un
cancer de mama en un home, aquest ja es troba en un estadi for¢a avancat.
Aixi doncs el cancer de mama, malgrat ser una malaltia molt poc comuna
entre els homes, s’hauria de tenir més en compte 1 intensificar la prevencio

també en els homes.

* La gran majoria de casos de cancers de mama masculins estan relacionats
amb una mutacié en el gen BRCA?2 per la qual cosa la preseéncia d’un cas
de cancer de mama masculi en una familia és una clara mostra de la
presencia d’una mutacidé familiar que predisposa al cancer de mama. Per
altra banda cal també tenir en compte que els homes també poden
transmetre aquesta mutacié a la seva descendencia per la qual cosa és
recomanable la realitzaci6 d’un estudi genetic de tots els membres de la

familia o bé un increment de les mesures de prevencio en aquesta familia.

Al llarg de la realitzacié del treball també hem pogut comprovar la manca
d’informaci6, d’investigacions i d’estudis genetics realitzats a Catalunya sobre el
cancer hereditari; concretament sobre el cancer de mama hereditari. Es per aquest
motiu que molta gent es veu obligada a buscar altres fonts d’informacié com per

exemple investigacions americanes o nord-europees sense tenir en compte que
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els resultats obtinguts a 1’altra banda de 1’ocea no tenen perque ser valids en el
nostre territori. Aixi doncs, creiem que encara ens encara queda moltissim per
coneixer, moltissim per avangar 1 moltissim per investigar en el camp de la
genetica dels cancers per a poder convertir-nos en un dels principals referents en

quant a la investigacid oncologica.

Finalment, en el nostre treball també hem volgut fer resso dels aspectes morals 1
¢tics que envolten els estudis genetics. Si bé és cert que aquestes proves
comporten nombrosos beneficis com sén la prevencid, el seguiment 1 una
detecci6 precog d’aquelles dones portadores d’una mutacié en algun gen lligat al
cancer de mama; també és cert que posen en risc I’estabilitat psicologica del
pacient aixi com el benestar personal i familiar. Aixo fa que sigui extramadament
important una correcta interpretacid dels resultats d’aquests estudis genétics ja
que cal que el pacient n’entengui clarament el significat 1 les conseqliencies. Per
aquest motiu, €s indispensable que aquests estudis genctics vagin sempre

precedits del consell genetic.

No obstant aix0, avui en dia €s possible encarregar un estudi genétic —o altrament
mal anomenats “kits” de diagnostic- sense haver ni de sortir de casa. Aquests
estudis genetics privats, els quals han sigut creats tan sols per a obtenir un
rendiment economic per part de la induastria farmaceutica, constitueixen una gran
trampa per a aquelles persones que dia rere dia conviuen amb la incertesa, amb la
por, amb el dubte de saber si sén portadors o no d’alguna mutacio lligada amb el
cancer de mama. L’engany que constitueixen aquests tipus d’estudis es reflecteix

clarament al analitzar una série de fets com son:

= La inflaci6, exageracid 1 manipulacid per part de les empreses privades
que realitzen aquests tipus d’estudis genctics sobre dades relacionades
amb el cancer de mama (principalment el cancer de mama hereditari) tals
com la seva incidencia o la seva mortalitat. Aquesta manipulacié de la
informacio no té un altre objectiu sind el d’augmentar el temor entre la
poblaci6 a desenvolupar cancer de mama per incrementar aixi la demanda

d’aquests estudis genetics.
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= Els estudis genétics basics ofertats per aquestes empreses pel modic preu
de 500€ consisteixen només en una exploracid de les nou mutacions més
freqlients dels gens BRCA1 1 BRCAZ2 en la poblacid espanyola. Tenint en
compte que s’han identificat més de 1000 mutacions diferents per a cada
gen BRCA, la proporcié de mutacions que poden detectar aquests estudis
¢s insultantment baixa 1 pot portar a falsos resultats falsos negatius. Aixi
doncs, si el que es desitja és fer-se un estudi complet per a coneixer ’estat
dels dos gens BRCA, el preu a pagar encara és més desorbitat, podent

superar fins i tot els 2000€.%°

= La poca atencid de les empreses envers els temes psicologics o de consell
genetic ja que una persona pot rebre actualment els resultats d’una prova
d’aquesta importancia sense haver tingut ni 1’opinié ni el recolzament

d’un conseller o d’un psicoleg amb tot el que aixo pot comportar.

Aixi doncs cal que estiguem informats i preparats per 1’etapa que ens espera ja
que per primera vegada en la historia de la ciéncia, els humans caminem amb el
nostre llibre d’instruccions a la ma 1 aquesta responsabilitat no és sempre facil de

manejar.

20 Dades extretes de: http://www.ibbiotech.com/es/3-8-2 /servicios-medicos/oncologia/estudio-

cancer-de-mama/
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ANNEX A: LA GENETICA MENDELIANA

Es considera que Gregor Johann Mendel (1822-1884) és el pare de la genctica

classica ja que va ser el primer en decobrir les lleis que se segueixen en

I’heréncia d’un caracter. Cardcter: color de la llavor

Aquestes lleis es deriven del  fares (races pures)  Groe

treball realitzat amb Despécie """ a

Pisum sativum (pésols) i que va  Gameftes: A a0 o
ser publicat ’any 1866, tot i que 2 (fillsy) A A Ao Aa
va ser ignorat fins el 1900. Proporcio; 100% groes

Fig. A Esquema del 1r experimentrde Mendel.
La primera llei de Mendel, la llei

de la uniformitat explica que quan s’encreuen dos individus de la mateixa especie
1 ambdos son de raca pura, tots els descendents son genotipicament 1

fenotipicament iguals entre si (veure figura A).

La segona llei, la llei de la segregacio ens diu que els dos factors hereditaris que

ens donen informacié sobre un

Autofertilitzacio:
mateix caracter no es fusionen ni
Parez Groe Groe
es barregen, sind6 que queden
. . . Genotip : Aa Aa
diferenciats al llarg de tota la vida _
e ge e Gametes ! A 0 A (o)
de I’individu 1 se segreguen, es a :
. . 2 (Fille) AA Aa Aa
dir, que es reparteixen en el 2 °
., Proporeio : e -
moment de la formacié dels 2 Mgz S S0

diferents gametes (veure figura B). Fig. B Esquema del 2n experiment de Mendel.

D’aquests dos experiments, Mendel va deduir que la informacié biologica sobre
cada caracter estava per duplicat, ja que els individus de la 1* generacid (F1)
tenien, d’una banda, la informacié necessaria per produir el color groc —ja que
aquests el presentaven- 1 d’altra banda tamb¢ tenien la informacid necessaria per
produir el color verd —ja que alguns dels seus descendents (F2) el presentaven i

logicament I’havien rebut dels seus progenitors-.
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Com que els individus de la 1* generacid (F1), tot 1 tenir els dos tipus de factors
hereditaris (color groc 1 verd), sempre presentaven llavors de color groc, Mendel

també va deduir que hi havia dues

categories de gens; els dominants F1 (:D X O
(A) que sempre es manifestaven i AaBb  AaBb
els recessius (a), que nomeés es AB Ab aB

()]s

manifestaven quan no estaven AB O O Q

AABB | AABb | AaBB

AbO@

Finalment Mendel va enunciar una AABb | aapb | AaBb

tercera llei, la llet de Ia aB O O .

AaBB AaBb aaBB

| O & | @

»
o
o
T

acompanyats d’un gen dominant.

Ho
N

o
o
m
T

independéncia  dels  caracters

®

després de treballar en aquesta AaBb | Aabb | aaBb | aabb |/
ocasi6 amb [Iheréncia de dos o O @ . .
caracters. Aquesta Ultima llei ens 916AB 3116Ab 3/16aB 1/6ab

explica que els factors hereditaris Fig. C Esquema del 3r experiment de Mendel.
no antagonics (no oposats), com

poden ser els que informen sobre el color 1 els que informen sobre la forma de les
llavors, es mantenen independents al llarg de les diferents generacions, ja que

s’agrupen a I’atzar en els descendents.
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ANNEX B: TAULA DE PREVALENCA MYRIAD DE LES MUTACIONS

EN ELS GENS BRCA1 I BRCA2
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ANNEX C: ENTREVISTA A MONTSERRAT DOMENECH

Entrevista a Montserrat Doménech, presidenta del grup AGATA (associacid
catalana de dones afectades de cancer de mama) 1 técnic superior en genctica a

I’Hospital de Sant Pau.

El dia 21 de Gener ens va rebre molt amablement la Sra. Montserrat Doménech a
la seu del grup Agata, 1’associacié de dones afectades de cancer de mama, del
qual ella n’és la presidenta. Afortunadament vam tenir el plaer que ens
respongués a una s¢rie de preguntes de les qual en reproduim a continuacié les

més interessants 1 rellevants:

1. Avui en dia es coneix aproximadament una desena de gens que se sap
que al mutar poden provocar un cancer de mama. Aquests gens tenen tots

el mateix grau d’incidéncia o n’hi ha que tenen molta més importancia?

Si que ¢és cert que avui en dia es coneixen uns quants gens que van lligats al
cancer de mama pero els més significatius; els que tenen major incidéncia
son el BRCATI 1 el BRCA2 (BReast CAncer). La resta de gens com poden
ser el p53, ’ATM, el CHEK sén gens que només representen un petit
percentatge dels tumors hereditaris 1 normalment van relacionats amb el
desenvolupament d’algunes sindromes com la de Li-Fraubeni... o altres
tipus de tumors. A la hora de realitzar els estudis genétics en el cancer de
mama hereditari, pero, es sol analitzar només els gens BRCA ja que son on

s’acumulen la majoria de mutacions.

2. Encara existeix un percentatge molt elevat de cancers de mama
hereditaris en que no s’ha detectat la mutacio culpable. Les
investigacions que s’estan duent a terme, es centren en identificar encara
més mutacions en el gens BRCA o per contra estan buscant mutacions en

uns gens diferents?

La major part de les subvencions es destinen en la investigacid 1 la
seqiienciaci6 de noves mutacions en els gens BRCA ja que son uns gens

realment grans 1 per tant encara queden moltes mutacions per descobrir. No
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obstant aixo també hi ha equips d’investigacio buscant gens lligats al cancer
de mama encara no descoberts 1 evidentment també hi ha equips de treball
que investiguen la metastasi del cancer de mama, com 1’equip liderat pel

Dr. Massagué.

3. Fa un temps es va sentir parlar del descobriment d’un altre gen del
cancer de mama; el BRCA3. Com és que els estudis d’aquest gen no van

proliferar?

Doncs bé, son molts els investigadors, els grups i els paisos que es dediquen
a investigar en la genetica del cancer de mama. De tant en tant es fan
descobriments nous en una banda del mon que no tenen perque complir-se
aqui a Espanya. Aix0 és més o menys el que ha passat amb el gen BRCA3;
es va localitzar perd com que els resultats no eren prou concloents es va
deixar apartat un altre cop. Una cosa semblant passa amb un gen anomenat
CHEK2. A Estats Units han descobert que un percentatge a tenir en compte
de persones amb cancer de mama hereditari a qui no s’havia diagnosticat
cap mutacid en els gens BRCA tenien una mutacid en aquest gen pero en

canvi aqui a Espanya no s’ha donat el mateix cas.

4. Aixi doncs podem dir que les mutacions presenten variabilitat
geografica; és a dir, que no son les mateixes les mutacions aqui existents

que les que es detecten a I’altra banda de I’ocea, per exemple?

Més que variabilitat geografica podriem dir que presenten variabilitat
¢tnica. Per exemple, quan a la consulta genetica es presenta una persona
jueva Ashkenazi, ’oncoleg sap molt bé per quin punt del gen cal comengar
a buscar una mutacié ja que existeix una mutacié concreta tipica d’aquestes
persones. El mateix passa amb els gallecs en que la major part d’ells
presenten la mutacio “gallega”. Aixi doncs, normalment I’oncoleg ens diu

per quina localitzaci6 del gen cal comencar a buscar la mutacio.
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5. Poden existir més d’una mutacio diferent en una mateixa copia d’un

gen BRCA?

En principi no, per aixo quan es detecta una mutacio en el gen ja es para de
buscar. No obstant aixo, fa poc va sortir un article d’un investigador nord-
america que aconsellava coninuar I’analisi de tot el gen encara que s’hagués
trobat una mutacié ja que s’havia descobert algun cas en que la persona era
portadora de dues mutacions a la vegada. No obstant aixo sén una minoria
molt petita aquests casos 1 com que fer un estudi complet dels dos gens ¢és
molt costds 1 laborids, al trobar una mutacié per regla general ja es deixa de

buscar.

6. En cas en que una dona que no ha desenvolupat cancer de mama se li
detecti una mutacio en els gens BRCA, és aconsellable practicar la

cirurgia preventiva?

Cal dir que aquesta técnica es va posar molt de moda a estats units on les
dones a qui es detectava una mutacio en els gens BRCA, posseides pel
panic decidien estirpar-se les dues mames 1 els ovaris per a evitar aixi
problemes posteriors Tot 1 que s’ha demostrat que 1’extirpacidé de les
mames o dels ovaris redueix considerablement el risc a acabar
desenvolupant cancer de mama i d’ovari; cal tenir en compte que aquesta
operacid ¢és psicologicament fulminant 1 dificil de superar. També cal tenir
en compte 1’edat de la pacient ja que no €s el mateix que sigui una dona de
30 anys amb una familia a formar que una dona amb la seva vida personal 1
familiar ja assentada. No obstant aix0, hi ha moltes d’altres mesures de
prevencié no tant radicals que també ajuden a reduir el risc d’acabar

desenvolupant un tumor.

7. Suposant que una persona té una mutacio en, per exemple, el BRCAI,
és necessari que ’altre gen tingui també una mutacio per a desencadenar

un cancer?

Com molt bé sabeu, el cancer de mama esta causat per la mutacié dels gens

brca que son gens supressors de tumors 1 per tant actuen recessivament.
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Aix0 vol dir que, afortunadament, sigui necessari la mutacié dels dos al-lels
per a que s’acabi formant el tumor. No obstant aixo, també es pot donar el
cas que es perdi l’al-lel normal amb la qual cosa també s’acaba

desenvolupant un tumor.

8. Si es tenia coneixement que els tractaments hormonals fan augmentar
el nivell d’estrogens i aquests estan directament relacionats amb el fet de
desenvolupar un cancer. Com és que es continuava receptant aquest

tractament substitutiu a les dones menopausiques?

Com vosaltres sabeu, la menopausa comporta uns canvis fisics 1
psicologics, doncs bé, per a disminuir els simptomes es receptava un
tractament d’aquest tipus a les dones afectades que ho desitjaven. A poc a
poc, es va anar veient que els canvis en els nivells d’estrogens estan
fortament vinculats amb I’augment del risc de desenvolupar cancer de
mama. Des del meu punt de vista el problema va ser que les empreses
subministradores o fabricants van desmentir que la terapia fos perjudicial en

aquest aspecte ja que per ells era una font de diners molt util.

9. No sempre és facil decidir si un es vol fer un estudi genétic ja que els
resultats no sempre son beneficiosos. Creu que en tots els casos que de

cancer de mama hereditari és recomanable fer-se un estudi genétic?

Es recomanable en totes les ocasions malgrat que comporta unes
conseqiiencies que no sempre son acceptades. Posem un exemple: una dona
d’uns 30 anys, amb el projecte de formar una nova familia, es realitza
I’estudi gencetic 1 resulta que €s portadora d’una mutacié en el gen BRCAL.
Probablement a aquesta noia li recomanarien que no tingués fills, coma
minim en aquell moment, ja que I’embaras 1 1’alletament son les causes

d’uns canvis d’hormones forga forts.
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ANNEX D: ENTREVISTA AL DR. IGNACIO BLANCO

Entrevista al Dr. Ignacio Blanco 1 Guillermo, responsable de la Unitat de Consell
Gengetic del servei de prevencid i1 control del cancer de I'Institut Catala

d'Oncologia.

1. En les dones a qui s’ha detectat una mutacio en els gens BRCAI1 o

BRCAZ2 és aconsellable practicar-los la cirurgia preventiva?

Las pacientes que son portadoras de mutaciones germinales en los genes
BRCAI 6 BRCA?2 presentan un riesgo superior al de la poblacion general de
presentar tanto cancer de mama como de ovario. Frente a esta situacion
podemos planificar medidas de prevencion primaria y secundaria destinadas
a disminuir el impacto de la enfermedad. Estas podriamos dividirlas en dos
grupos: 1) medidas tendentes a diagnosticar la enfermedad antes de que se
manifieste clinicamente (prevencién secundaria o cribado); 2) medidas
tendentes a evitar que la enfermedad aparezca (prevencion primaria). En el
primer grupo se incluye la autoexploracion, la exploracion clinica y la
realizacion de exploraciones complementarias como la mamografia,
ecografia y resonancia magnética nuclear entre otras. En el segundo grupo
se incluye la modificacion del estilo de vida, el posible uso de farmacos
preventivos (quimioprofilaxis) y la realizacion de la cirugia profilactica
(mastectomia bilateral profilactica y/o la salpingo-oforectomia profilactica.
La realizacion de la cirugia profilactica debe ser entendida como una
oportunidad mas que tiene la mujer portadora de mutacion de disminuir el
riesgo de padecer cancer de mama. Estudios recientes en pacientes
portadoras de mutacion en los genes BRCA han demostrado que la
mastectomia profiladctica disminuye significativamente el riesgo de
desarrollar cancer de mama, aunque no reduce la mortalidad por cancer de
mama. Es por ello que la paciente, después de conocer los beneficios,
riesgos y limitaciones de la cirugia profilactica, podra decidir qué medidas
son las mas oportunas para su riesgo. Es una decision personal de la

paciente, que debe tomar con plena autonomia.
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2. Donat el cas que una persona tingui un gen mutat com el BRCAI, és
necessari que [’altre gen també ho estigui o es pot desenvolupar un

cancer sense aquesta doble mutacio?

Como conocéis, nosotros tenemos dos alelos de cada gen, uno heredado del
padre y otro heredado de la madre. A priori consideramos que para que un
gen pierda su funcidn deben “inhibirse” o “alterarse” los dos alelos (modelo
del doble hit de Knudson). En la poblacion general debe producirse esta
doble inactivacion, lo cual es infrecuente y requiere mucho tiempo. Las
paciente con predisposicion hereditaria al cancer de mama presentan, en
TODAS las células, uno de los dos alelos alterados, "por lo que es mas facil
de que pierda completamente su funcion al alterarse el alelo normal (wild
type). Es decir, durante su vida la primera alteracion (hit) iniciara el
desarrollo de la enfermedad. NO debe alterarse “el otro gen”, debe alterarse

el “otro alelo”, la copia “normal” del gen.

3. Es cert que algun gen, com per exemple el CASP8 o el D302H,

disminueix el risc de desenvolupar cancer de mama fins a un 10%?

Si, son los denominados “genes modificadores”. El cancer, y en este caso el
cancer de mama, es una enfermedad compleja. No existe una tnica causa
del cancer. El cancer es el resultado de la interaccion de factores
ambientales (multiples) y genéticos (multiples) [cancer=ambiente” x
genes"]. Las pacientes con predisposicion hereditaria al cancer presenta un
factor que les aumenta la posibilidad de desarrollar cancer pero existen
otros factores, tanto genéticos como ambientales, que pueden modificar su
riesgo. Esto explica la diferente “penetrancia” de las mutaciones
germinales. El conocimiento (identificacion) de estos factores ambientales
y genéticos permitird la personalizacion e individualizacion de las medidas

preventivas.
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4. La reduccio del nivell d’estrogens fa disminuir la probabilitat de
desenvolupar un cancer. Existeix avui en dia algun farmac o tractament

que ajudi a disminuir el nivell d’estrogens en les dones afectades?

Si, existe una estrecha relacion entre los niveles de estrogeno y el cancer de
mama. Sin embargo, la “manipulacion” de los niveles de estrogenos es algo
muy complejo. La inhibicién de los niveles de estrogenos, si bien podria
disminuir el riesgo de cancer de mama, tiene efectos secundarios
importantes. Es muy importante valorar los riesgos y beneficios del
tratamiento hormonal en cada paciente. Por ejemplo, conocemos que las
pacientes portadoras de mutacion en el gen BRCA2 suelen presentar cancer
de mama “con receptores hormonales positivos” y disponemos de un
farmaco que bloquea estos receptores (Tamoxifeno). Estudios han
demostrado que las mujeres portadoras de BRCA2 que toman Tamoxifeno
presentan menos cancer de mama, pero no sin presentar ciertas
complicaciones. En estos momentos, NO existe ningin farmaco preventivo
(quimioprofilaxis) sin efectos secundarios importantes que podamos

recomendar a las pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCA.

5. En un futur proxim, segurament es podra conéixer el risc que té cada
individu a desenvolupar un cancer. Arribat a aquest punt, hi haura algun
métode per evitar ’aparicio del cancer o només servira per a poder
prendre mesures preventives i detectar la malaltia en un estadi

primerenc?

Si, nuestra esperanza es conocer cada vez mas los factores tanto
ambientales como genéticos que hacen que enfermemos. Es muy
importante que este conocimiento se acompafie también del conocimiento
de medidas de prevencion tanto primaria como secundaria. Es el ideal, la
medicina individualizada y personalizada. Podemos “sofar” con este futuro
pero ya hay muchas cosas que nos pueden ayudar. Una dieta sana,
equilibrada, variada, la realizacion de ejercicio fisico, el cuidado de nuestra

salud y la abstinencia de tabaco han demostrado una disminucion
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significativa de la incidencia de cancer. Algo tan sencillo como NO fumar

nos ayuda mucho.

6. Creu que en un futur es podria arribar a fer un s inadequat de la

informacio genetica que s’obté al realitzar un estudi genétic?

NO es que tenga miedo pero es algo que debemos asegurarnos de que no
ocurra. Es importante desarrollar leyes que impidan la discriminacion por
motivos genéticos, al mismo tiempo que seria bueno evitar la “eugenesia”
(el mundo “perfecto”). Los genes contienen una informacion muy
importante pero no exclusiva. Dos hermanos gemelos univitelinos son

idénticos genéticamente pero son dos individuos diferentes.
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ANNEX E: PREGUNTAS A LOS CIENTIFICOS DEL CENTRO
NACIONAL DE INVESTIGACION ONCOLOGICA?!

Les seglients preguntes les vam formular per als cientifics del Centre Nacional
d’Investigacio Oncologica de Madrid i1 van ser cordialment respostes per Roger
L.Milne, técnic de laboratori dins del grup d’investigacié d’Epidemiologia
Genetica 1 Molecular conjuntament amb la Nuria Malats, lider d’aquest mateix

grup d’investigacio.

1. A parte de los genes mutados que incrementan la probabilidad de
desarrollar un cancer, por ejemplo, el de mama, que ya son conocidos
como el BRCA1, el BRCA2, el Tp53, el CHECK?2, el TEN, el LKBI o

I’ATM, (Se esta estudiando algin otro gen?
It appears there are three types of susceptibility genes for breast cancer:

* Those in whom rare mutations cause a substantial increase in risk
(BRCA1 and BRCA2 — 10-20-fold increase risk: approx. 50% lifetime
risk of breast cancer and 10-20% lifetime risk of ovarian cancer).

* Those in whom more common, but still infrequent mutations cause a
more modest increase in the risk of breast cancer (CHEK2, ATM,
PALB2, BRIP). These tend to be protein-truncating mutations and are
associated with an approximate 2-fold increased risk.

* Those ‘“genes” (genomic regions) in who common variants
(frequencies of between 20-50%) are associated with a relatively
small increased risk (FGFR2, MAP3K1, LSP1, TOX3 and some other

variants that don’t appear to be located in genes).

Identified variants of these three types explain about 30% (20, 5, 5% by

each type above, respectively) of cases of familial breast cancer. Various

21 Les preguntes les varem traduir al castella per a facilitar la comprensio als cientifics
del Centre Nacional d’Investigacidé Oncologica, ja que esta ubicat a Madrid, tot 1 aixo es
pot comprovar que les respostes son en anglés degut a la nacionalitat del tecnic Roger
L.Milne i sobretot degut al predomini d’aquesta llengua en el camp de la investigacio i
la recerca.
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groups around the world are searching for additional genes of all three
types:

* By linkage studies (where the entire genome is searched in families
with multiple cases). Promising hits have been made in some regions

of the genome, but no new genes have been identified to date.

* By studies of cases with a family history. These variants are rare, but
it is believed that they will more often be seen in familial cases. All
four genes above were found in this way, that latter two only a year or

two ago. Further studies are underway.

* By case-control studies of candidate genes and the whole genome
(GWAS). At the last count, 13 variants had been identified and

further studies are underway.

It should be noted that despite these exciting discoveries, breast cancer is
predominantly a non-genetic disease. That is, it has been estimated that
only around 30% of breast cancer is hereditary (genetic). Other non-

inherited factors cause most of the disease.

2. Es cierto que algun gen, como por ejemplo el CASP8 o el D3302H,
disminuyen el riesgo de desarrollar un cancer de mama hasta un 10%

menos?

This appears to be the case. This gene falls into the third category of genes
with common variants that are associated with modest change in the risk of
breast cancer. The variant in CASP8 studied in most studies has been
D3302H. However, we know that in the genome, multiple common variants
tend to be inherited together. This means that while D3302H has been
associated with breast cancer, it may not be the variant that directly
CAUSES the protection from the disease. It may be just a marker for
another causal (protective) variant. Establishing causality for these common
variants i1s a complex and lengthy process and we will need to wait for

studies to clarify this for all variants in the third group above.
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3. Suponiendo que una persona tenga un gen mutado como el BRCA1:
.es necesario que el otro gen también lo esté o se puede desarrollar el

cancer sin esta doble mutacion?

We don’t yet know the exact process involved in the development of breast
cancer in BRCA1 mutation carriers. We know that BRCA1 is a DNA repair
gene and therefore mutations that impair the functioning of the gene lead to
errors in repairing DNA damage. Not all women with BRCA1 mutations
develop breast cancer in their life and many studies are underway to
establish whether variants in other genes modify the risk of breast cancer in
BRCAT1 mutation carriers. Almost all those identified to date belong to the
category (iii) above. That is, these variants (ii1) modify the risk of breast
cancer in both BRCA1 mutation carriers and the general population. These
are very small modifications to risk and nothing like the “double mutation”

1dea above.

4. ;Por qué los hombres que padecen cancer de mama son
normalmente afectados por una mutacion al gen BRCA2, i no al gen

BRCALI entre otros, como en la mayor parte de las mujeres?

Not all men who develop breast cancer have a mutation in the BRCA2 gen.
However, families with male members with breast cancer are more likely to
have a BRCA2 mutation than a BRCA1 mutation. This is in part how
BRCA?2 was found — by linkage studies of subsets of families with male
breast cancer. Similarly, BRCA1 was found by linkage studies of subset of
families with ovarian cancer and it has been observed that families with
female members with ovarian cancer are more likely to have a BRCAI
mutation than a BRCA2 mutation. We don’t know exactly why this is the

case.
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5. Segun varias fuentes de informacion las mutaciones se producen en
genes situados a los autosomas. Si es asi, ;por qué la proporcion de
mujeres afectadas es mucho mayor que la de los hombres? ;Es debido
a alguna cuestion relacionada con las hormonas, o es quiza algo

genético?

We know that breast cancer is a hormonal disease. Many of the non-genetic
risk factors identified to date are hormonal: age at menarche, parity
(number of children a woman has), age at first birth, breast feeding, age at
menopause, use of hormone replacement therapy, etc. Also, men don’t have
as many breast cancer cells as women and so they have less chance of one
going “wrong”. Furthermore, breast in women is subjected to important
changes during lifespan, from puberty and pregnancy, to menopause. In
these changes there are several growth factors involved in proliferation of
breast cells. Altogether may explain part of the higher risk of breast cancer

among women in comparison to men.

6. ;Cree que los estudios genéticos son el futuro para la curacion y/o la

prevencion del cancer de mama?

The identification of novel genomic regions may well give important
insights into the biological mechanisms involved in cancer development,
which in turn could lead to novel prevention strategies and/or cures.
However, perhaps the most immediate application of genetic studies is the
identification of individuals at a relative high risk of the disease so that
established interventions can be offered to either prevent or detect the
disease at an earlier (and more treatable) stage. This is the case for
mutations in BRCA1 and BRCA2. It may be that we can also identify
women who carry multiple variants of type (ii) and/or (iii) above and are
therefore at a comparably high risk. These women should be informed of
their risk and of the prevention and early detection strategies available so

that they can may an informed decision.
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7. En un caso hipotético de que una persona no haya desarrollado
cancer de mama pero se haya comprobado la existencia del gen mutado
en sus familiares mas cercanos o bien en el caso de una mujer joven con
varios familiares afectados, ;qué procedimiento se sigue? ;Se procede
rapidamente a realizar un estudio genético o se prefiere antes seguir

otras alternativas?

This is up to the woman concerned. She should seek advice from a genetic
counselor. At the moment the only genetic tests routinely offered are for
mutations in BRCA1 and BRCA2. These mutations are rare and are only
found it approximately 20% of women with a strong family history of
breast (or ovarian) cancer. A genetic counselor should inform the woman of
her estimated chances of carrying a mutation and what the implications of
this are: what her estimated risk of breast (and ovarian) cancer is if she is a
mutation carrier, what the chances are of her children having the mutation,
what she can do to avoid a breast cancer or at least detect one early if it
develops, etc. All this information should be discussed and the woman
helped to make an informed decision about whether or not she wishes to

have the test.

8. Nos podria dar su opinion sobre la polémica que han producido los
desodorantes de espray, ya que algunas fuentes de informacion afirman
que incrementa considerablemente el riesgo de padecer un cancer,

sobretodo de mama, y otras fuentes lo niegan.

We do not know all the non-genetic causes of breast cancer; however
conclusions should never be based on just one or a small number of studies.
An association between spray deodorants and cancer has not been clearly

established.
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9. Como profesional sanitario, hablando ahora de ética, ;qué opina

usted sobre los estudios genéticos?

[ am not a health professional. The term “genetic studies” is very broad and
includes the apparently harmless test of blood group to genetic selection of
embryos for tall people with blue eyes (I'm not saying this is done, but it
could be). There are also potential practical implications of different genetic
tests, such as eligibility for health insurance and maybe, one day, applying
for a visa to enter a different country. There are broad and complex ethical
issues involved and experts in ethics should be involved in the development
and provision of such tests. Genetic tests, if used appropriately can be

enormously beneficial for the health and well-being of the population.

10. Si hay algiun tema que usted creyera interesante para nuestro
trabajo, ya sea de actualidad, noticias recientes, sobre la ética en la
medicina o cualquiera otro aspecto, se lo agradeceriamos mucho si nos

lo pudiera anotar a continuacion.

There are other issues that should also be considered in the translation of
the knowledge obtained in the scientific studies to its “use” in clinics or
Public Health purposes. For example, regarding genetic testing, we should
be aware that the tests (how the mutation is determined, not the value of the
mutation itself) needs to be validated and standardized in different labs,
centres, countries... The costs of the tests need to be evaluated and, finally,
they have to be accessible to the whole population (all population, not just
to those people that can pay for them). Thus, the stakeholders involved in
this process are not only geneticists, molecular biologists, epidemiologists,
statisticians, bioinformatics, but biotechnologists, economists, lawyers,
ethicists, health services managers, and clinicians (oncologists, surgeons,
family practitioners, pathologists...) and genomic public health experts.
You can see that this is a multidisciplinary work with plenty of people

involved!
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