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Resumen

Introduccién

Las mujeres que poseen mutaciones en genes BRCA tienen un alto riesgo
de desarrollar cdncer de mama. Por lo anterior, se han planteado multiples
estrategias preventivas dentro de las cuales se encuentra la mastectomia pro-
filictica. Existe controversia sobre si los beneficios de esta intervencién su-
peran al de una vigilancia activa, en especial considerando el impacto fisico
y psicolégico asociado.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bus-
quedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un me-
tandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el
método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos 13 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyen 50 estu-
dios primarios. Concluimos que si bien la mastectomia profildctica se asocia
a efectos adversos frecuentes, reduce la incidencia de cdncer de mama y la
mortalidad, y podria asociarse a altos niveles de satisfaccién.

Problema

El cdncer de mama se ha transformado en un problema de salud publica relevante, siendo una de las primeras causa de cdncer en
mujeres, y uno de los cdnceres asociados a mayor mortalidad. Las mutaciones en genes BRCALI y 2 se encuentran presentes en 1 de
cada 300-500 personas de la poblacién general y confieren un 80% de riesgo de vida de padecer cdncer de mama. El sindrome de
cdncer de mama hereditario se asocia a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en un 40-50% de los casos. Con el avance de la
tecnologfa en diagnéstico genético, ha ido tomando mayor relevancia la deteccién de dichos genes y junto con esto surgen las
interrogantes sobre qué intervenciones se podrian realizar para reducir la incidencia de esta enfermedad. Se han considerado variadas
estrategias entre las cudles estdn la vigilancia activa (exdmen clinico periédico, exdmenes de imdgenes como mamografia, ecotomo-
graffa y resonancia magnética seriadas, entre otras) o quimioprofilaxis. La mastectomia profildctica ha ido ganando popularidad en
el tltimo tiempo, pero existe un alto nivel de controversia.
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Mensajes clave

e  La mastectomia profildctica disminuye el riesgo de desarrollar cincer de mama, y

la mortalidad por cualquier causa.

L La mastectomia proﬁléctica se asocia frecuentemente a efectos adversos como: me-

nor sensibilidad, dolor, hormigueo, infeccién en zona operatoria, entre otros.

®  La mastectomia profildctica podria asociarse a altos niveles de satisfaccién con la decisién

y con los resultados cosméticos del procedimiento, y a mejores niveles de bienestar psico-

légico, pero la certeza de esta evidencia es baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos 13 revisiones sistemdticas''?

atingentes al
tema, que incluyen dos ensayos aleatorizados*®> y 48 es-
tudios observacionales'*®. Sin embargo, los dos ensa-
705655

dos en este trabajo.

no inclufan los desenlaces seleccionados y analiza-

olo estudios'*® reportaron los desenlaces de interés,
Solo 32 estudios'*# taron los desenlaces de int
por lo cual esta tabla y el resumen en general se basan en
estos.

Todos los estudios'*

incluyeron a mujeres adultas
(rango de edad entre 18 y 80 afios), con test positivo para
BRCA1, BRCA2 o ambos, que no presentaran cdncer de
mama antes o durante la mastectomfa profildctica o al
inicio de la vigilancia.

14-20

Sélo siete estudios'** compararon la mastectomia profi-

ldctica contra la vigilancia.

El resto de los estudios se basan en entrevistas y cuestio-
narios con desenlaces que sélo reportan informacién en
mujeres sometidas a mastectomia profildctica.

La intervencién fue cualquier tipo de mastectomia profi-
l4ctica con el objetivo de prevenir el riesgo de cdncer de
mama (subcutdnea, total o simple, mastectomia radical
modificada y mastectomia radical).

En cuanto a la vigilancia se incluy6 cualquier tipo de se-
guimiento que busque prevenir el cdncer de mama. Se in-
cluyeron examen mamario anual, mamografia, ecografia,
resonancia magnética y biopsia core, entre otros.

De los multiples desenlaces medidos por los ensayos, las
revisiones sistemdticas presentaron de manera agrupada los
siguientes: Incidencia de cdncer de mama, mortalidad por
cualquier causa, impacto fisico luego de la intervencidn,
satisfaccién con la decisién de mastectomia profildctica, sa-
tisfaccién con el resultado cosmético, bienestar psicolé-
gico, imagen corporal, sexualidad, impacto de la mastecto-
mia en la relacién de pareja, incidencia de otros cdnceres,
entre otros.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la mastectomia profildctica en mujeres portadoras de algtin gen BRCA estd basada en estudios
observacionales que incluyen 6328 pacientes'** Solo siete estudios reportaron la incidencia de cdncer de mama luego de la mastec-

)1420 y tres estudios midieron la mortalidad por cualquier causa (1292 pacien-

tomfa profildctica o la vigilancia (2791 pacientes
tes)'*1519. Diez estudios reportaron informacién sobre impacto fisico negativo (2287 pacientes)!”*'??, 12 sobre satisfaccién respecto
a la decisién de haberse realizado una mastectomfa profildctica (1464 pacientes)?* 2303  seis sobre satisfaccién respecto al aspecto
cosmético de la cirugfa (1025 pacientes)?3*31333%40 y 13 sobre bienestar psicolégico de las pacientes sometidas a mastectomfa profi-
ldctica (1307 pacientes)®26231-34374145 N fue posible reanalizar los datos de los estudios primarios sobre estos cuatro tltimos

desenlaces, por lo que se utilizé la informacidn tal cual la presentaron las revisiones sistemdticas.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA disminuye la incidencia de cdncer de mama.
La certeza de la evidencia es alta.

e La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA disminuye la mortalidad. La certeza de la
evidencia es alta.

e La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA probablemente tiene un impacto fisico nega-
tivo. La certeza de la evidencia es moderada.

e  La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA podria disminuir los sintomas depresivos y la
ansiedad, pero la certeza de la evidencia es baja.

e  La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA podria asociarse a un alto nivel de satisfaccién
con la decisién tomada por las pacientes, pero la certeza de la evidencia es baja.

e La mastectomia profildctica en mujeres con mutaciones en los genes BRCA podria asociarse a un alto nivel de satisfaccién
con el resultado cosmético, pero la certeza de la evidencia es baja.

Mastectomia profil4ctica en mujeres BRCA positivo

Pacientes Mujeres con test BRCA positivo
Intervencién Mastectomia bilateral profildctica
Comparacién Vigilancia

Efecto absoluto*

CON Efecto Certeza de la
Desenlaces CON vigilancia mastectomia profilictica relativo evidencia
(IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
245 por 1000 12 por 1000
Incidencia de cdncer RR 0,05 CODHD
e GiemE Diferencia: 233 pacientes menos (0,0220,1) Alta'?

(Margen de error: 12 menos a 8 mds)

92 por 1000 11 por 1000
Mortalidad por cual- RR 0,12 (0,04 [asYasYasTas)

quier causa Diferencia: 81 pacientes menos 20,36) Alta'?

(Margen de error: 22 menos a 8 mds)

Hasta un 64% de las pacientes presentaron efectos adversos

2,8,9,12

fisicos luego de la mastectomia profildctica , entre ellos:

Impacto fisico nega- 1 . . .
. P 8 menor sensibilidad, dolor, hormigueo, infeccién, edema, e @6@93
tivo . . . Moderada
contractura, hematomas, reconstrucciones fallidas, trombosis
y embolia pulmonar.
La ansiedad y los sintomas depresivos disminuyeron luego de Sa00
Bienestar psicosocial la cirugfa, dado principalmente por la disminucién del - Baiaho4
) , ajal
miedo a padecer cdncer 7%12. )
. . La mayoria de las mujeres que se sometieron a mastectomia
Satisfaccién con la ,y . jeresq - 1100
., profildctica no se arrepintieron de su decisién y lo recomen- == >y
decisién Baja'*

7,912

darfan a otra mujer
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Satisfaccién con re-
sultado cosmético

La mayoria de las pacientes que se sometieron a mastectomia
profildctica quedaron satisfechas con los resultados cosméti- -

®e00

o oial2 BajaLM
cos de la cirugfa'®.

RR: Riesgo relativo.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON vigilancia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgp CON mastectomia
(y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Los estudios no corresponden a ensayos aleatorizados.

2 Se aumentd en dos niveles de certeza de evidencia debido a un efecto de gran magnitud (RR< 0,2).

3Se aumentd un nivel de certeza de evidencia debido a un efecto de magnitud alta.

# Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que existfan estudios de moderado y alto riesgo de sesgo que constitufan
una proporcidén importante de pacientes.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla ([nteractive Summary of Findings - iSoF)

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
DODD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decision

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen es aplicable a mujeres con un test de identifica-
cién de genes BRCA con resultado positivo.

Es discutible aplicar los resultados de este articulo a pacientes con otros factores de riesgo
alto, como fuerte historia familiar de cdncer de mama. Sin embargo, en ausencia de evi-
dencia directa en estos casos, podria ser de utilidad este resumen.

No es aplicable a mujeres que posean un riesgo moderado o bajo de cdncer de mama.

Las conclusiones de este resumen se aplican a la comparacién entre la mastectomia pro-
filictica y el seguimiento habitual que reciben las pacientes en vigilancia. Por ende, no
permiten afirmar cual es el beneficio frente a una estrategia de vigilancia dptima, la cual
se considera actualmente que incluye: controles médicos desde los 25 afios con examen
mamario cada 6 o 12 meses; mamografias anuales 10 anos antes de la edad de presenta-
cién del primer caso de cdncer de mama familiar o en su defecto a los 30 afios; y estudio

con resonancia magnética con contraste anual.
Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisién por los autores de este resumen.

Los desenlaces impacto fisico, bienestar psicoldgico, satisfaccion con la decisién y satis-
faccién con el resultado cosmético no permiten estimar el efecto de la intervencidén ya
que no se realizé comparacién con poblacién en vigilancia.

En cuanto al impacto fisico, los estudios se basaron en entrevistas y cuestionarios a las

pacientes luego de la cirugfa.

En lo referente a bienestar psicosocial, algunos estudios utilizaron escalas como: Hospital

Anxiety and Depression Scale' y la CES-D?>%7.

El desenlace de satisfaccién con la decisién fue medido a través de cuestionarios y entre-
vistas. Segtin lo que se recopil6, la reduccién en el riesgo de cdncer ayudaria a explicar la

alta aceptacién de la cirugia. Ademds, se pudo observar una relacién entre la edad de la paciente y el nivel de satisfaccién, mostrando

que mientras mds joven la paciente, existirfa un menor nivel de satisfaccion.

En el desenlace de satisfaccion con el resultado cosmético hay que considerar que va en relacién a las expectativas que las pacientes

tenfan antes de la cirugfa, por lo que no se condice necesariamente con que el resultado haya sido éptimo quirtrgicamente. Se

observé que este desenlace depende en mayor medida de los resultados de la reconstruccién y sus complicaciones. Una minoria, sin

embargo, elige no realizar la reconstruccién y el 100% de estas pacientes presentan altos niveles de satisfaccién en todos los estudios.
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5a675fe8e3089d04f7b2a7b1
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5a675fe8e3089d04f7b2a7b1

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Se trata de una intervencién con beneficios claros y podria asociarse a altos niveles de satisfaccién. Si bien probablemente conlleva
efectos adversos, el balance entre beneficios y riesgos es favorable.

Consideraciones de recursos

Existe un estudio® que muestra que la mastectomfa profildctica serfa mds costoefectiva que la vigilancia en pacientes de alto riesgo
por fuerte historia familiar pero que se desconoce si tienen mutaciones BRCA, por lo que se podria extrapolar que con mayor razén
es mds costoefectivo en pacientes con test BRCA ya realizado.

Hay que considerar que existen costos asociados a la deteccién del gen BRCA, el cual no estd disponible de manera amplia y tiene
un costo elevado.

Las consecuencias de realizar este tipo de screening pueden ir mds alld de cambios en el manejo clinico. Por ejemplo, puede influir

en los seguros de salud, subiendo las pédlizas por preexistencia de enfermedad.

Por lo anterior, es razonable realizar un andlisis econémico formal en los lugares en que se estd planteando incorporar esta interven-
cién.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Enfrentados a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de las pacientes y clinicos debiera inclinarse a favor de la interven-
cién. Sin embargo, es esperable que exista variabilidad en la toma de decisién, ya que se trata de una intervencién con una fuerte

carga emocional, y en la cual existen ideas preconcebidas importantes.

Es probable que las consideraciones de recursos influyan fuertemente en la decision, en especial en los casos en que la intervencién

no se encuentre cubierta por el sistema de salud o el seguro correspondiente.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen coinciden con las presentadas por las diferentes revisiones sistemdticas identificadas.

Las conclusiones de este resumen también coinciden con las principales guias clinicas. Por ejemplo, la gufa de la NCCN (National
Comprebensive Cancer Network)” recomienda la cirugfa profildctica en mujeres BRCA positivo ya que reduce la incidencia de cdncer
de mama significativamente. Ademds, pone énfasis en informar sobre los efectos adversos y las implicancias de dicha cirugfa. La gufa
de la ESMO también recomienda la mastectomia profildctica y asegura que es la intervencién mds efectiva en cuanto a la prevencién
del cdncer de mama en mujeres con mutaciones en genes BRCA’'.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que las conclusiones de este resumen cambien con futura evidencia es baja, debido a la certeza de ella, en especial
en lo que respecta a la incidencia de cdncer de mama y mortalidad. Es probable que las conclusiones acerca de morbilidad fisica y
calidad de vida se modifiquen con nueva evidencia.

Existen varias revisiones sistemdticas en curso evaluando diversos aspectos de la cirugfa profildctica tales como: la eficacia de la
intervencién’?, el impacto psicosocial®”4, la calidad de vida luego de la intervencién” y el costoefectividad de dicho procedimiento’.

En cuanto a ensayos clinicos se identificé sélo uno en curso que busca medir la toma de decisién de las pacientes frente a la mastec-
tomfa profildctica”.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.

Heemskerk-Gerri..

Meijers-Heijboe..
2013

2001
Hartmann LC

2001
Domchek SM

2010
Hatcher MB

Metcalfe KA
2001

Rebbeck TR
2004

2004
Lodder LN

Skytte AB
2002

2011

Razdan SN .
2016

Carbine NE

AgerB
2016

McGaughey A
2006

Ludwig KK
2016

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, vy las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta autormaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva:

Mastectomia profildctica para prevenir cincer de mama en mujeres con

mutacién en genes BRCA
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