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Un estudio analizala relacién entre lalactancia maternay el riesgo de menopausia

precoz

Langton CR, Whitcomb BW, Purdue-Smithe SC, et al. Association of parity and breastfeeding
with risk of early natural menopause. JAMA Netw Open. 2020;3(1):e1919615

Resumen

Los investigadores llevaron a cabo un estu-
dio de cohorte basado en la poblacién dentro de
la cohorte del Nurses "Health Study II (1989-
2015) que incluyé participantes premeno-
pausicas de entre 25 y 42 afios al inicio del
estudio. Las tasas de respuesta fueron del 85 al
90% para cada ciclo, y el seguimiento continué
hasta la menopausia, los 45 afios de edad, la
histerectomia, la ooforectomia, el diagndstico
de cancer, las pérdidas durante el seguimiento,
la muerte o el final del seguimiento en mayo de
2015. Fueron formuladas hipotesis después de
la recoleccién de datos. La paridad (el namero
de embarazos que duraron 6 meses o mas) se
midi6 al inicio del estudio y cada 2 afos. La
historia y la duracién de la lactancia materna
total y exclusiva se evaluaron tres veces durante
el seguimiento. El estado de la menopausia y la
edad se evaluaron cada 2 anos. Al inicio del
estudio, se incluyeron en la investigacion
108.887 mujeres premenopausicas de 25 a 42
afios (edad media, 34,1 afios; 102.246 [93,9%]
blancas no hispanas). En modelos multiva-
riables, una mayor paridad se asocié con un
menor riesgo de menopausia precoz. Los co-
cientes de riesgo (HR) se atenuaron con el
ajuste para la lactancia materna, pero siguieron
siendo significativos. En comparacién con las
mujeres nuliparas, las que informaron 1, 2, 3 y
4 o mas embarazos que duraron al menos 6
meses tuvieron HR para la menopausia precoz
de 0,92 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,79-1,006), 0,84 (IC del 95%, 0,73-0,96), 0,78
(IC del 95%, 0,67-0,92) y 0,81 (IC del 95%,
0,606-1,01), respectivamente (p para la tenden-
cia = 0,006). En modelos multivariables tam-
bién ajustados por paridad, los HR para la
duracién de la lactancia materna exclusiva de 1
a6,7a12,132a18y 19 o mas meses fueron 0,95
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(IC del 95%, 0,85-1,07), 0,72 (IC del 95%,
0,62-0,83), 0,80 (IC del 95%, 0,66-0,97) y 0,89
(IC del 95%, 0,69-1,16), respectivamente, en
comparacion con menos de un mes de lactancia
materna exclusiva (p para la tendencia = 0,001).
En un analisis estratificado de mujeres con
hijos, el riesgo de menopausia precoz fue mas
bajo entre las que informaron haber amamanta-
do exclusivamente durante 7 a2 12 meses en cada
nivel de paridad.

En este estudio, se observd una asociacion
inversa de paridad con riesgo de menopausia
precoz. La lactancia materna se asocid
significativamente con menor riesgo, incluso
después de considerar la paridad. La lactancia
materna a niveles consistentes con las reco-
mendaciones actuales puede conferir un bene-
ficio adicional de menor riesgo de menopausia
precoz.

Comentario

El Estudio de salud de las enfermeras II
(NHS2) es una cohorte de observacién basada
enlapoblacion que ha contribuido enormemente
a mejorar nuestra comprension de las conse-
cuencias generales para la salud del envejeci-
miento reproductivo. En esta publicacion
reciente basada en analisis retrospectivos de
datos de la cohorte NHS2, Llangton y colabora-
dores examinaron la relacion entre la paridad y
la lactancia materna con la probabilidad de una
menopausia natural temprana. Los autores pro-
porcionan evidencia que respalda la relacién
de una mayor paridad y una mayor duracién de
la lactancia materna con una probabilidad re-
ducida de menopausia precoz. Concluyen que
la lactancia materna a niveles consistentes con
las recomendaciones actuales puede conferir
un beneficio adicional de menor riesgo de



menopausia precoz. El fundamento de los ana-
lisis realizados se basé en el supuesto de que la
supresion de la ovulacién que se logra durante
el curso del embarazo y la lactancia materna
subsiguiente deberia traducirse en una reduc-
cién del desgaste de los foliculos ovaricos y, por
lo tanto, conferir protecciéon contra la insufi-
ciencia ovarica temprana. Se debe elogiar a los
autores por su importante compromiso de exa-
minar la relacién entre los aspectos de la histo-
ria reproductiva y el riesgo de menopausia
precoz. Sin embargo, a pesar de la solidez de la
poblacién estudiada y la concordancia de sus
hallazgos con un informe anterior de Mishra y
asociados, son evidentes ciertas advertencias
que limitan la extrapolacion de los hallazgos
observados mis alla de lo «asociativor».! A pesar
de la solidez estadistica de este trabajo, es
dificil separar la «gallina del huevo». Una mayor
paridad y una mayor duracién de la lactancia
materna se entrelazan intuitivamente, como se
refleja en la magnitud de la relacion entre la
paridad y la menopausia temprana cuando la
lactancia materna se incluyé en el modelo esta-
distico. Se carece de informacién sobre los
factores que podrian relacionarse con la paridad
baja que pueden tener un efecto directo sobre la
relevancia para la biologia ovarica (como
endometriosis, reserva ovarica, bienestar psi-
colégico)?6. sPodria la relacion entre la paridad
baja y la menopausia precoz residir en la causa
de la paridad baja o nula? La interpretacién de
los fundamentos biolégicos de la edad en la
menopausia es limitada en ausencia de informa-
cion sobre los antecedentes familiares de meno-
pausia precoz.>*’ La historia de tabaquismo por
si sola no captura la amplitud de exposiciones
ocupacionales por las que las enfermeras estan
en riesgo®. La ingesta de proteinas por si sola no
capta los matices nutricionales que se reconoce
que se relacionan con la funcién ovarica y la
reserva ovarica.” La premisa de que la supresion
de la ovulacién, como ocurre en el embarazo y
la lactancia, se traduce en la eliminaciéon o
mitigacion de la atricién enlos foliculos ovaricos,
aunque intrigante, es especulativa. Con base en
los datos de usuarias de anticonceptivos hot-
monales, la evidencia ecografica de crecimien-
to folicular ovarico en curso se detecta
comunmente a pesar de la supresién exitosa de
la ovulacion.!”
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Las principales fortalezas de este trabajo
incluyen el gran tamafio de muestra del NHS2 y
una poblacién de estudio bien caracterizada.
Otra fortaleza es la informacién detallada sobre
la lactancia materna que permiti6 a los autores
examinar una dosis-respuesta en la relacion
entre la lactancia materna y la menopausia pre-
coz. Dadas las caracteristicas unicas de la po-
blacién de estudio, cualquier interpretacion de
las asociaciones observadas es limitada en au-
sencia de los desafios Gnicos que enfrentan las
enfermeras. Por tanto, las conclusiones de este
esfuerzo deben interpretarse en el contexto del
enfoque analitico retrospectivo. Cualquier
cohorte de observacién que carece de informa-
cion sobre algunas variables de gran relevancia
puede alterar una conclusién debido a una o
mas de las muchas consideraciones que faltan.
No obstante, este trabajo de Langton y sus
colegas representa un esfuerzo loable en nues-
tra busqueda colectiva para mejorar nuestra
comprension del como y el porqué de la meno-
pausia temprana.
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La cirugia parala incontinencia urinaria de esfuerzo mejora la funciéon sexual en las

mujeres

Glass Clark SM, Huang Q, Sima AP, Siff LN. Effect of surgery for stress incontinence on
female sexual function. Obstet Gynecol. 2020;135(2):352-60.

Resumen

Los investigadores realizaron un andlisis se-
cundario que combina datos de dos grandes ensa-
yos quirtrgicos que evaluaron los resultados en
mujeres que se sometieron a cirugia por inconti-
nencia de esfuerzo. Se utilizaron los datos del
Stress Incontinence Surgical Treatment Efficacy
Trial (SISTEx) y el Trial of Mid-Urethral Slings
(TOMUS). En el ensayo SISTET, las pacientes se
sometieron a un cabestrillo fascial autélogo o
cirugia de colposuspensién de Burch para la in-
continencia de esfuerzo. En el ensayo TOMUS,
las pacientes se sometieron a un cabestrillo
retropubico o transobturador para la incontinen-
cia de esfuerzo. Los datos del Cuestionario Sexual
de Prolapso de ()rganos Pélvicos/Incontinencia
Urinaria (PISQ-12) se recopilaron antes de la
cirugia y luego a los 12 y 24 meses después de la
cirugfa. Incluyeron a 924 mujeres en su analisis y
encontraron que las puntuaciones de PISQ au-
mentaron después de cualquier intervencion qui-
rargica para la incontinencia de esfuerzo, sin
diferencias entre procedimientos especificos.

Comentatrio

La incontinencia urinaria (IU) es comun y
afecta a mis del 41% de las mujeres.! Minassian y
sus colegas estudiaron a las mujeres encuestadas
sobre su salud y sintomas de incontinencia y
encontraron que el 73% informdé haber tenido
incontinencia durante mas de 2 afios, y el 72%
informé sintomas de moderados a graves. La
incontinencia se define como el estrés, que ocurre
con un aumento de la presion en el piso pélvico,
como al toser o estornudar, o el impulso, que
ocurre con un impulso o en el camino al bano. La
incontinencia coital, o la pérdida de orina durante
la actividad sexual, también es comun y puede
ocurtir en 24 a 66% de las mujeres.? La inconti-
nencia coital puede ser una combinacién de in-
continencia de esfuerzo y de urgencia que ocurre
con la penetracion o el orgasmo, respectivamente.

Aunque la incontinencia es comun, muchas muje-
res no buscan tratamiento ni lo mencionan a sus
proveedores de atencion médica. Un gran estudio
de poblacion noruega encontré que de las mujeres
con incontinencia, solo el 25% discuti6 sus sinto-
mas con un proveedor de atencion médica. En
promedio, las mujeres que hablaron sobre sus
sintomas con sus proveedores de atenciéon médica
tendian a ser mayores y a presentar sintomas mas
graves.’ La disfuncion sexual femenina también es
una causa comun, con tasas informadas de por
vida del 38 al 70%, y aun menos (12%) informan
esto a sus proveedores de atenciéon médica. Stad-
nicka y sus colegas estudiaron los efectos
psicosociales de la incontinencia y encontraron
que laincontinencia de esfuerzo afectaba significa-
tivamente los sentimientos de comodidad emo-
cional, actividades sociales y profesionales,
frecuencia sexual y deseo.* También encontraron
que las limitaciones sociales autoimpuestas eran
mayores a medida que la gravedad de su inconti-
nencia aumentaba. Las pacientes sintieron que la
verglienza por tener incontinencia y el uso de
productos para la incontinencia, el miedo a oler a
orina, la angustia psicolégica, la incontinencia
coital y una menor autoestima en general contri-
buyeron a la insatisfaccion sexual.

En los ultimos afios, se han realizado mas
estudios que analizan los cambios en la funcién
sexual después del tratamiento de la incontinen-
cia. Los tratamientos para la incontinencia de
esfuerzo pueden incluir ejercicios del suelo pélvico,
fisioterapia del suelo pélvico, un pesario para la
incontinencia o cirugfa. Serati y sus colegas eva-
luaron las mejoras en la funcién sexual antes y
después de 3 meses de fisioterapia del piso pélvico
para la incontinencia de esfuerzo y encontraron
una mejora significativa en la funcién sexual,
incluso en mujeres con trastornos sexuales cono-
cidos.’> Handa y sus colegas asignaron al azar a
mujeres con incontinencia de esfuerzo a un trata-
miento con un pesario, fisioterapia del piso pélvico
y una combinacién de pesario y fisioterapia. Eva-
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luaron los cambios en la funcién sexual 3 meses
después del tratamiento y encontraron que cuan-
do las mujeres tenfan una mejoria en su inconti-
nencia, tenfan una mayor mejora en la funcion
sexual en general, menos incontinencia coital y
menos restricciones en la actividad sexual debido
al miedo a la incontinencia.® Al comparar un
pesario con la fisioterapia del suelo pélvico o una
combinaciéon de pesario y fisioterapia del suelo
pélvico, encontraron que cualquier tratamiento
con fisioterapia tenfa una mejorfa mayor que el
grupo de pesario para mejorar tanto la incontinen-
cia como la funcién sexual. Hay muchos tipos de
cirugfa para la incontinencia de esfuerzo, que
incluyen mas comunmente un cabestrillo
mediouretral (transobturador o retropuibico), un
cabestrillo fascial o una colposuspension de Burch.
No obstante, existe la preocupaciéon de que la
intervencion quirargica, incluida la colocacion de
una malla permanente o un cuerpo extrafio, pueda
empeorar la funcién sexual. Pero muchos de los
estudios demuestran que la mejora de los sinto-
mas de incontinencia mejora la funcién sexual.

En 2017, Szell y sus colegas realizaron un
metaanalisis para observar los cambios en la fun-
cion sexual después de los procedimientos de
cabestrillo para la incontinencia de esfuerzo. Des-
cubrieron que no hubo cambios en la funcién
sexual después del 67% de los procedimientos de
cabestrillo, pero hubo una mejora del 33% en el
orgasmo.’

En 2018, Bicudo-Furst y sus colegas realizaron
una revision sistematica que analizé la funcion
sexual después del tratamiento quirdrgico de la
incontinencia de esfuerzo y hallaron resultados
mixtos.® Encontraron que algunos estudios mos-
traban un aumento en la funcién sexual, mientras
que otros no. El presente estudio se suma signi-
ficativamente a la literatura y ayuda a responder la
pregunta: ¢mejorar la incontinencia de esfuerzo
con cirugia mejora la funcion sexual? Utilizaron
los resultados de dos grandes ensayos controlados
aleatorios para demostrar que la funcién sexual
mejora después del tratamiento quirdrgico para la
incontinencia de esfuerzo, independientemente
del tipo de cirugia. Su estudio demuestra que
cuando tratamos la incontinencia de esfuerzo,
mejoramos la funcién sexual femenina. Este cre-
ciente cuerpo de literatura puede motivar a todos
los proveedores a preguntar a sus pacientes sobre

REv. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUM. 4 - 2020

64

la incontinencia y la funcién sexual y tratar la
incontinencia con terapia conductual o cirugfa. El
tratamiento mejora tanto la incontinencia como la
funcién sexual, con mejoras dramaticas en la
calidad de vida y la autoestima.
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PALB2 surge como un importante gen asociado al cancer de mama altamente

penetr ante

Yang X, Leslie G, Doroszuk A, et al. Cancer risks associated with germline PALB2
pathogenic variants: an international study of 524 families. J Clin Oncol. 2020;38(7):674-85.

Resumen

Para estimar los riesgos de cancer de mama
relativos y absolutos especificos por edad y para
estimarlos riesgos de cancer de ovario, pancreas,
mama masculino, prostata y colorrectal asocia-
dos con variantes patégenas (PV) de la linea
germinal PALB2, porque estos riesgos no se han
caracterizado ampliamente, los investigadores
analizaron datos de 524 familias con PV PALB2
de 21 paises. Se utiliz6 un analisis de segrega-
cién complejo para estimar los riesgos relativos
(RR; en relaciéon con las incidencias poblacio-
nales especificas del pais) y los riesgos absolu-
tos de cancer. Los modelos permitieron la
agregacion familiar residual de cancer de mama
y ovario y se ajustaron para los esquemas de
verificacion especificos de la familia. Encon-
traron asociaciones entre las VP de PALB2 y el
riesgo de cancer de mama femenino (RR, 7,18;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 5,82-8,85;
p = 6,5 X 10-76), cancer de ovario (RR, 2,91; IC
del 95%, 1,40 -6,04; p = 4,1 X 10-3), cancer de
pancreas (RR, 2,37; IC del 95%, 1,24-4,50; p =
8,7 X 10-3) y cancer de mama masculino (RR,
7,34; 1C del 95%, 1,28 -42,18; p = 2,6 X 10-2).
No hubo evidencia de un mayor riesgo de can-
cer de prostata o colorrectal. Los RR de cancer
de mama disminuyeron con la edad (p para la
tendencia = 2,0 X 10-3). Después de ajustar por
verificacion familiar, las estimaciones de riesgo
de cancer de mama sobre la base de familias de
casos multiples fueron similares a las estimacio-
nes de familias determinadas a través de estu-
dios basados en la poblacion (p parala diferencia
= .41). Segin los datos combinados, los riesgos
estimados para la edad de 80 afios fueron del
53% (IC del 95%, 44-63%) para el cancer de
mama femenino; 5% (IC 95%, 2-10%) para
cancer de ovario; 2 a 3% (95% CI mujeres, 1-
4%; 95% CI hombres, 2-5%) para el cancer de
pancreas; y 1% (IC 95%, 0,2-5%) para el cancer
de mama masculino. Los investigadores dicen
que estos resultados confirman a PALB2 como

un gen importante de susceptibilidad al cancer
de mama y establecen asociaciones sustanciales
entre los PV de PALB2 de lalinea germinal y los
canceres de mama, de ovario, pancreas y hom-
bres. Estos hallazgos facilitaran la incorpora-
ci6on de PALB2 en modelos de prediccion de
riesgo y optimizaran la gestioén clinica del riesgo
de cancer de los portadores de PV PALB2,
dicen.

Comentario

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventi-
vos de los Estados Unidos (USPSTF), la Red
Nacional Integral del Cancer (NCCN)), la Socie-
dad Estadounidense de Oncologia Clinica
(ASCO) y otras organizaciones recomiendan la
evaluaciéon y el asesoramiento del riesgo de
cancer para los pacientes con alto riesgo de
tener PV en un gen asociado con el cancer
hereditario.!® La introduccién de la tecnologia
de secuenciacién de préxima generacién para
las pruebas de panel de cancer multigénico ha
cambiado el enfoque clinico de las pruebas
genéticas para los pacientes y sus familias. Es
fundamental que las estimaciones precisas del
riesgo de cancer de estos «genes de panel» mas
alla de BRCA1 y BRCA2 se cuantifiquen para
optimizar la gestién de riesgos, teniendo en
cuenta la influencia de las interacciones gen-
gen o gen-ambiente. PALB2 es socio y localiza-
dor de BRCA2 y un gen de anemia de Fanconi
(en pacientes con herencia bialélica). Se han
observado variantes patogénicas en PALB2 en
0,6 a 3% de familias con antecedentes de cancer
de mama. La incidencia de esta mutacion varia
segun la poblacion, y las estimaciones de riesgo
han sido variables debido a la relativa rareza de
la mutacién y al pequefio tamafio de muestra de
los estudios descritos hasta la fecha. Sin embar-
go, PALB2 ha surgido como un gen asociado al
cancer de mama importante y altamente pene-
trante. Un metaanalisis de tres estudios estimo
un riesgo relativo (RR; en comparaciéon con las
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poblaciones del Reino Unido) de 5,3 (intervalo
de confianza [IC] del 90%, 3,0-9,4) para el
cancer de mama en portadoras de una mutacion
PALB2. Un hallazgo consistente confirmado en
el presente estudio es que el riesgo de cancer de
mama en las portadoras de la mutacién PALB2
es significativamente mayor para las mujeres de
cohortes de nacimiento mds recientes,” y hay
alguna evidencia que sugiere una posible aso-
ciaciéon de cancer de mama triple negativo en
pacientes que portan mutaciones PALB2.>7 El
unico estudio prospectivo de pacientes con
PALB2 con cancer de mama publicado por
Cybulski y colegas mostré un 10% de riesgo de
cancer de mama contralateral y una superviven-
cia a 10 aflos del 48% en comparaciéon con el
72% en las portadoras de la mutacion BRCA1y
el 75% en las no portadoras (P <0,001).8

Estudios previos que involucraron a un pe-
queno numero de pacientes han sugerido un
mayor riesgo de cancer de ovario,>”!V cincer de
mama masculino,’ y cincer de pancreas, pero la
evidencia ha sido inconsistente e insuficiente
para informar las decisiones clinicas. El presen-
te estudio realizado por Yang y asociados, que
examiné a 17.906 personas de 524 familias en
21 paises, proporcioné el nimero de pacientes
necesarios para caracterizar los riesgos relati-
vos y absolutos especificos de la edad de cancer
de mama y para estimar los riesgos de cancer de
mama de ovario, pancreas, varones, prostata, y
cancer colorrectal con significacion estadistica
en este grupo. Sin embargo, se debe tener pre-
caucién al interpretar los datos porque la pobla-
ciéon puede representar familias de muy alto
riesgo que estan siendo seguidas por varias
instituciones académicas en lugar de aquellas
generalmente identificadas clinicamente por
pruebas de panel. Ademas, no se proporciona
una poblaciéon de control paralas tasas de PALB2
y las tasas de cancer asociadas en la poblacién
general. Para el cancer de mama y de ovario, se
agregb un componente familiar poligénico resi-
dual (estimacién de la puntuacién de riesgo
poligénico) a las estimaciones de un solo gen
para el modelado de riesgo. Los autores encon-
traron asociaciones entre PALB2 PV y el riesgo
de cancer de mama femenino, cancer de ovatrio,
cancer de pancreas y cancer de mama masculi-
no. No hubo evidencia de un mayor riesgo de
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cancer de prostata o colorrectal. Los riesgos
estimados hasta los 80 afios fueron del 53%
para el cancer de mama femenino, del 5% para
el cancer de ovario, del 2 al 3% para el cancer de
pancreas y del 1% para el cancer de mama
masculino. Las estimaciones del riesgo relativo
de cancer de mama disminuyeron con la edad.
Elriesgo absoluto de desarrollar cancer de mama
hasta los 50 afios fue del 16,9% y hasta los 80
afios, del 52,8%. Sin embargo, los riesgos de
cancer de mama variaron segun la cohorte de
nacimiento, como se ha visto anteriormente’.
Se informé que el riesgo hasta los 50 afios de
edad era del 34,3% para los nacidos después de
1969. Esto podria reflejar un subregistro de
canceres en décadas antetiores; cambios en el
estilo de vida, factores reproductivos u otros
factores ambientales; o vigilancia del cancer
mas intensiva en las ultimas décadas. Este nivel
de riesgo hasta los 50 aflos es similar al de las
pacientes con mutaciones BRCA (seguidas
prospectivamente)!! en las que se recomienda
una discusién sobre la opcidon de mastectomia
reductora de riesgo®. El cancer de ovario es la
neoplasia maligna ginecolégica mas letal, res-
ponsable de 13.000 muertes por ano en los
Estados Unidos. Se estima que hasta el 20% de
las mujeres con cancer de ovario (incluido el
cancer de las trompas de Falopio o el cancer
peritoneal primario) albergan una mutacién en
los genes de reparacion del ADN, de los cuales
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son mas
frecuentes. La identificacién de mujeres con un
riesgo elevado debido a una mutacion BRCA
heredada ofrece una oportunidad para la salpin-
gooforectomia bilateral (RRSO) para reducir el
riesgo, que se ha asociado con reducciones
significativas en el riesgo de cancer de ovario y
la mortalidad por todas las causas.!? Es impot-
tante evaluar el efecto de otros genes sobre el
riesgo de cancer de ovario con el objetivo final
de ofrecer una reduccién del riesgo quirargico a
todas las mujeres conocidas con alto riesgo.
Antes de la publicacién de este informe, las
guias no recomendaban la salpingooforectomia
para pacientes con PALB2 PV en ausencia de
antecedentes familiares sélidos porque las esti-
maciones de riesgo no han sido consistentes
entre los estudios. Estos datos estadisticamente
significativos que involucran 173 casos de cancer



de ovario en portadoras de variantes patdgenas
de PALB2 pueden informar las pautas que fo-
mentan la reduccion del riesgo quirargico y la
edad en el momento de la cirugia recomendada.
El riesgo absoluto de desarrollar cancer de ova-
rio para las mujeres nacidas entre 1950 y 1959
fue del 0,6% (IC del 95%, 0,3-1,3%) hasta los
50 afios y del 4,8% (IC del 95%, 2,4-9,7%)
hasta los 80 anos. Estos datos estan en linea con
una revision de una gran serie de pacientes con
cancer de ovario secuenciadas de manera inte-
gral no seleccionadas que muestran un RR de 6
a 8 veces mayor de cancer de ovario similar a los
portadores de mutaciones BRIP1, RAD51C y
RAD51D.10

Estos hallazgos confirman a PALB2 como
un gen de cancer de mama importante y alta-
mente penetrante (aunque probablemente en
familias de alto riesgo) y con una cuantificacion
mas precisa de los riesgos relacionados con la
edad facilitaran las discusiones sobre PALB2 y
los riesgos de cancer de mama (femenino y
masculino), cancer de ovario y cancer de
pancreas. Las pautas actuales de la NCCN reco-
miendan la deteccién con una mamografia anual
(teniendo en cuenta la tomosintesis y la reso-
nancia magnética mamaria con contraste) a
partir de los 30 afios (o 5-10 afios antes que el
diagnostico mas joven de la familia) y la discu-
sién de la opcidn de mastectomia de reduccion
de riesgo.”? Esta ultima discusién (incluido el
grado de proteccion, las opciones de recons-
truccion y los riesgos) puede realizarse con
mayor frecuencia en mujeres mas jévenes, da-
dos los datos presentados, pero debe equilibrar-
se con las discusiones sobre los antecedentes
personales y familiares de la paciente. Actual-
mente, segun la NCCN, la evidencia se conside-
ra insuficiente para la recomendaciéon de RRSO
(«manejo basado en antecedentes familiaresy),
pero los datos actuales pueden informar la con-
sideraciéon de la cirugia en este entorno. Segun
las pautas actuales de la NCCN, la deteccién
del cancer de pancreas se puede ofrecer a pa-
cientes con mutaciones de PALB2 y anteceden-
tes familiares de cancer de pancreas en un
pariente de primer o segundo grado (del mismo
lado de la familia que la variante patégena de la
linea germinal).”? Finalmente, dado el espectro
de cancer similar y el papel subyacente en la
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reparacion del ADN, la presencia de variantes
patogenas de PALB2 de la linea germinal puede
tener implicaciones terapéuticas similares a las
de BRCA (p. ¢j., Inhibidores de PARP y regime-
nes de quimioterapia basados en platino). Estos
hallazgos ayudaran a promover recomendacio-
nes mas precisas para los pacientes con muta-
ciones delalinea germinal PALLB2, ylos estudios
continuaran para definir mas los riesgos.
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