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Revision

Asesoramiento genético a mujeres en
edad fertil sobrevivientes de cancer

Isabel Castro-Volio

Resumen

Las personas que han padecido cancer en su infancia, adolescencia, o antes de la menopausia, y
han sobrevivido, merecen, ademas de cantidad, calidad de vida. Un aspecto muy importante del
bienestar personal se relaciona con la procreacion. Lamentablemente, es posible que las mismas
terapias que les han salvado la vida, puedan comprometer su fertilidad, el pronostico del embarazo
y del parto, o la salud del bebé. De igual manera, en aquellos tipos de cancer con influencia
hormonal, nace la duda sobre la prudencia de un embarazo posterior. Otro aspecto fundamental
es la posibilidad de transmitir el cancer a generaciones futuras. El objetivo de esta revision es
apoyar al personal de salud en el abordaje de esta tematica e ilustrar la forma como el asesoramiento
genético puede contribuir al manejo de estos casos.

Descriptores: cancer, embarazo, asesoramiento genético, sobrevivientes.
Key words: cancer, pregnancy, genetic counseling, survivors.
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Durante los ultimos 30 afios se ha producido un dramatico incremento en las tasas de
sobrevivencia de las personas afectadas de cancer, gracias a nuevas y mejores terapias. La
mayoria de las nifias, adolescentes y mujeres jovenes con cancer viviran muchos afios después
del diagndstico, lo cual significa que estas personas, sus familias y terapeutas, deberan discutir
temas relacionados con la calidad de vida que tendran, y entre ellos, la reproduccion futura ocupa
un lugar muy importante. En este sentido, los aspectos por tratar son basicamente los relacionados
con las secuelas sobre la reproduccion que normalmente acarrean los mismos tratamientos que
les han salvado la vida. ;La cirugia, la radioterapia o la quimioterapia pueden perturbar la
fertilidad, la salud del producto de la concepcion o la lactancia? ; El embarazo puede comprometer
la sobrevivencia de la gestante? Trataremos de responder a estas interrogantes a la luz del
conocimiento cientifico actual y desde el punto de vista del asesoramiento genético. También nos
ocuparemos brevemente del cancer de tipo hereditario, en particular del cancer de mama, puesto
que los factores reproductivos son fuertes modificadores del riesgo de padecerlo, entre las
portadoras de mutaciones que confieren predisposicion al este.

Asesoramiento genético, conceptos basicos:

El asesoramiento genético se define como un proceso de comunicacion que se ocupa de los
problemas humanos asociados con la ocurrencia o riesgo de ocurrencia de un trastorno genético
en una familia. Este proceso implica el intento, por parte de una o més personas apropiadamente
entrenadas, de ayudar al individuo o a la familia a: a) comprender los aspectos médicos,
incluyendo el diagnoéstico, curso probable de la enfermedad, y manejo disponible; b) apreciar la
forma como la herencia contribuye al padecimiento y el riesgo de recurrencia en parientes
especificos; c) entender las opciones para enfrentarse con los riesgos de recurrencia; d) escoger
el camino que parece mas apropiado para ellos, tomando en cuenta su riesgo, las metas familiares
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y sus principios €ticos y religiosos, y actuar de acuerdo con
tal decision, y e) hacer que la familia o el miembro afectado
se adapten de la mejor manera al padecimiento y a su riesgo
de recurrencia.

(Qué sucede en una consulta genética? Lo primero es
recolectar informacidn; es necesario explorar con el paciente
y la familia el motivo de referencia, sus conocimientos de
genética, el diagnostico en consideracidn, la percepcion de
estatus de la enfermedad o del riesgo, las creencias acerca de
la causa de la enfermedad, la percepcion de la carga que esta
produce, el historial médico desde el nacimiento hasta el
presente, y la historia familiar en primer orden (padres, hijos
y hermanos), en segundo orden (abuelos, nietos, tios,
sobrinos y medio hermanos) y en tercer orden (primos
hermanos). Para hacer esto se cuenta con una herramienta
valiosa llamada el pedigri, que es el diagrama que registra la
informacion sobre la historia familiar y sirve para convertir
los datos proporcionados por el paciente y obtenidos del
expediente médico, en un formato estandarizado. En ¢él se
demuestran las relaciones bioldgicas del paciente con los
miembros de su familia mediante el uso de simbolos, lineas
verticales y horizontales y abreviaturas. Al completarse, se
convierte en un registro visual rdpido y confiable que ayuda
al asesoramiento genético. El andlisis del pedigri puede
revelar el patron de herencia, la segregacion, de una
enfermedad en una familia y ofrece un medio para estimar el
riesgo de recurrencia de la enfermedad en la descendencia.

En caso de embarazo, ademas se debe recolectar
informacion sobre el bagaje étnico de la familia, es decir, la
presencia de consanguinidad, y es preciso obtener y revisar
registros médicos adicionales, incluyendo ensayos
diagndsticos, en la embarazada y en familiares afectados, y
revisar también la historia social de la familia (educacion,
empleo y funcionamiento social). Conviene tomar en cuenta
las posibles fuentes de apoyo psicosocial (comunal, religiosa,
familiar), los conflictos éticos potenciales (confidencialidad,
discriminacion, falsa paternidad) y la posibilidad de realizar
examenes fisicos de la paciente y de otros familiares.

Una vez recolectados, tiene lugar el proceso de
evaluacion de todos estos datos, 1o que implica interpretar el
cumulo de informacidn, consultar referencias relevantes,
comparar hallazgos con el diagnostico de referencia vy,
finalmente, discutir la impresion diagnostica. Una vez que el
diagndstico esta claro, empieza la labor de asesoramiento.
En caso contrario, es necesario hacer el diagndstico
diferencial con otras patologias, lo que puede conducir a
sugerir mas ensayos de laboratorio o evaluaciones. Cuando
el diagndstico resulta desconocido, no queda mas que
explicar sobre las patologias descartadas y dar
seguimiento.

El proceso de comunicacion implica brindar informacion
sobre el padecimiento, adecuada al nivel de cada familia y
suficientemente detallada, que contemple al menos el curso
normal de la enfermedad, el manejo, posibles intervenciones,

el tratamiento, la causa genética y el patron de herencia, los
riesgos para la familia en comparacion con los de la poblacion
general y las diferentes opciones reproductoras. Otra labor
no menos importante es brindar apoyo y ayuda en relacion
con las respuestas emocionales (choque, incredulidad, alivio,
miedo, culpa, tristeza, vergilienza, aceptacion), valorar apoyo
psicosocial profesional, escuchar con empatia, desarrollar
estrategias de comunicacién con terceras personas que
ignoran su riesgo y referir a grupos de apoyo organizados. El
seguimiento del caso contempla la comunicacion periddica,
posibles ensayos diagnosticos, citas de manejo, documentar
el caso para el médico de cabecera y para el paciente, alentar
a la familia para mantenerse en contacto, sobre todo en
situaciones de embarazo, y la disponibilidad del asesor para
evacuar cualquier pregunta futura.'”

Potencial reproductivo de las sobrevivientes de cancer

Muchos de los tratamientos que permiten que las
personas menores que han sufrido de cancer sobrevivan y
lleguen a la edad adulta, comprometen su habilidad de
concebir hijos, de llevar los embarazos a término y de parir
bebés sanos. Afortunadamente, para estudiar estos y otros
temas existe la gran cohorte multicéntrica del Estudio de
Sobrevivencia del Céancer Infantil (CCSG) y otros estudios
mas pequefios de series de casos clinicos.*

Las sobrevivientes de céancer infantil que retienen la
funcion ovarica después de completar el tratamiento, cuentan
con un aumento del riesgo de desarrollar menopausia
prematura, es decir, de cesar de menstruar antes de los 40
afios. El riesgo se acerca al 30% para las que fueron tratadas
con agentes alquilantes mas irradiaciéon abdominal y
pélvica.’

Se espera que la mayoria de las mujeres tratadas sean
fértiles, tomando en cuenta que solo el 6,3% de las
sobrevivientes del CCSG, que tenian mas de 18 afios, pero
se encontraban con no mas de 5 afios de haber sido
diagnosticadas con cancer, habian sufrido falla ovérica
aguda.® Esta patologia se define como la pérdida de la
funciéon ovarica durante los cinco afios posteriores al
diagnostico. La gran mayoria de quienes resultaron infértiles
habian recibido irradiacion ovarica. Sin embargo, durante
los afios en que estas mujeres de la cohorte del CCSG fueron
tratadas, eran menos frecuentes los esquemas de
quimioterapia que usan dosis altas de agentes alquilantes
(ciclofosfamida, clorambucil, melfalan, busulfan, carmustina,
lomustina, mecloretamina, procarbazina, cisplatino,
nitrosoureas) en relacion con las dosis actuales, lo que
aumentaria las tasas y la extension del dafno ovarico. Otros
estudios en Holanda y Dinamarca encontraron un 8% de
falla ovarica, pero otro 23% de las mujeres mostraban signos
de riesgo inminente de menopausia prematura permanente.’
Es posible que muchas sobrevivientes experimenten la
menopausia alrededor de los 30 afios y es aconsejable
informar a las mujeres interesadas en tener hijos que sus
afios fértiles pueden ser muy pocos. La viabilidad de los
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foliculos puede ser reducida atin por dosis bajas de radiacion
a los ovarios, o por la exposicion a la quimioterapia, lo cual
acorta los afios fértiles de las sobrevivientes.®

Un estudio reciente de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) encontr6 que en las personas con
cancer, los métodos para preservar su fertilidad se usan con
poca frecuencia. Por este motivo, ha girado recomendaciones
en tal sentido.’ Los pacientes deben ser asesorados acerca de
la posible infertilidad, tomando en cuenta factores
individuales tales como: tipo de neoplasia, edad del paciente,
tipo y dosificaciones del tratamiento que deberan recibir y
fertilidad previa a este. Los pacientes interesados en
conservar su fertilidad deben considerar las diferentes
opciones tan pronto como sea posible, en procura de
maximizar las posibilidades de tener éxito. Los dos métodos
mas exitosos son la criopreservacion del esperma para los
varones y la congelacion de embriones para las mujeres.
Existen otras opciones, algunas son estdndares y otras se
encuentran alin en etapa experimental.!®!! Las decisiones en
esta materia deben ser abordadas conjuntamente por los
pacientes, sus padres o representantes legales, profesionales
en oncologia, especialistas en endocrinologia reproductiva y
en psicologia y trabajo social. En el sitio Web de la ASCO
(http://www.asco.org) se presenta informacion util para el
médico y para los pacientes, o sus padres, enfrentados con
el problema de la infertilidad como secuela de la terapia del
cancer.

Embarazo en las sobrevivientes

Una vez que la sobreviviente de cancer infantil o
premenopausico logra un embarazo, surgen tres
preocupaciones fundamentales para los futuros padres y
para el personal de salud que atiende la gestacion. El
principal motivo de consulta genética se refiere a las posibles
consecuencias que el tratamiento recibido por el cancer tiene
sobre la salud del producto. Esta es la duda que suele agobiar
mas a la pareja. Otra preocupacion, sobre todo para el
obstetra, se refiere a las secuelas que puedan haber dejado la
terapia en el aparato reproductor femenino y su impacto en
el curso del embarazo y del parto. El oncdlogo, por su parte,
también se preocupara por las consecuencias del embarazo y
las posibilidades de recurrencia de la neoplasia.

Riesgos para la salud del producto de la concepcion

Los dos tratamientos fundamentales del cancer, la
quimioterapia y la radioterapia, tienen una gran cantidad de
efectos adversos en el corto y largo plazos. Se ha demostrado
que son mutagénicos para las células somaticas, causan
mutaciones en genes y en cromosomas, y con posterioridad,
en los sobrevivientes de cancer pueden aparecer tumores
secundarios relacionados con la terapia. También son
mutagénicos para las células germinales y el dafio a su
material genético puede influenciar la fertilizacion, aumentar
la tasa de abortos o causar malformaciones en la prole de
quienes antes fueron expuestos a terapias contra neoplasias. '?

A pesar de que la informacion recolectada indica que tanto
la quimioterapia como la radioterapia son mutagénicos para
los gametos femeninos y masculinos en varios estadios de su
maduracién, esto no se traduce en un incremento de la
cromosomopatia o malformaciones congénitas, en cuanto a
lapoblacion general. El estudio mas grande sobre enfermedad
genética en la descendencia de los sobrevivientes de cancer
tratados con mutagenos potenciales, no encontrd diferencia
significativa en la incidencia de todas las enfermedades de
origen genético entre la prole de los sujetos con respecto a la
de los controles. Los autores concluyen que de haber dafio
genético inducido, este seria de un nivel tan bajo que no
podria haber sido detectado por los analisis estadisticos.!>!4
En otra publicacion acerca de los efectos transgeneracionales
de la radioterapia y con base en evaluaciones dosis —
respuesta, no se encontroriesgo significativo de enfermedades
genéticas hereditarias en la descendencia concebida después
de la exposicion a la radiacion.'s En una investigacion sobre
la inestabilidad cromosdémica en relacion con la radioterapia
administrada por cancerinfantil, sehizo analisis cromos6mico
en la sangre periférica de los sobrevivientes, sus conyuges y
su prole, sin que se encontrara evidencia de inestabilidad
persistente en los irradiados ni de que se hubiera transmitido
inestabilidad a las células somaticas de la descendencia a
través de la linea germinal del padre o de la madre.!® Otro
estudio reciente para investigar la tasa de mutaciones
germinales de ocho loci minisateliticos en 24 familias
danesas, en las cuales el padre o la madre eran sobrevivientes
de cancer en la infancia o en la adolescencia, el cual habia
sido tratado con radioterapia, tampoco encontré un aumento
estadisticamente significativo de la tasa de mutaciones
germinales minisateliticas.!”” Son varias las razones que
pueden explicar esta discrepancia aparente. En primer
término, los espermatozoides mutados pueden ser incapaces
de fertilizar el ovocito. En segundo lugar, si ocurre la
fertilizacion las mutaciones letales dominantes pueden
provocar el aborto inadvertido de un embarazo incipiente.
También es posible que el ovocito tenga mecanismos para
corregir la cromosomopatia espermatica y su propio dafio
mutacional. La tendencia es hacia una disminucion de la
frecuencia de anomalias genéticas largo tiempo después de
la exposicion a agentes quimioterapéuticos.'® Con respecto a
las mujeres que han recibido altas dosis de radioterapia antes
de concebir, y cuya fertilidad no ha sido perturbada, parece
que el peligro de que el bienestar del bebé se vea amenazado
es muy pequeilo. Por el contrario, la exposicion a altas dosis
de radiacion durante el embarazo puede ser letal, teratogénica
o carcinogénica para el feto.'?

Complicaciones obstétricas en las embarazadas que han
sobrevivido al cancer

Los embarazos en estas mujeres se consideran de alto
riesgo obstétrico, generan dudas sobre la ruta 6ptima del
partoyrequierenlaintervenciéndeungrupomultidisciplinario
para su manejo."
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En el Instituto Internacional de Epidemiologia se
investigo si los bebés nacidos de madres tratadas por cancer
infantil tenian un aumento en el riesgo de prematuridad o de
padecer restriccion de crecimiento fetal, y la asociacion de
los diferentes esquemas de tratamiento con estas
complicaciones del embarazo.? Con datos del CCSG, que
comparan a las sobrevivientes con sus hermanas sanas, y
tomando en cuenta solo el 65% de los embarazos que
llegaron a término con un recién nacido vivo, se encontro un
riesgo moderadamente mas alto de prematuridad (OR = 3,5),
de bajo peso al nacer (OR = 6,8) y de ser pequefio para la
edad gestacional (OR = 4,0). Sin embargo, buena parte de
este riesgo se concentra en los bebés cuyas madres fueron
irradiadas antes de la menarca y en quienes el utero estaba
dentro del campo de radiacion. Tales resultados concuerdan
con observaciones previas de reduccion de la capacidad
uterinay del flujo sanguineo porlaradioterapia, especialmente
cuando se administra antes de la adolescencia.” Un estudio
anterior, también con informaciéon del CCSG, también
mostrd una tendencia hacia tasas aumentadas de abortos
(15%) y de bajo peso al nacer en los bebés de las mujeres
tratadas durante la infancia con irradiacion pélvica; en
cambio, para quienes recibieron solamente quimioterapia,
no se presentaron estos efectos adversos.?! Un informe mas
reciente” determind que en la historia reproductiva de
sobrevivientes holandesas de cancer infantil, la incidencia
de falla ovarica inminente, de abortos y de abortos
recurrentes, estaba aumentada.

Otro asunto fundamental, es la posibilidad de que el estrés
fisico de la gestacion pueda desencadenar cardiomiopatia o
hipertension pulmonar de la embarazada, como resultado de
dafios ocultos producto de la irradiacion del pecho o la terapia
con antraciclinas. Un estudio parece desestimar el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca clinica inducida por
antraciclina alrededor del momento del parto,® pero es
necesario estudiar mas profundamente el tema.

Riesgos de recurrencia de neoplasia que puede imponer
el embarazo

En Estados Unidos casi el 25% de las diagnosticadas
con cancer de mama son mujeres que ain no han enfrentado
la menopausia, y muchas de ellas, dada la tendencia actual
de posponer la reproduccion, tampoco han tenido hijos. A
pesar del vinculo entre las hormonas sexuales femeninas y la
carcinogénesis mamaria, la posibilidad de que un embarazo
posterior al tratamiento curativo por cancer de mama pueda
despertar micrometastasis inactivas, no ha sido demostrada.
Por el contrario, parece poco probable que el embarazo tenga
un efecto negativo sobre la sobrevivencia de estas mujeres.*?
No hay evidencia de que las pacientes tratadas en estadio
temprano para curar el cancer de mama y que luego quedan
embarazadas, comprometan su sobrevivencia, pero deben
ser asesoradas tomando en cuenta su riesgo de recurrencia
en general. Para quienes tienen un alto riesgo de recurrencia,
el embarazo y la maternidad pueden ser una opcion

imprudente.?® El efecto del embarazo en la sobrevivencia y
el mejor momento para concebir ain no estan claros, por lo
tanto, es esencial tomar en cuenta las prioridades de cada
caso, pero en términos generales, se puede recomendar
esperar al menos dos afios entre el momento del diagnostico
de cancer de mama y la concepcién.?’ Algunos autores
sugieren que para las mujeres con antecedente de cancer de
mama localizado, es poco probable que el embarazo
temprano, seis meses después de completar el tratamiento,
pueda reducir su sobrevivencia.?®

Estd ampliamente evidenciado que las mujeres
sobrevivientes de enfermedad de Hodgkin que fueron
tratadas con radioterapia supradiafragmatica, tienen aumento
del riesgo de desarrollar cancer de mama.” Segin Hill y
colaboradores, las mujeres jovenes tratadas con irradiacion
al pecho y antraciclinas por causa del linfoma de Hodgkin,
tienen un riesgo de desarrollar cancer de mama que se
exacerba con el embarazo.*

Embarazo y riesgo de desarrollar cincer en mujeres con
sindromes de cancer hereditario

Aunque el cancer es una enfermedad genética, la
mayoria de los casos son esporadicos, sin embargo, algunos
tipos han alcanzado una incidencia tan alta, que es posible
que en la familia se presente mas de un caso, por ejemplo, de
cancer de mama. Para fines del asesoramiento genético, es
imprescindible determinar si el caso en consideracion
pertenece al pequefio grupo de pacientes en quienes es
evidente la herencia mendeliana, por lo general autosémica
dominante (Cuadro 1). Para distinguir entre cancer
esporadico y cancer hereditario, se sabe, en general, que los
sindromes de cancer hereditario refieren las siguientes
caracteristicas: a) el mismo tipo de tumor o de tumor
secundario o asociado, en dos 0 mas parientes cercanos; b)
se presenta en edades mas tempranas de lo usual, en uno o
mas parientes; ¢) en los drganos pares hay casos de tumor
bilateral; d) tumores primarios multiples en la misma
persona; ¢) se presenta una constelacion especifica de
tumores que son parte de un sindrome conocido, y f) hay
evidencia de que la susceptibilidad al cancer se transmite de
manera dominante.> Una herramienta adicional son los
ensayos genéticos que permiten salir de dudas y que estan
disponibles para una variedad de sindromes de cancer
hereditario (Cuadro 2).

El cancer de mama es una enfermedad muy frecuente en
los paises occidentales, donde afecta a una mujer de cada 8
6 15 alo largo de su vida. El cancer de mama en nuestro pais
se ha convertido en un problema de salud publica, ya que
segun las Normas y Procedimientos de Cancer en Costa
Rica, publicadas en octubre de 2005,*! ha pasado a ocupar el
primer lugar en incidencia. De acuerdo con la base de datos
internacional GLOBOCAN 2002%? y las estadisticas del
Ministerio de Salud, se estima en un aproximado de 600-800
los nuevos casos anuales de cancer de mama en Costa Rica.
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Cuadro 1. Algunos sindromes de cancer hereditario y sus tumores

Sindrome

Tumor primario

Tumores secundarios o asociados

Retinoblastoma genético
Neurofibromatosis tipo 1

Neurofibromatosis tipo 2

Li — Fraumeni

Poliposis adenomatosa familiar
Gardner

Turcot

Cancerde colonyrecto hereditario
no poliposo

Peutz — Jegher

Enfermedad de Cowden

Céancer de mama familiar 1
Céancer de mama familiar 2
Neoplasia endécrina mdltiple tipo 1
Neoplasia enddcrina multiple tipo 2 A
Neoplasia enddcrina maltiple tipo 2 B
Complejo Carney

Beckwith — Wiedemann

Von Hippel — Lindau

Esclerosis tuberosa

Carcinoma nevoide de células
basales (Gorlin)

Melanoma familiar
Xeroderma pigmentosa*
Bloom*

Ataxia — telangiectasia*

Retinoblastoma
Neurofibromas

Schwanomas vestibulares
Sarcomas, cancer de mama
Cancer de colon y rectal
Cancer de colon y rectal
Cancer de colon y rectal

Cancer de colon y rectal

Hamartomas / poliposis
Hamartomas

Cancer de mama
Cancer de mama
Cancer del islote pancreatico
Tiroides medular
Tiroides medular
Adrenocortical

Tumor de Wilms

Renal de células claras
Renales

Carcinoma de células basales

Melanoma
Cutaneos
Cutaneos
Telangiectasia, ataxia

Sarcomas, pineoblastoma, melanoma

Neurofibrosarcoma, leucemia mieloide aguda,
leucemia mielomonocitica juvenil, glioma

Meningiomas, astrocitomas, ependimomas
Tumores adrenocorticales, cerebrales, leucemia
Cancer del tracto gastrointestinal, hepatoblastoma
Hepatoblastoma, tumor desmoide, osteoma
Tumores cerebrales, cancer de tiroides

Cancer endometrial, ovarico, gastrico, pancratico

Gastrointestinal, mama, tiroides, tracto genital
Tiroides, colon, mama

Ovario, prostata

Pancreatico, ovarico

Cancer de paratiroides, de tiroides, de pituitaria
Paratiroides, pancreas, feocromocitoma
Adrenocortical, ganglionar, feocromocitoma
Pituitaria, tiroides, mixomas, testicular, ovarico
Hepatoblastoma, carcinoma adrenocortical
Cerebrales, feocromocitoma,

Cerebrales

Méduloblastoma, fibromas, fibrosarcomas

Cancer pancreatico

Leucemia linfocitica, linfoma, carcinoma
Leucemia linfocitica, linfoma

*

Estos tres sindromes son de herencia autosémica recesiva y predisponen al paciente a desarrollar neoplasias.

Cuadro 2. Sindromes de cancer hereditario para los cuales se dispone de ensayos genéticos de uso clinico (*)

Sindrome Gen(es)/marcadores

Herencia

Ensayo(s)

Cancer de mama —ovario BRCA1, BRCA2

Autosdmica dominante

BRCA 1/ BRCA 2

MLH1, MSH2, MSHS,

Colon y recto no poliposo Autosémica dominante  MLH1, MSH2, MSH6, PreGen-26, Colaris

BAT-26 MSI
Poliposis - adenomatosa  Apc Autosomica dominante  Colaris AP, APC, FAP
Li — Fraumeni TP53 Autosémica dominante  TP53
Von Hippel —Lindau VHL Autosémica dominante  VHL
Melanoma hereditario p16 Autosémica dominante  Melaris

* Department of Health and Human Services USA. Agency for Healthcare and Quality. Technology Assessment Program. Genetic Tests for
Cancer. Enero 9, 2006.
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Por tal motivo, la discusion se enfoca sobre las repercusiones
del embarazo y las posibilidades de transmitir cancer a las
generaciones futuras, particularmente en cuanto al cancer
mamario hereditario o familiar.

El asesoramiento genético en oncologia difiere del
tradicional que se practica en situaciones prenatales o
pediatricas. Se necesita un pedigri con al menos tres
generaciones y documentar todos los diagnosticos de cancer,
con su localizaciéon anatémica y las edades en que fue
diagnosticado en los miembros de la familia, para identificar
el patron de herencia correcto. Otra informacidn requerida
es acerca de los factores de riesgo asociados con estilos de
viday las practicas de monitoreo del cancer. El asesoramiento
proporciona recomendaciones para la vigilancia del cancer
segun el riesgo de cada persona. Estas recomendaciones se
realizan de manera dirigida, lo que significa una ruptura con
el asesoramiento no dirigido tradicional.** La mayor parte de
los casos oncoldgicos referidos para asesoramiento genético
corresponden al cancer de mama.

La proporcion de casos de cancer de mama que tienen
componente hereditario es pequefia, alrededor del 10%. Los
principales genes implicados hasta la fecha en este tipo de
cancer son los genes de cancer de mama — ovario hereditarios
1y2,0BRCAIly BRCA2y, en menor grado, los genes 7P53
(sindrome de Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden),
STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), ATM (portadoras de
ataxia telangiectasia) y CHK? (sindrome de cancer de mama,
colon y recto hereditario)®. Sin embargo, solo en el 2% de
todos los casos familiares de cancer de mama, se han
identificado mutaciones en los genes BRCAI y BRCA2, de
manera que el defecto genético en la mayoria de los canceres
hereditarios todavia se desconoce, aun mas, podria tratarse
de un problema de naturaleza poligénica.

En muchas situaciones, el riesgo de desarrollar cancer
de mama de una mujer que tiene historia familiar de esta
enfermedad, se puede calcular con base en estudios
epidemioldgicos, los cuales indican que el riesgo de una
mujer que tiene Ginicamente una pariente en primer orden
afectada (madre, hija, hermana), es aproximadamente el
doble del riesgo de cualquier mujer de la poblacion general.
Los riesgos aumentan si hay mas parientes afectadas, o si la
pariente afectada fue diagnosticada antes de los 50 afios.*
Para estimar el riesgo en situaciones mas complejas, se
pueden usar algoritmos, aunque estos modelos no han sido
validados por completo.?

En el caso de las familias que han sido estudiadas con
ensayos genéticos para identificar mutaciones en los genes
de susceptibilidad BRCAI y BRCA2, el riesgo para las
mujeres portadoras de mutaciones es diferente. El riesgo de
padecer cancer de mama en algun momento de su vida para
quienes tienen mutaciones en BRCA! es del 65% al 85%, y
el riesgo para el cancer de ovario es del 39 al 60%. Para
quienes tienen mutaciones en BRCA2, es un poco mas bajo,

del 45% al 85% de riesgo para cancer mamario y del 11% al
25% para el de ovario.** Narod y su grupo’® encontraron una
frecuencia total de mutaciones BRCAI y BRCA2 del 13,2%
en la poblacion general de la ciudad canadiense de Ontario.
También informaron que la penetrancia de BRCA I en cuanto
a cancer de ovario fue del 24% y del 90% en el caso de
cancer mamario. La penetrancia de BRCA2 fue del 8,4%
para cancer de ovario y del 41% para cancer de mama. En
ambos casos, el riesgo puede ser menor en una familia en la
que se ha identificado alguna de estas mutaciones, pero que
tiene pocos casos de cancer entre sus miembros.

En la poblacion general, el aumento en la paridad y la
edad de la madre al momento de su primer embarazo de
término, son factores de riesgo bien establecidos para el
cancer de mama. Entre los modificadores del riesgo de
padecer cancer de mama hereditario asociado a mutaciones
en los genes BRCAI' y BRCA2, los mas fuertes son la historia
reproductiva, incluyendo la edad de la menarca, la paridad,
la lactancia, la ooforectomia y las hormonas exogenas, como
los anticonceptivos orales.>” No esta claro si el efecto de la
paridad es diferente segiin la mutacién afecte el gen BRCA 1
o el gen BRCA2. Los estudios en portadoras de mutaciones
en el gen BRCAI apuntan hacia una disminucion del riesgo
de desarrollar cAncer mamario, conforme aumenta la paridad.
En un estudio entre las portadoras de mutaciones en BRCA I,
la paridad per se no se asocid con el riesgo de céncer de
mama, excepto para las que tienen cuatro o mas hijos, en
quienes se notd una disminucion del riesgo del 38% en
relacion con las nuliparas. Por el contrario, entre las
portadoras de BRCA?2 el aumento en la paridad se asoci6 con
un incremento significativo en el riesgo de padecer cancer
mamario antes de cumplir 50 afios, y este riesgo fue mayor
en el lapso de dos afios después de un embarazo.’® En otra
investigacion, la multiparidad parecid ser protectora en las
portadoras de mutaciones en el primer gen, pero se asocio
con un aumento del riesgo en las que tuvieron mutaciones en
el segundo gen. La ooforectomia se asocio con reducciones
en el riesgo de cancer de mama y de ovario.’’ Esto se
confirma indirectamente en una publicacién que encontrd
que para las portadoras de BRCA2, el tener dos o mds abortos
terapéuticos se asocié con disminucion del riesgo.* En
Islandia también se ha visto el efecto negativo del aumento
de la paridad en estas mujeres.** Sin embargo, un reciente
estudio con una cohorte grande de portadoras de los genes
de predisposicion al cancer mamario, BRCAIl y BRCA2,
determind que las portadoras de mutaciones en cualquiera
de estos genes y mayores de 40 afios, mostraron una
reduccion similar en el riesgo de cancer de mama conforme
aumento la paridad, como sucede también en las mujeres de
la poblacion general.*! Otro estudio epidemiologico similar
confirma estos datos y sugiere que el riesgo de las portadoras
de mutaciones en BRCAI y BRCA2 de desarrollar cancer en
relaciéon con la paridad es el mismo que el de la poblacién
general, y que la historia reproductiva puede servir para
mejorar las predicciones de riesgo en las portadoras.*?
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Riesgo de heredar el cancer a su prole?

Este riesgo existe, pero solamente para los afectados por
los raros sindromes de cancer hereditario.

Si el sindrome se hereda de forma autosémica dominante,
eso implica que el cancer se manifiesta en una persona que
tiene, en el par de cromosomas, la mutaciéon en un solo
cromosoma del par; el otro cromosoma funciona
normalmente. Las caracteristicas de este tipo de herencia
son: a) el cancer se transmite de generacion en generacion;
b) casi siempre se ve en un solo lado de la familia, la paterna
o la materna; c¢) tanto los varones como las mujeres pueden
heredar y transmitir el cancer a su prole; d) se puede ver la
transmision de hombre a hombre; €) la prole tiene un 50% de
riesgo de heredar la mutacion y un 50% de probabilidad de
heredar el cromosoma sano, y f) puede parecer que el cancer
se brinca una generacion por varias razones, ya sea por
penetrancia incompleta, muerte precoz por alguna otra
causa, inicio del tumor en etapas tardias de la vida, o escasez
de mujeres o de hombres en el pedigri, cuando el 6rgano
diana es especifico de un sexo. Es posible que una persona
tenga una mutacion nueva, de manera que sea la primera
persona afectada con cancer de su familia, el cual puede
transmitir de forma autosomica dominante a su descendencia.
La mayoria de los sindromes de susceptibilidad al cancer se
heredan de esta manera (Cuadro 2). En el caso del sindrome
de cancer de mama/ovario, por ejemplo, las personas heredan
una mutacion germinal en BRCAI o BRCA2; con solo que la
copia de BRCA que funciona normalmente adquiera una
mutacion somatica en una célula mamaria/ovarica en algun
momento de la vida, se pierde la funcion protectora que tenia
esta copia y se puede desarrollar el cancer.*

En el caso de herencia autosdémica recesiva, la persona
con cancer tiene la mutacion en los dos cromosomas del par,
y tiene las siguientes caracteristicas: a) los casos de cancer
se ven en una sola generacion, generalmente no aparecen en
generaciones sucesivas; b) los afectados suelen agruparse en
una hermandad; c) los genes mutados vienen de ambos lados
de la familia, materna y paterna; d) tanto el padre como la
madre de la persona afectada le heredaron un cromosoma
del par con la mutacion; d) los padres tienen un cromosoma
con la mutacion y el otro miembro del par sano; €) como
tienen un cromosoma sano, los padres no manifiestan la
enfermedad o presentan solo algunos rasgos de esta, y f) el
riesgo para esta pareja de tener mas hijos afectados es del
25% para cada embarazo. Algunos sindromes de
susceptibilidad al cancer con este tipo de herencia son: el de
Bloom, la ataxia telangiectasia y la anemia de Fanconi.

No siempre la historia familiar es facil de interpretar;
puede haber muchos otros factores que hacen dificil
reconocer el patron de herencia correcto en determinados

pedigries, tales como: familias pequefias, muertes precoces,
remocion quirargica de los 6rganos diana, falsa paternidad,
falta de penetrancia, expresion variable, heterogeneidad
genética, impronta gendmica, mutaciones de novo,
mosaicismo, herencia mitocondrial, consanguinidad,
utilizacion de reproduccion asistida, etc.

Para complicar el cuadro, cuando existe susceptibilidad
hereditaria la probabilidad de enfermar de cancer varia segiin
el sindrome, la familia, el gen, las diferentes mutaciones en
un mismo gen Yy, posiblemente, otros factores aun
desconocidos.

Conclusiones

Aunque la incidencia del cancer aumenta conforme
envejece la persona, un niimero importante de casos se
presenta durante la infancia, la adolescencia y la edad
reproductiva. Gracias a la constante mejora en metodologias
para el diagndstico precoz y para el tratamiento, la cantidad
de sobrevivientes jovenes es cada dia mayor. A estas personas
no basta con prolongarles la vida, es indispensable, ademas,
garantizarles labuenacalidad de esta. Unaspecto fundamental
para muchas de ellas es conservar la capacidad de procrear.
Una vez conseguido el embarazo, las perspectivas en cuanto
a la salud del producto aparentemente son las mismas que
para la poblacion general. Las complicaciones obstétricas se
presentan en algunos casos, en particular en las embarazadas
sometidas a irradiacion pélvica antes de la pubertad, y suelen
relacionarse con restriccion del crecimiento intrauterino
fetal. El embarazo per se, cuando ocurre antes de dos afios
después del diagnostico de la malignidad, podria ser
perjudicial para algunas mujeres con antecedente de cancer
de mama y alto riesgo asociado. La posibilidad de heredar el
cancer a la criatura existe unicamente para un grupo reducido
de portadoras de mutaciones asociadas con sindromes de
cancer hereditario.

Abstract

Survivors of pediatric, adolescent or pre-menopausal
cancer also deserve good quality of life. An important aspect
of personal roll being is related to procreation. It is possible
that some of the therapeutic interventions which have saved
their lives could have jeopardized their fertility, their future
deliveries or their offspring health. Hereditary transmission
of cancer is another source of concern. Cancer is a new
paradigm for genetic counseling. All these issues are
approached in this review.
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