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La importancia del consejo genético en el cancer de mama

The importance of genetic counseling in breast cancer
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Resumen
El cancer de mama es uno de los tipos mas frecuentes de cancer en la poblacion femenina y presenta una
estrecha relacion con la herencia genética. El asesoramiento genético procura informar y guiar a las
pacientes durante todo el proceso de identificacion y diagnostico de cancer de mama hereditario. Por lo que
con el presente articulo se pretende demostrar la relevancia del asesoramiento genético en el abordaje de las
pacientes con cancer de mama hereditario.
Se realiz6 una revision sistematica de la literatura para la seleccion de publicaciones cientificas que aporten
conocimiento sobre el cancer de mama en relacion con la herencia genética y otros documentos que
demuestren la importancia del asesoramiento genético en pacientes con cancer de mama hereditario.
Con esta revision, se obtuvo informacion valiosa sobre la importancia de la implementacion del
asesoramiento genético, durante la realizacion de pruebas genéticas, en pacientes con cancer de mama
hereditario.
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Abstract

Breast cancer is one of the most frequent types of cancer in the female population and has a close relationship
with genetic inheritance. Genetic counseling seeks to inform and guide patients throughout the process of
identification and diagnosis of hereditary breast cancer. Therefore, this article intends to demonstrate the
relevance of genetic counseling in the approach of patients with hereditary breast cancer.

It has been made a systematic review of the literature for the selection of scientific publications that provide
knowledge about breast cancer in relation to genetic inheritance and other documents demonstrating the
importance of genetic counseling in patients with hereditary breast cancer was performed.

With this review, valuable information was obtained on the importance of the implementation of genetic
counseling, during genetic testing, in patients with hereditary breast cancer.
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Introduccion

El cancer de mama es el cancer mas frecuente entre mujeres de todo el mundo, representando un 16% de
todos los cénceres femeninos. La tasa de supervivencia varia entre paises, la mayor tasa se presenta en
América del Norte, Suecia y Japon con un 80% de supervivencia, en paises de ingresos medios se encuentra
en el 60% y en paises de bajos ingresos en un 40%, lo cual se puede explicar por la falta de programas de
prevencion, deteccion precoz e informacion adecuada [1].

Especificamente el cancer de mama hereditario representa del 5 al 10% de los tipos de cancer de mama y
se debe en la mayoria de los casos a la mutacion de los genes BRCAI y BRCA2 (Breast Cancer), los cuales
son genes de gran tamafio que tiene por funcion principal mantener la integridad cromosémica, reparando
rupturas de la doble cadena del ADN. Ademas, existen otros genes que se pueden relacionar con mutaciones
y también cumplen funciones en el mantenimiento y reparacion del ADN [2].

Estas mutaciones se pueden relacionar con el Sindrome de Cancer de Mama y Ovario Hereditario (HBOC);
con un 85% de riesgo para cancer de mama y con el 46% para el cancer de ovario, trompas y peritoneal.
También se pueden presentar con el sindrome de Lynch / Cancer colorrectal hereditario sin poliposis
(HNPCC), con el 40 a 60% de riesgo de cancer colorrectal y con un 9% a 12% para el cancer de ovario [3].

Las mujeres con diagnostico de cancer de mama tienen mutaciones genéticas modificables, sin embargo, la
derivacion apropiada para que se les realicen pruebas genéticas es baja, entre el 30% y el 60%. Se considera
que una documentacion inicial con la historia familiar de la paciente y el asesoramiento genético
multidisciplinario para la atencién de estas pacientes aumentaria la tasa de derivacion apropiada para la
realizacion de pruebas genéticas [4].

El presente articulo hace un estudio sobre la relevancia del cancer de mama en la poblacion femenina y su
estrecha relacion con la herencia genética, mas especificamente con la mutacion del gen BRA; ademas se
ahonda en la importancia de la realizacion de pruebas genéticas en este tipo de pacientes a través de una
adecuada implementacion del asesoramiento genético para lograr un abordaje mas integral y completo que
permita a las pacientes tomar mejores decisiones entorno a sus padecimientos.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de diferentes articulos descargados de las siguientes bases:
Pubmed, UptoDate, Scielo y Elsevier. Se utilizaron articulos de no més de cinco anos de publicacion. Las
lecturas analizadas contenian informacidon importante sobre el cdncer de mama relacionado principalmente
con factores genéticos enfocados en aparicion de los principales genes implicados en la carcinogénesis
mamaria y ademas se seleccionaron articulos sobre la implementacién del asesoramiento genético en
diferentes tipos de pacientes, los cuales aportan informacion acerca del adecuado del abordaje de pacientes
con predisposicion a este tipo de patologia. Una vez revisados los articulos se procedié a realizar un
acoplamiento de las publicaciones cientificas sobre el cancer de mama, sus bases hereditarias y la
determinacion de la importancia del asesoramiento genético en este tipo de pacientes.
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Resultados

Genética del Cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad con importante incidencia y mortalidad entre la poblacion femenina
y aunque los factores genéticos no han sido reconocidos completamente, el papel que juegan las mutaciones
de los genes BRCA1 y BRCA 2 son de vital importancia.[2]. Las mujeres que portan estas mutaciones
genéticas tienen aumentado en gran medida el riesgo de presentar cancer de mama y ovario en comparacion
con la poblacion general. La identificacion de las pacientes portadoras de este tipo de mutaciones ayuda a
prevenir y reducir el riego de mortalidad en ellas y en familiares con la misma predisposicion [5].

Para la identificacion de estas mutaciones en la poblacion femenina se ha desarrollado el uso de pruebas
genéticas, las cuales se crearon fuera del alcance de la practica oncoldgica ginecologica lo cual complica la
integracion del asesoramiento y pruebas genéticas en la atencidén ginecologica del cancer, ademas de que
las pruebas genéticas muestran ciertas limitaciones, entre ellas: la baja prevalencia de mutaciones genéticas
en mujeres con canceres ginecoldgicos, la falta de cambios en el manejo del cancer en funciéon de los
resultados de las pruebas genéticas, el costo de la prueba, las recomendaciones complejas, ademas de que
cambian rapidamente sobre a quién y como evaluar. Sin embargo, se establecid que los beneficios de las
pruebas BRCA1 y BRCA2 superaban el dafio potencial por lo que hoy en dia se ha intentado aplicar sin
discriminacién.[4] Cabe destacar que siguen existiendo limitaciones raciales y sociales, como la menor
aplicacion del asesoramiento genético e inaccesibilidad por los costos elevados de las pruebas genéticas.
Otro estudio también mostrd que las pruebas genéticas son subutilizadas en mujeres que representan la
minoria racial y étnica que también cumplen con los criterios para la ejecucion de las pruebas genéticas
debido a la informacién deficiente y falta de acceso por costos elevados de las pruebas; en este estudio se
presentaron mujeres para la realizacion de mamografia de deteccion, de ellas el 12% se definieron como
elegibles para la realizacion de pruebas genéticas pero a menos del 5% de ellas se le habia efectuado algiin
estudio previo [4,6].

Segun un estudio de Beitsch, et al. (2019) establece que las personas portadoras de mutaciones de los genes
BRCA 1y 2 han sido subdiagnosticadas dado que se estima que existen hasta 35,000 pacientes con cancer
de mama que pueden presentar las mutaciones, pero s6lo se han identificado un 30%. Ademas, se observo
que entre un 50% - 80% de personas con riesgo de cancer, no se le han realizado pruebas genéticas, esto en
algunos casos debido a que no cumplen con los criterios de la historia familiar que requieren las pruebas
actuales o debido a que su seguro no lo cubre [7].

Entonces, dado la alta probabilidad de que una paciente tenga alguna predisposicion a este tipo de cancer se
han creado evaluaciones individualizadas del riesgo de céncer, asi como la opcién de proporcionar
estrategias para la deteccion, prevencion, vigilancia, quimioproteccion y cirugia profilactica que ayude a
disminuir la morbi-mortalidad de pacientes en riesgo[9].

Analizando especificamente el cancer de mama en relacién con la herencia genética se puede hablar del
Sindrome Hereditario de Cancer de Mama y Ovario el cual se trata de una enfermedad caracterizada por
mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2, con un mayor riesgo de aparicion temprana de cancer de mama,
primarias de mama multiple, mama masculina y epitelial de ovario, trompa de Falopio o canceres
peritoneales primarios; ademas los canceres de pancreas, prostata y melanoma son mas comunes en personas
con dicho sindrome. La probabilidad de identificar una mutacion de BRCA1 y 2 en una mujer con cancer
de ovario a cualquier edad es entre el 13 y 18% [9].
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Las pruebas genéticas en las pacientes con cancer de mama hereditario ayudan a detectar de manera mas
precisa pacientes con cancer, reducir el riesgo y tratamiento quirargico ademds de aportar informacion
valiosa para la prueba de variantes familiares en cascada, descubriendo los que pueden presentar algiin
riesgo, facilitando la prevencion de cancer de mama o similares [7].

El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos (ACOG) cred un articulo con estrategias de deteccion y
prevencion que pueden ayudar a disminuir riesgos, se destaca la importancia de los gineco-obstetras en estos
escenarios, ya que juegan un papel importante al tener el primer contacto con este tipo de pacientes, por lo
tanto, deben estar adecuadamente capacitados en cuanto al asesoramiento genético o al menos tener la
posibilidad de referir a las pacientes con personal especializado. Este articulo recomienda el asesoramiento
para todas las mujeres con cancer epitelial de ovario, con antecedentes personales o familiares de cancer de
mama o de ovario, creando una tabla que facilite los criterios principales para determinar qué tipo de
pacientes se pueden beneficiar del asesoramiento genético y las enumera de la siguiente manera [10]:

1. Las mujeres afectadas con uno o mas de las siguientes caracteristicas tienen una mayor
probabilidad de tener una predisposicion hereditaria al cdncer de mama y de ovario, trompas o
peritoneal, y deben recibir asesoramiento genético y recibir pruebas genéticas:

- Céncer epitelial de ovario, trompas o peritoneal

- Céancer de mama a los 45 afios 0 menos.

- Cancer de mama y tener un pariente cercano (de segundo a tercer grado) con cancer de seno a
los 50 afios 0 menos o un pariente cercano con cancer epitelial de ovario, trompas o peritoneal
en cualquier edad.

- Céancer de mama a los 50 afios o menos con antecedentes familiares limitados o desconocidos
(menos de dos parientes femeninas de primer o segundo grado que sobreviven después de los
45 afos).

- Céancer de mama y tener dos o mas parientes cercanos con cancer de mama a cualquier edad.

- Céancer de mama y tener dos o mas parientes cercanos con cancer de pancreas o cancer de
prostata agresivo (puntaje de Gleason igual o mayor a 7)

- Dos primarias de cancer de mama, la primera diagnosticada antes de los 50 afios.

- Céancer de mama triple negativo a los 60 afios 0 menos

- Céancer de mama y ascendencia judia ashkenazi a cualquier edad.

- Céncer pancredatico y tener dos o mds parientes cercanos con cancer de seno; cancer de ovario,
trompas o peritoneal; cancer de pancreas; o cancer de prostata agresivo (puntaje de Gleason
igual o mayor a 7)

2. Las mujeres no se ven afectadas por el cancer, pero una o mas de las siguientes tienen una
mayor probabilidad de tener una predisposicion hereditaria al cdncer de mama y ovario, trompas
o peritoneal y deben recibir asesoramiento genético y recibir pruebas genéticas:

- Un primer grado o varios parientes cercanos que cumplan con uno o mas de los criterios antes
mencionados.

- Un pariente cercano portador de una mutacion BRCA1 o BRCA2 conocida, o portar otra
mutacion deletérea accionable conocida asociada con el sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario.

- Un pariente cercano con cancer de seno masculino.

Debido a la gran incidencia de este tipo de cancer y su estrecha relacion con la herencia genética es de vital
importancia que los pacientes tengan las herramientas adecuadas para una deteccion precoz y que
posteriormente sean tratados por equipos multidisciplinarios que puedan cubrir de una manera mas completa
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y efectiva su padecimiento, proporcionandoles informacion especifica y un asesoramiento que les ayude
con la toma de decisiones entorno a su padecimiento [10,11].

Asesoramiento genético

Segun la Sociedad Nacional de Consejeros Genéticos de Estados Unidos (ACMG), define el asesoramiento
genético como el proceso que ayuda a poblacion a entender las implicaciones médicas, psicologicas y
familiares de la genética en la enfermedad [9].

El articulo publicado por la ACMG comenta que para establecer la poblacion que se puede beneficiar del
asesoramiento genético se deben tener en cuenta distintos aspectos, algunos de ellos son: antecedentes
personales o familiares de cancer, caracteristicas sugestivas de cancer hereditario, inicio de cancer temprano,
multiples canceres primarios en un solo individuo, enfermedad multifocal, el mismo tipo de cancer en
pacientes cercanos, aparicion de tumores raros y poblaciones conocidas con alto riesgo de cancer
hereditario[9].

El trabajo de asesoramiento genético es idealmente multidisciplinario donde los papeles de un asesor
genético, una enfermera en genética, médico especialista en genética, profesionales de salud mental,
endocrinologia, oncologia, cirugia e internista; son de especial importancia para un adecuado manejo del
paciente. Para someterse a esta labor hay que tener en cuenta los principios de voluntariedad de los servicios,
confidencialidad, privacidad, atencion psicosocial y toma de decisiones informadas [12,13].

Entonces, un asesoramiento genético completo debe contar con una adecuada construccion de relaciones,
recopilacion de informacion acerca del padecimiento del paciente, verificar los diagnosticos, evaluar los
riesgos de tratamientos y recurrencias, contar con un consentimiento informado y realizar una evaluacion
psicosocial del paciente. Este debera comenzar como toda valoracion médica, con una adecuada historia
clinica, que abarque antecedentes personales patoldgicos y no patologicos, antecedentes quirirgicos e
incluir todos los antecedentes patologicos heredofamiliares; lo cual es una herramienta esencial que permite
evaluar el riesgo en cierto punto, para esto es necesario la realizacion de un arbol genealdgico y dado que
usualmente el paciente puede no recordar adecuadamente los padecimientos de sus parientes cercanos, se
recomienda recopilar la informacion nuevamente en las siguientes citas o realizar la recopilacion con varios
familiares del paciente[10,11,12].
Es importante abarcar[9]:

e Los familiares de hasta tercer grado, del lado materno y paterno.

e Incluir familiares lejanos si se cuenta con la informaciéon de estos, mas si presentan algin

antecedente de cancer.
e Raza, ascendencia y etnia de todos los abuelos.
e Notacion de adopcion, no paternidad, consanguinidad y uso de tecnologia de reproduccion
asistida.

En los casos de que algin familiar sea positivo por cancer se debe indagar mas a fondo sobre toda su
patologia en particular, su diagndstico, evolucion, exdmenes realizados, tratamientos, seguimiento y en caso
de fallecimiento; aclarar edad de fallecimiento y circunstancias[9].

Tener en cuenta que los antecedentes heredofamiliares son uno de los més importantes de los predictores
para el riesgo de céancer, por lo que debe ahondarse en este punto lo mas especificamente posible[3,14,15].
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Dentro de los resultados que puede aportar un correcto asesoramiento genético podemos mencionar un
adecuado diagnostico, opciones Optimas de manejo, riesgos probables y beneficios de cada tipo de
tratamiento; sin embargo, teniendo en cuenta que dicho asesoramiento puede presentar ciertas limitaciones
como la necesidad de un equipo capacitado multidisciplinario, las valoraciones frecuentes y las
recomendaciones complejas. Sin embargo, cuando las pruebas son realizadas sin asesoramiento genético se
han observado mayores resultados negativos para el paciente y la sociedad, como una interpretacion
inadecuada de los resultados de las pruebas genéticas, un manejo médico inadecuado, violacion a los
estandares éticos establecidos, pruebas genéticas costosas e innecesarias [9].

Cancer de mama hereditario en Costa Rica

Seglin el estudio estadistico mas reciente del Ministerio de Salud sobre incidencia de tumores malignos mas
frecuentes en Costa Rica en el afio 2013, mostr6 al cancer de mama como el segundo cancer mas frecuente
en la poblacion femenina con una tasa de 47.90 por cada 10,000 habitantes, ademas de ser el cancer en
general la segunda causa de muerte mas frecuente en el pais [16,17].

Un articulo creado en Costa Rica que trata sobre el asesoramiento genético a mujeres en edad fértil
sobrevivientes de cancer; refiere que el asesoramiento genético implica la implementacién de un equipo
multidisciplinario que pueda ayudar a la paciente y a sus familiares a comprender mejor los aspectos
médicos como el diagnostico, la evolucion de la enfermedad, los tratamientos disponibles, informacion
acerca de la herencia genética y riesgo de recurrencia, ademas de guiar al paciente para elegir el tratamiento
mas adecuado conociendo los riesgos y beneficios de cada uno[18].

Implicaciones médico legales v éticas del asesoramiento genético

Un estudio realizado en Espafia relata sobre el asesoramiento y la complicacion de su elaboracion dado que
se recomienda seguimiento, lo que conlleva a la paciente a someterse periodicamente a pruebas de imagen
y laboratorio que pueden afectar la calidad de vida, por lo que se debe contar con un consentimiento
informado tanto oral como escrito por parte de la paciente con el deseo de conocer informaciéon en cuanto
al estudio genético, aunque la informacion pudiese ser no concluyente[19].

Ademas debe ser apropiada la comunicacion de los riesgos a los familiares expuestos, por lo que el médico
que le comunica a la paciente debe transmitir de manera adaptada la informacion del estudio genético y
adecuarla al nivel de comprension de la usuaria. Tener en cuenta que la mejor manera de abordar estos casos
es con un equipo multidisciplinario que cubra todas las necesidades de la paciente [19,20].
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Conclusiones

La relevancia del asesoramiento genético se debe a la alta incidencia del cancer de mama en la poblacion
femenina y su estrecha relacion con la herencia genética, siendo mas probables las mutaciones de los genes
BCRA1 y BCRA2. Por lo que se resalta la importancia de las pruebas genéticas en este tipo de pacientes,
sin embargo existen limitaciones para la toma de las pruebas genéticas dado al alto costo de estas y las
indicaciones complicadas. Es por esto que se implement6 el asesoramiento genético, el cual informa y
orienta a las pacientes antes, durante y después de la toma de pruebas genéticas para que la paciente y sus
familiares posean un adecuado diagndstico, opciones Optimas de manejo, conocimiento de los riesgos
probables y beneficios de cada tipo de tratamiento.

Para que dicho asesoramiento genético sea positivo debe ser realizado por un equipo multidisciplinario y
debe cumplir con ciertos lineamientos por lo que se debe capacitar e informar al personal de la salud para
que puedan guiar a los pacientes de manera satisfactoria. Dentro de las implicaciones médico legales se
debe contar con un consentimiento informado por parte de la paciente, aceptando cumplir con las medidas
necesarias para realizar las pruebas genéticas y con la intencion de saber su diagnostico y todo lo que este
conlleva.

El asesoramiento genético puede representar un gran beneficio para la paciente con factores de riesgo de
cancer de mama y para sus familiares, al determinar la posibilidad de una persona a padecer de alguna
enfermedad genética, como en el caso de cancer de mama, las posibilidades de evolucion y las opciones de
tratamiento en caso de padecerla.

Conflicto de intereses: Independientes con respecto a instituciones financieras, durante la ejecucion no
hemos afectado intereses o valores diferentes de los que usualmente se investiga.
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