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El cancer de mama es el tumor femenino mas frecuente y actualmente constituye la segunda
causa de muerte en la mujer. Se caracteriza por una gran heterogeneidad histoldgica, clinica y
genética, esta Ultima indica que su riesgo es heterogéneo.

El peligro de padecerlo se incrementa con la edad. En mujeres con antecedentes familiares la
posibilidad es de 2-4 veces mayor, y aumenta cuando la edad del diagnéstico de los familiares
afectos es mas temprana.

Alrededor de 5 -10 % se consideran hereditarios ' y 25 % esta relacionado con alteraciones en los
genes BRCA1 y BRCA2, 2-5 otro 1% se relaciona con sindromes genéticos. 6

Entre los sindromes hereditarios del cancer familiar con riesgo de presentar cancer de mama se
encuentran:

- Sindrome de cancer de mama / ovario: Es autosdmico dominante y se relaciona con

mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. El gen BRCA1, con localizacién 17921 predispone
a padecer cancer de mama u ovario. El gen BRCA2, localizado en 13q12-13 se relaciona con
la propensién a padecer cancer de mama en mujeres jévenes, cancer de mama en varones y
cancer de ovario en menor medida. *"*
Sindrome Li-Fraumeni: Es autosomico dominante y se produce por mutacién en el gen P53,
localizado en 17p3. Se caracteriza, ademas de la predisposicion, a padecer de cancer de
mama por la aparicion de sarcomas de partes blandas, osteosarcoma, tumores cerebrales,
leucosis y tumores de corteza suprarrenal. 4

- Sindrome de Lynch II: Es autosémico dominante, se relaciona con mutaciéon del gen MSH2,
localizado en 2p15-22 y predispone a padecer cancer colorrectal, de endometrio, tracto
urinario, ovario, estomago, intestino delgado, hepatobiliar y mama.

- Sindrome Muir- Torre: Es autosdmico dominante debido a mutaciones en el gen MSH2 y otros
genes. Clinicamente igual al Lynch Il, pero presenta, ademas, tumores sebaceos de laringe. o
Sindrome Peutz-Jeghers: Es autosémico dominante, se desconoce el gen que lo ocasiona y
su ubicacién y se caracteriza por la predisposicion a padecer cancer gastrointestinal, de mama,
utero, ovario y testiculos. El cancer de mama es bilateral y aparece entre la segunda y cuarta
décadas de la vida.®

- Enfermedad de Cowden: Es autosémico dominante y se caracteriza por un riesgo de cancer
de mama hacia los 50 afios en 30 - 50 % de los casos. °

- Ataxia-telangiectasia: Es autosémico recesivo y se relaciona con mutacion del gen ATM.
Predispone al cancer de mama a los 50 afos en 11% de los afectados. o

Dado que las acciones de salud en el campo de la genética comunitaria estan encaminadas a la
deteccion de familias con cancer de mama hereditario, proponemos en esta publicacidon un modo de
cémo llevar a cabo el asesoramiento genético a dichas familias.

Desarrollo

El reconocimiento de personas con predisposicion heredada para padecer cancer de mama
requiere del estudio cuidadoso de la familia para encontrar la presencia de otros miembros con
cancer. Una vez solicitado el asesoramiento genético y realizado el diagndstico, corresponde hacer
una valoracién del riesgo individual.
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Situaciones en la determinacion del riesgo individual

Opciones para valorar el riesgo individual

N\

Gen conocido Gen desconocido No se tiene informacién
l Locus cromosémico conocido sobre el defecto genético

Test genético
Estudio de ligamiento Riesgo empirico

Si es imposible realizar un estudio directo o indirecto para conocer el riesgo, tenemos que recurrir
al riesgo empirico, basado en observaciones derivadas de estudios familiares. '®'® Para el cancer de
mama existen varios modelos que se mencionan a continuacion:

I. Modelo de Anderson y Badziok: Basa el célculo de riesgo en la existencia de parientes de
primer o segundo grado afectados unilateralmente o bilateralmente. Su limitacién consiste en no
tener en cuenta la edad de inicio de la enfermedad.

Il. Modelo de Gail: El calculo de riesgo se realiza mediante factores prondsticos como: edad de la
menarquia, edad al primer nacido vivo, numero de biopsias de mamas previas y niumero de
parientes de primer grado afectos. Tiene como limitaciones el no considerar los parientes de
segundo grado, ni la edad de inicio, ni la contribucién de la linea paterna.

Ill. Modelo de Claus: Su valoracién del riesgo se basa en la edad de diagndstico de los parientes
de primer y segundo grados. Presenta como limitaciones que subestima a los portadores de
BRCA1 y subestima el riesgo en los no portadores.

IV. Modelo de Colditz: Realiza un calculo del riesgo relativo de un individuo segun la edad al
diagndstico de la madre.

A pesar de las limitaciones de todos estos modelos, esperamos sirvan de guia para el
asesoramiento de los pacientes con historia familiar de cancer de mama, al menos mientras se
construyen modelos basados en las alteraciones moleculares encontradas en las familias.

Una vez valorado el riesgo individual, el asesor genético debe pasar a la identificacion del riesgo
familiar que puede ser moderado o alto.

La familia es de moderado riesgo si la historia familiar es menos llamativa, si no hay casos de
cancer de ovario y si la edad media al diagnéstico es mas avanzada. En estas genealogias la
aparicién de los casos no se debe a un gen predisponente, heredado de forma dominante. La de alto
riesgo se caracteriza por multiples casos de cancer de mama (al menos tres), puede haber cancer de
ovario y el diagnostico se relaciona a edades precoces. La aparicion de las enfermedades se debe a
un gen autosémico dominante, con alta penetrancia (BRCA1 y BRCA2), y la probabilidad de ser
portador un hijo de padres afectados es de 50%.

La presencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 se sospechara en los casos con
historia familiar de cancer de mama por debajo de los 50 afios, con dos familiares de primer grado
con cancer de mama, con un familiar varén con cancer de mama o cancer de ovario en familiares
con menos de 50 afios

Criterios de inclusion para pruebas genéticas
- Familias con al menos tres casos de cancer de mama o de ovario de primer o segundo grado,

independientemente de la edad al diagndstico
- Mujeres diagnosticadas con cancer de mama antes de los 35 afios
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- Familias con casos de cancer de mama bilateral
- Familias con casos de cancer de mama en varon

Si se dispone de un test genético para identificar mutaciones en estos genes, el proximo paso es
el diagndstico genético para lo cual se debe:

- Informar sobre la posibilidad de hacer un estudio en los genes BRCA1 y BRCA2 para confirmar
que el cancer es hereditario

- Firmar el consentimiento informado

- Tomar una muestra de sangre y enviarla al laboratorio para estudios moleculares

- Citar a una consulta para entregar los resultados del estudio

- Realizar propuestas se seguimiento y profilaxis

Un resultado positivo significa para un paciente y su familia que:

- Existe una mutacion germinal en los genes BRCA1 y BRCA2.

- El cancer mamario es hereditario.

- Si ha tenido cancer de mama, posee mayor riesgo de cancer contralateral.

- Cada uno de los hijos tiene 50 % de probabilidad de haber heredado el gen

- La prueba de diagndstico genético se puede realizar a otros miembros de la familia para confirmar o
descartar que han heredado un gen mutado de predisposicion al cancer.

Un resultado negativo significa para un paciente y su familia que:

- No ha sido encontrada una mutacién en los genes BRCA1 y BRCA2.

- Esto no niega la susceptibilidad heredada del tumor, lo cual se confirmé por el estudio del arbol
genealdgico.

- Existen posibles genes de predisposicidon que aun no han sido identificados.

- Otros miembros de la familia podrian tener un mayor riesgo que el de la poblacion general de
desarrollar cancer de mama.

- La muestra de sangre sera estudiara nuevamente cuando se desarrollen nuevas técnicas o se
identifiquen nuevos genes.

- No se puede ofrecer, por el momento, un diagnéstico genético a otros familiares.

Durante la comunicaciéon de estas informaciones al paciente o a un familiar deben atenderse las
repercusiones psicologicas que pueden ocasionar, de modo se impone aclarar todas las dudas. A
continuacion desarrollamos la cuarta etapa del asesoramiento genético que consiste en la discusion
de opciones.

En esta etapa, junto al asesor genético, debe estar presente el oncélogo o mastélogo que atiende
el caso, lo cual desempefiara una funcién primordial en la oferta de opciones. Durante esta sesién se
ofreceran medidas preventivas que permitan reducir el riesgo de diagnoéstico tardio del cancer. El
individuo en riesgo debera decidir qué opcién tomar, en funcién de la informacion que se le ha dado.

La planificacion de contacto a largo plazo y el apoyo a estos pacientes y su familia es
determinante, y en ellos puede participar ademas del asesor genético, la enfermera y el trabajador
social que tiene un mayor conocimiento de las circunstancias particulares de la familia.

Conclusiones

Los principios de voluntariedad, acceso igualitario, educacién al paciente, derecho a informacién
completa, el caracter no directivo, la confidencialidad y proteccion de la privacidad, asi como también
la atencion a los problemas psicologicos deben ser observados por el equipo de asesoramiento
genético en todas las etapas. Estos especialistas deben saber tratar con profesionalidad los
problemas en el orden psicolégico, ético, de diagndstico y de seleccién de individuos de alto riesgo
que durante la practica del ejercicio pueden surgir para no dafar al paciente y a sus familiares.
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