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Definicion

Una mutacién de linea germinal (MLG) se hereda de
padres a hijos, es una alteracién del cédigo genético
(DNA) expresada en linea germinal o células sexua-
les y, por ende, presente durante toda la vida. Asi, la
presencia de una de las variantes BRCA puede predis-
poner al desarrollo de cdncer de seno o de ovario para
quien la hereda y el riesgo va aumentando con la edad
de quien la tenga. BRCA1 y BRCA2 no son las tnicas
variantes de MLG; existen otras, como BRIP1, TP53,
PTEN, PALB2, CHEK2, ATM, PALB2, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, APC, CDKN2A, etc., que se
asocian a un riesgo moderado a alto para desarrollar
algin cdncer hereditario (CH) y presentan un ries-
go mayor de desarrollar cincer de seno, de ovario, de
endometrio, colorrectal, de pancreas, de préstata y de
estébmago en quienes tengan estas variantes y en sus
familiares.»*?

La prevalencia de BRCA entre los hispanos es baja (se
identificé en un 4% de hispanos y en 2,9% de puer-
torriquefios con cdncer de seno).* Las variantes mds
comunes y recurrentes identificadas en un 70-89%
de la poblacién puertorriqueia y en menores de 50
afios son exén 1-2 del BRCA1 y variantes 4150G>T,
6027del4 y p.Glu1308Ter (E1308X) del BRCA2.43
Sin embargo, estas no son las tnicas variantes de MLG
prevalentes en Puerto Rico (PR): en especial en meno-
res de 50 afos hispanos puertorriquefios se incluyen el
MSH2 (66,7%), MLH1 (25,0%) y MSH6 (8,3%) que
estdn asociadas al sindrome de Lynch y son factores
de riesgo para el desarrollo de malignidades en adul-
tos menores de 50 afios. Comparado con la poblacién
general, el riesgo de desarrollar un proceso maligno en
sujetos con MLG de Lynch incluye cincer colorrectal
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(52-82% de riesgo), de endometrio (25-60% de ries-
o), de estémago (6-13% de riego) y de ovario (4-12% de

riesgo), entre otros. &7

MLG en paciente con cancer y sus familiares

A los pacientes con cdncer —y a sus familiares— con
algtin tipo de variante de MLG se les recomienda evaluar
el riesgo de CH y realizar pruebas genéticas. A los que
presenten alguna variante patogénica o casi patogénica
se les puede recomendar una serie de procedimientos
para deteccién temprana o para tratamiento preventivo
(Tabla 1).”8 Hoy hay opciones terapéuticas dirigidas
a pacientes con cdncer de seno o préstata con muta-
ciones patogénicas o casi patogénicas en la variante
BRCA. En esto radica la importancia de hacer pruebas
genéticas al diagnosticar un cdncer o, inclusive, antes.

Tabla 1

Recomendaciones clinicas y preventivas para pacientes con
cancer y sus familiares, y con variantes patogénicas o casi
patogénicas de MLG.
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Procedimientos o tratamiento Edad

e Autoexamen mensual del seno Desde los 18 afos

e Examen clinico anual o semianual Desde los 25 afnos

¢ Mamografias y/o imagenes de
resonancia magnética

Desde los 25 afos o en la edad
mas temprana en que un pariente
fue diagnosticado con cancer

e Colonoscopia anual

Entre los 20-25 afos o cada 2
a 5 afnos antes de la edad de
diagnéstico de familiar con cancer

e Pruebas de laboratorio de antigeno
(i.e., CA125, CEA, CA 19-9

Criterio clinico

e Cirugias profilacticas como:
mastectomia, histerectomia o
ooforectomia bilateral

Criterio clinico

e Tomoxifen y raloxifen profilactico

Criterio clinico

e \acunas (HPV, hepatitis B)

Desde los 11 anos
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Evaluacion de riesgos y deteccion de MLG

Una evaluacién de riesgo genético —con pruebas para
CH-debe ser algo rutinario en el manejo de los pacien-
tes con cancer desde su diagnéstico inicial, en especial
en menores de 50 afios. Para esto, antes de realizar la
prueba, es importante tener el historial clinico y fami-
liar, y ofrecer consejeria genética a individuos con alto
riesgo de CH. Detectar tempranamente MLG podria
ayudar a prevenir, expandir las pruebas de diagnéstico
temprano y, en algunos casos, iniciar la farmacoterapia.

Actualmente, en PR se realizan pruebas de cernimiento®
de MLG utilizando la tecnologia Nexs-Generation
Sequencing para evaluar paneles de multigenes. Esta
tecnologia ayuda en el proceso de manejo adecuado
del paciente con céncer y de sus familiares. Analiza
varios genes de una manera mds amplia, siendo una
tecnologia costo-efectiva con alta cobertura de lectura
y simplicidad en el andlisis.*°

Para el ano 2006, muy pocos hispanos se realizaron las
pruebas BRCA1 y BRCAZ2: solo el 4,2% de mujeres
con cancer."! Entre las razones postuladas para explicar
esto, estdn la falta de concientizacién y conocimiento
sobre su importancia, la falta de cobertura de los seguros
médicos, la falta de acceso a la atencién médica y los
bajos ingresos.'> 1

El dffordable Care Act y Medicare recomiendan la de-
teccién de MLG en individuos con alto riesgo de CH.
Sin embargo, se sefiala que en un 40% de los casos esta
tue denegada por el propio plan médico.® Esto demuestra
la importancia de la reeducacién sobre los criterios de
alto riesgo de CH en PR. Estos son descritos por el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
en sus guias para manejo de alto riesgo en cincer de
mama, de ovario y colorrectal.’ En estas guias, NCCN
reitera la importancia de evaluar a todo individuo que
tenga un diagnéstico de cdncer de ovario, pdncreas,
prostata metastdsico o de alto grado (Gleason 7 o mayor),
seno, colorrectal, asi como a familiares con diagnéstico
de cincer, con un diagnéstico de cancer antes de los 50
anos o con una MLG patogénica o casi patogénica,
independientemente del grado de consanguinidad,

entre otros detalles (Tablas 2 y 3).

Tabla 2
Guia (NCCN) para evaluar riesgo de cancer hereditario:
seno y ovario

Se recomienda evaluar el riesgo de cancer genético
(NCCN, 2019) en:

Todo individuo en cualquier edad con:

1) Familiares que portan una conocida MLG con
variante patogénica o casi patogénica en un gen
con evidenciada susceptibilidad al desarrollo del
céancer, sin importar el grado de consanguinidad; y

2) Diagndstico de cancer de ovario, de pancreas,
de prostata de alto grado (Gleason mayor o
igual a 7) o metastéasico, de seno incluyendo el
tipo invasivo y el ductal carcinoma in situ, o la
descendencia judia Ashkenazi.

Individuos con diagnostico de cancer de seno

especificamente, con alguno de los siguientes criterios:

1) Céancer de seno diagnosticado a los 50 afos o
antes ;

2) Resultado triple negativo en las pruebas de
marcadores hormonales (e.g., ER, PR, HER2
negativo) de cancer de seno, diagnosticado a los
60 anos en o antes;

3) Diagndstico de 2 canceres primarios (incluyendo
enfermedad bilateral o contralateral 0 2 0
mas separado tumores primarios ipsilaterales
diagnosticados sincrénica o asincrénicamente);

4) Diagndstico de cancer a cualquier edad y con
uno o mas familiares en primero, segundo o
tercer grado de consanguinidad con cancer
de seno a los 50 afos o antes, o cancer de
ovario invasivo (i.e., cancer trompa de Falopio
y cancer primario peritoneal) con histologia
epitelial, mucionoso, no-mucinoso, hombres
con diagnéstico de cancer de seno, pancreas, 0
préstata de alto grado o metastéasico; o

5) Con 2 o mas familiares en primero, segundo, o
tercer grado de consanguinidad con cancer de
seno diagnosticado a cualquier edad.

Individuos que no reunen los criterios mencionados,

pero con familiar en primer o segundo grado de

consanguinidad con uno de los siguientes:

1) Diagndstico de cancer de seno a los 45 afos o
antes;

2) Cancer de ovario;

3) Cancer de seno en hombres;

4) Cancer de pancreas;



5) Cancer de proéstata de alto grado o metastasico;

6) Dos 0 mas canceres primarios; y

7) Dos 0 mas familiares con cancer de seno
primarios en la misma linea familiar con al menos
un diagndstico en o antes de los 50 anos.

Individuos con un historial personal y/o familiar en la
misma linea familiar con 3 0 mas de los siguientes
criterios:

1) Céancer de seno o sarcoma, carcinoma
adrenocortical, tumor cerebral o leucemia:

2) Cancer de coldn, endometrio, tiroides, rifiones,
piel, macrocefalias, pélipos hemartomatosos
gastrointestinales;

3) Cancer de seno lobular o cancer difuso gastrico; y/o

4) Cancer de seno, gastrointestinal o pdlipos
hemartomatosos, tumor de ovario (sex chord),
cancer pancreatico, tumor testicular de células
Sertoli 0 pigmentacion de la piel de la nifiez.

Tabla 3
Guia (NCCN) para evaluar riesgo de cancer hereditario:
colorrectal

Recomienda evaluar el factor de riesgo de cancer

genético en los siguientes individuos (NCCN, 2018) en:

- Todo individuo con alto riesgo de tener un cancer
de sindrome hereditario colorrectal si hay un
historial personal conocido de mutacion genética o
se conocen mutaciones genéticas prevalentes en
la familia;

- Individuos que no conocen su factor genético
y tienen un historial de 10 o mas pdlipos
adenomatosos, 2 o0 mas polipos hemartomatosos,
5 0 mas pdlipos cerrados proximales al sigmoideo
0 un historial familiar de uno 0 mas miembros de la
familia con poliposis, deberian ser evaluados para
el sindrome de poliposis;

- Si no hay presencia de poliposis, deben ser
evaluados por un posible sindrome de Lynch,
considerando tipos de cancer relacionados como
cancer de coldn, recto, endometrio, gastrico,
ovario, pancreas, uréter, renal, pélvico, cerebro,
biliar, adenomas sebaceos; y

- Si estos tipos de cancer no son identificados en
algun familiar, el paciente tiene un riesgo promedio,
a menos que otros factores significativos aumenten
el riesgo de cancer hereditario.

Conclusion

Es importante realizar las pruebas a todo paciente con
un cincer que tenga alto riesgo de MLG. Con estas
pruebas —disponibles en varios centros en nuestra isla—se
abre un camino adicional hacia la medicina personali-

zada y de precision.
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* Si bien la palabra cernimiento aiin no es reconocida por el Diccio-
nario de la Real Academia de la Lengua Espafiola, es un neologis-
mo muy razonable, ampliamente utilizado en Puerto Rico y otros
lugares de Latinoamérica (se usan también: cribado, tamizaje,
despistaje, escrutinio, rastreo o screening en inglés).
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