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RESUMEN

El cancer hereditario y familiar es parte de un grupo de
patologias que requieren una mayor atencion por parte
del personal de salud al involucrar a una poblacidn con
mayor riesgo de desarrollar cancer y que por lo tanto,
requieren tanto de test moleculares para su diagnds-
tico, como de un manejo multidisciplinario para esta-
blecer un enfoque eficaz para la prevencidn del cdncer.
En consecuencia, un enfoque holistico es esencial con
la mejora en el estilo de vida incluyendo la eleccion de
una dieta equilibrada y el evitar fumar cigarrillos y
otras fuentes de carcindgenos.

Las estrategias para modificar el riesgo variardn con
el conocimiento de la epidemiologia, la etiologia y los
mecanismos moleculares especificos para cada cdncer
individual. Los sindromes hereditarios de cancer faci-
litardn este estudio ya que a medida que se disponga
de mds informacion sobre la gendmica humana, serd
posible una comprension clara de los mecanismos
moleculares subyacentes de estas enfermedades y
posiblemente resulten en estrategias eficaces para
su control. Desafortunadamente, a pesar del amplio
conocimiento disponible sobre los factores de riesgo
para muchas de estas neoplasias malignas, hemos
sido incapaces de influir en cambios efectivos en el
estilo de vida que podrian reducir sustancialmente
el riesgo de estas neoplasias malignas en nuestra
poblacion.
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SUMMARY

Hereditary and familiar cancers are a group of diseases
that calls for increased attention from healthcare
providers because it involves a population at higher
risks of developing cancer who require molecular test
for diagnosis and a multidisciplinary approach to
provide an effective program for cancer prevention.
Therefore, a holistic approach is essential with the
improvement of the lifestyle, including a balanced
diet, the avoidance of cigarette smoking and other
sources of carcinogens.

The strategies to modify the risk will vary along our
knowledge of the epidemiology, pathogenesis and the
molecular mechanisms specific to each individual cancer.
The hereditary cancer syndromes will facilitate this study
because, as more information about human genomics
becomes available, it will be possible to comprehend
clearly the underlying molecular mechanisms of this
diseases and result possibly in effective strategies to
control them. Unfortunately, despite our extensive
current knowledge on some of the risk factors of most
of this malignant neoplasias, we have been unable to
induct effective lifestyle changes that could substantially
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reduce the risk of these malignancies in our population.

Key words: BRCAT, BRCA2, Lynch syndrome, Hereditary
breast and ovary syndrome, treatment, surveillance.

INTRODUCCION

Todo el cancer es de origen genético es decir, es causado
por cambios en los genes que controlan la forma como
funcionan nuestras células, pero no todo el cancer es here-
ditario solo el 5-10% de las causas del cancer tiene una
base hereditaria (1). El cdncer hereditario es consecuencia
de mutaciones en los genes del cancer: proto-oncogenes,
genes supresores de tumores o genes reparadores del ADN,
que en la mayoria de los casos se trasmiten de forma auto-
somica dominante.

La mayoria del cancer hereditario es poco frecuente y en
todos ellos el riesgo para cancer excede el de la pobla-
cién general. Una caracteristica de estos sindromes es la
gran variabilidad en su expresién, es decir que la misma
mutacion en una familia puede generar diferentes tipos
de cdncer o presentarse con marcadas diferencias en la
edad de presentacién, en la agresividad, o tasa de super-
vivencia.

Elasesoramiento genético en cancer, es el proceso mediante
el cual los pacientes y/o sus familiares son informados de
la probabilidad de transmitir la enfermedad, del riesgo de
presentarla, de las medidas de prevencién, de la posibilidad
de llevar a cabo un estudio genético y de los posibles bene-
ficios terapéuticos (2).

El objetivo de esta revisién es dar una informacién general
de los pasos necesarios a realizar en un paciente portador
de una mutacion patogénica hereditaria, en el contexto de
su manejo y vigilancia, con la finalidad principal de detectar
tempranamente cambios y/o prevencion del cancer.

MANEJO CLINICO DE PACIENTES CON CANCER
HEREDITARIO O PORTADORES DE MUTACION
DELETEREAS

Las siguientes opciones médicas pueden ayudar a reducir
el riesgo de cancer y retrasar la aparicién, pudiendo detec-
tarlo en un estadio mas temprano y mas tratable o incluso
evitarlo por completo. La vigilancia depende del gen que
se encuentre mutado y como tal el riesgo que este gen
confiera a diferentes 6rganos. Para efectos practicos orien-
tare la vigilancia a los dos sindromes mas frecuentes como
son el Sindrome Hereditario de Mama y Ovario (BRCA) y
Sindrome de Lynch (Genes Reparadores del ADN).

1. Test a familiares implicados con el riesgo

Cudndo nos enfrentamos a cancer hereditario hay que
entender que un resultado positivo incumbe a todo un
grupo familiar, por esta razén uno de los mayores incen-
tivos durante la consulta de asesoria genética, es lograr
que el paciente comparta sus resultados genéticos con los
familiares expuestos a riesgo, esto con la finalidad de deter-
minar quiénes estan en mayor riesgo a desarrollar cancer y
asi tomar iniciativas con opciones de control del riesgo de
cancery de prevencion.

Desafortunadamente, en ensayos realizados en Estados
Unidos se observa un indice bajo de realizacién de estudios
genéticos en familiares vulnerables (3) por razones que no
son claras.

Las pruebas genéticas hereditarias tienen implicaciones
médicas y psicosociales para las personas que buscan
pruebas y para los miembros de la familia, por lo que el
efecto emocional se debe tener siempre presente durante
los procesos de asesoramiento genético, es asi que la
participacién del drea de sicologia serfa una herramienta
adicional en este proceso.

Se observan efectos positivos significativos relacionados
con la aceptacién y participacién de la realizacion de estu-
dios genéticos, cudndo una familia se ha implicado activa-
mente en este proceso, asf se logra informar y educar a la
familia ante resultados positivos (4).

2. Cambios en el estilo de vida

Para muchas personas, recibir un diagnéstico de cancer o
de aumento en el riesgo les ayuda a enfocarse en la salud,
lo que se ha convertido en una pregunta obligada ;Como
modificar el riesgo a desarrollar cancer?

a. Alimentacidn saludable

Cuando hacemos referencia a la dieta en asocio con los
factores ambientales, se considera un papelimportante enla
prevencion y desarrollo del cancer, en consecuencia, sobre
el estado de salud de los individuos. Un reto importante hoy
en dia es identificar nuevos métodos para detectar lo antes
posible disfuncién metabdlica y predecir la evolucion del
estado de salud con el fin de definir consejos nutricionales a
grupos especificos de la poblacién (5).

Se incorporan dos términos importantes a tener en cuenta
que son:

La Nutrigenémica propiamente dicha, que estudia el
efecto de los nutrientes en la actividad génica.

La Nutrigenética, que analiza como la variabilidad del
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genoma afecta a la manera en que utilizamos los nutrientes, y
como esta variabilidad estd ligada a la aparicion de enfermedades.

Es asi como si conociéramos los factores ambientales
(entre ellos los factores nutricionales) que modifican estos
factores, serfa posible entonces personalizar la nutricién
para reducir la probabilidad individual de padecimiento de
la enfermedad a través del cambio (mediado por la nutri-
cion) de las marcas epigenética (6).

Para determinar el inicio de medidas a tener en cuenta
en paciente con riesgo de desarrollar cancer bien sea por
factores genéticos y/o familiares. La Sociedad Americana del
Cancer (ACS) publico por primera vez directrices nutricio-
nales para la prevencion del cancer en 1991. Estas direc-
trices, se actualizaron por dltima vez en 2012.

Mantener un peso saludable durante la vida de uno puede ser
uno de los enfoques mds ventajosos para la prevencion del
cancer. Un peso saludable se determina mediante el uso de peso
y altura para calcular el indice de masa corporal (IMCkg/m?).

Categorias de peso varian de bajo peso (IMC<18.5kg/m?),
normal o saludable peso corporal (IMC entre 18.5 vy
24.9kg /m?), sobrepeso (IMC entre 25y 29.9kg/m?), y obesos
(IMC >30kg/m?).

Consumir una dieta saludable, con énfasis en los alimentos
de origen vegetal, elegir alimentos y bebidas en cantidades
que ayudan a lograr y mantener un peso saludable, comer
por lo menos 2.5 tazas de frutas y verduras cada dia, elegir
granos enteros en lugar de productos de granos refinados
son algunas de las recomendaciones (7,8).

b. Ejercicio

La actividad fisica regular es esencial para la salud humana.
Ayuda a mantener un peso corporal saludable y previene o
retrasa la enfermedad cardfaca, la diabetes tipo 2 y algunos
tipos de cancer (9).

Un programa de ejercicio regular que incluye ejercicios
cardiorrespiratorios, resistencia, flexibilidad vy entrena-
miento neuromotor mas alld de las actividades de la vida
diaria para mejorar y mantener la condicién fisica y la salud
es esencial para la mayoria de los adultos (10).

+ 150 minutos de actividad fisica de intensidad moderada
a vigorosa o 75 minutos de actividad aerébica vigorosa a
la semana.

« >2 sesiones de entrenamiento de fuerza a la semana.

- Limitar el sedentarismo.

- Evitar permanecer por mas de 3 horas continuas sentados.
« Caminar 10000 pasos diarios.

3. Medicamentos reductores de riesgo o
quimioprevencién

Es el uso de agentes farmacéuticos o naturales para prevenir
el desarrollo de cancer en pacientes sanos. La quimiopre-
vencion idealmente deberia ser bien tolerada, bajo en toxi-
cidad, barato y eficaz.

a. Cancer de mama: Muchos estudios clinicos reportan
que puede que el uso de Tamoxifeno y Raloxifeno (11)
reduzca el riesgo de cancer de mama en las mujeres que
ya se conoce que estdn en un mayor riesgo de padecer
esta enfermedad. Otros estudios estan analizando medi-
camentos mas recientes llamados Inhibidores de Aroma-
tasa (12) para determinar si pueden ayudar a reducir el
riesgo.

El Tamoxifeno y el Raloxifeno pertenecen a una clase de
medicamentos conocidos como modificadores selectivos
de la respuesta al estrégeno (o SERMs, por sus siglas en
inglés). Esto significa que estos medicamentos actdan
contra la hormona femenina, estrégeno, en algunos tejidos
del cuerpo, pero actdan como estrégeno en otros tejidos.
Ambos medicamentos estan aprobados para ser usados en
los Estados Unidos con el fin de reducir el riesgo de cancer
de mama. Estos dos medicamentos actdan contra el estro-
geno en la mama.

Tamoxifeno: Se debe discutir como una opcién en pre o post
menopausicas

- Edad >35 anos y modelo Gail (13) a 5 anos >1.7%.

« Hiperplasia Atipica.

» Carcinoma lobulillar in situ.

« El beneficio de la reduccién del riesgo contintda por al
menos 10 anos.

« Agonista 6seo (@umenta la densidad 6sea).

« Dosificacion: 20mg al dia durante 5 anos.

Raloxifeno: Debe ser discutido como una opcién en la post-
menopausia

« Puede utilizarse mas de 5 anos en mujeres con osteopo-
rosis en los que la reduccion del riesgo de cancer de mama
es un beneficio adicional.

- No debe usarse en mujeres premenopdusicas.

- Dosificacién: 60 mg por dia durante 5 anos.

La captacién de agentes terapéuticos para la prevencién del
cancer de mama es baja y la persistencia a largo plazo es
a menudo insuficiente para que las mujeres experimenten
el efecto preventivo completo. La aceptacion es mayor en
los ensayos clinicos, lo que sugiere que el trabajo debe
centrarse en la implementaciéon de la terapia preventiva
dentro de la practica diaria (14).
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b. Cancer de Colon

Los efectos de la quimioprevencién en cancer de colon son:
« Prevenir la invasion

« Inhibir el crecimiento tumoral

« Inhibir la angiogénesis

» Promover la apoptosis

» Modular el sistema inmune

Aunque los datos sugieren que la aspirina diaria puede
disminuir el riesgo

De cancer colorrectal y extracolénico en Sindrome de Lynch,
actualmente la evidencia no es suficientemente robusta o
madura para hacer una recomendacién para su uso estandar
(15,16).

La mejor dosis y duracién del tratamiento estd por deter-
minarse en el estudio CaPP3 (Cancer Prevention Programme),
por lo que su uso a la fecha solo estd bajo protocolos de
investigacién.

c. Cancer de Ovario

Anticonceptivos Orales

Disminuciéon del riesgo de cancer de ovario reportado en
mujeres portadoras de mutacién en genes BRCA (17) y
contradictoria evidencia con aumento del riesgo de cancer
de seno.

Por lo tanto, el uso de anticonceptivos orales en mujeres
con mutaciones BRCA, pre menopausicas vy en las que la
cirugia profilactica es una opcién mas tardfa, los datos
actuales sugieren que serian buenas candidatas para los
anticonceptivos orales.

La toma de decisiones al iniciar quimio prevencion en estos
pacientes debe ser dinamica e informada teniendo en
cuenta el riesgo, antecedentes médicos y personales, asi
mismo educar y asesorar acerca de la efectividad, efectos
secundarios y tolerabilidad.

4. Aumento de la vigilancia

Los esfuerzos para la deteccion temprana del cancer desem-
penan un papel importante en el cuidado de los pacientes
de alto riesgo a cancer. Esto incluird a los pacientes con
una mutacion patolégica en uno de los genes conocidos
de susceptibilidad al céncer, asi como a los pacientes con
un alto riesgo de cdncer basdndose sélo en antecedentes
familiares.

La vigilancia de estos pacientes debe empezar a edades mas
tempranas con respecto a la poblacion general, de forma
mas periddica e involucran un grupo multidisciplinario de
especialistas.

Vigilancia para mama

a. Autoexamen: Mensual a partir de los 18 anos (18)

Los valores de sensibilidad y especificidad del autoexamen
son dificiles de determinar (19). Sin embargo, hay una serie
de ventajas a la realizacion del autoexamen, como permitir a
las mujeres obtener una sensacién de control sobre su salud
y para sentirse comodas con sus propias mamas. Ademas, es
un procedimiento simple, no invasivo que puede ser reali-
zado por individuos no entrenados (20). Segun National
Breast Cancer Foundation, (21) hasta el 70% de los canceres
de mama son encontrados por las mujeres que realizan su
propio autoexamen.

Las desventajas del autoexamen incluyen el aumento del
numero de visitas al médico y el aumento del uso de la biopsia,
lo que conduce a un aumento de los costos de salud (22).

b. Examen clinico: Cada 6 a 12 meses a partir de los 25 afios
(18).

El examen clinico de las mamas es una herramienta impor-
tante en el cuidado de las mujeres. Se utiliza para la evalua-
cién de las quejas de mama y, mds polémicamente, en el
cribado del cancer de mama. Sin embargo, la utilidad del
examen clinico de tamizaje ha sido cuestionada.

c. Imagenes diagnésticas (18)

*25-29 anos: Resonancia Magnética Nuclear de mamas
idealmente con medio de contraste, 0 mamografia en caso
de no ser posible la RMN. Se debe individualizar su utiliza-
cién basado en la historia familiar y las edades de presen-
tacion del cancer de mama, en caso de haber casos de
mujeres con cancer por debajo de los 30 afos, la RMN serfa
el examen ideal.

*30-70 anos: Mamografia anual y RMN con medio de
contraste anual.

*> 75 anos: Manejo personalizado.

Vigilancia para ovario y endometrio

La vigilancia del cancer de ovario para los portadores de
mutaciones BRCA incluye (17,18):

« La ecografia pélvica transvaginal anual o semianual con
imagenes Doppler a partir de los 30 anos 0 5 a 10 anos
antes de la edad mas temprana del cancer de ovario en la
familia.

« CA-125 cada 6 a 12 meses a partir de los 30 anos.

Vigilancia para endometrio (19)

» Educacion ante cualquier sintomatologia o sangrado.

« El screening para cancer de endometrio no ha tenido valor
en sindrome de Lynch, sin embargo la biopsia endometrial
es altamente sensible y especifica como procedimiento
diagnéstico y se deberfa realizara cada 1-2 afos.
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«Se debe utilizar con discrecion el uso de la ecografia trans-
vaginal debido a los falsos positivos y negativos.

Vigilancia para colon

En individuos con riesgo o sospecha de Sindrome de Lynch,
la deteccién de cancer colorrectal por colonoscopia se debe
realizar al menos cada 2 anos, comenzando entre 20 y 25
anos. La colonoscopia anual debe considerarse en los porta-
dores de mutaciones confirmadas (15,19).

Vigilancia Gastroduodenal

La deteccion de cancer gastrico y duodenal puede conside-
rarse en individuos con riesgo incrementado o afectados con
Sindrome de Lynch.

La vigilancia se realizara a través de la esofagogastroduo-
denoscopia con biopsia gastrica a la edad de 30-35 anos o
5-10 anos antes del diagnéstico mas temprano en la familia,
asi mismo se recomienda el tratamiento de la infeccién por
H. pylori.

Los datos para la vigilancia regular son limitados, pero se
puede considerar la vigilancia continua cada 3-5 anos si
hay antecedentes familiares de cancer gastrico o duodenal
(15-19).

Vigilancia Pancreatica

La vigilancia de individuos con una predisposicion genética
para el adenocarcinoma pancredtico debe realizarse ideal-
mente en centros experimentados utilizando un enfoque
multidisciplinario y bajo condiciones de investigacion.

A la fecha se cuenta con eco endoscopia con vigilancia
pancredtica o RMN como métodos diagnésticos (15-23).

5. Cirugias reductoras de riesgo
Esta opcion es un punto clave dentro del proceso de asesoria
genética para la toma de decisiones.

Es importante recalcar que las opciones de manejo quirdr-
gicas son opciones personalizadas teniendo en cuenta
varios factores que pueden influir con la toma de decision
(edad, paridad, historia familiar, gen alterado, localizacion
de la mutacién y estado emocional).

» La mastectomia bilateral reductora de riesgo ha mostrado
que disminuye el riesgo de cancer de mama cerca de un
90-93% de por vida (24).

« La salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo se
asoci6é con una reduccion del 80% en el riesgo de cancer
de ovario, de trompa de falopio y cancer peritoneal en
pacientes portadoras BRCAT o BRCA2 y una reduccion del

77% en la mortalidad por cualquier causa (17-25).

« En pacientes portadoras de BRCA1 la recomendacién es
por encima de los 35 anos ideal hacia los 40 anos, siempre
en pacientes con paridad satisfecha (17-25).

« En pacientes portadoras de mutacién de BRCA2 la reco-
mendacién es hacia los 40-45 anos (17-25).

» Se debe discutir con la paciente los deseos reproduc-
tivos, manejo de la menopausia precoz y posibilidad
de uso de terapia de reemplazo hormonal por periodos
cortos (17).

- La salpingectomia bilateral como cirugia reductora de
riesgo para cancer de ovario aun no esta contemplada ni
definida, solo bajo protocolos de investigacion (17).

« Histerectomia total, la cual no ha demostrado tener
efecto en mortalidad por cancer de endometrio, pero si
en la incidencia (19).

« La colectomia con anastomosis ileorrectal es el trata-
miento preferido de los pacientes afectados con Sindrome
de Lynch y céncer.

La colectomia segmentaria es una opcién en pacientes no
aptos para la colectomia total si se realiza una vigilancia
postoperatoria regular (15).

« Los pacientes sanos con Sindrome de Lynch idealmente
se manejan con vigilancia estricta.

6. Nuevos avances en cancer hereditario
Los avances en la genética nos han permitido conocer
nuevas herramientas de diagndstico y tratamiento.

a. Unidades de Consejo Genético y de alto riesgo en Cancer
Hereditario. Las cuales valoran el riesgo de cada individuo
de una determinada familia susceptible de desarrollar
un cancer. Estos programas tienen como objetivo hacer
prevencion primaria (26).

b. Aplicacién de modernas técnicas de ultra secuenciacion
0 secuenciaciéon masiva del genoma NGS que permiten
estudiar en poco tiempo multiples genes de predisposicién
al cancer (Paneles genéticos hereditarios) (27).

c. Diagnéstico genético preimplantacional permite estu-
diar el ADN de los 6vulos o de los embriones para selec-
cionar los que no presentan el fallo genético detectado
en algunos de sus padres, lo que frenaria el proceso here-
ditario (28).

d. Diana terapéutica es decir farmacos de diseno, cuyo
objetivo seria la destruccion dirigida de los tejidos de
los tumores, sin danar células normales. Dichos logros se
ejemplifican por farmacos como olaparib (Lynparza) que
estd siendo utilizado principalmente en casos de cancer de
ovario con BRCA 1-2 mutado (29).
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CONCLUSION

A través de la investigacion cientifica, sabemos que nuestro
riesgo depende en realidad de una combinacion de nuestros
genes, medio ambiente y cosas que hacer con nuestro estilo
de vida, que somos mas capaces de controlar. El impacto de
detectar poblaciones portadoras de alteraciones genéticas
hereditarias con riesgo incrementado a cancer es de gran
interés y tienen el potencial de proporcionar beneficios de
salud y oportunidades de prevencion.

Un diagnéstico fallido de cancer hereditario tiene un impacto
negativo significativo, en los resultados de los pacientes. Por

esta razén muchas sociedades médicas (NCCN-ASCO-SGO-
ESMO) tienen guias acerca del cancer hereditario, con el fin
de disminuir la prevalencia de cancer de origen hereditario.

Los avances en genética y gendmica han expandido el
campo de la atencién del cancer en términos de evalua-
cién de riesgos, terapias dirigidas y prevencion (30). No hay
alimentos o ingredientes que por sf solos curen el cancer o,
de lo contrario, empeoren su progresién. Lo que si existen, son
dietas o patrones de alimentacién mas recomendados, como
seguir una dieta suficiente, variada y equilibrada. Siempre
personalizada.

Las autoras declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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