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. RESUMEN
Antecedentes

Estudio transversal que analizara el conocimiento de riesgo genético entre personas
sometidas a estudio genético positivo para mutacién germinal en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

Métodos

Se invito a participar a portadores de mutaciones germinales en el INCMNSZ y el Hospital
Zambrano Hellion TecSalud. Se utilizé la version validada en espafiol del KnowGene
cancer genetics questionnaire que incluyo 16 preguntas de herencia, tamizaje, reduccion
de riesgo e interpretacion de resultados. Todos los participantes recibieron consejeria
genética al menos 6 meses antes de patrticipar en el estudio. Se calculo el puntaje medio
de la prueba (proporcion de respuesta correctas) y se utilizé prueba de Chi cuadrada

para el analisis estadistico.
Resultados

Entre agosto de 2020 a septiembre de 2021, se incluyeron 207 personas en el analisis.
El 87.9% (182) fueron mujeres, el 63.8% (132) tenian diagndstico previo de cancery el
tumor primario mas frecuente fue mama (81.8%). Los participantes contestaron
correctamente el 57.8% de las preguntas, incorrectamente el 20.4% y el 21.8% como
“‘No sé”. En el andlisis estadistico se encontré una asociacién entre el mayor nivel
educativo y nivel socioecondmico a mejor rendimiento en la prueba. No existié asociacion

con el sexo, diagnostico previo de cancer y tipo de mutacion.
Conclusion

Estos resultados muestran que el entendimiento del resultado de una prueba genética
positiva en poblacion mexicana es suboptimo. Se deberan desarrollar nuevos modelos

educativos que mejoren la consejeria genética tradicional.

Se deberé evaluar si el nivel de entendimiento de los resultados de las pruebas genéticas
influye en la adherencia a las estrategias de vigilancia y cirugias reductoras de riesgo en

esta poblacion.



1. MARCO TEORICO
Introduccioén

El cancer hereditario se desarrolla debido a una mutacion en la linea germinal de un gen
con predisposicién al cancer.! Aproximadamente del 5% al 10% de los canceres tienen
un componente hereditario.? Se han descrito mas de 45 sindromes de cancer hereditario,
el riesgo de padecer cancer en estos individuos es mayor que la poblacién general,
ademas son susceptibles a desarrollar mas de un tipo de cancer primario a edades
tempranas.!

The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ha establecido las
recomendaciones para el reporte de variantes genéticas en: 1) patogénica, 2)
probablemente patogénica, 3) significado incierto, 4) probablemente benigna o 5)

benigna.®

Actualmente, los sindromes de cancer hereditario mas frecuentes se localizan en los
siguientes tipos tumorales:

Céancer_de mama: actuamente ocupa el 1° lugar en incidencia a nivel mundial y en

Mexico. Representa casi el 12% de los nuevos casos de cancer en el mundo. Ademas
es el tipo de cacer mas frecuente en mujeres. Por el contrario, en los hombres es muy
poco comun, con una prevalencia menor del 1%.4

Aproximadamente, del 5 al 10% de los casos son hereditarios, causados
mayoritariamente por mutaciones de la linea germinal en BRCA1 y BRCA2.5

Céncer colorrectal: ocupa el tercer lugar en incidencia a nivel mundial y el segundo lugar

en mortalidad.*

Cerca del 10% son de componente familiar, siendo el Cancer Colorrectal Hereditario No
Polipdsico (HNPCC) y la Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP) los mas significativos,
debidos a alteraciones en los genes del sistema MMR y el gen APC respectivamente.®

Cancer de ovario: el cancer de ovario esta asociado a mutaciones germinales en BRCA1

y BRCA2 hasta en el 20% de los casos y deficiencia de la recombinacion homoéloga hasta
en otro 20%.
Las indicaciones generales para referir a los pacientes a consejeria genética y evaluacion

de riesgo de cancer hereditario son: (1) pacientes con diagnostico establecido de cancer;



(2) pacientes y/o familiares que cumplan criterios diagnosticos de un sindrome genético

asociado al cancer; (3) pacientes con mutaciones genéticas conocidas;

Ademas existen criterios especificos por tipo de cancer, se enlistan a continuacion®?:

Céancer de mama

l.
I.
Il.
V.
V.

VI.

VIl

VIII.

XI.

Diagnostico de cancer de mama <50 afos

Cancer de mama triple negativo y edad <60 afos

=2 tumores primaros de mama en el mismo paciente

Herencia judia asquenazi y cancer de mama a cualquier edad

=3 casos de cancer de mama, ovario, pancreas y/o cancer de prostata agresivo
en parientes cercanos (incluido el paciente)

Céancer de mama y un tumor adicional relacionado con el sindrome de Li-
Fraumeni (TABLA 1) en la misma persona o en dos familiares, uno
diagnosticado <45 afos

Cancer de mama y 21 polipo hamartomatoso en la misma persona

Céancer de mama lobulillar y céncer gastrico difuso en la misma persona
Céancer de mama lobulillar en un familiar y cancer gastrico difuso en otro, uno
diagnosticado antes de los 50 afios

Cancer de mama y dos criterios adicionales del sindrome de Cowden (TABLA
2) en la misma persona

Céancer de mama en un hombre

Cancer colorectal

Céancer colorectal diagndésticado antes de los 50 afios

Cancer colorectal diagnosticado =50 afios si el paciente tiene un familiar de
primer grado con diagnostico de cancer colorectal o cdncer de endometrio
diagnosticado a cualquier edad

Céancer colorectal y/o endometrial sincronico o metacrénico en el mismo
paciente

Cancer colorrectal con deficiencia de proteinas reparadoras de ADN

Céancer colorrectal y dos casos adicionales de canceres asociados al sindrome

de Lynch (TABLA 3) en la misma persona o en familiares cercanos



VI.

VII.

VIII.

Céncer colorrectal y dos criterios adicionales del sindrome de Cowden (TABLA
2) en la misma persona

Céancer colorrectal y un tumor adicional relacionado al sindrome de Li-
Fraumeni (TABLA 1) en la misma persona o en dos familiares, uno
dianosticado <45 afnos

Céncer colorrectal con més de 10 pdlipos adenomatosos acumulados en la

misma persona

Céancer de ovario, en trompas de falopio, o cancer peritoneal primario

Presente en una sola persona o en un familiar de primer grado

Melanoma

l.
Il
[l.
V.

>3 casos de melanoma y/o cancer de pancreas en familiares cercanos

=23 melanomas primarios en la misma persona

Melanoma y cancer de pancreas en la misma persona

Melanoma y astrocitoma en la misma persona o en dos familiares de primer

grado

Céancer de préstata

=2 casos de cancer de prostata diagndsticados <55 afios en familiares
cercanos

>3 familiares de primer grado con cancer de prostata

Céancer de prostata agresivo (puntaje de Gleasson >7), =2 casos de cancer de

mama, ovario y/o de pancreas en familiares cercanos

Céancer de tiroides

Céncer medular de tiroides

Céancer no medular de tiroides y un criterio adicional del complejo de Carney
(TABLA 4) en la misma persona

Céancer no medular de tiroides y dos criterios adicionales del sindrome de

Cowden (TABLA 2) en la misma persona



IV.  Céncer papilar de tiroides

Leucemia
I. Leucemia diagnésticada <18 afios, si se cumple algunos de los siguientes
criterios:
a. Manchas café con leche y/u otros signos de neurofibromatosis tipo 1 o
lesiones hipopigmentadas en piel
Padres consanguineos

Historia familiar de cancer asociado al sindrome de Li-Fraumeni (TABLA 1)

o o T

Segundo cancer primario
e. Hermano con cancer infantil
II.  Leucemia y un tumor adicional asociado al sindrome de Li-Fraumeni (TABLA 1)
en la misma persona o en dos familiares cercanos, uno de ello diagndsticado <45

anos

TABLA 1. Tumores asociados al sindrome de Li-Fraumeni

Sarcoma de tejidos blandos
Osteosarcoma

Tumor cerebral

Cancer de mama

Tumor adrenocortical
Leucemia

Cancer broncoalveolar

Cancer colorrectal

TABLA 2. Criterios diagnosticos del sindrome de Cowden (National

Comprehensive Cancer Network, 2013)

Criterios mayores

I. Céancer de mama
II.  Céancer de endometrio (epitelial)

[ll.  Cancer de tiroides (folicular)




IV. Hamartomas gastrointestinales (incluidos ganglioneuromas pero
excluyendo poélipos hiperplasicos; 23)
V. Enfermedad de Lhermitte-Duclos (adulto)
VI.  Macrocefalia (percentil 297: 58cm para la mujer adulta, 60cm para el
hombre adulto)
VII.  Pigmentacion macular del glande del pene
VIIl.  Lesiones mucocutaneas multiples (cualquiera de las siguientes):
a. Multiples triguilemomas (=3, al menos uno diagnosticado por
biopsia)
b. Queratosis actinica (queratosis palmoplantar y/o papulas
hipergueratosicas acrales)
Neuromas mucocutaneos (23)
d. Papilomas orales (particularmente en lengua y encias), multiples

(=3), o diagnosticadas por biopsia o por el dermatélogo

Criterios menores

I.  Trastornos del espectro autista
[I.  Cancer de colon
lll.  Acantésis glucogénica del eséfago (=3)
IV. Lipomas (23)
V. Discapacidad intelectual (coeficiente intelectual <75)
VI. Carcinoma de células renales
VII.  Lipomatosis testicular
VIIl.  Cancer de tiroides (papilar o variante folicular)
IX. Lesiones estructurales de la gandula tiroides (adenoma, bocio
multinodular)

X. Anomalias vasculares




TABLA 3. Tumores asociados al sindrome de Lynch

Adenocarcinoma colorrectal

Adenocarcinoma endometrial

Carcinoma urotelial (uréter y conductos colectores)
Cancer gastrico

Céancer de ovario

Céancer de intestino delgado

Glioblastoma

Adenocarcinoma sebaceo

Céancer del tracto biliar

Céancer de pancreas

TABLA 4. Criterios diagnosticos para el complejo de Carney

2 0 mas criterios clinicios (confirmacion histologica para los marcados con *)
I. Léntigo sin distribucidon tipica (labios, conjuntiva y canto externo o
interno, vagina y mucosa peneana)
[I.  Mixomas (cutaneos y/0 mucosos)*
[ll.  Mixoma cardiaco *
IV. Mixomatosis de mama* o imagen en resonancia magnética sugerente de
este diagndstico
V. Adenoma ductal de mama
VI. Enfermedad adrenocortical nodular pigmentaria primaria* o respuesta
paradojica de CLU al test de Liddle
VII.  Acromegalia por adenoma productor de GH*
VIIl.  Tumor de células gigantes de Sertoli calcificantes* o imagen
caracteristica de calcificaciones testiculares en ecografia
IX.  Carcinoma tiroideo* o n6dulos hipoecoicos multiples en persona joven
X.  Schwanoma psamomatoso melanotico*
XI.  Nevus azules tipo epitelioide*
Xll.  Osteocondromixoma*




1 criterio anterior y 1 suplementario de los siguientes:

I.  Familiar de primer grado afectado con el complejo de Carney (segun estos
MismMos criterios)

Il.  Mutacion germinal inactivante del gen PRKAR1A

Genes asociados a cancer

RB1 (gen supresor de suceptibilidad al retinoblastoma)

El gen del retinoblastoma 1 ( Rb 1) esta localizado en el cromosoma 13g14.2 y codifica
proteinas que regulan el ciclo celular, la supervivencia y diferenciacién celular.1t

La inactivacion de RB1 potencialmente conduce a la interrupcion del patron de
crecimiento de las células de la retina y da como resultado un crecimiento celular
incontrolable.

Alrededor del 60% de los pacientes con retinoblastoma (los casos no hereditarios)
desarrollan la enfermedad a través de dos mutaciones (somaticas) o delecion
del gen RB1.}Estos pacientes tienen enfermedad unilateral, en la que los tumores
aparecen solo en un ojo. Un menor porcentaje (alrededor del 40%) de los pacientes
posee una mutacion de la linea germinal RB1; la mayoria de ellos tienen enfermedad
bilateral, es decir, desarrollan retinoblastoma de manera bilateral. Aproximadamente el
2% de los casos esporadicos unilaterales también pueden ser portadores de mutaciones
en la linea germinal.*?

Ademas de su papel causal en el retinoblastoma, la pérdida de Rb tiene efectos
profundos en la diferenciacién, supervivencia, senecencia y estabilidad del genoma,
juegando un papel excepcionalmente destacado en el desarrollo de diversos tipos de
cancer.t®

TP53

El gen TP53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1 y codifica la proteina supresora de
tumores p53. El supresor de tumores p53 es el principal respondedor celular a diversas
sefales de estrés como la activacion de oncogenes, dafio del ADN, hipoxia, especies
reactivas de oxigeno, etc. Tras la activacion, p53 induce numerosas respuestas
celulares, incluida la detencién del ciclo celular para restaurar la integridad genética o

apoptosis, senescencia o ferroptosis para eliminar células irrecuperables. Por lo tanto,



p53 se considera el “guardian del genoma” para prevenir la acumulacion de mutaciones
oncogénicas.141°

Sobre la base de las bases de datos de GLOBOCAN y TP53, las mutaciones
de TP53 estan presentes en aproximadamente el 29% de todos los casos de cancer
diagnosticados a nivel mundial (n=25, ~92% de la incidencia total de la tasa de incidencia
y mortalidad estandarizada por edad) y el 32% de los casos de tumores sélidos, es decir,
excluyendo leucemia y mieloma multiple (n=23, ~88%). Las mutaciones se encuentran
en aproximadamente 1 de cada 3 de todos los tumores malignos que ocurren en la
poblacién mundial.'® Las mutaciones TP53 no solo elevan la susceptibilidad al cancer si
no gue también son una caracteristica hereditaria del sindrome de Li-Fraumeni.t’

APC

El gen APC se localiza en el cromosoma 5g21-g22 y codifica una proteina de 310 kDa
que se compone de 2843 aminoacidos.'® La proteina APC es un regulador negativo en
la sefalizaciébn de la via Wnt cuya funcién es controlar la proliferacion célular y
diferenciaciéon en el tracto gastrointestinal.l® Las alteraciones del gen del APC tiene
multiples roles en la tumorogénesis colorrectal. Tanto la pérdida de las funciones
supresoras como la ganancia de funciones contribuyen al inicio, progresion vy
mantenimiento del cancer colorrectal.*®

Apréximadamente el 75% de la secuencia codificada se encuentra en el exon 15, la
region mas asociada a mutaciones germinales y somaticas del APC.?° Las mutaciones
germinales del APC se asocian a poliposis adenomatosa familiar, la condicién
heredetaria mayormente relacionada con el cancer de colon.?! Las mutaciones
somaticas del APC se encuentran hasta en el 80% de cancer colorrectal y pérdida de
heterocigosidad del cromosoma 5q se ha reportado en 30 a 40% de los casos de cancer
colorrectal.??23

ATM

Ataxia-telangiectasia (AT) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por
ataxia cerebelar, anormalidades oculomotoras, telangiectasias, inmunodeficiencia,
infecciones sinopulmonares, radiosensibilidad e incremento en el riesgo de malignidad.?*
Debido a que ATM se asocia con un patron de herencia autosomico recesivo, solo

aquellos individuos con 2 copias dafiadas seran afectados por la enfermedad



neurodegenerativa. En cambio, los heterozigotos son fenotipicamente normales, pero su
riesgo de cancer de mama es mayor al de la poblacion general.?®> En un metaanalisis de
tres cohortes, el riesgo relativo de cancer de mama en portadores de mutacion ATM fue
de 2.8 [Intervalo de confianza 95% (IC): 2.2 a 3.7; p = <.00001]26.%7

Las guias NCCN recomiendan el tamizaje para cancer de mama con mastografia anual
con consideracion de tomosintesis, y considerar RM de mama contrastada a partir de los
40 afios. No hay evidencia suficiente para recomendar mastectomia reductora de riesgo.
BRCAL

El gen BRCA1 se encuentra en el cromosoma 17921.31, contiene 22 exones que
abarcan aproximadamente 110 kb de ADN vy codifica una fosfoproteina nuclear de 190
kD que desempefia un papel en el mantenimiento de la estabilidad genémica y también
actia como supresor de tumores. El exdn mas grande tanto en BRCA1 como en BRCA2
es el exén 11, que alberga las mutaciones méas importantes y frecuentes en pacientes
con cancer de mama.

La proteina codificada por BRCA1l se combina con otros supresores de tumores,
sensores de dafio del ADN y transductores de sefial para formar un gran complejo de
proteinas de multiples subunidades conocido como complejo de vigilancia del genoma
asociado a BRCAL. Esta proteina desempefia un papel en la transcripcion, reparacion y
recombinacién del ADN.28

Las mutaciones en este gen confieren un riesgo del 46 al 87% de cancer de mama, y del
1.2% de cancer de mama en hombres, del 39 al 63% de cancer de ovario, de 8.6% de
cancer de préstata a la edad de 65 afios y del 1 al 3% de cancer de pancreas.?®
BRCA2

Al igual que BRCA1, BRCAZ esta involucrado en el mantenimiento de la estabilidad del
genoma. El gen BRCA2 se encontra en el cromosoma 13g12.3.

Los portadores de mutaciones de BRCAZ2 tienen riesgo de padecer cancer de mama (del
38 al 84% en mujeres y mas del 8.9% en hombres), cancer de ovario (del 16 al 27%),
cancer de prostata (15% a los 65 afios y aproximadamente del 20% durante toda la vida)

y cancer de pancreas (del 2 al 7%).%°

BRIP1



El gen BRIP1 se encuentra en el cromosoma 17¢g23.2 y codifica una proteina una
adenosina trifosfatasa y ADN helicasa dependiente de ADN, necesaria para las funciones
de reparacion del dafio del ADN asociadas con BRCA.3°

BRIP1 se describi6 por primera vez en 2006 como un gen de predisposicion al cancer de
mama.3! Sin embargo, en la actualidad el papel de BRIP1 el papel de BRIP1 en la
patogenia del cancer de mama es controversial®?. Sin embargo, las mutaciones de la
linea geriminal en BRIP1 confieren un riesgo moderado para cancer de ovario,
especialmente el subtipo epitelial seroso de alto grado.®36, Para portadores de la
mutacién BRIP1 se ha calculado un riesgo acumulado para cancer de ovario a los 80
afios del 5,8%.3°

CHEK2

CHEK2 es una serina / treonina quinasa que se activa tras el dafio del ADN y esta
implicada en las vias que gobiernan la reparacion del ADN, la detencién del ciclo celular
o la apoptosis en respuesta al dafio inicial.

El gen CHEK2 se activa mediante la fosforilacion de Thr68 por ATM , lo que provoca la
dimerizacion del gen que le permite adquirir actividad quinasa. CHEK2 luego reacciona
con la fosfatasa CDC25, la proteina quinasa de serina / treonina NEK®6, el factor de
transcripcion FOXM1, la proteina p53 y BRCA1 o BRCA2.3” CHEK?2 regula la division
celular evitando que las células entren en la mitosis o detengan el ciclo celular en la fase
G1, en respuesta al dafio del ADN. Por lo tanto, CHEK2 es esencial para la regulacion
del ciclo celular y la pérdida de la funcion quinasa se ha correlacionado con la
suseptibilidad hereditaria al cancer.8

Se detectaron diferentes mutaciones de CHEK2 entre pacientes con sindrome de Li-
Fraumeni.®® Ademas, las mutaciones de este gen se correlacionaron con otros tipos de
cancer. Los portadores masculinos tienen un mayor riesgo de cancer de préstata, ya que
la sobreexpresion de CHEK2 disminuye el crecimiento celular, mientras que su
regulacion a la baja afecta la actividad del receptor de andrégenos.40:41

La variante I157T se asocia con otros tipos de cancer, incluidos los de mama (odds ratio
[OR] 1,4; p = 0,02), préstata (OR 1,7; p = 0,002), rifion (OR 2,1; p = 0,0006), colon (OR
2,0; p= 0,001) y cancer de tiroides (OR 1,9; p = 0,04).%2

NF1



NF1, también conocida como enfermedad de Recklinghausen o neurofibromatosis
periférica es un sindrome de predisposicion tumoral autosémico dominante. Las
neoplasias asociadas a NG1 incluyen tumores de la vaina el nervio periférico, gliomas,
leucemia, feocromocitomas, tumores del estroma gastrointestinal y otros.*3

Criterios diagnosticos para neurofibromatosis tipo 1 (dos o méas de los siguientes):

-Al menos 6 maculas café con leche (>5mm de diametro en individuos prepuberales y

>15mm en individuos pospuberales)

-Pecas en regidn axilar o inguinal

-Glioma éptico

-Al menos dos nodulos de Lisch (hamartomas del iris)

-Al menos dos neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme
-Una lesion 6sea distintiva (displasia esfenoidal o pseudoartrosis tibial)
-Familiar de primer grado con NF1

Aproximadamente 30% de los pacientes con NF1 cumpliran al menos 1 criterio a la edad
de 1 afio, 97% cumplira 2 criterios a los 8 afios y todos los pacientes cumpliran los
criterios diagndsticos a los 20 afios.*

PALB2

El gen PALB2 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 16.4° Este gen codifica para
la proteina PALB2 que juega un papel central en la reparacion de dafio del ADN mediante
la modulacién de BRCA2 con RAD51 en los sitios de ruptura de ADN de doble cadena.
PALB2 es un gen de susceptibilidad para cancer de mama y anemia de fanconi.*® Se ha
reportado que PALB2 tiene un patrén de penetrancia incompleto.#” En otros estudios las
mutaciones en PALB2 estan asociados a 2 a 30 veces mas riesgo de cancer de mama.*8
PTCH1

Ptch es el receptor para la proteina Hh. EI gen PTCH1 se localiza en el cromosoma
9¢22.3.° PTCH1 se expresa principalmente en células mesenquimales que expresan la
proteina SHh.%° El ciclo celular es regulado por Ptch y Hh en dos formas: 1) Ptch sin Hh
se une al factor promotor de maduracion (MPF), compuesto por ciclina B1 y la cinasa



dependiente de ciclina 1 (CDK1). 2) La transmision de la sefial Hh lleva a la transcripcion
de ciclina D y ciclina E.>! La disfuncién de la via de sefializacién de Hh se asocia al
sindrome de carcinoma basocelular nevoide (sindrome de Gorlin), meduloblastoma,
rabdomiosarcoma, meningioma y carcinoma basocelular.>?

PTEN

El sindrome de tumor hamartoma PTEN en realidad se refiere a un espectro de
enfermedades con mutaciones asociadas al gen PTEN. Estas enfermedades incluyen el
sindrome de Cowden (TABLA 2), sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedad
de Lhermitte-Duclos y macrocefalia asociada a espectro autista.

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba: Sindrome caracterizado por macrocefalia,

polipos intestinales, lipomas y maculas peneanas pigmentadas. 3

RADS0

El complejo MRN esta formado por Mrell, Rad50 y Nbsl, el cual juega un papel critico
en la reparacion de la ruptura del ADN de doble cadena. La forma deficiente de Rad50
hace que falle la activacion de ATM.>* El gen RAD50 se considera de baja penetrancia y
actualmente hay evidencia insuficiente de una asociacion con cancer de mama Yy/u
ovario. No se puede hacer alguna recomendacién de tamizaje de cancer de mama con
RM, salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo y mastectomia bilateral reductora
de riesgo.%®

SDHB

SDH es un complejo de enzimas mitocondriales que forma parte del ciclo del acido
tricarboxilico. Los genes SDH funcionan como genes supresores de tumores.® El
mecanismo preciso por el cual la mutacion SDH genera transformaciéon tumoral no esta
completamente comprendido, pero podria deberse al succinato como oncometabolito.>’
La mayoria de los casos familiares de feocromocitomas y paragangliomas extraadrenal,
y el 10-20% de los casos esporadicos van a ser portadores de mutaciones germinales.
Los paragangliomas y feocromocitomas relacionados a SDHB generalmente se
diagnostican como un tumor Unico pero tienen mayor incidencia de enfermedad

metastasica.>8



MAX

El factor X asociado a Myc (MAX) es una proteina expresada en el tejido normal y
tumoral. La proteina MAX media varias funciones celulares como proliferacion,
diferenciacion y apoptosis a través del complejo proteico MYC-MAX.>® La expansion en
el estudio de feocromocitomas y paragangliomas hereditarios han incluido al gen MAX
como gen de susceptibilidad para este tumor. Sin embargo, debido al nimero limitados
de registros de pacientes con este gen, no existen recomendaciones clinicas
especificas.®?

MLH1, MSH2 y MSH6

El sistema de reparacion de mismatch (MMR) tiene una importancia central en la
rectificacion de la secuencia de ADN durante su replicacion. Este sistema esta integrado
principalmente por cuatro proteinas (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) que interactian para
detectar los sitios de mismatch y cortarlos para que la ADN polimerasa y ADN ligasa
puedan corregirlos.5?

Los microsatélites son motivos cortos de AND de 1 6 bases repetidas y distribuidas a lo
largo del genoma en regiones codificantes y no codificantes. Debido a su estructura
repetida, los microsatélites tiene una alta tasa de errores que normalmente se reparan
por el sistema de MMR. La pérdida de funcion de una de las proteinas del sistema de
MMR lleva a la acumulacion de errores en los microsatélites, como inserciones o
deleciones, lo que resulta en inestabilidad genética.®? La inestabilidad microsatelital
(MSI) se puede detectar por PCR mediante la amplificacion de marcadores
microsatelitales especificos o por la pérdida inmunohistoquimica de alguna de las
proteinas del sistema de MMR. El sindrome de Lynch esta relacionado a la mutacion
germinal de uno de los genes del sistema de MMR (usualmente MLH1 o MSH2). En el
caso del cancer colorrectal esporadico con MSI, usualmente hay una inactivacion
epigenética del gen hMLH1 por la metilacion del gen promotor.%2

Criterios para la evaluacion de sindrome de Lynch (LS):

I.  Variante patogénica de LS documentada en la familia
II.  Historia personal de un tumor con deficiencia de MMR determinada por PCR, NSG
o IHQ



[ll.  Historia personal de cancer colorrectal o endometrial con uno de los siguientes:

a.
b.

Diagnostico antes de los 50 afios

Céancer sincronico o metacronico relacionado a LS a cualquier edad
Familiares de primer grado o segundo grado con un cancer relacionado a
LS diagnosticado antes de los 50 afios

2 0 mas familiares de primer grado o segundo grado con un céncer

relacionado a LS diagnosticado a cualquier edad

IV.  Historia familiar de cualquiera de los siguientes:

a.

1 o més familiares de primer grado con céncer colorrectal o endometrio
diagnosticado antes de los 50 afios

1 o mas familiares de primer grado con cancer colorrectal o endometrio y
un cancer sincronico o metacroénico relacionado a LS a cualquier edad

2 0 méas familiares de primer o segundo grado con cancer relacionado a
LS, incluyendo 1 diagnosticado antes de los 50 afios

3 0 mas familiares de primer o segundo grado con cancer relacionado a LS

diagnosticado a cualquier edad

V. Riesgo incrementado de sindrome de Lynch por el modelo de prediccion:

a. Un individuo con >5% de tener una variante patogénica de un gen de MMR

basado en modelos predictivos (ej. PREMM5, MMRpro, MMRpredict)

i. Personas con historia personal de cancer colorrectal o endometrio
con un puntaje PREMM5 >2.5% se deben considerar para panel
genético

ii. Personas sin historia personal de cancer, algunos datos estudios
sugieren utilizar el puntaje PREMM5 >2.5% para realizar estudio

genético

Estrategias de vigilancia/prevencion de acuerdo al gen afectado®*:

MLH1

Céancer de colon: Colonoscopia a los 20-25 afos o 2-5 afios antes del caso de cancer de

colon mas temprano si este se diagnosticé antes de los 25 afios y repetir cada 1-2 afios



Cancer de endometrio: Educacion de sintomas de céncer de endometrio. La
histerectomia no reduce la mortalidad por cancer de endometrio pero reduce la incidencia
de cancer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia
endometrial cada 1-2 afos iniciando a los 30-35 afios, aunque no se ha probado su
beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cancer de

endometrio.

Céncer de ovario: La salpingooforectomia bilateral puede reducir la incidencia de cancer
de ovario. La decision de realizar este procedimiento debe ser individualizado.

Céancer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cancer urotelial. Se

puede realizar con andlisis urinario anual iniciando a los 30-35 afios.

Céancer de pancreas: Considerar tamizaje de cancer de pancreas iniciando a los 50 afios
(0 10 afios antes del caso familiar de cancer de pancreas mas temprano) para individuos
con 1 o mas familiares de primer o segundo grado con antecedente de cancer de
pancreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM contrastada anual o ultrasonido

endoscopico.

Céancer de prostata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 afios.
Céancer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial.

MSH2 y EPCAM

Céancer de colon: Colonoscopia a los 20-25 afios o 2-5 afios antes del caso de cancer de

colon méas temprano si este se diagnosticé antes de los 25 afios y repetir cada 1-2 afios

Cancer de endometrio: Educaciéon de sintomas de cancer de endometrio. La
histerectomia no reduce la mortalidad por cancer de endometrio pero reduce la incidencia
de cancer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia
endometrial cada 1-2 afos iniciando a los 30-35 afios, aunque no se ha probado su
beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cancer de

endometrio.

Céancer de ovario: La salpingooforectomia bilateral puede reducir la incidencia de cancer

de ovario. La decision de realizar este procedimiento debe ser individualizado.



Céncer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cancer urotelial. Se

puede realizar con andlisis urinario anual iniciando a los 30-35 afios.

Cancer de pancreas: Existe informacion limitada del riesgo de cancer de pancreas en
portadores de variante patogénica de MSH2. Considerar tamizaje de cancer de pancreas
iniciando a los 50 afios (0 10 afios antes del caso familiar de cancer de pancreas mas
temprano) para individuos con 1 o mas familiares de primer o segundo grado con
antecedente de cancer de pancreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM
contrastada anual o ultrasonido endoscopico.

Céancer de prostata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 afos.
Cancer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial.
MSH6

Céancer de colon: Colonoscopia a los 30-35 afios o 2-5 afios antes del caso de cancer de

colon mas temprano si este se diagnostico antes de los 30 afios y repetir cada 1-2 afios

Cancer de endometrio: Educaciéon de sintomas de cancer de endometrio. La
histerectomia no reduce la mortalidad por cancer de endometrio pero reduce la incidencia
de cancer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia
endometrial cada 1-2 afos iniciando a los 30-35 afios, aunque no se ha probado su
beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cancer de

endometrio.

Céancer de ovario: La salpingooforectomia bilateral puede reducir la incidencia de cancer
de ovario. La decision de realizar este procedimiento debe ser individualizado.

Céancer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cancer urotelial. Se

puede realizar con andlisis urinario anual iniciando a los 30-35 afios.

Céancer de pancreas: Considerar tamizaje de cancer de pancreas iniciando a los 50 afios
(o 10 afios antes del caso familiar de cancer de pancreas mas temprano) para individuos
con 1 o mas familiares de primer o segundo grado con antecedente de cancer de
pancreas. Se recomienda realizar tamizaje con RM contrastada anual o ultrasonido

endoscopico.



Céncer de prostata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 afios.
Céancer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial.
PMS2

Céancer de colon: Colonoscopia a los 30-35 afios o 2-5 afios antes del caso de cancer de

colon més temprano si este se diagnosticé antes de los 30 afios y repetir cada 1-2 afios

Céancer de endometrio: Educacion de sintomas de cancer de endometrio. La
histerectomia no reduce la mortalidad por cancer de endometrio pero reduce la incidencia
de cancer de endometrio, por lo que puede ser considerada. Se puede considerar biopsia
endometrial cada 1-2 afos iniciando a los 30-35 afios, aunque no se ha probado su
beneficio. No se recomienda el ultrasonido transvaginal como tamizaje de cancer de

endometrio.

Céancer de ovario: Los portadores de mutacion en PMS2 tienen un riesgo similar a la
poblacién general. La salpingooforectomia bilateral puede reducir la incidencia de cancer

de ovario. La decision de realizar este procedimiento debe ser individualizado.

Céancer urotelial: No hay evidencia clara que apoye el tamizaje de cancer urotelial. Se

puede realizar con andlisis urinario anual iniciando a los 30-35 afios.

Céancer de pancreas: Los portadores de mutacion PMS2 no se ha documentado que

tengan riesgo incrementado de cancer de pancreas.
Céancer de prostata: Se puede considerar iniciar tamizaje anual a partir de los 40 afios.
Céancer de mama: No hay evidencia para realizar un tamizaje especial.

MUTYH

La proteina MUTYH es una glucosilasa involucrada en la reparacion de bases por
excision (BER). Este dafio al ADN esta asociado al estrés oxidativo, especificamente a
la oxidacion de guanina a 8-oxo-7,8,-dihidro-2’-deoxiguanosina (8-oxoG) que lleva a la
falla en el apareamiento de la guanina.®® La disfuncion de la proteina MUTYH genera

transversiones somaticas G>T en mudltiples genes, incluyendo APE y K-ras.%¢ Existe



informacion limitada del fenotipo asociado con las variantes patogénicas bialélicas de
MUTYH. Se puede clasificar el fenotipo como®’:

I.  Fenotipo dominado por multiples polipos adenomatosos colorrectales o poliposis
adenopmatosas colorrectal, mas frecuentemente en su forma atenuada
II. Alta frecuencia de cancer colorrectal al diagndstico en los casos idice (mas del
50% de los casos)
[ll.  Posible poliposis adenomatosa duodenal o pélipos adenomatosos duodenales
IV.  No manifestaciones extragastrointestinales asociadas a excepcion de lesiones
derivadas de glandulas sebaceas (lesiones hiperplasicas sebaceas, adenomas

sebaceos o carcinoma sebaceo)
Consejeria genética

La National Society of Genetic Counselors define a la consejeria genética como “el
proceso de ayudar a las personas a comprender y adaptarse a las implicaciones
meédicas, psicoldgicas y familiares de las contribuciones genéticas a la enfermedad” e
integra la historia clinica personal y familiar, los estudios de patologia e imagen y los
examenes genéticos, comprende la percepcidon gque tiene el paciente de su afeccion,
implica la educacion sobre la herencia e historia natural del cancer y finalmente asesora
sobre la disponibilidad, ventajas y desventajas de las pruebas genéticas disponibles, las
implicaciones de los resultados, las intervenciones y estrategias dirigidas para el
tratamiento oportuno y la reduccioén del riesgo de cancer en los pacientes afectados y en
los miembros de la familia. 868

La asesoria preprueba genética que se ofrece a los pacientes incluye explicar el
concepto de riesgo de cancer heredado, una revision detallada de los antecedentes
personales, informacion de los principales genes de interés, opciones y limitaciones de
las estrategias de prevencidn y vigilancia, mencionar estrategias de manejo de algunos
genes de alta penetrancia (por ejemplo, cirugias reductoras de riesgo), las categorias de

las variantes genéticas e impacto de los resultados en sus familiares.

Una vez que se ha realizado la prueba genética, se debe explicar el resultado con una
explicacion cualitativa y cuantitativa del riesgo de cancer y hacer recomendaciones de



estrategias de reduccion de riesgo y deteccidn temprana de cancer (incluyendo

evaluaciones clinicas, imagen, procedimientos quirtrgicos y quimioprevencion).5°

La pruebas genéticas para susceptibilidad hereditaria a cancer son cada vez mas
informativas en la atencidén oncolégica y también una oportunidad para guiar el
tratamiento y la atencion preventiva. Historicamente la mayor proporcion de pruebas
genéticas para cancer de mama y ovario se realizaron para los genes BRCA1 y BRCA2.
Actualmente, se han podido identificar una mayor cantidad de genes con un riesgo de
cancer variable.”® La informaciéon de un riesgo incrementado de desarrollar cancer
hereditario después de completar la consejeria genética, tiene implicaciones para el

individuo sometido a la prueba y para sus familiares.

Tras la identificacion de genes cuyas mutaciones se asocian a un alto riesgo de cancer,
es muy importante relizar intervenciones que benefician a los pacientes afectados y a

sus familiares y el asesoramiento genético nace ante esta necesidad.

¢,Como realizar consejeria genética en oncologia?

Preparacion del paciente

Una conversacion entre el médico remitente y el paciente es esencial para preparar al
paciente y hacer que la cita de asesoramiento genético sea lo mas util posible.

La preparacion de la consulta antes de la entrevista implica revisar los registros médicos,
examenes y estudios pertinentes que asistan en la evaluacionde riesgos asi como en la
identificacion de posibles diagndsticos, ademas de conocer las expectativas y
motivaciones del paciente sobre la consulta ademas de evaluar los conocimientos
generales que posee el paciente previo a la consegeria genética.’®

Recoleccion de antecedentes médicos personales y familiares

La informacion de los antecedentes familiares en combinacion con los antecedentes
personales de cancer del paciente, deben determinar si el paciente puede o no tener una
sindrome hereditario que le confiera susceptibilidad al cancer, si se beneficia o no de la
consejeria genética y si es 0 no candidato para una prueba genética o si solo requiere

un seguimiento mas intensivo que un paciente con cancer esporadico.



La historia familiar debe estar clara y completamente documentada en el registro médico
y debe contener informacion de los familiares de primer (hermanos, padres, hijos) y
segundo grado (abuelos, tias, tios, nietos, sobrinos, medios hermanos) en ambos lados
de la familia, es decir, tanto por el lado materno como paterno, la etnia y para cada caso
de céncer en la familia establecer la edad al diagnéstico y el tipo de cancer, también
deben incluirse los resultados de pruebas genéticas?.
Una adecuada historia familiar puede mostrar diversos factores de riesgo para desarrollar
cancer, tales como edad temprana de aparicion del cancer, multiples parientes afectados
con cancer en el mismo lado de la familia, y multiples tumores primarios, especialmente
en el mismo érgano (como mama, colon rifién) en un mismo individuo?.
La evaluacion de la genealogia permite discriminar los factores de riesgo genéticos
(hereditarios) de los factores ambientales (estilo de vida, exposicion a toxicos, etc.)
siendo de gran utilidad como herramienta de educacion en la promocion en salud y la
prevencion de enfermedades y se considera estandar de oro en la evaluacion integral de
los pacientes en genética médica, consejeria genética e investigacion. Siempre debe
evaluarse el pedigri integral de tres generaciones ademas permite evaluar el tipo de
herencia: autosémica dominante, autosémica recesiva, recesiva ligado al cromosoma X,
dominante ligado al cromosoma X.”?
Contenido de la consejeria genético
Una vez que se recopilan los antecedentes personales y familiares, se utilizan para
evaluar la posibilidad de una etiologia hereditaria e identificar la posibilidad de que la
enfermedad se presente o reaparezca. Hay dos aspectos adicionales en el proceso de
consejeria genético: ayudar al individuo (y la familia) a comprender las implicaciones
meédicas, psicolégicas y familiares de las contribuciones genéticas a la enfermedad, y
ayudarlo a adaptarse a estas implicaciones.
Asesoramiento genético antes de la prueba genética®

I.  Concepto de riesgo cancer hereditario

II. Informacion de mutaciones genéticas de interés incluyendo discusiones

cualitativas y cuantitativas de riesgos de cancer
lll.  Opciones y limitaciones de vigilancia médica y estrategias de prevencion

IV.  Mencion especifica de sindromes de alta penetrancia con estrategias de manejo



VI.

VII.

VIII.

IX.

X.

Categorias de resultados (ejemplo; VIS, LP)

Implicaciones posibles para los miembros de la familia y la importancia de
compartir los hallazgos con otros familiares, impacto en las decisiones
reproductivas e impacto psicolégico y/o ansiedad

Costos asociados y cobertura de seguro de gastos médicos

Revision de los paneles multigenes disponibles y decisién conjunta del mas
apropiado

Riesgos y protecciones contra la discriminacion genética por empresas o
aseguradoras

Problemas de confidencialidad

Asesoramiento después de la prueba genética®®

V1.

VII.

Explicacion de los riesgos cualitativos y cuantitativos de cancer de acuerdo a
resultado.

Si se encuentra VP o LP, discutir la herencia (materna versus paterna versus
indeterminada), identificacion de los familiares que hay que referir a la valoracion
genética

Discusion de cual es la mejor forma de contactar a los familiares (carta, llamada
telefénica, red social)

Sino se encuentra VP o LP, explicar la diferencia entre variantes conocidas versus
desconocidas (negativo verdadero versus VSI)

Recomendaciones de seguimiento genético

Recomendar estrategias de deteccién temprana y reduccion de riesgo, incluyendo
evaluaciones clinicas, imagen, procedimientos o cirugia y quimioprevenciéon
Realizar referenca a servicios pertinentes (ejemplo; cirugia oncolégica para

mastectomia profilactica)



IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A pesar de que cada vez se realizan mas estudios genéticos en poblacion de alto riesgo,
existe poca informacion a nivel mundial del nivel de entendimiento de la consejeria
genética en personas con mutaciones conocidas. El proceso de consejeria genética no
solo consiste en la seleccion de pacientes y realizacion de pruebas genéticas, es muy
importante la comunicacion del resultado de tal forma que la persona entienda las

implicaciones clinicas de su resultado.

La mayoria de los estudios que han evaluado los conocimientos de los resultados de
pruebas genéticas se centran en la percepcion del riesgo de desarrollar cancer en un
futuro o valoran la ansiedad asociada al resultado genético. Estos estudios se han
realizado principalmente en poblaciones de paises desarrollados con caracteristicas

sociodemogréaficas distintas a paises latinoamericanos.

Existe poca informacion del nivel de comprensién de la asesoria genética en pacientes
con mutaciones conocidas, pero esto no significa que este deba de ser un procedimiento

de transmisién de informacién unidireccional.



V. JUSTIFICACION
Las recomendaciones internacionales para la asesoria genética se han desarrollado en
paises con caracteristicas culturales, educativas y socioeconomicas muy distintas a
nuestro pais. En México no se ha evaluado el nivel de conocimientos de personas con
mutaciones conocidas que han recibido consejeria genética. La identificacion de los
factores que dificulten el entendimiento de la informacion genética puede ayudar a

mejorar los métodos tradicionales de consejeria genética.

Es posible que el nivel de conocimientos del resultado de una prueba genética pueda
tener un impacto en la comunicacion de informacion a los familiares, implementacion de

tamizajes y cirugias reductoras de riesgo.



VI.  PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS
Pregunta de investigacion

¢,Cual es nivel de conocimientos de riesgo genético en personas con mutaciones

germinales documentadas después de haber recibido consejeria genética?

Hipotesis

Los factores sociodemograficos influyen en el entendimiento de la consejeria genética
en pacientes con mutaciones germinales documentadas.

Hipdtesis nula

Los factores sociodemograficos no influyen en el entendimiento de la consejeria genética

en pacientes con mutaciones germinales documentadas.
Objetivo principal
1. Identificar factores que se asocien a pobre entendimiento de la consejeria
genética.
Objetivos especificos

1. Evaluar el nivel de conocimiento de riesgo genético de pacientes con mutacion
conocida después de recibir consejeria genética en poblacion mexicana.

2. Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes sometidos a panel
genético.

3. Describir la frecuencia de mutaciones en pacientes con un panel genético positivo



VIl.  MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio transversal y analitico, realizado en dos centros de
atencion de tercer nivel en Ciudad de México y Monterrey. El objetivo del estudio fue
evaluar el nivel de entendimiento de la consejeria genética otorgada a pacientes con
mutaciones germinales conocidas. El presente estudio se apegd a las normas y
directivas del Comité Institucional de Investigacion Biomédica en Humanos del
INCMNSZ, entendiendo el Capitulo | del Reglamento de la Ley General de Salud en

materia de Investigacion para la Salud.
Universo del estudio

Se incluyeron las personas mayores de 18 afios con cualquier mutacién germinal
documentada en panel genético y que hayan recibido consejeria genética por lo menos
6 meses antes de ingresar a este estudio. Se realiz6 la aplicacion del cuestionario de
conocimientos durante el periodo comprendido entre agosto de 2020 y septiembre de
2021.

Criterios de inclusién
l. Cumplir algun criterio de inclusién para estudio genético en sangre:

l. Tener antecedentes personales de cancer y/o antecedentes familiares de cancer
gue indiquen la existencia de una predisposicion genética. Esta predisposicion genética

puede manifestarse como:
1) diagnostico de cancer a una edad temprana

2) multiples neoplasmas primarios en el miembro afectado

3) presencia de tipos de tumores raros en la familia
4) malformaciones congénitas
5) otros tipos de brotes de cancer dentro de la familia

6) cualquier otra enfermedad o afeccion genética que predisponga al cancer.



Il. Las personas también podrian reunir los requisitos si pertenecen a un grupo que
se sabe 0 se sospecha que podria tener més probabilidades de ser portadores de una
alteracion genética o de estar expuestas a sustancias que aumentan el riesgo de
desarrollar cancer. (Entre los ejemplos se incluyen a personas que trabajan con
asbestos, personas con nevos displasicos (lunares atipicos) sin antecedentes familiares

de cancer).

Il. Tener resultado positivo para mutacion germinal en estudio multigen.
[l Haber recibido por lo menos una sesion de consejeria genética presencial o

por teleconsulta al menos 6 meses antes de ingresar al estudio.
Criterios de exclusion

I. Contar con panel genético negativo para mutacion germinal.

II. Haber recibido la primera sesion de consejeria genética menos de 6 meses antes
de ingresar al estudio.

lll. Pacientes que no dominen el idioma espafiol.

Criterios de eliminacion
I. No completar la totalidad del cuestionario
Métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal, analitico, en el que se incluyeron todas
las personas mayores de 18 afios con resultado de panel genético positivo para mutacién
germinal y que hubieran recibido al menos una sesioén de consejeria genética al menos
6 meses antes. El reclutamiento del estudio se realizé en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” y el Hospital Zambrano Hellion TecSalud.

Al ingreso se recabo la informacion sociodemografica de todos los pacientes y después
se realizé la aplicacion del cuesiontario KnowGene Cancer Genetics Questionnaire en
su version validada en espafiol. La aplicacion del cuestionario podia realizarse via

internet o por llamada telefonica.

Para la validacion de la version en espafiol del cuestionario se realiz6 una primera

traduccién por dos traductores certificados, después una retrotraduccion por dos



traductores certificados y se hizo una evaluacion de la comprension del contenido en la

poblacion.

Caracteristicas del cuestionario de conocimientos KnowGene Cancer Genetics

Questionnaire

El cuestionario KnowGene se desarroll6 como parte de un estudio realizado en el Dana-
Farber/Harvard Cancer Center que valoraba la experiencia de los pacientes sometidos a
panel genético multigen. Consta de 16 enunciados enfocados en dominios clave de
conocimiento de cancer genético: 1) Implicaciones clinicas, 2) tamizaje y reduccion de

riesgo, 3) interpretacion de resultados y 4) herencia

Cada participante debia clasificar cada enunciado como “verdadero”, “falso” o responder
“no sé€” en caso de no estar seguro de la respuesta. Las respuestas “verdadero” o “falso”
podian considerarse correctas o incorrectas dependiendo del enunciado. A continuacion

se presentan los enunciados con las respuestas correctas entre paréntesis:

1. Saber sobre el riesgo hereditario (transmitido dentro de una familia) puede afectar
las elecciones sobre tratamientos contra el cancer (por ejemplo, medicamentos o
cirugia). (Verdadero)

2. Las personas con riesgo hereditario para cancer (y sus parientes en riesgo) son
mas propensas a desarrollar mas de un tipo de cancer. (Verdadero)

3. Una persona con riesgo hereditario para cancer definitivamente tendra cancer
algun dia. (Falso)

4. La probabilidad de tener cancer a lo largo de la vida depende de cual es el gen de
cancer alterado que se herede. (Verdadero)

5. Las personas con riesgo hereditario para cancer podrian tener cancer a una edad
mas joven que las personas con riesgo promedio. (Verdadero)

6. En el futuro, podria estar disponible mas informacién que podria alterar el
significado de los resultados de las pruebas genéticas. (Verdadero)

7. EIl riesgo de céancer especifico de la mujer, tal como el cancer de ovario,

generalmente puede transmitirse del padre o de la madre. (Verdadero)



8. Los parientes de sangre (por ejemplo, hermana, padre o hijos) de una persona
con una mutacion en un gen de riesgo de cancer (alteracion o error en algun gen
de riesgo de cancer) podrian compartir la misma mutacion genética. (Verdadero)

9. Una persona con riesgo hereditario para cancer puede tener parientes lejanos (por
ejemplo, primos) que también tengan riesgo aumentado de cancer. (Verdadero)

10.Todos los hijos de una persona con riesgo hereditario para cancer también
tendran riesgo hereditario para cancer. (Falso)

11.En la mayoria de los casos, las hermanas y hermanos de una persona con riesgo
hereditario para cancer tienen una probabilidad de 50% de tener riesgo hereditario
para cancer también. (Verdadero)

12.Todas las mutaciones genéticas (alteraciones o errores en algun gen) que podrian
aumentar el riesgo de cancer han sido descubiertas. (Falso)

13. Si una persona tiene un resultado negativo en una prueba genética, las
recomendaciones del seguimiento dependeran de si alguien en la familia tiene un
resultado positivo para una mutacion (alteracion o error en algun gen) asociada
con riesgo de cancer. (Verdadero)

14.Algunas mutaciones genéticas (alteraciones o errores en alguin gen) significan un
mayor aumento en el riesgo de cancer mientras que otras significan un menor
aumento en el riesgo de cancer. (Verdadero)

15.Un panel que estudia varios genes podria encontrar una mutacion genética
(alteracion o error en algun gen) que no esté claramente asociada con el patrén
de cancer en la familia. (Verdadero)

16.Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente no influird en las

recomendaciones para tamizaje o prevencion. (Verdadero)
Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas incluyendo medias, rangos y desviaciones
estandar para analizar los datos. Todo el analisis estadistico se llevo a cabo utilizando
SPSS version 28.0. Se analizaron asociaciones univariadas entre grupos. Un valor de p

<.05 indic6 significancia estadistica.



Definicién de variables

Variable Tipo Codificacion
(Definicién operacional y (Escala) (Unidad de medicion)
conceptual)
Edad
Edad cronoldgica cumplida | Continua ARos
en anos
Sexo
] _ 0= Hombre
Género con el que se Nominal .
_ . _ 1= Mujer
identifica el paciente
Nivel educativo 1= Basico (primaria o
Grado de estudios ninguno)
terminado . 2= Medio (secundaria y
Ordinal _
bachillerato)
3= Superior (Técnica,
universad y posgrado)
Ingreso mensual 0= $2,600 - $6,600
_ 1=$6,601 - $11,600
Ordinal
2=%$11,601 o mas
3= No contest6
Tipo de asentamiento
] y ) 1= Rural
Tipo de poblacion de Nominal
- 2= Urbano
vivienda
Estado de residencia 1= Baja California
Entidad federativa de 2= Ciudad de México
residencia 3= Coahuila
Nominal 4= Estado de México

5= Guerrero
6= Hidalgo
7= Michoacan




8= Nuevo Leon

9= Oaxaca

10= Puebla

11= Querétaro

12= Quintana Roo
13= San Luis Potosi
14= Tabasco

15= Tamaulipas
16= Veracruz

17= Chihuahua

Diagnostico previo de
cancer
Antecedente de neoplasia

maligna

Nominal

0= No
1=Si

Sitio de tumor primario
Sitio de neoplasia previa
en caso de tener

antecedente

Nominal

1= Céancer de cérvix
2= Cancer de colon
3= Cancer de esofago
4= Cancer de mama
5= Cancer de ovario
6= Cancer de piel

7= Céancer de prostata
8= Cancer de tiroides
9= Cancer de vejiga
10= Leucemia

11= Retinoblastoma

Gen mutado

Nominal

1=ATM
2= BRCAl
3= BRCA2
4= BRIP1
5= CHEK2
6= MAX




7= MLH1

8= MSH2

9= MUTYH
10= NF1

11= PALB2
12= PTEN
13= RAD51C
14=RB1

15= SDHB
16= TP53

Calificacion de respuesta
Evaluacion de respuesta

del cuestionario

Continua

0= Incorrecta
1= Correcta
2=No sé




V. RESULTADOS
Caracteristicas sociodemogréficas

Entre agosto de 2020 a septiembre de 2021, se incluyeron 207 participantes en el analisis
(Tabla 1). EI 87.9% (182) fueron mujeres y 12.1% (25) hombres. La edad media fue de
43 afos (20 — 77). Participaron personas residentes de 17 estados de la republica
mexicana. Los principales sitios de residencia (Figura 1) de los participantes fueron
Nuevo Leon (40.6%), Ciudad de México (23.7%), Estado de México (9.7%) y Coahuila
(9.2%). El 13.0% pertenecian a medio rural y 87.0% a medio urbano.

Figura 1. Lugar de residencia de los participantes

La distribucion por nivel educativo (Figura 2) fue de nivel basico 10.0% (20), nivel medio
37.0% (76) y nivel superior 53.0% (111). Se clasificé el ingreso mensual en bajo (hasta
$6,600 MXN), medio ($6,601 MXN a $11,600 MXN) y alto (>$11,601 MXN). De los
participantes, el 38.6% (80) tenia ingreso mensual bajo, 22.2% (46) medio y 22.7% (47)

alto. El 16.4% (34) prefirié no dar informacién de su ingreso mensual.



Figura 2. Distribucion por nivel educativo

10.0 %

53.0 %
37.0%

© Basico @ Medio @ Superior

El 63.8% (132) de los participantes tenian diagndstico previo de cancer. De los pacientes
con antecedente de cancer, los sitios del tumor primario fueron mama (81.8%), colon
(9.1%), ovario (3.8%), retinoblastoma (1.5%), cérvix (<1%), piel (<1%), prostata (<1%),
vejiga (<1%) y leucemia (<1%). La edad media al diagnéstico de cancer fue de 36 afios
1-71).

Tabla 1.
Caracteristica % (n = 207)
Sexo
Hombre 12.5 (25)
Mujer 87.9 (182)
Edad 43 anos (20-77)
Nivel educativo
Béasico 9.7 (20)
Medio 36.7 (76)
Superior 53.6 (111)




Ingreso mensual

Bajo 38.6 (80)
Medio 22.2 (46)
Alto 22.7 (47)
Diagnostico previo de cancer

Si 63.8 (132)
No 36.2 (75)
Tipo de cancer

Ninguno 36.2 (75)
Cérvix 0.5 (1)
Colon 5.8 (12)
Mama 52.2 (108)
Ovario 2.4 (5)
Piel 0.5(2)
Prostata 0.5(1)
Vejiga 0.5(1)
Leucemia/Linfoma 0.5(1)
Retinoblastoma 1.0 (2)
Via para contestar cuestionario

Teléfono 24.2 (50)
Internet 75.8 (157)

Frecuencia de genes mutados

Se detectaron mutaciones en 16 genes: BRCALl (36.7%), BRCA2 (27.1%), CHEK2
(7.2%), MLH1 (5.3%), PALB2 (5.2%), MSH2 (4.3%), ATM (3.4%), MUTYH (1.9%),
RAD51C (1.9%), MAX (1.4%), TP53 (1.4%), BRIP1 (1.0%), PTEN (1.0%), RB1 (1.0%),
NF1 (0.5%) y SDHB (0.5%).



Tabla 2. Frecuencia de mutaciones

Frecuencia (n = 207) %
BRCA1 76 36.7
BRCAZ2 56 27.1
CHEK?2 15 7.2
MLH1 11 5.3
PALB2 11 5.3
MSH2 9 4.3
ATM 7 34
MUTYH 4 19
RAD51C 4 19
MAX 3 14
TP53 3 14
BRIP1 2 1
PTEN 2 1
RB1 2 1
NF1 1 0.5
SDHB 1 0.5

Satisfaccion de informacion recibida

El 89.9% (186) de los participantes refirié que le gustaria mayor informacién sobre lo que
implica tener una mutacién. No hubo diferencia estadisticamente significativa (p=.59)
entre los que tenian diagnostico previo de cancer (88.6%) y los que no tenian

antecedente (92%).
Valoracion de miedo a presentar cancer en un futuro

Los participantes evaluaron su miedo a tener cancer en un futuro mediante una escala
del 0 a 100 puntos (menor a mayor miedo). El valor medio en toda la poblacion fue de
59.9 (DE 37.36), en aquellos con diagnostico previo de cancer fue de 63.2 (DE 34) y en
los que no tenian antecedente de cancer fue de 58.14 (DE 39). El valor medio de miedo

a tener cancer en un futuro de acuerdo a nivel educativo fue 35.00 (DE 40.45) en nivel



basico, 58.09 (de 38.20) en nivel medio y 65.79 (DE 34.44) en nivel alto. Se realiz6
comparacion de medias encontrando diferencia estadisticamente significativa entre nivel
basico versus superior (p=.011). No hubo diferencia significativa entre el nivel educativo

basico y nivel medio (p=.085)
Resultados de cuestionario KnowGene

El 75.8% (157) de los participaron contestaron el cuestionario mediante una pagina de
internet y el 24.1% (50) por teléfono.

Se calculo el porcentaje de respuestas correctas, incorrectas y “No sé” en la poblacion
general y por subgrupos, de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas. Ademas se
realizO un analisis por cada area de conocimiento evaluada por el cuestionario

(implicaciones clinicas, herencia e interpretacion clinica).

La poblacion general respondié correctamente el 57.8%, incorrectamente el 20.4% y “No
sé” en un 21.8% del cuestionario (Figura 3).

Figura 3. Evaluacién global de respuestas

218 %

57.8 %
204 %

® Correcta @ Incorrecta @ No sé

Debido al nimero reducido de participantes con nivel educativo basico, se decidio

analizar en conjunto con la poblacion de nivel medio. En el grupo de nivel educativo



basico/medio contestaron correctamente el 54.1% de las preguntas, incorrectamente el
22.6% y “No sé” en el 23.3%, en comparacion con la poblacion de nivel educativo
superior que contestaron correctamente el 61.0%, incorrectamente el 18.4% y “No sé”
en el 20.6% de las preguntas, con una diferencia estadisticamente significativa
(p=.0002).

En el analisis de respuestas de acuerdo a ingreso mensual, el grupo de ingreso mensual
bajo respondio6 correctamente el 55.4% del cuestionario, incorrectamente el 24.5% y “No
sé” el 20.1%. El grupo de ingreso mensual medio respondi6é correctamente el 57.5%,
incorrectamente el 21.1% y “No sé” el 21.5%. El grupo de ingreso mensual alto respondié
correctamente el 65.0%, incorrectamente el 15.2% y “No sé” el 19.8%. Se realiz6 analisis
estadistico encontrando diferencia significativa entre el grupo de ingreso mensual bajo y
alto (p=<.001).

Resultados por area de conocimiento

Las &reas de conocimiento evaluadas en las 16 preguntas fueron: implicaciones clinicas
(5 preguntas), interpretacion de resultados (5 preguntas) y herencia (6 preguntas). Las
preguntas que evaluaban conocimientos de herencia tuvieron el mejor rendimiento con
68.5% de respuestas correctas, seguido de las que evaluaban implicaciones clinicas con
55.9% y por ultimo las preguntas de interpretacion clinica tuvieron el peor desempefio
con 46.9% de respuestas correctas. El porcentaje de preguntas contestadas como “No
sé” fue de 34.2% en interpretacion de pruebas, 18.8% en implicaciones clinicas y 14.0%
en herencia. La pregunta que tuvo mayor porcentaje de respuestas correctas (84.1%)
fue “En la mayoria de los casos, las hermanas y hermanos de una persona con riesgo
hereditario para cancer tienen una probabilidad de 50% de tener riesgo hereditario para
cancer también”. La pregunta con mayor porcentaje de respuestas incorrectas con 50.2%
fue “Todos los hijos de una persona con riesgo hereditario para cancer también tendran
riesgo hereditario para cancer”. La pregunta con mayor porcentaje de respuesta “No sé”
con 53.6% fue “Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente no influira en

las recomendaciones para tamizaje o prevencion”.



V.  DISCUSION
En este estudio la mayoria de los participantes fueron mujeres (87.9%), la edad media
fue de 43 afos, el 63.8% tenian diagndstico previo de cancer y de las personas con
antecedente de cancer, el tumor primario de mama (81.8%) fue el mas frecuente. Los
genes afectados mas frecuentemente fueron BRCA1/2 y CHEKZ2, lo que esté en relacion
a que la mayoria de los participantes incluidos tenian antecedente de cancer de mama

o familiares con mutaciones conocidas en estos genes.

El nivel educativo en nuestra poblacion fue principalmente nivel superior (53.5%),
seguido de nivel medio (36.7%) y la minoria contaban solo con educacion basica (9.7%).
De acuerdo a datos de la OCDE, México tiene la proporcion mas baja de adultos de 25
a 64 afos con un titulo de educacién superior (17%) entre los paises que integran esta
organizacion. En el caso de adultos jovenes, la proporcion es del 23%.72 Si bien la
escolaridad en nuestro grupo de estudio no es igual a la reportada en México, el hecho
de que haya una proporcion similar de personas con educacion basica/media (46.5%) y
superior (53.3%), facilita analizar el impacto de esta variable demogréafica en el

desempeifio de la prueba de conocimientos.

Este trabajo se llevé a cabo en el INCMNSZ (Ciudad de México) en conjunto con el
Hospital Zambrano Hellion (Monterrey). Al ser centros de alta especialidad, reciben una
cantidad importante de pacientes foraneos. En nuestro estudio, participaron personas

originarias de 17 estados de la republica mexicana.

Estudios previos han detectado las barreras en los paises latinoamericanos para ofrecer
una consejeria genética: falta de educacién adecuada de genética médica, poca
educacion médica, la distribucion geografica de los centros de atencion y las dificultades
para realizar pruebas genéticas.?%’* En un estudio realizado por Bucio et al. se buscé
identificar las necesidades de la consejeria genética en México. En este estudio
encontraron que la mayoria de los servicios de consejeria genética en México son
ofrecidos por médicos genetistas certificados y la mayoria de ellos se encuentran
localizados en Ciudad de México. Otras barreras que identificaron para el acceso a una
valoracion genética fueron que existe poca oferta laboral para genetistas, falta de acceso
para pruebas genéticas debido a altos costos, falta de conocimiento de cuando referir



pacientes a genetistas y el hecho de que la especialidad de genética médica no es vista
como una necesidad basica en los hospitales.”®

En este estudio valoramos el miedo a presentar cancer en un futuro mediante una escala
de 0 a 100. El valor medio de presentar cancer en un futuro fue de 59.9 puntos. Existio
un mayor puntaje medio en aquellos con nivel educativo superior (65.79) y diagnostivo
previo de cancer (63.2). En un estudio aleman dirigido por Speiser et al. se reclutaron
mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2 o con alto riesgo de desarrollar cancer por
BOADICEA y se hizo una evaluacion de la precision de las participantes para determinar
su riesgo de desarrollar cancer de mama y ovario en los proximos 10 afos. El 22.6%
subestimd y el 52.2% sobreestimd su riesgo para desarrollar cancer de mama. No
encontraron factores demogréficos que influyeran en la percepcion del riesgo.”® En un
estudio similar realizado por Grover et al. se incluyeron individuos con mutaciones
germinales en genes de reparacion de ADN. De las personas con variantes patogénicas,
el 90% estimé correctamente su riesgo de cancer de colon como “alto” o “muy alto” en

comparacion a personas de su edad.”’

En la evaluacion global de conocimientos las personas contestaron correctamente el
57.8% del cuestionario e incorrectamente el 20.4%. Cuando se hizo el andlisis de
acuerdo a nivel educativo, encontramos que hubo una mayor proporcion de respuesta
correctas en aquellos con nivel educativo alto (61.0%) versus nivel educativo
basico/medio (54.1%). A pesar de que las personas con nivel educativo alto tuvieron un

puntaje mas alto, el entendimiento del riesgo genético sigue siendo suboptimo.

Cuando hicimos el andlisis por area de conocimiento, encontramos que las preguntas
gue evaluaban herencia tuvieron el mejor rendimiento con 68.5% de respuestas
correctas, seguido de las que evaluaban implicaciones clinicas con 55.9% y por ultimo,
las preguntas de interpretacion clinica tuvieron el peor desempefio con 46.9% de

respuestas correctas.

Conforme se incrementa el acceso a pruebas genéticas y hay un mayor uso de paneles
genéticos extensos, también se incrementa la deteccion de genes con penetrancia
moderada y VSI. En un estudio realizado por Lumish et a. se evalud el impacto

psicoldgico y entendimiento de personas con mutaciones detectadas en una prueba



genética. De los pacientes con VSI de genes asociados a cancer, el 64.3% interpretd el
resultado como negativo y menor nivel de estrés en comparacion pacientes con VP.
Otros estudios han valorado el estrés de pacientes con VSI en comparacion con aquellos
con resultado negativo. O neill et al. encontraron que en mujeres con VSI en BRCA1/2
experimentan un estrés persistente mayor a las pacientes con resultados negativos. En
nuestro estudio, la pregunta “Una Variante de Significado Incierto (VSI) probablemente
no influird en las recomendaciones para tamizaje o prevencion” tuvo el mayor porcentaje
de respuestas “No sé” con un 53.6% y solo el 27.1% la contesto correctamente. Nuestros
resultados son congruentes con lo reportado en estudios internacionales en los que
parece que el concepto de VSI sigue siendo muy dificil de entender para la poblacién

general.

La identificacion de personas con alto riesgo de cancer hereditario tiene implicaciones
clinicas y personales. La consejeria genética es una oportunidad para discutir a
profundidad el riesgo genético, beneficios y limitaciones de pruebas genéticas y las

opciones de manejo de un sindrome hereditario.

Conforme se incrementa el acceso a pruebas genéticas en el pais, surgen barreras
socioeconOmicas. Se tienen que desarrollar herramientas con el fin de superar esta

desigualdad y optimizar la consejeria genética en México.

Dentro de las limitaciones de este estudio, encontramos que la proporcion de
participantes con nivel educativo superior y nivel socioeconémico alto fue mayor al de la
poblacion mexicana, lo que representa un sesgo para la interepretacion del desempefio
global en la prueba de conocimientos. Por otra parte, aunque la mayoria de las personas
incluidas recibieron solo una sesion de consejeria genética, no se cuantificé el numero
exacto de sesiones y por lo tanto no se pudo analizar si esto pudiera influir en el
desempeiio de la prueba de conocimientos. Por dultimo, se debera confirmar
posteriormente el impacto del nivel de conocimientos en la implementacion de tamizaje

y cirugias reductoras de riesgo en personas mexicanas con mutacion documentada.



VI.  CONCLUSIONES
La mayoria de la informacion que existe acerca de la consejeria genética en México se
limita a describir el acceso y la implementacion de pruebas genéticas. No existe
suficiente informacién acerca de la efectividad de la consejeria genética en nuestra
poblacion. Las estrategias tradicionales de entrega de resultado de prueba genética, han
sido desarrolladas en paises con caracteristicas sociodemogréficas muy diferentes a
nuestra poblacién. Gracias al apoyo y al trabajo organizado de los dos centros en los que
se realizo este estudio, fue posible reunir una muestra de 207 personas con panel
genético positivo. Aunque fue muy alto el nivel de satisfaccion reportado por las personas
que recibieron consejeria genética, nuestros resultados muestran que el entendimiento
de las implicaciones de una prueba genética es suboptimo. Se debe replantear la forma
en la que se otorga la consejeria genética en México para superar las barreras

sociodemograficas de nuestra poblacion.



VII.
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