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Resumen 

     Este artículo presenta la guía suiza para el asesoramiento y las pruebas genéticas de 

personas con una mayor probabilidad de portar mutaciones en genes de predisposición al 
cáncer de alto riesgo, en particular BRCA1 y BRCA2. Su objetivo es ayudar a los proveedores 
de asesoramiento genético a identificar candidatos valiosos para las pruebas y sirve como 

base para las reclamaciones de reembolso a las compañías de seguros suizas. 

Introducción 

     Desde la última publicación de las "Pautas suizas para el asesoramiento y las pruebas de 
predisposición genética al cáncer de mama y de ovario" en 2017, se ha avanzado mucho en el 

campo de la oncogenética, que evoluciona rápidamente. Esto nos llevó a publicar una 
actualización de la guía. Los criterios de prueba ahora tendrán en cuenta el espectro ampliado 
de cánceres relacionados con las mutaciones BRCA1 y BRCA2. Cuando los efectos nocivos 

de las variantes de la secuencia patógena de estos genes se descubrieron por primera vez 
hace 25 años, estaban claramente relacionados con el cáncer hereditario de mama y ovario 
(HBOC). Sin embargo, con el conocimiento adquirido durante las últimas tres décadas, ahora 

se reconoce internacionalmente que no solo otros genes causan una predisposición 
hereditaria al cáncer de mama y de ovario (de ahí la necesidad de paneles multigénicos), sino 
también que las mutaciones en BRCA1/ 2 confieren un riesgo elevado de otros cánceres, en 

particular de próstata y páncreas. La guía actualizada también contiene recomendaciones de 
pruebas para pacientes con una mutación en un gen de alto riesgo detectado en tejido 
tumoral (mutación tumoral). 

     En Suiza, las pruebas de predisposición genética a los síndromes de cáncer hereditario 
están disponibles en un entorno clínico. La evaluación del riesgo de cáncer y el 
asesoramiento genético son obligatorios antes y después de las pruebas genéticas (es decir, 

asesoramiento previo y posterior a la prueba) [1, 2]. El análisis de ADN está cubierto por las 
compañías de seguros de salud solo después de un asesoramiento genético formal y la 
obtención de un consentimiento informado de acuerdo con el KVL/OPAS/OPre art.12d, let. F 

[3]. 

     Las personas con antecedentes personales o familiares que sugieran un síndrome de 
cáncer hereditario o aquellas que tengan una mutación tumoral patogénica en un gen de 
predisposición al cáncer de alto riesgo deben ser derivadas para asesoramiento y 

consideración de pruebas genéticas. 
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      La detección de una variante de línea germinal en un gen de alto riesgo confirma la 
presencia del síndrome de predisposición hereditaria y es de gran importancia, no solo para el 

individuo sino también para sus familiares. Las  pruebas presintomáticas de familiares sanos 
les permiten recibir asesoramiento sobre el aumento del riesgo de tumores que se sabe que 
están asociados con el gen mutado. La intensificación de la detección, las intervenciones 

quirúrgicas profilácticas o la quimioprevención deben discutirse de acuerdo con la situación 
de riesgo individual [1, 2, 4–6]. 

     Los pacientes con diagnóstico de cáncer y una alteración en los genes implicados en la 

reparación del ADN pueden beneficiarse de las terapias dirigidas. Los inhibidores de la 
poliadenosina difosfato-ribosa polimerasa (PARP) han demostrado ser muy eficaces y bien 
tolerados en un número creciente de tumores. Actualmente están aprobados en Suiza para 

pacientes con mutación germinal o tumoral BRCA1/2 y cáncer de ovario o de próstata, o con 
mutación germinal BRCA1/2 y cáncer de mama o pancreático avanzado [7–12]. 

     Después de identificar una variante de línea germinal, se debe ofrecer la prueba de 
portador a los familiares cercanos [1, 2].  

     BRCA1 y BRCA2 son los principales genes implicados en el síndrome de cáncer de mama 
y ovario hereditario. Las variantes patogénicas en estos genes se heredan con un patrón 
autosómico dominante [1]. La prevalencia de las variantes de línea germinal BRCA1 y BRCA2 

es de aproximadamente 1:400 a 1:800 entre mujeres sanas de la población blanca occidental 
no judía [13, 14]. Confieren un riesgo acumulado de cáncer de mama del 72% y 69%, 
respectivamente, y un riesgo acumulado de cáncer de ovario hasta los 80 años del 44% y 

17%, respectivamente [15]. 

     Alrededor del 3 al 5 % de todos los casos de cáncer de mama y del 10 al 15 % de los 
casos de cáncer de ovario invasivo no seleccionado están relacionados con BRCA [1, 4, 16]. 
Los defectos en otros genes de riesgo alto a moderado pueden estar presentes en pacientes 

que cumplen los criterios de pruebas clínicas para mutaciones BRCA [1, 17].  

 

      La introducción de pruebas multigénicas ha alterado el enfoque clínico de las pruebas de 

cáncer hereditario de pacientes en riesgo y sus familias. Con base en las tecnologías de 
secuenciación de próxima generación (NGS), estas pruebas analizan simultáneamente un 
conjunto de genes que están asociados con un fenotipo de cáncer familiar específico o varios 

fenotipos. Los antecedentes personales y/o familiares de una persona pueden explicarse por 
más de un síndrome de cáncer hereditario [1]. Por lo tanto, una prueba de panel de genes 
múltiples es más eficiente y rentable y aumenta la detección de variantes 

patogénicas/probablemente patogénicas en genes de alto riesgo s obre el rendimiento previsto 
de las pruebas de línea germinal dirigidas según las pautas clínicas actuales [1,17 -21]. Las 
pruebas de panel de genes se han convertido en el estándar de atención. Sin embargo, las 

pruebas de panel de múltiples genes aumentan la probabilidad de encontrar variantes de 
significado clínico desconocido [1, 18].  

     Los proveedores de oncología deben comunicar a los pacientes el potencial de 
información incidental y secundaria de la línea germinal antes de realizar un perfil de 

mutación somática y deben revisar los posibles beneficios, limitaciones y riesgos antes de 
realizar la prueba. Deben determinar cuidadosamente las preferencias de los pacientes con 
respecto a la recepción de información de la línea germinal y permitir que los pacientes la 

rechacen [18]. 



La evaluación de riesgos se basa principalmente en antecedentes personales y/o familiares 
distintivos en uno o ambos lados de la familia [1, 2], como edad temprana de aparición del 

cáncer,  aumento del número de casos de cáncer entre generaciones,  cáncer de mama 
bilateral, aparición de varios tumores típicos en el mismo individuo o en parientes cercanos , 
origen étnico especial como ascendencia judía Ashkenazi  

Métodos 

     Esta guía se basa en las pautas de la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN) [1] y las 
pautas del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clínica (NICE) [2]. Fue adaptado 
para servir como documento de referencia nacional para Suiza. Los autores elaboraron un 

borrador y lo discutieron y revisaron con los miembros de la Red de Pruebas y Asesoramiento 
de Predisposición al Cáncer (CPTC) del Grupo Suizo para la Investigación Clínica del Cáncer 
(SAKK) durante una reunión semestral. Las recomendaciones de consenso luego se 

resumieron y se enviaron a todos los miembros de la Red para su revisión. Los autores 
utilizaron una revisión sistemática de la literatura y la experiencia clínica. La revisión de la 
literatura abarcó artículos que aparecieron en PubMed entre 2017 (primera publicación de la 

directriz suiza) y mayo de 2021. Se seleccionaron ensayos controlados aleatorios de fase II y 
fase III si informaban indicaciones de prueba y recomendaciones de manejo para portadores 
con mutaciones de la línea germinal de genes de predisposición en cáncer de alto riesgo.. 

Tabla 1 

I Prueba de 

portador 

Prueba de un individuo de una familia con una 
variante patógena conocida en BRCA1, BRCA2 o en 
otro gen que confiere un riesgo alto o moderado de 
cáncer de mama y/o de ovario 

 

II Mujeres con 

antecedentes 

personales de 

cáncer de 

mama o 

carcinoma 

ductal in situ y 

uno de los 

siguientes 

Edad al diagnóstico ≤40 años (cualquier caso) o ≤45 
años (a criterio del oncogenista) 

Triple negativo (ER, PR1 y HER2 negativo) BC2 ≤60 
años 

BC bilateral o 

segundo 

primario 

separado 

si el primer cáncer se diagnosticó 

≤50 años 

BC bilateral o segundo primario 

separado si el primer cáncer se 

diagnosticó ≤50 años 

Edad al 

diagnóstico    

≤50 años 

con 1 pariente cercano con BC ≤50 
años 

antecedentes familiares 
desconocidos o limitados4 

Diagnosticado 

a cualquier 

edad 

con ≥ 2 parientes cercanos con CM  

un pariente varón cercano con BC 

≥ 1 pariente cercano con cáncer de 
ovario o de páncreas o cáncer de 
próstata 
metastásico/intraductal/cribriforme a 



cualquier edad≥ 1 pariente cercano 
con cáncer de ovario o de páncreas 
o cáncer de próstata 
metastásico/intraductal/cribriforme a 
cualquier edad 

III Mujeres 

con 

antecedentes 

personales de 

cáncer de 

ovario   

Subtipos epiteliales no mucinosos a cualquier edad 6 

 

IV. Hombres con antecedentes personales de cáncer de mama 

V. Herencia 

judía 

Ashkenazi 

Búsqueda de las 3 variantes patogénicas fundadoras 
BRCA1 y BRCA27 independientemente de los 
antecedentes personales o familiares 

VI. Solo 

antecedentes 

familiares 

Pruebas de un individuo no afectado cuando un 
familiar afectado apropiado no está disponible para 
la prueba con ≥ 1 pariente cercano con cáncer de 
mama u ovario que cumple con uno de los criterios 
anteriores (puntos II-IV) 

VII. Variante 

patógena 

somática 

Confirmación de la línea germinal de una variante 

patógena en un gen que confiere un riesgo alto o 

moderado de cáncer de mama y/o de ovario 

detectado mediante perfil tumoral en cualquier tipo 

de tumor 

VIII. Cáncer de 

páncreas 

Cáncer de páncreas exocrino a cualquier edad 

(primer paso: perfil del tumor) 

Individuos no 

afectados con 

cáncer de páncreas familiar (2 

familiares de primer grado con 

cáncer de páncreas) 

≥3 personas con cáncer de páncreas 
(del mismo lado de la familia)8 

IX. Cáncer de 

próstata 

Cáncer de próstata metastásico, intraductal o 
cribiforme a cualquier edad (primer paso: perfil del 
tumor) 

Cáncer de 
próstata de 
alto grado 
(puntuación 
de Gleason 
≥7) y  

 

A scendencia judía asquenazí 

 1 pariente cercano con cáncer de 
mama (edad ≤50 años) o cáncer de 
ovario o de páncreas o cáncer de 
próstata 
metastásico/intraductal/cribriforme 

≥2 parientes cercanos con cáncer de 
mama o de próstata a cualquier 
edad8 

 



Directrices suizas para derivación, evaluación de riesgos, asesoramiento genético y pruebas de personas con un síndrome 
de predisposición al cáncer sugerido. 

1 aC: cáncer de mama; RE: receptor de estrógeno; PR: receptor de progesterona  

2 Pariente cercano: Pariente de primer o segundo grado del mismo lado de la familia. Familiares de primer grado: 
Madre/padre, hermana/hermano, hija/hijo. Familiares de segundo grado: Abuelos, tía/tío, sobrina/sobrino, nietos 

4 Antecedentes familiares limitados: ≤2 parientes cercanas mujeres que hayan vivido más de 45 años en cualquier linaje  

5 El cáncer de ovario también incluye el cáncer peritoneal primario y el cáncer de las tro mpas de Falopio 

6 Todos los cánceres de ovario epiteliales califican para la prueba, pero la histología serosa de alto grado es 
particularmente sospechosa 

7 BRCA1: c.68_69delAG, c.5266dupC; BRCA2: c.5946delT 

8 En familias con solo cáncer de páncreas o solo cáncer de próstata, las pruebas deben incluir otros genes asociados con 
el riesgo hereditario de estos tumores 

 

Comentarios 

• El cumplimiento de uno o más de estos criterios justifica una evaluación del riesgo genético 
y un asesoramiento genético más personalizados. Los siguientes temas deben ser objeto de 
discusión: explicación del patrón de herencia, opciones de prueba disponibles, hallazgos 

potenciales (variantes patogénicas/probablemente patogénicas, variantes de significado 
desconocido), manejo de la enfermedad, tratamiento dirigido, vigilancia y opciones de 
prevención. 

• Considerar la derivación de casos con antecedentes familiares limitados o poco informativos 

o en el caso de adopción. Una historia familiar limitada significa: ≤ 2 parientes cercanas 
mujeres que hayan vivido más de 45 años en cualquier linaje [22].  

• El tumor de ovario borderline no se considera parte del espectro del síndrome de cáncer de 

mama/ovario hereditario. 

• Entre la población judía Ashkenazi, dos variantes patogénicas fundadoras de BRCA1 y una 
de BRCA2 (BRCA1: c.68_69delAG, c.5266dupC; BRCA2: c.5946delT) representan el 98–99 % 

de todas las mutaciones identificadas y son portadas por alrededor del 2,6 %. (1/40) de esta 
población [23, 24]. Por lo tanto, se recomienda realizar pruebas principalmente para estas tres 
variantes fundadoras. Si no se puede identificar ninguna variante patogénica, se debe 

completar un análisis completo del gen BRCA1 y BRCA2, así como la prueba de otros genes 
dependiendo de los antecedentes familiares [1].  

• Cuando no se disponga de un familiar afectado apropiado, se debe considerar la realización 
de pruebas a un pariente cercano sin diagnóstico de cáncer [1].  

• No se recomiendan pruebas genéticas para enfermedades de aparición en adultos, como los 
trastornos relacionados con BRCA1 y BRCA2, en niños <18 años [1].  

• Las pruebas genéticas en tejido tumoral fijado en formalina e incluido en parafina se utilizan 

ampliamente e influyen en el tratamiento. Actualmente, este enfoque molecular no reemplaza 



la búsqueda de variantes patogénicas de línea germinal basadas en un análisis de muestras 
de sangre si se sugiere un síndrome de predisposición hereditario al cáncer.  

Panorama 

     Esta guía se actualiza anualmente y está disponible en el sitio web de SAKK. La 
composición de los paneles multigénicos recomendados para el cáncer de mama y/o de 
ovario también está disponible en el sitio web y los del cáncer de páncreas y de próstata 

están en desarrollo (https://www.sakk.ch/en/patients/genetic -counseling) . 

Conclusiones 

     El asesoramiento y las pruebas de las personas con una predisposición hereditaria al 

cáncer es un tema clínico y psicosocial complejo que requiere un estrecho intercambio y 
colaboración interdisciplinarios. El uso de NGS en pruebas de panel de línea germinal 
multigénica amplia enfrenta a los asesores genéticos y a las personas en riesgo con desafíos 

adicionales [18]. 

Se debe considerar la realización de pruebas en individuos apropiados donde es probable que 
afecte el riesgo. 

Manejo y/o tratamiento de la persona testeada y/o sus familiares cercanos  [1] 

    Los profesionales de la salud deben conocer los patrones de antecedentes personales y/o 
familiares que apuntan a un mayor riesgo de variantes patogénicas de línea germinal para 
permitir a las familias afectadas el manejo más efectivo y la utilización más eficiente de los 
recursos de atención médica. 

Esta guía no pretende sustituir el juicio profesional independiente del médico tratante.  

     Esta guía representa la versión actualizada de la guía publicada anteriormente en 
Schweizerische Aerztezeitung (SAEZ) en 2017 y ha sido aprobada por el Grupo Suizo par a la 

Investigación Clínica del Cáncer (SAKK) Network for Cancer Predisposition Testing and 
Counseling. El documento refleja los avances clínicos y científicos a la fecha de publicación, 
está sujeto a cambios y se actualizará continuamente.  

    En el sitio web de SAKK se encuentra disponible una lista de los miembros de la Red de 

Pruebas y Asesoramiento de Predisposición al Cáncer del Grupo Suizo para la Investigación 
Clínica del Cáncer (SAKK) y los centros en toda Suiza que asesoran a personas con riesgo de 
síndrome de cáncer hereditario. 

                                                                         Traducción y adaptación: Dra. Patricia Cingolani  
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