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Cobertura de estudios genéticos para la deteccion de
sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

Esta normativa se centra en la cobertura de estudios genéticos para la
deteccidn de sindromes de predisposicion hereditaria al cdncer a fravés
del Centro de Oncogenética Uruguayo de la Direccion Nacional de
Sanidad de las Fuerzas Armadas de Uruguay (DNSFFAA).

Los sindromes de predisposicion hereditaria al cdncer se caracterizan por
un mayor riesgo de desarrollar ftumores malignos debido a mutaciones en
genes especificos. Estas mutaciones pueden heredarse de forma
autosdmica dominante o recesiva, dependiendo del sindrome, y suelen
afectar genes involucrados en la reparacion del ADN, regulacion del
ciclo celular y supresion tumoral. Entre los sindromes mds frecuentes se
encuentran el Sindrome de Lynch (asociado a cdncer colorrectal y
endometrial), el sindrome de cdncer de mama y ovario hereditario
(relacionado con mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2), entre ofros. El
diagndstico genético permite no solo identificar a los portadores de estas
mutaciones, sino tfambién a sus familiares en riesgo, lo cual es
fundamental para reducir la morbimortalidad por cdncer.

El estudio genético en personas con cdncer ya diagnosticado es una
herramienta clave para la toma de decisiones terapéuticas y prondsticas.
Permite personalizar el tfratamiento, incluyendo la seleccién de terapias
dirigidas y la optimizacion de estrategias quirdrgicas y de seguimiento.
Ademds, el andlisis genético puede ayudar a predecir la respuesta a
ciertos tratamientos. Asimismo, la deteccidn de una mutacidn hereditaria
en un paciente con cdncer facilita el estudio de sus familiares,
permitiendo la implementacion de medidas preventivas y de vigilancia
en aquellos con mayor riesgo.

El Centro de Oncogenética uruguayo de la DNSFFAA es una institucion
pionera en Uruguay en el estudio, diagnodstico y seguimiento de
pacientes con cdncer hereditario desde 1977. Este centro cuenta con un
Laboratorio de Andlisis Molecular, habilitado por el Ministerio de Salud
PUblica (MSP) desde 2019, y un equipo multidisciplinario de profesionales
dedicados al asesoramiento genético y a la investigaciéon. Las
metodologias utilizadas incluyen deteccion de mutaciones familiares
conocidas mediante técnicas de Sanger o Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA) y el estudio de inestabilidad de microsatélites
(MSI). El Centro tiene como mision registrar, asesorar, estudiar,
diagnosticar, establecer medidas preventivas, conftribuir en el
asesoramiento terapéutico, e investigar a pacientes y familias que




poseen o tienen riesgo de desarrollar algun sindrome de predisposicion
hereditaria al cdncer, con el objetivo de prevenir y/o disminuir la
morbimortalidad por estas afecciones.

En la presente normativa se definen los criterios y procedimientos para la
cobertura financiera por parte del FNR en el Centro de Oncogenética
uruguayo, buscando facilitar el acceso a estos estudios fundamentales
para la prevencion, diagnostico temprano y tratamiento personalizado
del cdncer hereditario.




Los estudios genéticos incluidos dentro de la normativa de cobertura son:

e Estudio de mutacion genética puntual (Sanger): Andlisis que
identifica mutaciones especificas en un gen particular, siendo Util
cuando se conoce la mutacidén que se busca.

e Estudio de Inestabilidad de Microsatélites (MSI): Prueba que
identifica deficiencias en la reparacion del ADN, asociadas a
sindromes de cancer hereditario.

e Panel multigénico: Andlisis simultdneo de multiples genes asociados
con cdncer hereditario, que permite una evaluacidn mds
completa del riesgo genético. Esta técnica es especialmente Ufil
cuando se sospecha una predisposicion hereditaria pero no se
conoce el gen especifico involucrado.

La indicacion y eleccion del estudio genético a realizar serd determinada
por el equipo de especialistas del Centro de Oncogenética uruguayo en
base a los antecedentes personales y familiares del individuo.

La cobertura del FNR sera definida en funcion de los criterios establecidos
a continuacién por patologia o grupo de patologias para individuos
adultos (= 18 anos) con riesgo de sindromes de predisposicion hereditaria
a cdncer asociado a los siguientes tipos de cdncer: cancer de ovario,
prostata, endometrio, estomago, mama, colon o rinén.

Criterios de indicacion segun patologia

1. CANCER DE MAMA, OVARIO, PROSTATA Y SINDROMES ASOCIADOS

A. Indicaciones de realizacion de estudio genético para cdncer de
mama

Cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

e Adultos con familiar consanguineo con variante patogénica o
probablemente patogénica en un gen de susceptibilidad de cdncer
de mama.




e Adultos con diagndstico anatomopatoldgico de cancer de mama
con variante patogénica o probablemente patogénica detectada
en un tumor mediante pruebas gendmicas con implicancias clinicas
ante un diagndstico en la linea germinal.

e Adultos (= 18 anos) con diagnodstico anatomopatoldégico de cdncer
de mama o individuos adultos sin diagnodstico de cdncer, pero con un
familiar de primer o segundo grado que cumpla alguno de los criterios
a continuacion (excepto en casos donde los criterios sean sélo para
decisiones de fratamiento sistémico):

o <50 anos de edad al momento del diagndstico o

Cualguier edad cumpliendo alguno de los siguientes criterios:

Indicaciones terapéuticas: Para ayudar en la toma de
decisiones sobre tratamiento sistémico.

Caracteristicas histopatolégicas:

Cdancer de mama friple negativo.
Cdncer de mama primario multiple (sincrénico o
metacrénico).

o Cdancer lobulillar de mama con antecedente
personal o familiar de cdncer gastrico difuso.

Cdncer de mama en hombres.
» Ascendencia judia asquenazi.

»  Antecedentes familiares de =1 familiar consanguineo
cercano con:

Cdancer de mama a los 50 anos o0 menos.
Cdancer de mama en hombres.

Cdncer de ovario.

Cdncer de pdncrecs.

Cdancer de préstata metastdsico o de alto riesgo.

o o o o d

*  Antfecedentes familiares de 23 diagndsticos de
cdncer de mama y/o prostata (cualquier grado) en el
mismo lado de la familia, incluyendo al paciente con
cdncer de mama.




B. Indicaciones de realizacion de estudio genético para cancer de ovario

Cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

e Adultos con diagndstico anatomopatoldégico de cdncer epitelial
de ovario (incluyendo cdncer de trompas de Falopio o peritoneal)
a cualguier edad o con indicacion de estudio para la toma de
decisiones sobre el fratamiento sistémico.

e Adultos con familiar consanguineo con variante patogénica o
probablemente patogénica en un gen de susceptibilidad de
cdAncer de ovario.

C. Indicaciones de readlizacion de estudio genético para cdncer de
prostata

Cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

e Adultos con familiar consanguineo con variante patogénica o
probablemente patogénica en un gen de susceptibilidad de
cdAncer de proéstata.

e Adultos con diagndstico anatomopatoldégico de cdncer de
prostata con variante patogénica o probablemente patogénica
detectada en un fumor mediante pruebas gendmicas con
implicancias clinicas ante un diagnodstico en la linea germinal.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada:

e Pacientes con cdncer de préstata < 75 afios con
enfermedad metastdsica.
e Pacientes con cdancer de prostata < 65 afios ISUP 23.

D. Indicaciones de realizacion de estudio genético Sindrome de Li-
Fraumeni

Cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

e Individuo con un familiar con una variante patogénica de TP53.




2. CANCER COLORRECTAL, ENDOMETRIAL, GASTRICO - SINDROMES

ASOCIADOS

A. Indicacion de estudio de inestabilidad de microsatélites (MSI) de

tamizaje

e Pacientes con cdncer colorrectal y endometrial deben ser
evaluados para deficiencia del sistema de reparacion de ADN
(AMMR) mediante MSI.

e Considerar la realizaciéon del estudio para otros adenocarcinomas
(gdstrico, ovario, efc.).

e MS| alto (MSI-H) o pérdida de expresion de MMR en el fumor
justifica la evaluacion genética para Sindrome de Lynch.

Si no se realiza tamizaje tumoral (MSI), se puede realizar
directamente un test genético para Sindrome de Lynch si se
cumplen los criterios descritos en la proxima seccion.

B. Indicacion de estudio genético para Sindrome de Lynch

Cumplimiento de alguno de los siguientes criterios:

e Adultos con presencia de una variante patogénica conocida de
sindrome de Lynch en la familia.

e Adultos con diagndstico anatomopatolégico de cancer
relacionado con sindrome de Lynch (cdancer colorrectal, cancer
de endometrio, gdstrico u otros) y cualquiera de los siguientes:

o

o

Diagndstico < 50 anos.

Cdncer sincronico o metacrénico relacionado con
sindrome de Lynch, sin importar la edad.

Un familiar de primer o segundo grado con un cdncer
relacionado con Sindrome de Lynch diagnosticado < 50
QNoS.

Dos o mds familiares de primer o segundo grado con
cdncer relacionado con sindrome de Lynch, sin importar la
edad.

Tumor con deficiencia de MMR - inestabilidad de
microsatélites.

Tumor con variante patogénica o probablemente
patogénica con implicancias clinicas si se diagnostica en la
linea germinal.




C. Indicacion de estudio genético en Sindromes de Poliposis

C. 1. Criterios de Pruebas Genéticas para la Poliposis Digestiva.

Se recomienda la prueba genética si el individuo adulto presenta uno o
mas de los siguientes criterios:

Adultos con familiar consanguineo con variante patogénica o
probablemente patogénica, en un gen de sindrome polipotico.
>10 polipos digestivos (adenomas o hiperpldsicos) a cualquier
edad.

>?2 polipos hamartomatosos a cualquier edad.

220 adenomas acumulativos.

Presencia de una variante patogénica en un gen de poliposis en
la familia.

Hipertrofia congénita de epitelio pigmentario de la retina (CHRPE)
Variante cribiforme-morular del carcinoma de tiroides papilar.
Historia familiar de poliposis sin posibilidad de pruebas genéticas.

3. CANCER DE RINON

Indicacion de estudio genético ante la presencia de alguno de los
siguientes criterios:

Adulto con un familiar de primer grado con una variante
patogénica/probablemente patogénica conocida en un gen de
susceptibilidad al cdncer.

Adulto con diagndstico anatomopatolégico de carcinoma de
células renales (CCR) que cumpla con cualquiera de los siguientes
criterios:

o Edad de diagndstico <46 anos.

o Tumores bilaterales o multifocales.

o Angiomiolipomas renales multiples.




1.

Referencia al Centfro de Oncogenética uruguayo: El individuo a
estudiar debe serreferido al Centro de Oncogenética uruguayo de
la DNSFFAA por su médico tratante o de referencia de su prestador
integral de salud de origen del Sistema Nacional Integrado de
Salud, con la sospecha de un sindrome de predisposicion
hereditaria al cancer.

Evaluacion en el Centro de Oncogenética uruguayo: El equipo del
Centro de Oncogenética evaluard al individuo, sus antecedentes
personales y familiares, verificando que cumpla con los requisitos
establecidos en la normativa de cobertura para la realizacion del
estudio genético y determinando el o los estudios indicados para
realizar en cada caso dentro de las opciones de la cobertura.

Consentimiento Informado: Todos los individuos candidatos a
realizarse estudios genéticos en el Centro de Oncogenética
uruguayo deberdn firmar el consentimiento informado.

Reporte al FNR: El Centro de Oncogenética deberd ingresar el
formulario de realizacion reportando los estudios realizados y su
resultado, adjuntando la documentacion requerida.

Formulario de realizacion: Completado por el médico del Centro
de Oncogenética uruguayo.

Resumen de Historia Clinica completa.
Estudios genéticos realizados e informes de los resultados.

Documentacidon Paraclinica si corresponde: resultados de los
estudios complementarios relacionados a la sospecha clinica.




El Centro de Oncogenética uruguayo deberd realizar el seguimiento de
los pacientes, individuos en estudio y sus familias, brindando
asesoramiento genético, recomendaciones preventivas y asegurando
mecanismos de contra-referencia al médico que realizd la solicitud para
recibir el tratamiento preventivo, curativo o paliativo adecuado.

El FNR podrd realizar auditorias y seguimiento de los casos, incluyendo el
control de historias clinicas, consultas a pacientes y ofras acciones que
considere pertinentes.

DISPOSICIONES FINALES

El FNR podrd revisar y actualizar esta normativa periddicamente, en
funcidon de los avances cientificos y las necesidades del sistema de salud.
Asi como evaluar el Programa, siempre que parezca conveniente.

Determinard los mecanismos de control para asegurar el cumplimiento
de esta normativa
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