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Asesoramiento Genético Oncológico (AGO) 

Las mutaciones genéticas que aumentan 
el riesgo de diferentes cánceres en la familia 
El gen BRCA2 del cáncer de mama de una hija podría estar directamente relacionado con el cáncer de próstata de su padre. Conocer la 
predisposición genética antes de la aparición de una patología oncológica es clave para el diagnóstico, tratamiento y pronóstico del paciente 
y su grupo familiar. 

¡bien la mayoría de los 
cánceres se producen 
por factores ambienta- 
les -exposición a sus- 

tancias tóxicas, radiación ul- 
travioleta, virus como el VPH 
o hábitos como el consumo 
de alcohol y tabaco-, hay un 
porcentaje más pequeño, 
entre el 5% y el 10% de los 
Casos, que se asocia directa- 
mente a mutaciones genéti 
cas dentro del grupo fami- 
liar. “Es importante hablar 
de cómo la genética puede 
estar en el cáncer y muchas a 3 
veces no la vemos. Es cierto É 
que la gran mayoría de las 
patologías oncológicas se 
producen por alteraciones 
esporádicas, pero cuando se 
deben a la genética tienen 
un impacto no solamente en 

el paciente, sino también en 
las generaciones que lo si- 
guen”, asegura la Dra. Caro- 
lina Selman, subdirectora de 
Unidades de Diagnóstico del 
Instituto Oncológico FALP. 
En la actualidad, existen mu- 
taciones en genes conocidos 
(como el BRCA) que aumen- 
tan el riesgo de desarrollar 
ciertos tipos de cáncer, por 
lo que es fundamental iden- 
tificarlas de manera precoz 
para prevenir o tratar la en- a, 
fermedad. Para esto, es ne- É 
cesario realizar un Asesora- 

miento Genético Oncológico 
(AGO), en el que un equipo 
multidisciplinario recolecta 
los antecedentes clínicos re- 
lacionados con cáncer del 
paciente y de todos sus fami- 
líares -de primer y segundo 
grado- y, posteriormente, in- 
dica un test genético que 
puede confirmar o descartar 
una mutación. Estos datos 
serán esenciales para tomar 
decisiones informadas al res- 
pecto y clave para el diag- 
nóstico, tratamiento y pro- 
nóstico de la enfermedad. 

¿Por qué se recaban 
antecedentes de toda 
la familia? 
La Dra. Fernanda Martin, es- 
pecialista en Genética Clíni- 
ca del Instituto Oncológico 
FALP, lo explica: “La gen 
ca puede explicar ciertos 
cánceres que ocurren en 
edades tempranas o se repi- 
ten en algunas familias, pe- 
ro la combinación de distin- 
tos tipos de cáncer en una 
familia también puede ser 
una señal de alerta de cán- 

cer hereditario. Es el caso 
del gen BRCA2, una muta- 
ción que históricamente se 
ha relacionado con el cáncer 
de mama, pero que también 
puede producir cáncer de 
próstata agresivo dentro del 
grupo familiar. Lo mismo 

ocurre con el síndrome de 
Lynch, que antes se conocía 
como cáncer de colon here- 
ditario no polipósico que, 
pecialmente en mujeres 
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Dra. Fernanda Martin, especialista 
en Genética Clínica del Instituto On- 
cológico FALP. 

venes, se puede manifestar 
como cáncer de endometrio 
o de ovario. Estas mutacio- 
nes se pueden heredar de 
los padres independiente- 
mente del género y contra- 
rio a lo que se piensa”. 
Existe una percepción erró 
nea de que, por ejemplo, la 
predisposición al cáncer de 
mama solo se traspasa por el 
lado materno o que las mu- 

taciones se saltan generacio- 
nes. La genética nos de- 

muestra que esto no es así y 
que, habitualmente, cuando 
una persona tiene una muta- 
ción existe un 50% de proba- 
bilidad de heredarla a sus hi- 
jos independiente del sexo. 
“si el papá tiene una muta- 
ción que aumenta el riesgo 
de cáncer de mama, es posi- 
ble que él nunca lo desarro- 
lle porque solo el 1% de los 
hombres con esa mutación lo 

hacen-, pero es altamente 
probable que sus hijas sí naz- 
can con la mutación y que 
tengan una alta probabilidad 
de cáncer de mama en la vi- 
da dada por esa misma mu- 

tación”, agrega la Dra. Mar- 
tin. En las familias, lo que 
ocurre a veces es que el ries- 
go de una mutación no se ha 
manifestado en generacio- 
nes anteriores por distintos 
motivos, que pueden ser el 
azar, la edad a la que falle- 
cieron las personas de otras 
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Representaciones de una mutación genética germinal que se 
hereda de uno de los dos padres y de una mutación somática que 
se produce luego de la concepción y no es hereditaria. 
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La Ley N'19.628 protege los antecedentes personales de 
los ciudadanos en Chile, dentro de los que se incluyen los da- 

tos genéticos. Mientras que la Ley N*20.120 lo hace especí- 
ficamente con toda la información biomédica, advirtiendo que 

esta es de carácter reservada y que debe ser encriptada pa- 
ra su almacenamiento y transmisión. 

Además, la legislación es clara respecto a que estos da- 
tos no pueden ser utilizados para ningún tipo de discrimina- 
ción, por lo que no se deben informar a aseguradoras e insti- 
tuciones previsionales como enfermedades preexistentes. 
*La Ley N*20.120 indica que está prohibida toda forma de dis- 
criminación arbitraria basada en el patrimonio genético de las 
personas. Los datos genéticos son confidenciales y no pue- 
'den ser considerados como una preexistencia, porque, en el 
fondo, la mutación no es una patología, es una condición que 
aumenta una probabilidad”, concluye la subdirectora de Uni- 
dades de Diagnóstico FALP. 

causas, si la mutación afecta 
más a hombres o mujeres, o 
que hoy en día también ve- 

mos familias pequeñas que 
no siempre reflejan lo que 
estadísticamente se ve a ni- 
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vel más macro. 
También existen otras seña- 
les de la posibilidad de desa- 

rrollar un cáncer genético, 
como cuando el cáncer renal 

es de los dos riñones o los 
sarcomas en pacientes jóve- 
nes, el cáncer medular de ti- 
roides, entre muchas otras 

neoplasias, en las que el tipo 
de cáncer en sí es una indi- 

cación de estudio. 

El cáncer se puede desa- 
rrollar en cualquier mo- 
mento 
Que un paciente y su familia 
posean una mutación genéti- 
ca, no siempre significa que 
van a desarrollar un cáncer, 
pero sí aumenta el riesgo. Es- 
tas variantes genéticas de na- 
cimiento no actúan como un 
factor único para el desarro- 
llo de un cáncer, sino que pre- 
disponen a que se desencade- 
ne. Y eso puede ocurrir en 

cualquier momento y, gene- 
ralmente, la probabilidad au- 
menta con la edad. “Todos los 
tipos de neoplasia tienen un 
porcentaje de casos que se 
deben a predisposición gené- 
tica, aunque en algunas es 
más común que en otras. Has- 
ta el 20% de las mujeres con 
cáncer de ovario cuentan con 
una mutación genética, mien- 
tras que para el cáncer gásti 
co o el cáncer renal este por- 
centaje ronda el 5%”, indica 

la especialista en genética. 
si bien con el árbol genealó- 

gico se puede sospechar que 
exista una mutación, no es 
posible confirmarlo hasta 
realizar el examen genético. 
Los estudios genéticos per- 
miten que -a través de una 
muestra de sangre o de sali- 
va- se evalúe la presencia de 
mutaciones en muchos ge- 
nes del ADN a través de una 
tecnología llamada secuen- 
ciación de nueva genera- 

i Es un examen muy 

  

  

  

preciso y no tiene grandes li- 
mitaciones. Los resultados 
pueden ser: positivo, incier- 
to o negativo, en base a la 
interpretación clínica de los 
hallazgos genéticos”, pun- 
tualiza la Dra. Selman. Cuan- 
do se encuentra una varian- 
te genética que se sabe que 
aumenta el riesgo de cáncer, 
se considera el examen posi- 
tivo. Pero hay ocasiones en 
que se encuentran variantes 
genéticas en el ADN en las 
que todavía el conocimiento 
científico no ha sacado una 
conclusión de cuál es su sig- 
nificado, y esos resultados 
se consideran inciertos. Esta 

no es una limitación de la 
tecnología en sí, sino un re- 
flejo de que el conocimiento 
en genética es evolutivo y 
que la mayoría de las cosas 
que hoy son inciertas, con el 
tiempo, se terminará conclu- 
yendo que son variantes be- 
nignas del ADN. 
En caso de tener un resulta- 
do positivo, la persona pue- 
de tomar una serie de medi- 
das para reducir su riesgo, 
como por ejemplo: cambio 
de hábitos alimenticios y uso 
de aspirina diaria en perso- 
nas con síndrome de Lynch 
(para prevenir el cáncer de 
colon), cirugía de reducción 
de riesgo para cáncer de ma- 
ma, ovario o útero, y pautas 
de vigilancia para el resto de 
los cánceres que indican 
desde qué edad, con qué 
exámenes y cada cuánto 
tiempo deben chequearse. 
“Hay que tener un trato es- 
pecial con estos pacientes 
porque tenemos informa- 
ción para llegar a tiempo. El 
foco principal es la preven- 
ción de futuros cánceres en 

la persona y en su familia”, 
complementa la Dra. Martin. 
Actualmente en FALP solo 
alrededor un 20% de la po- 
blación objetivo del AGO 
participa en este tipo de es- 
tudio, una cifra muy baja 
considerando que 1 de cada 
10 cánceres es de origen 
genético. La genetista de 
FALP cree que esto se debe 
a que falta el hábito de in- 
cluir este asesoramiento 
como parte del manejo in- 
tegral del cáncer. “Por olvi- 
darnos del asesoramiento 
genético oncológico en un 
paciente, estamos perdien- 
do la ventana de oportu 
dad de haber hecho el diag- 

nóstico precoz en un fami- 
liar o de haberlo evitado, 
incluso. Dentro de toda la 
incertidumbre que existe 
respecto a las causas del 
cáncer, las personas en las 
que encontramos estas va- 
riantes o mutaciones son 
de las pocas que van a te- 
ner una explicación concre- 
ta y una guía clara de qué 
es lo que hay que hacer pa- 
ra evitarlo”, agrega. 
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