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Asesoramiento Genético Oncoldgico (AGO)

Las mutaciones genéticas que aumentan
el riesgo de diferentes canceres en la familia

El gen BRCA2 del cancer de mama de una hija podria estar directamente relacionado con el cincer de préstata de su padre. Conocer la
predisposicion genética antes de la aparicion de una patologia oncolégica es clave para el diagndstico, tratamiento y pronéstico del paciente

y su grupo familiar.

i bien la mayoria de los
canceres se producen
por factores ambienta-
les -exposicién a sus-
tancias toxicas, radiacion ul-
travioleta, virus como el VPH
0 habitos como el consumo
de alcohol y tabaco-, hay un
porcentaje mas pequefio,
entre el 5% y el 10% de los
casos, que se asocia directa-
mente a mutaciones genéti-
cas dantro del grupo fami-
liar. “Es importante hablar
de cémo la genérica puede
estar en el cdncer y muchas
veces no la vemos. Es cierto
que la gran mayoria de las
patologias oncolégicas se
producen por alteraciones
esporadicas, 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 Diagndstico del
Instituto Oncoldgico FALP.
En la actualidad, existen mu-
taciones en genes conocidos
(como el BRCA) que aumen-
tan el riesgo de desarrollar
ciertos tipos de cancer, por
lo que es fundamental iden-
tificarlas de manera precoz
para prevenir o tratar la en-
fermedad. Para esto, es ne-
cesario realizar un Asesora-
miento Genético Oncoldgico
(AGO), en el que un equipo
multidisciplinario recolecta
los antecedentes clinicos re-
lacionados con cdncer del
paciente y de todos sus fami-
liares -de primer y segundo
grado- y, posteriormente, in-
dica un test genético que
puede confirmar o descartar
una mutacion. Estos datos
seran esenciales para tomar
decisiones informadas al res-
pecto y clave para el diag-
nostica, tratamiento y pro-
néstico de |a enfermedad.

¢Por qué se recaban
antecedentes de toda

la familia?

La Dra. Fernanda Martin, es-
pecialista en Genética Clini-
ca del Instituto Oncolégico
FALP, lo explica: “La genéti-
ca puede explicar clertos
cdnceres que ocurren en
edades tempranas o se repi-
ten en algunas familias, pe-
ro la combinacién de distin-
105 tipos de cancer en una
familia también puede ser
una sefial de alerta de can-
cer hereditario. Es el caso
del gen BRCA2, una muta-
cion que histéricamente se
harelacionado con el cancer
de mama, pero que también
puede producir cancer de
prostata agresivo dentro del
grupo familiar. Lo mismo
ocurre con el sindrome de
Lynch, que antes se conocia
como céncer de calon here-
ditario no polipésico que, es-
pecialmente en mujeres jo-

Dra. Carolina Selman, subdirectora
de Unidades de Diagndstico del Ins-
tituto Oncoldgico FALP.

Dra. Fernanda Martin, especialista
en Genética Clinica del Istituto On-
coldgico FALP.

venes, se puede manifestar
como cancer de endometrio
o de ovario. Estas mutacio-
nes se pueden heredar de
los padres independiente-
mente del género y contra-
rie a lo que se piensa”.

Existe una percepcion errd-
nea de que, por ejemplo, la
predisposicién al cancer 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 asi y
que, habitualmente, cuando
una persona tiene una muta-
cion existe un 50% de proba-
bilidad de heredarla asus hi-
jos independiente del sexo.
“si el papa tiene una muta-
cién que aumenta el riesgo
de cancer de mama, es posi-
ble que é] nunca lo desarro-
lle —porque solo el 1% de los
hambres con esa mutacién lo
hacen-, pero es altamente
probable que sus hijas si naz-
can con la mutacién y que
tengan una alta probabilidad
de cancer de mama en la vi-
da dada por esa misma mu-
tacion”, agrega la Dra. Mar-
tin. En las familias, lo que
ocurre aveces es que el ries-
go de una mutacion 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 mutacion genética germinal que se
hereda de uno de los dos padres y de una mutacion somaética que
se produce luego de la concepcién y no es hereditaria.
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Confidencialidad de los datos genéticos

LaleyN°19.628 protage los. ameoeden!es personales de

los da-

cluyen
tos genéticos. Mlentras que la Ley N°20. 120 lo hace espal:n-

esta es de servada y que debe ser
rasu almaoenam»ento y transmision.

pa-

Ademas, la legislacién es clara respecto a que estos da-
tos no pueden ser utilizados  para nngun tipo de discrimina-

cién, por | quenose
tuciones p

insti-

“Laley N’QO 120 Inquue esré prohibida toda forma de dis-
criminacion arbitraria basada en el patrimonio genético de las
personas. Los datos genétlcns son conﬁdencalas y no pue-

den ser

porq
fondo, la mutacion noesuna patologfa, esuna condic

,enel
6n que

aumentaunar
dades de Diagnéstico FALP

causas, si la mutacidn afecta
mads a hombres o mujeres, o
que hoy en dia también ve-

de Uni-

mos familias pequefias que
no siempre reflejan lo que
estadisticamente se ve a ni-

padres
j

T

padanm
con cancer

hermanos

se estudiaa

ﬁ w
hijos adultos

vel mds macro.

También existen otras sefia-
les de la posibilidad de desa-
rrollar un cancer genético,
como cuando el cancer renal
es de los dos rifiones o los
sarcomas en pacientes jéve-
nes, el cancer medular de ti-
roides, entre muchas otras
neoplasias, en las que el tipo
de cancer en si es una indi-
cacién de estudio.

El cancer se puede desa-
rrollar en cualquier mo-
mento

Que un paciente y su familia
posean una mutacion genéti-
ca, no siempre significa que
van a desarrollar un cancer,
pero sf aumenta el riesgo. Es-
tas variantes genéticas de na-
cimiento no acttian como un
factor Gnico para el desarro-
llo de un cancer, 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 predisposicion gené-
tica, aunque en algunas es
més com(n que en otras. Has-
ta el 20% de las mujeres con
cancer de ovario cuentan con
una mutacion genética, mien-
tras que para el cancer gastri-
co 0 el cancer renal este por-
centaje ronda el 5%", indica
la especialista en genética.

Si bien can el arbol geneald-
gico se puede sospechar que
exista una mutacion, 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 evalie la presencia de
mutaciones en muchos ge-
nes del ADN a través de una
tecnologia llamada secuen-
ciaciéon de nueva genera-
cién. “Es un examen muy

preciso y no tiene grandes li-
mitaciones. Los resultados
pueden ser: positivo, incier-
to o negativo, en base a la
interpretacién clinica 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 cancer,
se considera el examen posi-
tivo. Pero hay ocasiones en
que se encuentran variantes
genéticas en el ADN en las
que tadavia el conocimiento
cientifico no ha sacado una
conclusién de cudl es su sig-
nificado, y esos resultados
se consideran inciertos. Esta
no es una limitacién de la
tecnologfa en si, sino un re-
flejo de que el conocimiento
en genética es evolutivo y
que la mayoria de las cosas
que hoy son inciertas, con el
tiempo, se terminard 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 habitos alimenticios y uso
de aspirina diaria en perso-
nas con sindrome de Lynch
(para prevenir el cancer de
colon), cirugia de reduccién
de riesgo para cancer de ma-
ma, ovario o ltero, y pautas
de vigilancia para el resto de
los cdnceres que indican
desde qué edad, con qué
examenes y cada cudnto
tiempo deben chequearse.
“Hay que tener un trato es-
pecial con estos pacientes
porque tenemos informa-
cion para llegar a tiempo. El
foco principal es la preven-
cién de futuros canceres en
la persona y en su familia”,
complementa la Dra. Martin.
Actualmente en FALP solo
alrededor un 20% de la po-
blacién objetivo del AGO
participa en este tipo de es-
tudio, una cifra muy baja
considerando que 1 de cada
10 cdnceres es de origen
genético. La genetista de
FALP cree que esto se debe
a que falta el habito de in-
cluir este asesoramiento
como parte del manejo in-
tegral del cdncer. “Por olvi-
darnos del asesoramiento
genético oncoldgico en un
paciente, estamos perdien-
do la ventana de oportuni-
dad de haber hecho el diag-
néstico precoz en un fami-
liar o de haberlo evitado,
incluso. Dentro de toda la
incertidumbre que existe
respecto a las causas del
cancer, las personas en las
que encontramos estas va-
riantes o mutaciones son
de las pocas que van a te-
ner una explicacion concre-
tay una guia clara de qué
25 lo que hay que hacer pa-
raevitarlo”, agrega.
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