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ASESORAMIENTO GENETICO ONCOLOGICO (AGO)

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

factores ambientales —exposicion a sustancias
tdxicas, radiacion ultravioleta, virus como el VPH o

hébitos como el consumo de alcohol y tabaco-, hay un por
centaje méas pequeno, entre el 5% y el 10% de los casos,
que se asocla directamente a mutaciones genéticas dentro
del grupo familiar. “Es importante hablar de como la gené-
tica puede estar en el cancer y muchas veces no la vemos.
Es cierto que la gran mayoria de las patologias oncoldgicas
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 siguen’
asegura la Dra. Carolina Selman, subdirectora de Unidades
de Diagnoéstico del Instituto Oncoldgico FALP

En la actualidad, existen mutaciones en genes conocidos
{como el BRCA) que aumentan el riesgo de desarrollar cier
tos tipos de cancer, por lo que es fundamental identificar
las de manera precoz para prevenir o tratar la enfermedad.
Para esto, es necesario realizar un Asesoramiento Genético
Oncolégico (AGO), en el que un equipo multidisciplinario
recolecta los antecedentes clinicos relacionados con cancer
del paciente y de todos sus familiares —de primer y segun-
do grado- vy, posteriormente, indica 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 diagnostico, tratamiento y prondstico
de la enfermedad.

S} bien la mayoria de los canceres se producen por

(POR QUE SE RECABAN ANTECEDENTES
DE TODA LA FAMILIA?

La Dra. Fernanda Martin, especialista en Genética Clinica
del Instituto Oncoldgico FALP lo explica: “La genética
puede explicar ciertos canceres que ocurren en edades
tempranas o se repiten en algunas familias, pero la combi-
nacién de distintos tipos de cancer en una familia también
puede ser una senal de alerta de cancer hereditario. Es el
caso del gen BRCA2, una mutacion que histéricamente se
ha relacionado 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 colon hereditario
no polipdsico que, especialmente en mujeres jovenes, se
puede manifestar como céncer de endometrio o de ovario.
Estas mutaciones se pueden heredar de los padres inde-
pendientemente del género y contrario a lo que se piensa”

Existe una percepcion erronea de que, por ejemplo, la
predisposicion al cancer de mama solo se traspasa por el
lado materno o que las mutaciones se saltan generacio-
nes. La genética nos demuestra que esto no es asi y que,
habitualmente, cuando una persona tiene una mutacion
existe un 50% de probabilidad de heredarla a sus hijos
independiente del sexo. “Si el papé tiene una mutacion
que aumenta el riesgo de céncer de mama, es posible que
€l nunca lo desarrolle —porque solo el 1% de los hombres
con esa mutacion lo hacen—, pero es altamente probable
que sus hijas si nazcan con la mutacion y que tengan una
alta probabilidad de cancer de mama en la vida dada por
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Representaciones de una mutacion genética germinal que se
hereda de uno de los dos padres y de una mutacién somética que
se produce luego de la concepcién y no es hereditaria.

esa misma mutacion’ agrega la Dra. Martin. En las familias,
lo que ocurre a veces es que el riesgo de una mutacion no
se ha manifestado en generaciones anteriores por distintos
motivos, que pueden ser el azar, la edad a la que fallecie-
ron las personas de otras causas, si la mutacion afecta
mas a hombres o mujeres, o que hoy en dia también
vemos familias pequenas que no siempre reflejan lo que
estadisticamente se ve a nivel mas macro.

También existen otras sefales de la posibilidad de desa-
rrollar un cancer genético, como cuando el cancer renal es
de los dos rifiones o los sarcomas en pacientes jovenes, el
cancer medular de tiroides, entre muchas otras neoplasias,
en las que el tipo de cancer en si es una indicacion de
estudio.

EL CANCER SE PUEDE DESARROLLAR
EN CUALQUIER MOMENTO

Que un paciente y su familia posean una mutacion
genética, no siempre significa que van a desarrollar un

cancer, pero si aumenta el riesgo. Estas variantes gené-
ticas de nacimiento no acttan como un factor Unico para

el desarrollo de un cancer, sino que predisponen a que se
desencadene. Y eso puede ocurrir en cualquier momento y,
generalmente, la probabilidad aumenta con la edad. “Todos
los tipos de neoplasia tienen un porcentaje de casos que
se deben a predisposicién genética, aunque en algunas es
méas comun que en otras. Hasta el 20% de las mujeres
con cancer de ovario cuentan con una mutacion genética,
mientras que para el cancer géstrico o el cancer renal este
porcentaje ronda el 5% indica la especialista en genética.

Si bien con el arbol genealdgico se puede sospechar que
exista una mutacion, no es posible confirmarlo hasta reali-
zar el examen genético. Los estudios genéticos permiten
que -a través de una muestra de sangre o de saliva- se
evalle la presencia de mutaciones en muchos genes del
ADN a través de una tecnologia llamada secuenciacion de
nueva generacion. “Es un examen muy preciso y no tiene
grandes limitaciones. Los resultados pueden ser: positivo,
incierto o negativo, en base a la interpretacion clinica de
los hallazgos genéticos’ puntualiza la Dra. Selman. Cuando
se encuentra una variante 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 todavia el conocimiento
cientifico no ha sacado una conclusién de cuél es su sig-
nificado, y esos resultados se consideran inciertos. Esta
no es una limitacion de la tecnologia en si, sino un reflejo
de que el conocimiento en genética es evolutivo y que la
mayorfa de las cosas que hoy son inciertas, con el tiempo,
se terminaré concluyendo que son variantes benignas del
ADN.

En caso de tener un resultado positivo, la persona puede
tomar una serie de medidas para reducir su riesgo, como
por ejemplo: cambio de habitos alimenticios y uso de
aspirina diaria en personas con sindrome de Lynch (para
prevenir el cancer de colon), cirugia de reduccion de riesgo
para cancer de mama, ovario o Utero, y pautas de vigilancia
para el resto de los canceres que indican desde qué edad,
con qué exdmenes y cada cuanto tiempo deben chequear
se. “Hay que tener un trato especial con estos pacientes
porque tenemos informacion para llegar a tiempo. El foco
principal es la prevencion de futuros canceres en la perso-
nay en su familia} complementa la Dra. Martin.

Actualmente en FALP solo alrededor un 20% de la pobla-
cién objetivo del AGO participa en este tipo de estudio, una
cifra muy baja considerando que 1 de cada 10 canceres es
de origen genético. La genetista de FALP cree que esto
se debe a que falta el habito de incluir este asesoramiento
como parte del manejo integral del cancer. “Por olvidarnos
del asesoramiento genético oncoldgico en un paciente,
estamos perdiendo la ventana de oportunidad de haber
hecho el diagndstico precoz en un familiar o de haberlo
evitado, incluso. Dentro de toda la incertidumbre que exis-
te respecto a las causas del cancer, las personas en las
que encontramos estas variantes o mutaciones son de las
pocas que van a tener una explicacion concreta y una guia
clara de qué es lo que hay que hacer para evitarlo; agrega.
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