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¢{Cuando debemos sospechar que un cancer puede ser hereditario?
El cancer es una enfermedad muy frecuente, es facil que en una
familia alguno de sus miembros tenga o haya tenido un tumor.

Actualmente se estima que entre un 5% y un 10% de todos
los canceres son de caracter hereditario. Hablamos de céncer
hereditario cuando una persona nace con un gen alterado, que
puede transmitir a sus hijos, y que es el causante de la aparicion
de céncer en esa familia.

Lo mas importante para sospechar que hay un componente
hereditario en el desarrollo de un cancer son los antecedentes
familiares. Por ello, se deben evaluar el niimero de casos de cancer
en la familia, las edades de presentacion y las caracteristicas y tipos
de tumores desarrollados. El andlisis de estos factores permitira
a su médico o consejero genético hacer el diagnéstico de cancer
hereditario y determinar si es apropiado realizar pruebas genéticas.

Ante la sospecha de un Cancer de Mama y Ovario Hereditario
¢{Qué estudio genético se recomendara?

El estudio de los genes BRCAI y BRCAZ2, que confieren una
alta susceptibilidad al desarrollo de cancer de mama y ovario
hereditario, es el paso esencial.

Los genes BRCA1 y BRCAZ2 son responsables de la produccién
de proteinas que llevan su mismo nombre y que participan en
la reparacion del material genético o ADN de las células de un
organismo, asegurando su estabilidad.

Cuando hay una mutacioén, la proteina BRCAI o BRCAZ2 deja de
producir o no funciona correctamente, de modo que el dafio al
ADN no puede repararse adecuadamente.

Como resultado, estas células tienen mas probabilidades de
acumular errores en uno o varios genes, favoreciendo el desarrollo
de un céancer.

¢Hay pruebas genéticas para detectar las mutaciones del BRCA1
y del BRCA2?

Si. Estos genes se alteran debido a mutaciones o a grandes
reordenamientos. NIMGenetics ofrece una solucién global que
combina novedosas tecnologias de diagnéstico genético de una
forma secuencial para detectar ambos tipos de alteraciones.

OncoNIM® Seq BRCAL/2 utilizando tecnologia de secuenciacion
masiva para el analisis de los genes BRCA1y BRCA2, permite detectar
mutaciones. Si el resultado de OncoNIM® Seq BRCA1/BRCA2 es



negativo, el test genético a aplicar seria OncoNIM® Cancer Familiar,
un microarray de CGH, disefiado por NIMGenetics, que detecta la
presencia de deleciones o duplicaciones en los genes BRCA1y BRCAZ2:

Estos estudios se realizan utilizando el ADN
obtenido de una muestra de sangre y los
resultados estan disponibles en un periodo
de 35 dias laborables.

:;Quién debera hacerse las pruebas genéticas?

Siempre que sea posible se debe estudiar primero a un miembro
de la familia que tenga céancer. Si se encuentra una mutacién
patogénica en el gen BRCA1 6 en el gen BRCAZ2 en este paciente,
entonces se recomendara a otros miembros de la familia acudir a
una consulta de consejo genético para saber mas acerca de sus
posibles riesgos y para evaluar si la realizacion de pruebas genéticas
para determinar su estado de portadores serian apropiadas.

La excepcién serian aquellos individuos que pueden no conocer
sus antecedentes familiares y que presentan tumores cuyas

caracteristicas sugieren que pueda tratarse de una mutacién
patogénica en los genes BRCA1 6 BRCAZ2.

¢Cudles son los riesgos, inconvenientes, beneficios, y limitaciones
de la realizacion de estas pruebas genéticas?

Los riesgos médicos directos de las pruebas genéticas son
minimos y son solamente los debidos a la obtencién de la muestra
de sangre. Actualmente, se considera que el mayor inconveniente
se deriva de las dificultades emocionales que puede implicar el
proceso de diagnéstico, dado que los pacientes, en ocasiones,
sufren ansiedad, depresion o sentido de culpa al conocer los
resultados.

Sin embargo, conocer los resultados de las pruebas tiene ventajas
evidentes como la realizacién de un seguimiento adecuado para
cada miembro de la familia en funcién de los resultados, tomando
medidas de diagnéstico precoz y de prevencién, si corresponde.

La limitacién fundamental de estos estudios genéticos es que los
resultados indican probabilidad y no certeza de desarrollar cancer.

(*) El tiempo de respuesta para la secuenciacién completa de BRCA1 y BRCAZ2 es de 20
dias laborables. Si se realiza el estudio de OncoNIM Céncer Familiar se afiadiran 15
dias laborables.



:Qué tipos de resultados pueden obtenerse del estudio genético
de BRCAly BRCA2?

Estos estudios puede dar varios resultados posibles: negativo, de
significado incierto o positivo.

Un resultado NEGATIVO implica que no se han identificado
mutaciones o reordenamientos en los genes BRCA1 y BRCAZ2. Este
resultado NO descarta un componente hereditario de predisposicion
al desarrollo del cancer de mama y/o ovario, porque hay mutaciones
en otros genes que han sido asociadas a un riesgo mayor de
desarrollar estos tumores y porque, ademas, no se conocen todos los
genes asociados a esta patologia (referencias 1-3). Sin embargo, en
practicamente la mitad de las familias con casos multiples de cancer
de mama y en hasta el 90% de las familias que presentan tanto
cancer de mama como de ovario, sus enfermedades son causadas
por mutaciones patogénicas en los genes BRCA1 6 BRCAZ2.

Cuando se encuentra un cambio que anteriormente no habia sido
asociado con cancer, el resultado de la prueba puede describirse
como “DE SIGNIFICADO INCIERTO” (lo cual se refiere con
frecuencia como “una variante genética de significado incierto”),
porque no se sabe si el cambio génico afecta o no al riesgo de una
persona a desarrollar un cancer.

Un resultado negativo o de significado incierto deberé ser evaluado
en el contexto de los antecedentes familiares por parte del médico
0 consejero genético para determinar el riesgo de desarrollar
cancer y orientar, si corresponde, sobre las medidas preventivas
necesarias para enfrentarse a ese incremento riesgo.

¢{Qué implica un resultado POSITIVO en el estudio de los genes
BRCA1 6 o BRCA2?

INDICA que una persona ha heredado una mutacion patogénica o
deletérea conocida en el gen BRCA1 6 en el gen BRCA2y que por
tanto tiene un riesgo mayor de padecer cancer de mama u ovario.
El hecho de heredar esta alteracién no significa que se herede
el cancer, sino que hay una mayor probabilidad de desarrollarlo.

Es importante tener en cuenta que las caracteristicas particulares
de cada paciente puede hacer que su riesgo sea mayor o menor
que los riesgos promedio. Estas caracteristicas incluyen sus
antecedentes familiares, las mutaciones especificas heredadas y
otros factores de riesgo, como sus antecedentes de reproduccion.
Sin embargo, ninguno de estos otros factores es tan fuerte como
el efecto de ser portador de una mutacién patogénica en BRCA1
6 en BRCAZ2.



A diferencia de muchas otras pruebas médicas, las pruebas Riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama u ovario a la edad de
genéticas pueden revelar informacién no solo acerca de la persona 70 afos en portadores de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 y
a la que se le hacen sino también acerca de sus familiares. en poblacién general.

Asi, una mutacién patogénica en BRCAl 6 en BRCAZ2 puede I Poblacion General

heredarse de la madre o del padre. Cada hijo de un progenitor I Portadores de mutaciones en BRCA1
portador de una mutaciéon en uno de estos genes tiene una

e ° ., e I Portadores de mutaciones en BRCA2
posibilidad del 50% de heredar esta alteracién genética.

. . L. 55-65%
Adicionalmente, las mutaciones patogénicas de los genes BRCA ’

aumentan el riesgo de varios canceres ademas del cancer de
mama y de ovario (referencias 8-12).

11-17%

Cancer de mama Cancer de ovario

Gréfica extraida de las Ref. 4-7

Gréfico adaptado a partir de los datos del National Cancer Institute: PDQ® Genetics of Breast and
Gynecologic Cancers. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Ultima modificacién 04/03/2015.
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ADN (Acido desoxirribonucleico): Es la molécula portadora de
la informacién genética que posibilita su transmisién de una
generacioén a la siguiente. Esta formada, entre otros elementos, por
una cadena de nucledtidos o pares de bases cuya sucesién ordenada
conforma la secuencia de ADN.

DELECION: Alteracién genética consistente en la pérdida de un
fragmento de ADN. Su tamafio es variable, pudiendo perderse solo
una pequefia porcién de un gen o afectando a uno o mas genes.

DUPLICACION: Alteraciéon genética consistente en la ganancia
de un fragmento de ADN. Su tamafio es variable, pudiendo
ganarse solo una pequefia porcién de un gen o afectando a uno
0 mMas genes.

GEN: Un gen es la unidad mas pequefia de informacién de nuestras
células. Consiste en un segmento de ADN que codifica una proteina
especifica, o un segmento de una proteina (o una molécula de ARN)
con unas caracteristicas o funciones determinadas.



GRANDES REORDENAMIENTOS: Pérdidas o ganancias de
fragmentos de un gen, lo que deriva en una pérdida o alteracién de
la funcién de dicho gen.

MICROARRAY de CGH: Plataforma sobre la que se realiza la técnica
de hibridacién genémica comparada. Esta tecnologia se utiliza para
identificar, en una muestra problema, la presencia de pérdidas y/o
ganancias de fragmentos de ADN. La deteccion se realiza tras la
comparacion del ADN marcado con fluorescencia de una muestra
problema y una muestra normal.

MUTACION: Cualquier alteracién de la secuencia normal de un gen
puede ser patogénica o no patogénica.

PORTADORES: Individuo que presenta una mutacién de un gen.
Clinicamente, puede no estar afectado por esta alteracion genética.

PROTEINA: Son moléculas formadas por aminoacidos que
desempefian un papel fundamental para lavida. Son imprescindibles
para el crecimiento del organismo y realizan una enorme cantidad

de funciones diferentes, entre las que estéd controlar la integridad
del ADN.

SECUENCIACION MASIVA: Lectura en paralelo de la secuencia de
nucledtidos de cientos o miles de fragmentos de ADN.
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