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ACTUALIZACIÓN

En las últimas dos décadas el avance de la bio-
logía molecular ha sido enorme y la tecnología se 
desarrolló de modo tal que permitió incorporar en 
la práctica clínica oncológica los estudios genómicos 
que detectan alteraciones genéticas predictivas.1-6

La metodología que se utiliza es la secuencia-
ción de ADN, la cual es esencial en un laboratorio 
de biología molecular y ya estamos en la etapa de 
la 2da generación de técnicas de secuenciación.7 La 
mutación definitoria del diagnóstico genético y las 
variantes genéticas presentes en cada paciente son 
el resultado de analizar y conocer la secuencia com-
pleta del gen a estudiar Existen técnicas que reali-
zaban el análisis en forma incompleta (análisis de 
paneles frecuentes, métodos indirectos con enzimas 
de restricción, análisis de fragmentos, etc) que son 
absolutamente desaconsejable y peligrosas, por ello 
debe tenerse especial atención en la descripción del 
método aplicado en el análisis genómico del pa-
ciente.8

Los estudios genómicos que detectan una muta-
ción somática son los que se aplican en el análisis 
de tumores, por ejemplo, para analizar el estado de 
la secuencia de un gen como Kras o zonas repetiti-
vas del genoma como los microsatélites (ambos en 
cáncer de colon), o del gen de EGFR (en cáncer de 
pulmón), para personalizar la medicación en cada 
paciente.

Sin embargo, el impacto, más notable de los es-
tudios genómicos es sin duda en el cáncer heredita-
rio (CH).

El 5 al 10% del cáncer se estima que es heredi-
tario. En el CH se hereda una alteración genética 
autosómica dominante que se manifiesta con una 
alta predisposición a desarrollar cáncer. Según de 
qué mutación se trate el riesgo de desarrollar una 

neoplasia relacionada a esa mutación específica 
puede oscilar del 40 al 100%. Conocer la presencia 
de una mutación de la cual resulta dañada la pro-
teína codificada (mutación deletérea) es importante 
para quien ya tiene cáncer y se diagnostica el ca-
rácter hereditario del mismo para tomar decisiones 
muy difíciles de aplicar sin la definición genética de 
la enfermedad.

La detección de los portadores de la mutación fa-
miliar es crucial para poder aplicar las medidas de 
detección precoz y/o prevención del cáncer en esas 
personas sanas, remarcando el valor del estudio en 
los familiares que resultan no portadores. Por ello el 
estudio de los genes relacionados al CH se ha con-
vertido en una necesidad en la clínica oncológica.9

El estudio genético en CH analiza la presencia de 
la denominada “mutación germinal”, lo cual significa 
que está presente en el genoma de todas las células 
del organismo, incluidas las gametas. Por ello, en 
el proceso de fertilización cuando se forma la célula 
cigota con una gameta portadora de la mutación 
(sea la de origen materno o paterno) todas las cé-
lulas del nuevo ser tendrán esa alteración genética 
heterocigota. Por estar presente en todas las células 
el análisis de la mutación puede realzarse en cual-
quier tejido excepto en una neoplasia debido a que 
en el tumor están presentes mutaciones propias del 
tumor (mutaciones somáticas). Por razones prácti-
cas el análisis genético para CH se realiza en sangre. 

De lo anterior se deduce que en estas enfermeda-
des en cada embarazo hay un riesgo del 50% de he-
redar un alelo mutado, lo cual significa en la prác-
tica que la presencia de portadores de la mutación 
heterocigota puede ocurrir en cualquier proporción, 
a saber: desde ningún descendiente con la mutación 
o que todos la hereden, pues la probabilidad del 50% 



30 / Revista de la Asociación Médica Argentina, Vol. 124, Número 3 de 2011

es cada vez que se combinan las gametas en un nue-
vo embarazo. El cáncer como resultado de una mu-
tación germinal se lo denomina CH.

Cuando la mutación heredada transmite una 
predisposición al cáncer que llega al 100% (poliposis 
colónica, carcinoma medular de tiroides familiar) 
los estudios que detectan esta mutación se deno-
minan “presintomáticos”. En cambio, cuando esta 
predisposición aun siendo alta no llega al 100% se 
denominan “estudios predisponentes” porque un 
porcentaje, aun teniendo la mutación deletérea, no 
desarrollarán enfermedad (por ejemplo, no desarro-
llan enfermedad del 20 al 30% de portadores de una 
mutación deletérea en cáncer de colon en síndrome 
de Lynch o cáncer de mama/ovario hereditario de-
bido a BRCA 1-2) y este conocimiento afecta las de-
cisiones clínicas. En este tipo de CH se presume que 
deberían haber uno o más genes involucrados en la 
enfermedad todavía no conocidos responsables de 
ese porcentaje.

De este modo, el CH es el resultado de la herencia 
y la transmisión a la descendencia, de una mutación 
en un gen que se manifiesta con una alta predispo-
sición a un tipo de cáncer y/o a tumores asociados. 

El tumor tendrá altas probabilidades de iniciarse 
en el/los órgano/s donde el gen mutado se expresa 
y codifica una proteína clave en la función de dicho 
tejido. Por ello la presencia de una mutación germi-
nal en un gen relacionado a una alta predisposición 
a cáncer no se refiere a un solo tipo de tumor, sino 
que hay predisposición a que en los órganos en los 
cuales se expresa la proteína codificada en el gen se 
desarrolle un tumor. Este concepto es de gran im-
portancia y de una aplicación inmediata en el diag-
nóstico del CH. Esto es debido a que el primer paso 
es definir cuál será el gen a analizar a través de un 
interrogatorio cuidadoso de los cánceres diagnosti-
cados en una familia y la edad de aparición, en lo 
posible documentado con informe de patología de 
todos los casos. Los tumores relacionados al mismo 
gen refuerzan la selección del gen a analizar, lo cual 
es el primer paso para el diagnóstico genético exi-
toso. En efecto, el estudio de la primera persona en 
una familia (caso índice o proband) en la cual no 
se detecta mutación, puede ser resultado de una se-
lección del gen incorrecto a analizar. En contraste, 
la ausencia de mutación cuando se analiza un fa-
miliar en el contexto de una familia con mutación 
familiar conocida es el resultado de no haber here-
dado la mutación, con todo lo que ello significa.

La importancia del conocimiento de la existen-
cia de estas mutaciones responde al hecho de que 
la probabilidad de tener un cáncer en la población 
general varía según el tipo de neoplasia y puede 
llegar al 12% en el período de vida. Esta probabi-
lidad asciende al 40-100% (de acuerdo a cuál sea 
el gen mutado) cuando el individuo es portador de 
una mutación en alguno de los genes que transmi-
ten predisposición a desarrollar cáncer. La detección 
precoz es la clave para la cura del cáncer y por ello 

el análisis del genoma en el gen que corresponda a 
la historia familiar de cáncer es un estudio crucial 
en estas familias azotadas por la enfermedad (1 a 7).

Existen ciertas evidencias que nos permiten ad-
vertir ante un determinado paciente la presencia de 
CH, por ejemplo: la existencia de dos o más miem-
bros diagnosticados con tumores (sincrónicos y/o 
metacrónicos) relacionados a la mutación de un 
gen, edad temprana de aparición de cáncer, presen-
cia de tumores múltiples o bilaterales; y evidencia 
de transmisión mendeliana. Por ello es indispensa-
ble un asesoramiento genético con un experto que 
reclute cuidadosamente todos estos datos.

El estudio genético se inicia por un paciente que 
presenta uno o más cánceres y esta primera persona 
se la denomina “caso índice” (en inglés: proband). 
El estudio del caso índice es el más complejo porque 
se debe analizar el gen completo en búsqueda de la 
mutación deletérea y/o polimorfismos. En los fami-
liares subsiguientes sólo se analiza la presencia de 
la mutación familiar y por ello es muchísimo más 
sencillo.

La utilidad de estos estudios es tal que sería muy 
justo decir que el diagnóstico pre-sintomático de pa-
cientes con historia familiar de cáncer puede consi-
derarse la primera aplicación de la revolución gené-
tica en investigación en cáncer.

En 1996 la Asociación Americana de Oncología 
Clínica (ASCO) clasificó los estudios genéticos para 
CH en tres grupos de acuerdo a su utilidad clínica 
y esto demuestra la importancia desde los primeros 
tiempos de la aplicación de estos estudios genéticos.10

Los análisis genéticos más frecuentes son para 
cáncer de colon, mama y tiroides, aunque también 
están disponibles para feocromocitoma, retinoblas-
toma, menina, tumores hipofisarios y otros tumores 
menos frecuentes.

En cáncer de colon no polipósico se analizan los 
genes codificantes de enzimas reparadoras de ADN 
(MSH2, MLH1, MSH6, entre los más frecuentes); en 
tanto que en la poliposis adenomatosa familiar y 
síndromes relacionados (Gardner y el síndrome de 
Turcot) se analiza el gen APC. El gen APC codifica 
una proteína crucial en el control de la proliferación 
del epitelio gastro intestinal actuando como gen su-
presor, y dado que esta proteína está relacionada con 
la inhibición del crecimiento celular se lo denomina 
“gen guardián del genoma del epitelio colónico”.1

En el cáncer medular de tiroides familiar/Neopla-
sia Endocrina Múltiple tipo 2 se analiza el protoon-
cogen RET que codifica un receptor transmembrana 
tirosinquinasa11 cuyo ligando natural es una neuro-
trofina llamada GDNF (factor neutrófico derivado de 
las células gliales).

En el cáncer de mama se analizan los genes 
BRCA 1 y 2 y algunos otros en casos muy específicos 
(por ejemplo, el gen p53 en el síndrome de Li-Frau-
meni). En algunas circunstancias puede facilitarse el 
análisis genético ya que algunos factores aumentan 
la probabilidad de hallar mutaciones de BRCA, por 
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ejemplo: la presencia de casos de cáncer de ovario y 
el origen judío Ashkenazi.12 Los genes BRCA 1 y 2 co-
difican proteínas relacionadas con la regulación del 
ciclo celular, reparación del ADN y la apoptosis; y el 
gen p53 es un gen supresor de tumor que se muta en 
casi todos los tumores, pero cuando la mutación es 
germinal se asocia al síndrome de Li-Fraumeni.

Son de gran importancia las conclusiones obteni-
das de la aplicación clínica de los resultados de estos 
análisis Por ejemplo, la publicación conjunta de va-
rios investigadores que estudiaron un grupo de 483 
mujeres con mutación en BRCA 1 ó BRCA2 ilustra 
los primeros 513 y 10 años14 de seguimiento de pa-
cientes portadoras sanas de una mutación deletérea 
que optaron o no por una medida preventiva de la 
aparición de cáncer. Los resultados son claramente 
favorables con ausencia de tumor en quienes opta-
ron y cerca del 50% de cáncer en las que optaron 
por la negativa. Una derivación importante es la 
aplicación del estudio de BRCA1-2 en pacientes que 
desean hacer cirugía estética mamaria, en las cuales 
es imprescindible descartar si hay predisposición he-
redada a cáncer de mama. Una publicación reciente 
describe las implicancias de las mutaciones en BRCA 
en la elección de la terapia de pacientes con cáncer 
de mama.15

Cuando el informe describe una “mutación de-
tectada”, este resultado se puede aplicar de inmedia-
to al estudio de los familiares con riesgo de haber 
heredado la mutación. Aquí es importante resaltar 
que al estudiar un familiar en una familia con “mu-
tación detectada”, el resultado puede ser obtener 
una secuencia normal en un familiar, o sea no se 
detecta la mutación familiar, esta persona no tiene 
la probabilidad elevada de manifestar cáncer, y sólo 
tendrá el riesgo de cáncer de la población general.

Cuando se solicita un análisis genético es útil te-
ner claro que se hará con el resultado ya sea que 
se detecte o no la mutación deletérea. La firma del 
consentimiento de parte de la persona antes del es-
tudio genético es un acto indispensable del análisis 
genético, el cual debe ser explicativo del estudio y 
seguir las reglas éticas descritas a nivel nacional e 
internacional.16

Por todo lo expresado, es muy importante tener 
presente que el asesoramiento clínico-genético-psi-
cológico debe ofrecerse antes, durante y después del 
análisis genético para asegurar la mejor utilidad e 
interpretación del significado del mismo.
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