GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS

Mi estudio genético encontrd una variante en PALB2
¢Qué significa y qué puedo hacer?

Tu estudio encontré una variante patogénica (un cambio que altera el funcionamiento del gen) en PALB2. Esto
significa que tienes un riesgo aumentado de algunos tipos de cancer, principalmente de mama. Saberlo es una
gran ventaja: hoy existen formas eficaces de detectar el cancer a tiempo e, incluso, de prevenirlo. Esta guia te
ayuda a entender tu resultado y a preparar tu plan de cuidado junto a tu equipo de salud.

a Lo que Si significa 0 Lo que NO significa

e Tienes un riesgo mas alto que el promedio de
desarrollar algunos tipos de cancer.

e Puedes acceder a controles especialesy a
medidas que reducen ese riesgo.

e Tus familiares cercanos pueden estudiarse para
saber si tienen la misma variante.

e No significa que tengas cancer ni que vayas a
tenerlo con seguridad.

e No es culpa de nadie: la variante se hereda o
aparece por azar.

e No significa que debas tomar decisiones de
inmediato: hay tiempo para informarte.

6 ¢Qué es el gen PALB2?

Todas las personas tenemos dos copias del gen PALB2. Su nombre viene del inglés "compafiero y localizador de
BRCA2": trabaja junto a los genes BRCA1 y BRCA2 para reparar el dafio que se produce en el ADN de las células
todos los dias. Cuando una copia no funciona, las células acumulan mas errores y aumenta la probabilidad de que
se forme un cdncer. Las variantes en PALB2 son menos frecuentes que las de BRCA1 y BRCA2, y hoy se consideran
una de las causas hereditarias importantes de cancer de mama.

° ¢Cuanto aumenta el riesgo?
Riesgo aproximado de tener cdncer a lo largo de la vida:
Con variante en PALB2

Tipo de cancer Poblacién general

Mama (mujeres) 12-13% 32-53%
Segundo cancer de mama (a 10 afos) — 5-8%
Mama (hombres) 0,1% 0,9%
Ovario, trompas y peritoneo ~1% 3-5%
Pancreas ~1,7% 2-5%
Prdstata ~13% posible aumento

Cifras de las guias NCCN (version 1.2027). El riesgo de cancer de mama es mayor cuando hay mds familiares afectados. Los riesgos varian
segun la variante, la historia familiar y otros factores, y aumentan con la edad. Tu genetista puede estimar tu riesgo personal.

Recuerda: muchas personas con una variante en PALB2 nunca desarrollan cancer. Con los controles
adecuados, cuando aparece, suele detectarse a tiempo.
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é¢Como se hereda?

La variante se hereda de forma autosémica dominante: basta una copia alterada para tener el riesgo aumentado.
Puede venir de la madre o del padre, y afecta por igual a hombres y mujeres. Cada hijo o hija de una persona con

la variante tiene un 50% de probabilidad de heredarla.

Persona con la variante

Pareja sin la variante

En cada embarazo: 50% de probabilidad de heredar la variante

En casos muy poco frecuentes, si ambos padres tienen una variante en PALB2, un hijo podria heredar las dos (25% en cada
embarazo). Esto causa una enfermedad infantil llamada anemia de Fanconi. Si tu pareja tiene antecedentes de cadncer de
mama, ovario o pancreas en su familia, conversa sobre la posibilidad de estudiarla antes de un embarazo.

Mi plan de cuidado

Estas son las recomendaciones de las guias internacionales (NCCN 2027). Tu equipo de salud las adaptara a tu

edad, tu historia y tus preferencias.
Qué hacer

Mujeres: mamas
Autoexamen mamario y consultar ante cualquier cambio
Examen de mamas por un profesional
Resonancia magnética de mamas con contraste

Mamografia (idealmente con tomosintesis), ademas de la
resonancia; pueden alternarse cada 6 meses

Conversar sobre mastectomia reductora de riesgo (disminuye
el riesgo en mas del 90%)

Conversar sobre medicamentos que reducen el riesgo de
cancer de mama (por ejemplo, tamoxifeno)

Mujeres: ovarios y trompas

Conversar sobre salpingooforectomia reductora de riesgo
(extirpacion de ovarios y trompas)

Hombres
Autoexamen mamario y examen de mamas por un profesional
Conversar sobre mamografia anual

Conversar sobre antigeno prostatico (APE)

Todas las personas
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Desde cuando

25 aios
25 aios

30 afios*
30 afios*

Desde los 30 afios
(conversar)

Desde los 30 afios
(conversar)

45-50 afios

35 afos
50 afos**

40 anos
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Con qué frecuencia

Siempre
Cada 6-12 meses

Anual

Anual

Una vez

Segun indicacién

Una vez

Anual
Anual

Anual, si se decide realizar
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Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Estudio de pancreas (colangiorresonancia o endosonografia),
solo si hay un familiar de primer o segundo grado con cancer 50 afios** Anual
de pancreas

Vida saludable: no fumar, moderar el alcohol, mantener un

peso adecuado, hacer actividad fisica y protegerse del sol Siempre Todos los dias

* 0 antes, segun la edad del caso de cancer de mama mds joven en la familia. ** O 10 afios antes del caso mds joven en la familia.

Sobre el cancer de ovario: el riesgo con PALB2 es menor que con BRCA1 o BRCA2, por lo que la cirugia se conversa a una edad mas
tardia. Hasta hoy no existe un examen que permita detectarlo a tiempo de forma confiable (la ecografia y el marcador CA-125 no han
demostrado reducir la mortalidad).

Tu riesgo personal

Las cifras de esta guia son promedios: tu riesgo de cancer de mama depende también de tu historia familiar,
tu edad, la densidad de tus mamas y otros factores, y puede ir desde cerca de 30% hasta mas de 70% cuando
hay varias familiares cercanas afectadas. Tu asesor genético o tu equipo de mama pueden calcularlo con una
herramienta validada, como CanRisk. Como la mamografia y la resonancia ya estan indicadas para todas las
portadoras de PALB2, el cdlculo ayuda sobre todo a decidir desde qué edad iniciar los controles y a conversar
la mastectomia reductora de riesgo.

Si tienes o tuviste cancer

Tu resultado también es importante para tu tratamiento. Puede influir en el tipo de cirugia, por lo que es
importante compartirlo con tu equipo tratante. Ademas, en algunas situaciones especificas (ciertos canceres
de mama, ovario, pancreas o prostata, segun su etapa y caracteristicas), existen medicamentos dirigidos que
se usan en tumores asociados a PALB2, como los inhibidores de PARP (por ejemplo, olaparib). No estan
indicados en todos los casos: el comité oncoldgico evaluara si corresponden en tu situacion.

Si tuviste cancer de mama, no se recomienda usar anticonceptivos hormonales ni terapia hormonal de
reemplazo. Conversa con tu ginecélogo sobre métodos no hormonales, como el DIU de cobre. Los controles
de la mama restante y la cirugia de ovarios y trompas siguen siendo importantes.

¢Qué significa para mi familia?
Comparte tu resultado con tus familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos). Una copia del

informe del laboratorio les facilitara el estudio.

Ellos pueden estudiarse solo para la variante que se encontré en ti. Es un examen mas simple y
econdémico que el tuyo.

Hombres y mujeres deben considerar el estudio: los hombres también tienen riesgos aumentados y
pueden transmitir la variante.

Hijos e hijas se estudian a partir de los 18 afios, cuando puedan decidir por si mismos, porque el
riesgo de cancer no comienza en la infancia.

Planificacion familiar existen opciones como el diagndstico genético preimplantacional. Consultalas
en asesoramiento genético.

Si un familiar no tiene la variante, su riesgo vuelve a ser similar al de la poblacion general (salvo que
tenga otros antecedentes).

QG600
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e Preguntas frecuentes

0 éVoy a tener cancer?
No necesariamente. Tu riesgo es mayor que el de la poblacion general, pero muchas personas con la variante
nunca desarrollan cancer. Los controles permiten detectarlo a tiempo y las cirugias preventivas pueden evitarlo.

éEs lo mismo que tener una variante en BRCA1 o BRCA2?

No exactamente. PALB2 trabaja junto a BRCA2 y también aumenta de forma importante el riesgo de cancer de
mama, pero el riesgo de cancer de ovario es mucho menor. Por eso las recomendaciones son parecidas en las
mamas y distintas en los ovarios.

No todas las personas con la variante desarrollan cédncer, y en los hombres el riesgo de cancer de mama es bajo;
por eso puede pasar inadvertida por generaciones. Estudiar a tus padres ayuda a saber de qué lado de la familia
viene. Muy rara vez aparece por primera vez en una persona.

éTengo que operarme?

No es obligatorio. La mastectomia reductora de riesgo es una opcion eficaz, pero la decision es personal y
depende de tu edad, tu historia familiar, tus planes de maternidad y tus preferencias. La cirugia de ovarios se
conversa mas tarde, alrededor de los 45 a 50 afios. Puedes tomarte el tiempo necesario y conversarlo con tu
equipo.

e Si mis padres no tuvieron cancer, é¢de donde viene la variante?

éPuedo embarazarme y amamantar?

Si. Tener la variante no impide el embarazo ni la lactancia. Conversa con tu equipo cdmo adaptar los controles
durante el embarazo.

éPor qué mi plan puede ser distinto al de otra persona con la misma variante?

Porque el riesgo de cdncer de mama no depende solo de la variante: también influyen la historia familiar, la
edad, la densidad de las mamas y otros factores. Por eso tu asesor genético o tu equipo de mama pueden
calcular tu riesgo personal y ajustar tus controles y la conversacidn sobre cirugias preventivas.

¢Es normal sentirme angustiado o preocupado?

Si, es muy comun. Hablarlo con tu familia, con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. En Chile
existen fundaciones y organizaciones que acompafian a pacientes y familias, como la Fundacidon Mujeres por un
Lazo, la Corporacién Yo Mujer y la Fundacién Care.

Recuerda: conocer tu resultado te permite adelantarte. Con informacion, controles y acompafiamiento,
puedes cuidar tu salud y la de tu familia.

www.tugenetista.cl - contacto@tugenetista.cl
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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