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PRESENTACION

Entre las estrategias de lucha contra el cdncer, el fomento de estilos saludables de vida y la
identificacion de grupos de poblacién con mayor riesgo de desarrollar un determinado tumor,
que permite una mayor rentabilidad en las politicas de prevencion, son las mds eficaces.

Lo que hoy llamamos Cdncer Hereditario comprende un pequeno porcentaje de la totalidad de
casos de cancer diagnosticados. Pero es indudable que existe una mayor o menor predisposicion
de cada persona, en funcidn de los distintos polimorfismos genéticos y sus combinaciones.

Gracias a los continuos avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares del cancer,
se han descubierto genes cuya alteracidn funcional conlleva un riesgo mayor del poblacional de
padecer la enfermedad. Al mismo tiempo, se disenan fdrmacos dirigidos a neutralizarlas para
disminuir las tasas de incidencia elevadas. Es solo el inicio de lo que falta por llegar para
consequir una atencién médica personalizada en todos sus aspectos.

Nuestros pacientes nos solicitardn ayuda para comprender su situacién particular y poder tomar
la decision mds adecuada. Es necesaria una formacion actualizada del profesional en los
aspectos moleculares y clinicos del cdncer hereditario. E igualmente, el desarrollo de Unidades
especializadas que se ocupen de los aspectos asistenciales en sus facetas diagndstica, ética,
preventiva, sicolégica y de seguimiento, con plenas garantias de confidencialidad, asi como de
las tareas docentes e investigadoras.

La configuracion de la estrategia global adecuada y del equipo multidisciplinar correspondiente,
son objeto de debate. En algunas Comunidades Auténomas se ha reconocido oficialmente la
necesidad y se han dotado dichas Unidades de recursos humanos y materiales. Espero que el
ejemplo cunda y sea una realidad generalizada en breve.

La SEOM ha abordado esta situacion con una amplia perspectiva para intentar satisfacer esta
necesidad y ha constituido una Seccion, liderada por Pedro Pérez Sequra. Desde su fundacion,
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hace 3 anos, la actividad desarrollada ha sido excelente en todos los aspectos: un curso anual
presencial de formacién en Consejo Genético y Cancer Hereditario, otro a través de Internet,
proyectos de investigacion, apoyo en las Consejerias de Sanidad de las diferentes Autonomias
para el desarrollo e implantacion de la Unidades en los Hospitales, relaciones con otros centros
nacionales e internacionales, etc. £l dltimo socio de honor SEOM fue Henry Lynch, un profesional
de reconocido prestigio internacional que nos acompand en el Simposio SEOM-Grupos
Cooperativos y nos deleité con su ponencia sobre Ultimas novedades en cancer colorrectal
hereditario no-polipésico.

Todas estas actividades dirigidas a todos los profesionales relacionados con el paciente con
cdncer y sus familiares, son también dtiles para los estudiantes de biomedicina, los de postgrado,
sus profesores, residentes MIR, etc. Representan un avance mds en la lucha contra el cdancer y en
el desarrollo de nuestro sistema sanitario. El ciudadano sano serd, en dltima instancia, el principal
beneficiado.

La SEOM quiere expresar su agradecimiento a todos aquellos que han contribuido a la edicion
de la presente obra, tanto autores como el Instituto Roche con su mecenazgo desinteresado. Un
libro que, sin duda, es una valiosa herramienta de trabajo y formacién en esta nueva faceta de
la Oncologia Médica: El Cdncer Hereditario y el Consejo Genético.

Alfredo Carrato Mena
Presidente de SEOM
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En el ano 2000, el cdancer es la primera causa de muerte en Espana, en términos
absolutos, con 91.623 muertes, lo que supuso el 25,6% de todas las defunciones. Para el
conjunto de grupos de edad, el cancer es la primera causa de muerte en hombres. En
mujeres aunque aun se sitia en sequndo lugar, después de las enfermedades
cardiovasculares, provoca el mayor nimero de afos potenciales de vida perdidos.

En un futuro no muy lejano, resulta previsible que el cdncer sea la principal causa de
muerte en ambos sexos.

El principal objetivo de la atencién oncoldgica es conseguir una reduccion de la
mortalidad, mediante una mejora de los tratamientos y una apuesta por la prevencion.
La prevencion debe basarse en un mejor conocimiento de los factores de riesgo
asociados. Aparte de los factores ambientales y hdbitos téxicos, debemos tener en
cuenta, también, los factores de predisposicion hereditaria.

Se calcula que un 5-10% de todos los tumores pueden estar relacionados con una base
genética hereditaria predisponente, debido a mutaciones que en la mayoria de las
ocasiones se transmiten de forma autosémica dominante. Los sindromes de cdncer
hereditario son mdltiples y actualmente se conocen las bases genéticas de varios de
ellos. No obstante, el hecho que ha revolucionado el mundo de la genética en cdncer,
ha sido la identificacion de genes asociados a la aparicién de neoplasias de alta
incidencia como el cancer colorrectal, mama y ovario.

El consejo genético en cdncer, es el proceso por el cual los pacientes y/o sus familiares
son informados de la probabilidad de transmitir la enfermedad, del riesgo de
presentarla, de las medidas de prevencion y de la posibilidad de llevar a cabo un estudio
genético.
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La Sociedad Espanola de Oncologia Médica, recogiendo el interés y esfuerzo que un
grupo de oncélogos médicos, junto con otros profesionales de diferentes procedencias,
estaban realizando para implementar y mejorar la asistencia a nuestros pacientes y sus
familias en relacion a la susceptibilidad de heredar un cdncer, decidié impulsar esta
iniciativa, creando la Seccién de Cdncer Familiar y Hereditario de la SEOM.

Desde su fundacidn, esta Seccion se ha caracterizado por su gran actividad en desarrollar
cursos y programas formativos, simposios, editar gquias y manuales para médicos,
pacientes y familiares. Todo ello, con el dnimo de ir profundizando y extendiendo el
conocimiento y la prdctica de este aspecto tan importante de la asistencia e investigacion
en Oncologia.

Hace dos anos, con el entusiasmo que les caracteriza, plantearon a la Junta Directiva de
la Sociedad el reto de realizar un libro sobre Céncer Familiar y Hereditario. Este libro,
editado en castellano, nacia con la intencion de convertirse en un referente para todos
aquellos profesionales interesados en el Cancer Familiar y el Consejo Genético, de habla
hispana.

Hoy, después de un gran esfuerzo y dedicacién del consejo editorial, encabezado por el
Dr. Pedro Pérez Sequra, presidente de la Seccion SEOM de Cancer Familiar y Hereditario,
tengo la satisfaccion de escribir estas letras, para dar la bienvenida a un libro al que
auguro un gran éxito y larga vida. Estd dividido en tres mddulos y en su redaccion
han participado 28 profesionales -seis de ellos extranjeros-, con gran dedicacién y
experiencia en el tema. El contenido del libro incluye las bases moleculares y genéticas
del diagndstico; aspectos del asesoramiento genético, sin olvidar el impacto psicoldgico
y la importancia de la comunicacién y por dltimo aspectos clinicos, con los sindromes
hereditarios mds importantes (mama-ovario y cancer colorrectal), asi como los menos
frecuentes y otros de reciente descripcion. No por haberlo dejado para el final, es menos
relevante la introduccién que el Dr. Henry T. Lynch, recientemente nombrado Miembro
de Honor de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica, realiza sobre la Historia del
Cdncer Hereditario.
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El libro, aparece en un momento crucial, ya que como era de esperar, en la futura
“Propuesta de Estrategia en Cdncer del Sistema Nacional de Salud” se garantiza que
al ano de su implantacion aquellas personas con un riesgo elevado familiar o
hereditario de padecer el tumor tendrdn acceso a unidades especializadas de cardcter
multidisciplinar, donde se evaliie el riesgo individual y familiar de cdncer de mama y
cdncer de colon, incluyendo la indicacién de realizacion de estudio y consejo genético.
Asimismo, se reconoce la necesidad de consolidar y en su caso crear unidades
especializadas en consejo genético que puedan dar respuesta a las personas con riesgo
hereditario de padecer un cdncer de mama o colorrectal.

Los Oncdlogos Médicos, no podemos dejar pasar esta oportunidad y continuando
con la vision que en su momento tuvo la SEOM, debemos prepararnos para afrontar
este reto, contribuyendo con nuestra formacion y espiritu multidisciplinar, en la
direccion de dichas unidades de consejo genético. Este libro, estoy convencido que
contribuird a ello.

Antonio Anton Torres
Ex-Presidente de SEOM
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LA HISTORIA DEL CANCER
HEREDITARIO

Henry T. Lynch, M.D.
Departament of Preventive Medicine
Creighton University School of Medicine
Nebraska, USA

INTRODUCCION

En sus escritos sobre la historia del cancer de mama, Donegan' sugiere que el cancer no ha sido
una causa fundamental de fallecimiento antes de la historia documentada, ya que la esperanza de
vida era demasiado corta para que se desarrollase la enfermedad. Los estudios de aquellos
tiempos primitivos nos indican que la enfermedad se consideraba provocada por los malos
espiritus o por la colera de los dioses. Magos, brujos y curanderos emplearon rituales y pocimas
contra la enfermedad. El primer caso registrado de cdncer de mama aparece en un papiro egipcio
que se remonta a 3.000 afios AC aproximadamente. Resulta interesante, ya que dicho papiro
registra tratamientos de pacientes masculinos, por lo tanto debi¢ tratarse del poco frecuente cancer
de mama en el varon. El médico describia dichos tumores como no tratables.

La historia del cancer hereditario comenzé con las observaciones de agrupaciones familiares de
pacientes que a menudo manifestaron fenotipos exaticos y peculiares, tales como el tipo que
puede manifestarse en formas graves de neurofibromatosis *"". El extrafio aspecto de algunos
miembros de la familia, hizo que frecuentemente sus médicos e incluso los propios miembros de
dicha familia afectados, consideraran que su destino era una maldicion de Dios. Una
interpretacion cientifica de la etiologia fue desarrollada en la era de la medicina moderna, cuando
los médicos y los genetistas empezaron ya a considerar que las causas se debian a factores
biologicos o genéticos
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En los tiempos de los antiguos griegos y romanos, se desarrollaron conocimientos sobre la
historia natural de los canceres. Los tratamientos habituales fueron la cirugia y la cauterizacion.
Sin embargo, la causa del cancer seguia siendo un misterio. La teoria humoral sobre la
enfermedad era la que gozaba de mayor credibilidad, lo cual condujo a falsas suposiciones en
cuanto a los tratamientos a realizar, tales como el sangrado y el purgado. Durante la Edad
Media no hubo grandes progresos en los conocimientos médicos, pero el Renacimiento
conllevo un renovado interés por la historia griega y latina asi como un enfoque més cientifico
de la medicina como nunca antes habia existido. Sin embargo, durante esta época, todavia los
humores circulantes se consideraban causantes de las metdstasis, y casos anecdéticos de
familias con numerosos miembros afectados por el cancer, dieron pie a la hipétesis de que el
cdncer era un proceso contagioso y no una etiologia hereditaria. Fue necesario el
descubrimiento y el progreso de la técnica de la microscopia para poder demostrar finalmente
el papel desempefiado por las células en el cancer, y se requiri6 el desarrollo de la genética
para empezar a considerar el posible papel del factor hereditario. Para una descripcion mas
detallada del desarrollo del conocimiento sobre el cancer y sus tratamientos a lo largo del
milenio, centrada en el cancer de mama, recomendamos consultar a Donegan'. Una
comprension cientifica de la etiologia del cancer fue progresando en la era de la medicina
moderna, momento en el cual los médicos y genetistas empezaron ya a plantearse que los
factores causales podrian ser factores bioldgicos o genéticos ™.

Los nuevos descubrimientos médicos, con solidez cientifica, deberan permitir a los cientificos
bésicos y a los clinicos aprender de la historia de la medicina y modificar las creencias del pasado,
con el fin de mejorar el cuidado de los pacientes. De hecho, numerosos descubrimientos médicos
acumulados a lo largo de varios milenios, proceden de investigadores quienes “se han apoyado en
los logros” de aquellos que a su vez ya habian contribuido al conocimiento médico. Resulta
importante sefialar que en esta cadena de acontecimientos historicos, ha habido un aplastante
numero de progresos en genética molecular, tipificados por el descubrimiento de innumerables
mutaciones de lineas germinales que producen cancer. Estos recientes descubrimientos permiten
alcanzar un grado de certeza sin igual en el diagnostico, limitados tnicamente por la penetrancia
de la mutacion.

{Cudl va a ser el siguiente triunfo alcanzado en el campo de la genética molecular? Claramente
puede tratarse del desarrollo de farmacos de disefio, cuyo objetivo serfa la destruccion dirigida de
los tejidos de los tumores, sin dafiar células normales. Dichos logros se ejemplifican por farmacos
como imatinib para casos de leucemia mieldgena cronica y tumores estromales gastricos
hereditarios potencialmente mortales **, asi como trastuzumab (Herceptin) que esta siendo
estudiado principalmente en casos de cdncer de mama HER-2/neu positivo.
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Nuestro objetivo es ofrecer una breve revisidn de las contribuciones histéricas en determinados
campos seleccionados de la genética del cancer. Sin embargo, este tema es tan amplio que hemos
decidido restringir su alcance a unos pocos ejemplos, a saber, cancer colorrectal hereditario (CCH),
cancer de mama y de ovario hereditarios (CMOH), e incluimos unas breves reflexiones sobre el
cancer gastrico difuso hereditario. Concluiremos con una somera mencién del sindrome MEN 2, el
sindrome von Hippel-Lindau, el sindrome Li-Fraumeni (SMLA - sarcoma, mama, leucemia,
adrenal), y el sindrome de melanoma de nevo multiple atipico familiar (MNMAF), incluyendo su
vinculo con cancer de pancreas.

CANCER COLORRECTAL

LA HISTORIA DE LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (FAP)

La Figura 1 muestra la frecuencia relativa de cancer colorrectal (CCR) considerado esporadico, el
CCR familiar, y variedades hereditarias de CCR. Nuestra revision historica de la FAP se ha apoyado
considerablemente en la minuciosa panordmica general ofrecida por Bussey *. Su historia
comienza con observaciones de Menzelio” quien, en 1721, registré probablemente el primer caso
de un paciente con un gran nimero de pélipos en el conducto gastrointestinal. Muchas décadas
después, el ntimero, situacion y histologfa de los pdlipos de colon v las lesiones asociadas, fueron

Figura 1. Gréfico circular que demuestra la marcada heterogeneidad genotipica y fenotipica
en sindromes hereditarios de cancer colorrectal. (Actualizado con permiso de Lynch y
colaboradores Cancer 2004;100:53-64.)
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definidos con més detalle y se empez0 a identificar la posibilidad de incidencia familiar. La ciencia
de la histopatologia iniciada alrededor de 1860, acelerd estos conocimientos al identificar la
importancia clinica de los pélipos intestinales.

En 1882, Cripps ™ detectd poliposis coli en un hermano y una hermana, probablemente el
primer indicio de que se trataba de un proceso familiar, posiblemente de origen genético.
Bussey " considera que esta importante observacion es el momento del comienzo de la
historia de la FAP. En 1887, Smith ™ mencion¢ la presencia de “adenocarcinoma” del colon al
describir tres miembros de la misma familia con multiples pélipos en el colon. En 1890,
Bickersteth  registrd una familia con miembros afectados pertenecientes a dos generaciones
(madre e hijo), lo cual reforzd la teoria de la poliposis adenomatosa familiar hereditaria.

Al final del siglo diecinueve, tres de las cuatro caracteristicas mds destacadas de la FAP habian
sido reconocidas: 1) Existian un gran nimero de pélipos coldnicos; 2) Histoldgicamente, fueron
del tipo adenomatoso; y 3) Fueron heredados. Fue en 1887 cuando Smith™ menciond la cuarta
caracteristica: la asociacion con CCR.

Cuthbert Dukes establecid la importancia de construir un drbol genealdgico y en 1925, establecio
el primer registro de familias con miembros afectados por poliposis en el Hospital de St. Mary
en Londres, Inglaterra. Rdpidamente empezaron a desarrollarse nuevas tecnologfas de diagnosis.
A comienzos del siglo veinte apareci6 el sigmoidoscopio con iluminacidn propia. La utilizacion
del enema de bario como herramienta de diagnostico fue mejorado posteriormente con la
introduccion de la técnica de doble contraste. En la época de la Segunda Guerra Mundial, Dukes
decidié que la pubertad era el momento iddneo para empezar revisiones con regularidad de los
hijos de un paciente polipdsico utilizando el sigmoidoscopio.

Con la aparicién de un tratamiento quirlrgico seguro, los pacientes que padecian un estadio
benigno de la FAP pudieron beneficiarse de la prevencidn de cancer mediante la extirpacion
quirtrgica total de colon, seguida por frecuentes revisiones del recto restante. La primera
anastomosis ileorrectal se llevd a cabo en 1948. Desde entonces muchas innovaciones
quirtrgicas han sido adoptadas, incluyendo la reseccion perineal abdominal, la mucosectomia, y
el reservorio o bolsa ileal para proteger contra carcinoma rectal. Finalmente, resulta
especialmente interesante destacar que antes de la Segunda Guerra Mundial, aproximadamente
un 65% de los pacientes con FAP padecian CCR detectado durante la primera revision, lo que
conllevé a una mayor concienciacion sobre el sindrome y a la necesidad de someter los
pacientes a screening a una edad més temprana, producto de lo cual, este porcentaje ha
disminuido a aproximadamente un 5%.
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Lesiones extracoldnicas asociadas: En 1953, Gardner y Richards” describieron una familia con
poliposis, en la cual los miembros afectados también presentaron: a) Osteomas muiltiples del
craneo y de la mandibula; b) Mdltiples quistes epidermoides; y ¢) Fibromas cutdneos.
Posteriormente, esto fue denominado el sindrome de Gardner. Estudios adicionales de esta gran
familia de Utah identificaron anomalias dentales (dientes supernumerarios) y tumores desmoides
de la pared abdominal y ampliaron el examen de osteomas para incluir cualquier parte del sistema
esquelético . Utsunomiya y Nakamura * descubrieron que més del 90% de los pacientes
polipdsicos japoneses que revisaron, presentaron osteomas mandibulares ocultos, hallazgo que
fue confirmado posteriormente en otros centros. Lewis y colaboradores® en 1984 incluyeron la
hipertrofia congénita del pigmento del epitelio retineano (CHRPE). En 1985, Bulow y
colaboradores® demostraron que aproximadamente un tercio de los pacientes con FAP presentan
también polipos gdstricos, principalmente de dos tipos: adenomas y pélipos de la glandula fundica.
(Una revision general de la historia de la FAP por Bussey " ofrece la mayor parte de la informacion
mencionada anteriormente y puede ser consultado para profundizar en el tema, si se desea.)

Los carcinomas, ademas del CCR incluyen el cancer de estdmago, duodeno, yeyuno, pancreas,
conductos biliares, carcinoma papilar de tiroides y hepatoblastoma. Hay tumores desmoides en
aproximadamente 3-5% de los casos FAP, que se encuentran principalmente situados en la region
intra-abdominal. Aunque no son estrictamente cancerosas, dichos tumores provocan una alta tasa
de morbi-mortalidad, ya que son propensos a invadir y obstruir las estructuras anatémicas vitales.
Incluso la cirugfa para el control del CCR puede provocar la formacién de tumores desmoides™.

Genética molecular

Herrera y colaboradores® en 1986 observaron una delecién intersticial del cromosoma 5q en un
paciente con multiples anomalias de desarrollo, asi como multiples pdlipos coldnicos. Un afio mas
tarde Bodmer y colaboradores* demostraron que el gen PAF, conocido actualmente como el gen
de la poliposis adenomatosa coli (APC), estaba situado en el cromosoma 5. Desde entonces ha
habido numerosos progresos en la comprension de la heterogeneidad genotipica y fenotipica de
la mutacion APC.

La Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (AFAP)

Lynch y colaboradores® han descrito una familia con tendencia a padecer cancer de colon, en la
cual los miembros afectados tenian solamente unos pocos adenomas. Debido a que este informe
preliminar mostré que la morfologia del adenoma resulta ser semejante a la del “adenoma plano”
de Muto y colaboradores®, se propuso inicialmente el término sindrome de adenoma plano
hereditario®. Spirio y colaboradores*** posteriormente vincularon esta familia y otras con fenotipos
semejantes, al cromosoma 5q Yy caracterizaron las mutaciones proximales en el punto del
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cromosoma ocupado por el gen APC***. El término poéliposis adenomatosa familiar atenuada
(AFAP) se considerd entonces como el mas adecuado para este trastorno. Esta forma atenuada de
FAP puede resultar extraordinariamente dificil de diagnosticar debido a su fenotipo de poliposis
limitada (relacion de 1 a 50, o hasta de 1 a 100 en pacientes atipicos). En estos casos resulta
fundamental contar con una historia familiar bien realizada.

Laken y colaboradores * han descrito una variante del gen APC, la mutacién / polimorfismo
11307K, que lleva a un conducto inestable (hipermutable) con riesgo de mutaciones sométicas.
Aproximadamente un 6% de los judios ashkenazi son portadores de esta mutacion /
polimorfismo 11307K, mientras que la proporcidn es mucho més baja entre los judios sefarditas.
Un 10% de los judios ashkenazi que padecen CCRy un 28% de los que presentan agrupamiento
familiar de CCR mostraron dicha alteracién 11307K*. Esta mutacion /polimorfismo no ha sido
observada en los no judios**. Los portadores tienen aproximadamente el doble de riesgo de
padecer CCR comparado con los no-portadores . Continua realizandose la investigacion del
fenotipo AFAP en este trastorno.

Mutaciones en el gen MYH

Se ha demostrado que las mutaciones en el gen MYH, cuando son bialélicas, causan poliposis
adenomatosa colorrectal autosomica recesiva ***. En sus estudios del afio 2004, Wang vy
colaboradores* han descubierto que la presencia de mutaciones bialélicas de linea germinal en el
gen MYH estan correlacionadas con la presencia de 20 o mds pélipos adenomatosos. No
encontraron mutaciones bialélicas en el gen MYH en los siguientes casos: 1) en aquellos pacientes
APC-negativos que presentaban menos de 20 pélipos adenomatosos; 2) en aquellos pacientes con
CCR con edades superiores a 50 afos de edad; 3) en aquellos sometidos a screening con 0-3
polipos de colon. Wang vy colaboradores sugirieron que el screening del gen MYH debe ser
planteado no solamente en aquellos pacientes con mdiltiples pélipos de colon, sino también en
pacientes con desarrollo precoz de CCR*®. Debido a este reciente descubrimiento, resulta
fundamental saber mas sobre el fenotipo asociado con las mutaciones en el gen MYH.

Quimioprevencion en la FAP

King y colaboradores ' han analizado los cuidados totales ofrecidos a los pacientes con FAP y sus
familias, incluyendo la importancia de las estrategias de quimioprevencion. Reddy y Rao* han
constatado que, ademds de las investigaciones pre-clinicas, numerosos estudios multi-disciplinares
tanto epidemioldgicos como de biologia molecular, han contribuido enormemente a los nuevos
planteamientos de la quimioprevencion, especialmente en el caso de los anti-inflamatorios no-
esteroideos (AINES), incluyendo el sulindac (Clinoril) ®. Especificamente, los ensayos clinicos sobre
AINES han demostrado su efectividad en la regresion de adenomas de colon pre-existentes en
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pacientes con FAP. Se ha descrito en varios estudios * una quimioprevencion efectiva con
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) incluyendo farmacos como celecoxib y
rofecoxib. Los inhibidores naturales de la COX-2 como la curcumina® han demostrado ventajas de
quimioprevencion con tan s6lo una minima toxicidad gastrointestinal. Para una revision reciente de
los estudios de quimioprevencion, se recomienda consultar Hawk y colaboradores®.

HISTORIA DEL SINDROME DE LYNCH

La familia G

La historia de lo que hoy dia se conoce como el sindrome de Lynch se remonta a una observacion
de agrupacion de cancer familiar realizada por Aldred Warthin, un patélogo de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Michigan“. En 1895, su costurera le dijo que ella probablemente
falleceria debido a un cancer de colon, estomago o del aparato reproductor femenino, ya que su
familia era muy proclive a este tipo de canceres (desafortunadamente, tal y como ella habia
predicho a Warthin, la chica fallecid a una edad temprana debido a un cancer metastatico de
endometrio). Warthin, patélogo-clinico de gran experiencia, que sabia escuchar, decidio estudiar el
arbol genealdgico de la chica y lo publicé en 1913 junto al de otras familias propensas al cancer .
En 1925 actualizé los datos sobre dicha familia®. Desde ese momento a la familia de la costurera
se le conoce como la Familia G.

Lynch y colaboradores* en 1966 han descrito la historia natural familiar y la genética de dos grupos
familiares de la regidn central de los Estados Unidos (Familias Ny M). El Dr. A. James French,
sucesor de Warthin como Decano de Patologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Michigan, tenia conocimiento sobre la investigacion de Lynch en cuanto a las familias N y M, y
recordaba que Warthin habia sido el primero en observar una familia semejante (Familia G) ya en
1895. En 1971, French, Lynch y Cruz, habiendo estudiado en detalle los datos de Warthin,
actualizaron la informacion sobre la Familia G, luego de una visita al lugar de origen, en una zona
rural de Alemania, y publicaron sus resultados®. Mediante el uso de la tecnologia de conversion?,
fue identificada en el afio 2000 una mutacién MSH2 en la familia G. Los datos sobre esta familia
han sido actualizados recientemente por Douglas y colaboradores®.

Sindrome Muir-Torre (SMT)

En 1981, Lynch y colaboradores** publicaron la primera observacién de SMT en familias con
sindrome Lynch. El SMT se caracteriza por mdltiples adenomas sebdceos cutdneos, carcinomas
sebdceos, queratoacantomas mudiltiples, y diversos canceres de visceras. Varios articulos**® han
esclarecido las caracteristicas genético-moleculares y clinicas del sindrome de Muir-Torre. Los datos
sugieren que la identificacion de estas caracteristicas cuténeas del SMT en un paciente, requieren
una historia familiar detallada para obtener pruebas que confirmen la existencia del sindrome de
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Lynch *. De hecho, los pacientes con estas desfavorables caracteristicas requieren estudios
genéticos, especialmente para confirmar la posible existencia de mutaciones de linea germinal del
gen MSH2.

Genética molecular

Peltoméki y colaboradores® mediante andlisis de ligamiento localizaron un locus en el cromosoma
2p como punto de presencia de un gen que predispone al sindrome de Lynch. Poco después se
consideré un segundo locus relacionado con el sindrome de Lynch, desde el punto de vista
etioldgico; este locus situado en el cromosoma 3p fue identificado por Lindblom y colaboradores®
en Suecia. En estos loci 2p y 3p, fueron identificados los genes del sindrome de Lynch: MSH2 y
MLHT respectivamente, los cuales codifican proteinas de identificacion y reparacidn de errores de
bases desapareadas en el ADN .

Mutaciones en dichos genes de reparacion de bases desapareadas (mismatch repair) fueron
encontradas en tan sélo un 50-60% de las familias con drbol genealdgico clésico de sindrome de
Lynch. Wagner y colaboradores® han sugerido que algunos de los problemas en la identificacion de
mutaciones relacionadas con el sindrome de Lynch eran debidos a una falta de sensibilidad de las
técnicas de deteccion de mutaciones. Dichos autores plantearon que podria haber otros genes
causantes de los casos restantes. En un estudio de ADN en miembros de una cohorte de 59 familias
con sindrome de Lynch, bien definido clinicamente, pertenecientes al registro de la Universidad de
Creighton, dichos autores utilizaron diversas técnicas (electroforesis de gel gradiente desnaturalizante,
andlisis Southern, verificacion de inestabilidad de microsatélites (IMS), inmunohistoquimica (IHQ) y
andlisis de expresion monoalélica), para buscar mutaciones en los genes MSH2, MLH1, y MSH6. Los
hallazgos revelaron que una delecion que comprendia los exones 1-6 del gen MSH2 fue detectada
en 7 familias de la cohorte total, sin relacion aparente (12%). Los estudios genealdgicos posteriores
mostraron que se trataba de una mutacion con efecto fundador ©, que ha sido denominada
“American Founder Mutation (AFM). La misma delecion ha sido identificada en al menos otras 13
familias supuestamente no relacionadas *, investigacion que sigue en curso. Las metodologias
genealdgicas y bioestadisticas indican que hay cerca de 19.000 portadores de la AFM en los Estados
Unidos, y se puede verificar la procedencia de un tnico progenitor®.

Variedades de cancer

El sindrome de Lynch es el trastorno hereditario més frecuente que predispone al cancer
colorrectal. Dicho sindrome también conlleva un mayor riesgo de malignidad fuera del colon,
principalmente riesgo aumentado de carcinoma de endometrio, seguido por carcinoma de ovario,
estomago, intestino delgado, conducto hepatobiliar, pancreas, conducto uroepitelial superior y
cerebro®; entre los tipos de cancer supuestamente relacionados con el sindrome de Lynch, de los
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cuales carecemos de pruebas suficientes para incluirles incondicionalmente en dicha lista, se
incluyen: el carcinoma cortical adrenal ™, sarcomas (histiocitoma fibroso maligno ",
rabdomiosarcoma”, liposarcoma™”) cancer de prostata” y se afladen pacientes con caracteristicas
de neurofibromatosis 7.

El sindrome de Lynch con caracteristicas fenotipicas de neurofibromatosis

Un fenotipo muy complejo del sindrome de Lynch ha sido descrito por Bandipalliam 7.
Concretamente este informe amplia el fenotipo cutédneo y el espectro de cancer relacionado con
el sindrome de Lynch ademés del sindrome de Muir-Torre (SMT) analizado previamente, con su
fenotipo cutdneo de adenomas sebdceos, carcinomas sebaceos, y multiples queratoacantomas,
asociados con canceres de visceras que son caracteristicos del sindrome de Lynch. Bandipalliam
ha publicado 7 varios informes sobre familias que han presentado una aparicion
extraordinariamente precoz de canceres colorrectales ademéds de manchas color marrén claro
(café-au-lai) junto a malignidades hematoldgicas asociadas con mutaciones homocigoticas o
bialélicas en genes de reparacion de bases desapareadas (mismatch repair). En su completo
andlisis sobre la literatura médica, Bandipalliam ” intenta resumir, tanto las caracteristicas clinicas
como los resultados de las pruebas genéticas de cada uno de estos informes; lo que ha llevado
a una descripcion de una entidad clinica diferenciada, caracterizada por inicio precoz de cdnceres
gastrointestinales y hematolégicos junto a caracteristicas cutdneas propias de la
neurofibromatosis. Como recurso nemotécnico, Bandipalliam ha tilizado la sigla “CoLoN,” que
significa en inglés Colon tumors or/and Leukemia/Lymphoma or/and Neurofibromatosis features
(tumores de colon, y/o leucemia/linfoma y/o rasgos de neurofibromatosis). Ademés, constata que
“ha habido cierta evidencia de que el gen de la neurofibromatosis tipo 1 es la diana mutacional
en la deficiencia de reparacion de bases desapareadas que se constata en las familias con cancer
colorrectal hereditario no-poliposico (HNPCC), y que la deficiencia m/h1 puede acelerar el
desarrollo de leucemia en ratones heterocigoticos con neurofibromatosis (Nf1). El
reconocimiento de este sindrome tiene una importancia significativa en términos de la deteccion
precoz de canceres, las recomendaciones para el screening de cancer, asi como para la asesoria
genética que se ofrece a estas familias” .

Un mensaje claro que se deriva de esta nueva evidencia de la ampliacion de fenotipos del
sindrome de Lynch, es que debemos conocer constantemente los nuevos descubrimientos
fenotipicos a lo largo del tiempo en sindromes especificos de cancer hereditario. Por lo tanto, el
fenotipo de sindrome de Lynch, que se remonta a la publicacion inicial de Warthin en 1913 %,
incluye una gran heterogeneidad tanto genotipica como fenotipica, por ejemplo, el fenotipo del
sindrome de Muir-Torre en 1981*, y ahora los atipicos hallazgos semejantes a la neurofibromatosis,
descritos por Bandipalliam”.




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Control de cancer en el sindrome de Lynch

Jérvinen y colaboradores™ han demostrado los beneficios del screening mediante colonoscopia
en la HNPCC en un ensayo clinico control a lo largo de 15 afos. Se compard la incidencia de
CCR en dos cohortes de individuos en riesgo pertenecientes a 22 familias con sindrome de
Lynch, utilizando como controles a aquellos miembros que rechazaron el ser sometidos al
screening. 8 sujetos sometidos a screening desarrollaron cancer colorrectal (6%), comparado
con 19 en el grupo control (16%; p = 0,014). La tasa de CCR se redujo en un 62% en aquellos
sujetos sometidos a screening. Todos los cénceres colorrectales en el grupo sometido a
screening fueron locales, no causaron muertes, a diferencia de los 9 fallecimientos causados
por CCR identificados en el grupo control. Se concluyd que el screening mediante colonoscopia
para detectar el CCR realizado cada 3 afios, reduce el riesgo de CCR en mds de la mitad,
previene la muerte por CCR, y disminuye la mortalidad total en aproximadamente un 65% en
familias con sindrome de Lynch. La incidencia relativamente alta de CCR, incluso en los sujetos
sometidos a screening (a pesar de no haberse registrado fallecimientos) requiere, segun
nuestra opinion, realizar detecciones con mayor frecuencia, por ejemplo, cada afo. De hecho,
Vasen y colaboradores™ han descubierto 5 canceres de intervalo en pacientes con sindrome de
Lynch al cabo de 3 afios y medio después de realizar una colonoscopia con resultados
normales.

Recomendamos realizar colonoscopias anuales, considerando una carcinogénesis acelerada en
el sindrome de Lynch ®. Iniciamos la colonoscopia a la edad de 25 afios porque la edad
promedio de CCR (aproximadamente a los 45 afios) es méds temprana en el sindrome de Lynch
que en la poblacion general®. A pesar de que una caracteristica de este trastorno ha sido la
edad precoz de inicio, Hampel y colaboradores® han sefialado casos que muestran un inicio mas
tardio (55-60 anos). Esto puede ser debido a un sesgo en la evaluacion. Claramente debemos
considerar los pacientes con mds de 60 afios como individuos con mayor riesgo potencial de
cancer.

Cdnceres ginecoldgicos y sindrome de Lynch

Luy colaboradores® realizaron una investigacion para saber si las mujeres con sindrome de Lynch,
que desarrollaron dos canceres primarios, padecian cancer ginecoldgico o cancer colorrectal como
“cancer centinela.” El estudio incluye a 117 mujeres con canceres primarios duales, pertenecientes
a 223 familias que satisfacian los criterios de Amsterdam (ver capitulo de criterios diagndsticos).
Los resultados demostraron que: en 16 mujeres el CCR y el cancer de endometrio fueron
diagnosticados simultaneamente; en 52 mujeres (51%), el cancer de endometrio o de ovario fue
diagnosticado primero; en 49 mujeres (49%), se diagnosticé inicialmente el CCR. Entre aquellas
quienes desarrollaron primero cancer de endometrio o de ovario, la edad promedio en el
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momento del diagnostico fue de 44 afios. A su vez, aquellas quienes desarrollaron primero CCR
tuvieron una edad promedio de 40 afios en el momento del diagndstico. Estos autores han
establecido la conclusidn de que entre las mujeres con sindrome de Lynch que desarrollaron dos
canceres primarios colorrectal /ginecoldgico, el cancer de endometrio o de ovario fue el cancer
centinela que precedia al desarrollo del cancer colorrectal en la mitad de los casos. Es por ello que
tanto los oncélogos ginecoldgicos como los ginecélogos desempefian un papel fundamental en la
identificacién del sindrome de Lynch .

Inestabilidad de microsatélites (MSl) y screening mediante inmunohistoquimica (IHQ)
La determinacion mediante la genética molecular sine qua non para el diagndstico del sindrome
de Lynch, resulta ser la deteccion de una mutacion de linea germinal en uno de los genes de
reparacion de bases desapareadas (mismatch repair). Sin embargo, la prueba mediante andlisis
Southern resulta ser demasiado costosa para emplearla en la poblacion en general. Tal y como
observaron Vasen y Boland®, después del descubrimiento de la inestabilidad de microsatélites
(MSI) en 1993%#, dicha inestabilidad se encontrd en casi todas las muestras de tejidos de cancer
de colon de pacientes con sindrome de Lynch ®## (citado por Vasen y Boland). La prueba
mediante inmunohistoquimica (IHQ) de los productos proteicos de genes de reparacion de bases
desapareadas, resulta ser prometedora como screening para la presencia de mutaciones
caracteristicas del sindrome de Lynch. Desde el punto de vista del especialista clinico merece la
pena estudiar el papel de la inestabilidad de microsatélites, asi como las pruebas mediante IHQ,
realizadas ya sea separadamente o en forma combinada, como herramientas intermedias para la
deteccion del sindrome de Lynch®.

Al discutir la estrategia de utilizacion de técnicas de MSI y marcadores moleculares
inmunohistoquimicos (IHQ), Vasen y Boland * sugieren que la IHQ podria ser de utilidad para
encontrar mutaciones de un gen especifico, mientras que en el caso de aquellos pacientes que
satisfacen los criterios de Bethesda (ver capitulo de criterios diagndsticos), dichos autores sugieren
que el primer paso podria ser el andlisis MSI seguido del estudio por IHQ de todos los tumores
clasificados como MSI-H (MSI- alta) * (citado por Vasen y Boland). Los criterios de Bethesda
revisados han demostrado ser el conjunto de criterios clinicos de mayor utilidad a la hora de
identificar a los pacientes en riesgo de padecer sindrome de Lynch. Para los pacientes que
satisfacen los criterios de Bethesda revisados, tanto la MSI como las pruebas por IHQ resultan ser
formas altamente eficaces a la hora de seleccionar ulteriormente a aquellos pacientes que deberdn
ser sometidos al estudio de posibles mutaciones de linea germinal de gen de reparacion de bases
desapareadas (mismatch repair)°.

La Tabla 1 muestra puntos importantes en la historia del sindrome de Lynch.
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Tabla 1. Hitos en la historia del sindrome de Lynch

Primera
Caracteristicas mencion Referencias
Familia G de Warthin (el estudio empezd en 1895) 1913 (48)
Asesoramiento genético 1965 (191,192)
Primer informe de Lynch y colaboradores sobre las Familias N 'y M 1966 (50)
Inicio del cancer a una edad precoz 1966 (50)
Patron de herencia autosomico dominante 1966 (50)
Sesion de informacion familiar (FIS) 1966 (50, 193, 194)
Recomendaciones para el screening 1967 (195)
Actualizacion de los datos de la familia G 1971 (51)
Inclusion del colon proximal 1977 (196)
Comienzo del estudio del sindrome de Lynch en Uruguay 1977 (197)
Recomendacion para la realizacion de una histerectomia total con
salpingo-ovariectomia bilateral (HT-SOB) profilactica 1978 (198)
Sindrome de Muir-Torre (como variante del sindrome de Lynch ) 1980 (54, 199)
Incidencia aumentada de cancer colorrectal sincronico y metacronico 1982 (200,201)
Los estudios del sindrome de Lynch empezaron con los indios Navajos 1983 (202-207)
Estudios de distribucion de timidina tritiada en mucosa rectal 1983 (208)
HNPCC denominado “El sindrome de Lynch " 1984 (209)
Estudio de los niveles de selenio en el sindrome de Lynch 1984 (210)
Formacion de ICG-HNPCC 1989 (188, 211)
Estudios de la union de la lectina en FAP y HNPCC 1990 (212-214)
Criterios de Amsterdam | 1991 (188)
Carcinogénesis acelerada y CCR de intervalo 1992 (80, 215-218)
Primera susceptibilidad de locus de cancer encontrado en 2p
mediante el andlisis de linkage 1993 (60)
Segunda susceptibilidad de locus encontrado en 3p mediante el andlisis
de ligamiento 1993 (61)
Genes de reparacion de bases desapareadas de ADN registrados 1993 (62-65)
Fenotipo RER+ (IMS) descrito 1993 (87)
Mutaciones en la linea germinal en el sindrome 1993 (62)
Identificacion de la mutacion en el gen MSH2 1993 (63)
Adenocarcinomas extracoldnicos 1994 (219)
Caracteristicas patoldgicas distintivas 1994 (216)
Mutaciones en los genes MSH2, MLH1 1994 (64, 65)
Participacion del grupo de Creighton en el estudio Uruguayo 1995 (220)
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Perspectiva historica hasta el afo 1995 1995 (221)
Papel de los genes de reparacion de bases desapareadas de ADN

en la tumorogénesis de CCR 1995 (222, 223)
Recomendaciones de una colectomia profildctica subtotal 1996 (224, 225)
Beneficios para la supervivencia 1996 (226, 227)
Seminarios de la NIH NCI sobre IMS en el sindrome de Lynch

(criterios de Bethesda) 1996 (85)
Desarrollo de IHQ 1996-1998 (228, 229)
Mutacion en el gen MSH6 1997 (230, 231)
Actualizacion por parte de NIH NCI de los datos sobre IMS 1997 (232)
Implicacion del intestino delgado 1998 (233)
Mutacion fundadora en Finlandia 1998 (234)
Criterios de Amsterdam Il 1999 (189)
Linfocitos infiltrantes en el tumor y su asociacion con IMS 1999 (235)
Tecnologia de conversion 2000 (52)

Se asocia una mutacion compleja del gen MLHT en el codén 222 con
el inicio durante la adolescencia de CCR (se necesitan mas familias con
CCR de inicio precoz para continuar el estudio) 2001 (236)

La quimioterapia adyuvante con fluorouracil beneficia a los pacientes
con CCR en estadio 1l o estadio IIl con tumores de SMS o IMS-bajo

pero no aquellos con tumores de IMSI-Alta 2003 (237)
El efecto H(2)0(2) mejora la supervivencia en lineas celulares deficientes

de reparacion de bases desapareadas en el ADN 2003 (238)
Mutacion fundadora MSH2 del 1-6 descubierto en los Estados Unidos 2003 (67)
Familias que cumplen con los criterios de Amsterdam sin evidencia de

mutacion de reparacion de bases desapareadas 2005 (92)
Edad tardia de inicio de cancer en canceres asociados con el

sindrome de Lynch 2005 (82)
El sindrome de Lynch con CCR de inicio muy precoz y con malignidades

hematologicas y caracteristicas de neurofibromatosis 2005 77)

LOS CRITERIOS DE AMSTERDAM I, NO SINDROME DE LYNCH

Lindor y colaboradores ® han descrito familias que satisfacen los criterios de Amsterdam | (ver
capitulo de criterios diagnosticos) en las que no hay evidencia de defecto de reparacidn de bases
desapareadas en el ADN y que no manifiestan la misma incidencia de cancer vinculada al sindrome
de Lynch y a la deficiencia de reparacion de bases desapareadas relacionada. Especificamente, en
este caso, los miembros de estas familias muestran una incidencia menor de CCR respecto a familias
con sindrome de Lynch y la incidencia podria no verse aumentada en las familias con cancer
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extracolonico. Estas familias no deben ser descritas, ni se les debe asesorar como si padecieran
sindrome de Lynch. Para facilitar la diferenciacion de estas entidades, Lindor y colaboradores
sugieren la denominacion “cancer colorrectal familiar tipo X" para describir este tipo de agrupacion
familiar de cancer colorrectal, pero para evitar la posible confusion con la herencia cromosomica X,
nosotros preferimos la denominacién “cancer colorrectal familiar de tipo indeterminado”.

CANCER GASTRICO

SUSCEPTIBILIDAD AL CANCER GASTRICO EN VARIOS SINDROMES HEREDITARIOS

A pesar de que muchos adenocarcinomas de estémago se presentan esporddicamente sin que
exista una predisposicidn hereditaria facilmente demostrable, una pequefa proporcion de cdnceres
gastricos ocurre en sindromes de predisposicion al cancer gastrico hereditario claramente
identificados. Estos incluyen el sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar (FAP), el
sindrome hereditario de carcinoma gastrico difuso (SHCGD), el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS) y
subconjuntos del sindrome de Li Fraumeni (ver Figura 2).

Algunas familias de origen japonés y coreano que son portadoras de mutaciones de lineas
germinales APC, desarrollan ocasionalmente cancer gastrico. En pacientes con FAP, los polipos

Figura 2. Gréfico circular que muestra la marcada heterogeneidad genotipica y fenotipica en
sindromes hereditarios que predisponen al cancer gastrico
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en la parte superior del tracto gastrointestinal (adenomas y pdlipos en la glandula fundica) se
presentan con mayor frecuencia en el estdmago. En la mayor parte de los casos, los adenomas
aparecen en el duodeno y estédn presentes en el 33-100% de los pacientes con FAP segtn la edad
del sujeto™*. Los pélipos de la gléndula fundica en el estdmago pueden encontrarse en un 27-
73% de los miembros de familias con FAP y desde un 0,8-1,4% de la poblacion general; los
adenomas gastricos aparecen en un 60% de las familias japonesas con FAP* pero s6lo en un
2% de los miembros de familias con FAP de paises occidentales *. A pesar de dicha
preocupacion sobre pélipos de la glandula fundica, parece que no existe un aumento apreciable
del riesgo de padecer adenocarcinoma gastrico en aquellos pacientes con FAP de paises
occidentales .

Los canceres de estomago se presentan en un 11% de las familias con sindrome de Lynch y se ha
demostrado que aparecen en familias con mutaciones de lineas germinales de genes MLH1,
MSH2, o MSH6 *. La mayoria de estos canceres (79% en un estudio) son de tipo intestinal y
tienen la misma historia natural que el cancer géstrico esporddico”. Como en la FAP, el cdncer
gastrico en el sindrome de Lynch, es més preocupante en paises orientales tales como China* y
Corea ™™ que en paises occidentales. Es interesante destacar, sin embargo, que antes del siglo
veinte la incidencia de cancer géstrico en el sindrome de Lynch era superior. Por ejemplo, los
miembros de la Familia G, quienes fueron estudiados por Warthin a fines del siglo diecinueve y
principios del veinte, poseen un riesgo mucho més alto de padecer cancer gdstrico “** que sus
descendientes directos, lo que se verificé al actualizar los datos sobre la familia en 1970°'. Estas
diferencias en la incidencia de cancer gastrico en el sindrome de Lynch resulta semejante a las
diferencias que aparecen en canceres gastricos esporadicos, tanto desde el punto de vista
geografico como historico.

CARCINOMA GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO (CGDH)

El sindrome hereditario de susceptibilidad al cdncer gdstrico, con herencia autosémica dominante
(CGDH) esta causado por mutaciones de lineas germinales en CDHI. Los portadores de
mutaciones de lineas germinales en CDHT tienen un riesgo a lo largo de la vida superior al 70%
(penetrancia) de desarrollar cancer gastrico difuso y las mujeres portadoras de mutaciones tienen
ademéas un riesgo adicional de padecer cancer de mama, especialmente el cdncer de mama
lobular, en aproximadamente un 40% de las pacientes .

Quizés la familia con susceptibilidad de cancer gastrico que ha gozado de mayor renombre fue la
de Napoleon Bonaparte, quien fallecié en 1821. La autopsia describe una Ulcera gastrica maligna
perforada ™. Para mayor informacion, consultar el articulo de Parsonnet ™. El padre de Napoledn
habia fallecido de un cancer géstrico, confirmado en la necropsia, lo que acorde a la descripcion
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Figura 3. Arbol genealdgico de la familia de Napoledn Bonaparte que
muestra la susceptibilidad al cancer gastrico
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general parece ser un cancer gastrico difuso. Se ha planteado que el abuelo paterno de Bonaparte,
asi como su hermano y tres de sus hermanas, también fallecieron debido a un cancer géstrico
(Figura 3) ™.

En 1998, mutaciones que cortan las lineas germinales del gen supresor tumoral CDHI
(conocido como el gen E-caderina) han sido descritas en tres familias Maories de Nueva Zelanda
predispuestas al cancer gastrico difuso ™. Similares mutaciones han sido descritas desde entonces
en mas de 40 familias diferentes que presentan sindrome hereditario de carcinoma gastrico difuso,
pertenecientes a diferentes origenes étnicos ™. En 1999, fue creado el International Gastric
Cancer Linkage Consortium (IGCLC) debido a la necesidad de desarrollar una terminologia comdn
para esta enfermedad y a los beneficios de compartir datos para la produccion de
recomendaciones de manejo basadas en la evidencia. El IGCLC ha definido el sindrome hereditario
de cancer géstrico difuso (HDGC) (OMIM #137215) como: 1) familias con >2 canceres géstricos
difusos confirmados por histologfa en sujetos menores de 50 afios, o 2) familias con >3 familiares
cercanos con cancer gastrico difuso a cualquier edad.
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Dos terceras partes de las familias con sindrome hereditario de carcinoma gastrico difuso
registradas hasta la fecha, fueron negativas en cuanto a la mutacion de lineas germinales CDHJ. En
estas familias la hipotesis de que mutaciones especificas en CDHT, tales como deleciones, podrian
haber sido no detectadas debido a una sensibilidad insuficiente de los métodos de deteccion
utilizados; sin embargo, parece ser més probable que la mayor parte de dichas familias podrian ser
portadoras de mutaciones de otros genes de susceptibilidad al cancer gastrico hereditario difuso,
que todavia no han sido identificados.

A pesar del descubrimiento de la causa genética subyacente de este sindrome, el manejo 6ptimo
de los miembros de familias con sindrome hereditario de cancer gdstrico difuso, se ha prestado a
controversias, principalmente debido al valor no demostrado de los regimenes de vigilancia o de
la gastrectomia profildctica y sus efectos sobre los resultados clinicos en sujetos portadores de
la mutacion. Ciertas reticencias sobre la eficacia de los protocolos de vigilancia actualmente en
uso fueron destacadas por Huntsman y colaboradores ™ y Chun y colaboradores ™ quienes
describieron cinco casos cada uno de muestras de estémago tomadas durante una gastrectomia
profildctica, y que aparentemente eran normales desde el punto de vista clinico. Dichas muestras
pertenecian a portadores de mutaciones CDHT en quienes se confirmaron cdnceres gastricos
difusos precoces (intramucosa) detectados mediante un examen patolégico detallado ulterior. En
estos estudios, fueron incluidas 3 familias diferentes con fenotipos de alta penetrancia y la vigilancia
utilizando endoscopia superior y biopsia de mucosas, no fueron capaces de identificar canceres
gastricos intramucosa que si fueron detectados en el momento de la gastrectomia en 7/7 casos.

En una serie independiente de 6 gastrectomias profildcticas o terapéuticas realizadas en portadores
de mutaciones de lineas germinales de CDHI, Charlton y colaboradores " investigaron las
caracteristicas de un fenotipo precoz en busca de un patron de distribucion y tamafio de los focos
en relacidn con las zonas de mucosa, estémago proximal vs. distal, y patologia benigna, en donde
el estomago completo fuera examinado microscopicamente ™. Los hallazgos revelaron de 4 a 318
focos microscopicos de adenocarcinoma intramucosa de células en forma de anillo de sello en 6
estdmagos “normales”, mientras el tamafo de los focos variaba su didmetro de 0,1-10 mm.

Las gastrectomias profilacticas realizadas en portadores de mutaciones de lineas germinales CDH1
han ofrecido un punto de vista Unico sobre el cancer gastrico difuso de estadio precoz. Todos los
canceres descritos en muestras profildcticas fueron tipo intramucosa, y la mayor parte de las
muestras estaban invadidas por canceres gastricos difusos precoces, ninguno de los cuales era
facilmente visible ™. Esto conlleva la posibilidad de que la segunda alteracién en CDH1 sea un
efecto de campo generalizado, tal como una hipermetilacion del promotor. Esto, junto con otros
eventos de mutaciones necesarios para el desarrollo de un cancer gastrico precoz, resultan ser
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relativamente frecuentes en portadores de mutaciones de lineas germinales del gen CDH],
mientras que la falta de regulacion de genes necesarios para la invasividad y el cardcter metastasico
de estas lesiones es menos frecuente. Es posible que algunos pacientes con la enfermedad
submucosa nunca desarrollen metdstasis y por lo tanto en ciertos casos la presencia de dicha
patologfa tiene importancia bioldgica pero no clinica.

Podemos suponer que esta pregunta pendiente sobre la mutacién en CDH1 dificulta la toma de
decisién médica en cuanto a una gastrectomia profildctica en portadores de mutaciones. El examen
de estomagos de sujetos de avanzada edad, portadores de mutaciones de lineas germinales del
gen CDH]I sin relevancia dlinica, puede ayudar a esclarecer por qué mas de un 20-30% de los
portadores de mutaciones de lineas germinales no desarrollan canceres clinicamente sintométicos
a pesar de constatarse en la deteccion de cancer géstrico microscopico en todas las muestras de
gastrectomias profilacticas analizadas hasta la fecha. Estos hallazgos presentan similitudes a los
referentes a cancer de prostata, en los cuales dicho cancer no forma metdstasis y resulta
fundamentalmente de interés biologico.

Otras dos observaciones a partir de las gastrectomias descritas por Carneiro " fueron la
ausencia de la patologia asociada con H. pylori y la presencia in situ de carcinomas de células
en forma de anillo de sello. Lo primero sugiere que la infeccion por H. pylori no es un
prerrequisito para el desarrollo del céncer géstrico difuso hereditario y lo segundo ha
conducido a un modelo sobre la patogénesis de dichos canceres ™. Considerando la baja
sensibilidad de los métodos actuales de vigilancia para la deteccién de canceres gastricos en
estadio precoz, en miembros de familias con sindrome hereditario de carcinoma gastrico
difuso, serd fundamental lograr una mejor comprension de la base molecular de la progresion
del cancer géstrico difuso hereditario (CGDH) para determinar si los métodos basados en
ensayos de marcadores moleculares podrdn mejorar nuestra capacidad de estudiar estas
familias, a fin de detectar el cancer géstrico .

Lewis y colaboradores ™ indican que sujetos de familias con CGDH, quienes poseen la mutacion
de linea germinal del gen CDH1, deberdn ser considerados como candidatos para una cirugia
profildctica. Mientras que la morbilidad de esta intervencidn quirtirgica es muy superior a la de
otras cirugias profildcticas comunmente realizadas, tales como mastectomias, colectomias, y
ooforectomias, las consecuencias del cancer gastrico avanzado no diagnosticado son tales (un
riesgo de una mortalidad superior a un 80% a una edad relativamente joven) que este
procedimiento merece ser considerado cuidadosamente. La naturaleza de CHDH es tal que afecta
a todo el estdmago con lesiones multi-focales ™. Esto obliga a considerar solamente la gastrectomia
total, aunque este planteamiento més agresivo vaya asociado a efectos adversos de morbilidad,
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mortalidad, estado nutricional y calidad de vida, comparado con una reseccion parcial de
estdmago. Sin embargo, una adecuada reconstruccion después de una gastrectomia total y una
vigilancia nutricional disminuyen el riesgo de desarrollar perturbaciones severas del metabolismo
6seo, de la ingesta alimentaria, la composicién corporal y la calidad de vida. Aunque la técnica Y
de Roux se utiliza cominmente, es posible que otros métodos de reconstruccion como la bolsa de
yeyuno puedan también mejorar la calidad de vida™.

La limitacion principal de las técnicas de screening actualmente disponibles es que no evaltan las
capas profundas de la pared de la mucosa, lugar de aparicion de los canceres géstricos difusos. Los
métodos de deteccidn por endoscopia resultan ser mas eficaces para el tipo de cancer intestinal,
que surge a partir de la superficie de la mucosa. El desarrollo de nuevas modalidades tales como
la espectroscopia autofluorescente endoscopica o la tomografia dptica de coherencia, promete
mejorar la precision de la deteccion del cancer géstrico.

Actualmente carecemos de suficiente conocimiento a la hora de asesorar a los pacientes, por
ejemplo, hay falta de comprension de la tasa de progresion de los canceres gastricos difusos (CGD)
superficiales microscopicos observados en las gastrectomias profildcticas. Sin embargo dada la
frecuente letalidad del CGD, la gastrectomia profildctica se ha convertido en la opcion preferente
de manejo de los portadores de mutaciones de la linea germinal del gen CDHT en nuestra practica
médica. Por lo tanto, la gastrectomia profildctica se ha unido a la ooforectomia profilactica, la
mastectomia y la colectomia como estrategias de prevencion del cdncer que pueden ser
recomendadas a sujetos en quienes se confirma son portadores de mutaciones con susceptibilidad
al cdncer ™,

CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIOS

El cdncer de mama puede encontrarse en una variedad de sindromes hereditarios de propension
al cdncer (ver Figura 4).

CANCER DE MAMA Y COLORRECTAL HEREDITARIOS

La primera descripcion significativa de un arbol genealdgico familiar con presencia de cancer de
mama, fue publicada en 1866 por el cirujano francés Paul Broca (Figura 5). Broca detect6 las
causas de fallecimiento de 38 miembros de la familia de su mujer a lo largo de 5 generaciones
entre 1788 y 1856 ™. Diez de las 24 mujeres en la familia murieron de cancer de mama. Broca
sefiald su preocupacion ante la posibilidad del cardcter hereditario de una predisposicién general
al cancer en la familia.
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Figura 4. Gréfico circular que muestra la frecuencias relativas de canceres de mama esporadicos,
poligénicos (familiar), y canceres de mama hereditario. (Reproducido de nuevo con autorizacion
de Lynch y Lynch. En: Breast Cancer, Second Edition. Winchester y colaboradores, editores. B.C. Decker,

2006. pp. 61-82.)
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Seglin nuestros conocimientos, el informe de Broca " recoge el primer arbol genealdgico de una
familia con cancer de mama hereditario junto a un cancer del tracto gastrointestinal, en particular
CCR. Una posterior descripcion de otra familia que muestra la combinacion de cancer de mamay
cancer colorrectal fue realizada por Lynch y colaboradores en 1972, seguida por un informe
publicado en 1973 sobre numerosas familias con una susceptibilidad de padecer cdncer de mama
y otros canceres ™.

Recientemente, Meijers-Heijboer y colaboradores ™ definieron lo que ellos consideraron ser un
nuevo conjunto de familias que se caracterizaba por carcinoma de mama y CCR. En ellas la variante
1100delC del gen CHEK2 se encontraba presente en el 18% de 55 familias con cancer de mamay
cancer colorrectal hereditarios (CMCH) comparado con el 4% de 380 familias sin-CMCH. Dichos
autores creen que el fenotipo CMCH presentaba predisposicion a través de una sinergia con unos
genes de susceptibilidad todavia por definir. Los estudios de este tipo resultan extraordinariamente
importantes dada la heterogeneidad genotipica y fenotipica que caracteriza a las familias
susceptibles de cancer de mama hereditario.
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OTRAS VARIACIONES TUMORALES RECONOCIDAS HISTORICAMENTE

Ha habido numerosos informes desde la publicacion de Broca sobre la existencia de
agrupaciones familiares de cancer de mama en las cuales existia un riesgo duplicado o triplicado
de padecer esta enfermedad en sujetos que tenian uno o mas familiares de primer grado
afectados por cancer de mama ™. Sin embargo, con pocas excepciones, la predileccion por el
cancer de mama fue considerada por muchos como hereditaria pero referida a un lugar
especifico y por lo tanto a menudo se consideraba que los familiares en primer grado de los
probandos con cancer de mama tenian un riesgo empirico dos o tres veces mayor de desarrollar
una lesion semejante ™.

Jacobsen ™, en 1946, fue uno de los primeros investigadores en poner en tela de juicio que el cardcter
hereditario del cancer de mama iba vinculado a un determinado lugar de aparicion. Sus hallazgos en
una serie de 200 propdsitos con cancer de mama, documentaron una frecuencia aumentada de
cancer en cualquier lugar anatémico en familiares de primer grado de los probandos. Stephens y
colaboradores ™ en 1958 también describieron una nueva evaluacidn de una familia (107 parientes) con
cancer de mama, en la cual encontraron toda una variedad de tipos histoldgicos de neoplasias malignas.

Lynchy colaboradores™ en 1972 documentaron la aparicion de cancer de mama'y de una variedad
de cénceres en otros lugares extra-mamarios en familiares de primer y segundo grado de pacientes

Figura 5. Arbol genealdgico de la familia de la mujer de Paul Broca, basado en el articulo original de
Broca sobre esta familia publicado en la literatura médica francesa™
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de cdncer de mama pertenecientes a un grupo de 34 familias seleccionadas por padecer cancer de
mama. Dicho articulo destaca los datos del drbol genealdgico que sugieren que los familiares
seleccionados con propension al cancer de mama podrian presentar factores familiares que
resultan etioldgicamente relevantes a las malignidades no mamarias y que, de hecho, “...estdn
asociadas con agrupaciones familiares de cancer de mama en diferentes arboles genealdgicos, lo
que... implica el cdncer de mama, de colon, de endometrio, de estémago, de ovario y la categoria

"oy

de conglomerados celulares de sarcoma, leucemia, y tumores cerebrales”"”.

LA HISTORIA DEL SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIOS (CMOH)
En 1971, Lynch y Krush ™ describieron 3 familias caracterizadas por carcinoma de mama y ovario.
Lynch ™ habia informado que el cancer de mama podria estar bajo el control de diversos genotipos
diferentes, lo que daria lugar a la asociacién de otras variedades de cancer histoldgicamente
verificadas, incluyendo el carcinoma de ovario ™. En su articulo de 1971, Lynch y Krush concluyeron
que, “...probablemente por primera vez, se ha documentado una posible asociacion etioldgica-
genética entre los carcinomas de mama y ovario. Los hallazgos en cada familia resultan
congruentes con un modo de herencia autosémica dominante, a pesar de que serd necesario
realizar estudios adicionales que incluyan a un gran nimero de familias con carcinoma de mama
y de ovario para poder discernir el modo de herencia” ™,

BRCA1/2

La comprension de la etiologia genética del céncer de mama dio pasos de gigante en 1990 cuando
Hall y asociados ™ identificaron el ligamiento del cancer de mama de inicio precoz, con un punto
especifico del cromosoma 17q. Poco después Narod y colaboradores ™ mostraron el vinculo con
este mismo locus (17q12-g23) junto al sindrome de cancer de mama-ovario hereditario (CMOH).
El gen, ahora conocido como BRCAT ha sido clonado ™. Posteriormente, un segundo gen
relacionado con el cancer de mama, BRCA2, aparecio vinculado al cromosoma 13g™ y ha sido
identificado ™. Estos hechos tan importantes han contribuido considerablemente a nuestra
comprension del cancer de mama hereditario.

Historia de la mastectomia y la ooforectomia bilaterales profildacticas en CMOH

La mastectomia profildctica (MP) y ooforectomia profildctica bilateral (OPB) en pacientes con
riesgo inusualmente alto de CMOH, fueron recomendadas inicialmente por Lynch y colaboradores
a principios de los setenta """ | 3 mastectomia profilactica contralateral en mujeres de alto
riesgo con cancer de mama ipsilateral, fue considerada una opcion logica, dado el enorme riesgo
de bilateralidad en dichos casos hereditarios ™. Esto fue planteado dada la preocupacién de que
las mujeres con un riesgo de cancer de mama-ovario familiar inusualmente alto, requieren
medidas especiales de control del cancer. Antes de la clonacién de BRCAI/2, MP fue sugerida
como opcion para los miembros de familias con tendencia a padecer cancer de mama, en donde
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el riesgo para los familiares de primer grado del probando “...es cercano al 50%, coherente con un
factor de herencia autosdmico dominante” ™.

Las pacientes candidatas para la opcion MP incluyeron a aquellas que no siguieron la
recomendacion de someterse a screening, a menudo por su temor a que Se encontrara un cancer
de mama™. Un familiar que desarrolla una fobia invalidante al cancer derivada de su conocimiento
de la existencia de esta enfermedad en su familia, puede expresar un fuerte deseo de que se
extirpe el tejido mamario que ella correctamente considera como de alta propension al cancer.
Fueron también incluidas mujeres de alto riesgo de céncer hereditario quienes presentaron
enfermedad mamaria fibroquistica severa (o los hallazgos patoldgicos més desfavorable de
hiperplasia atipica). Dichos hallazgos hacen dificil para ellas y sus médicos el determinar cudles
masas palpables resultan significativas . Incluso en aquellos “primeros dias”, se recomendaba la
consulta con un geneticista médico y el consejo genético, a la hora de ponderar factores genéticos
de riesgo importantes para plantearse una cirugia profilactica *"*.

La mastectomia profilactica a menudo se ha considerado un tema polémico, plantedndose preguntas
como, “idara resultados? ilo aceptaran las pacientes? ilo recomendarén los especialistas? ¢acaso las
aseguradoras médicas cubrirdn el coste de la intervencion? éreducird esto eficazmente la morbi-
mortalidad de cancer de mama-ovario? {nos preocupa la MP desde el punto de vista médico-quirtirgico
al ser particularmente radical?” de manera que hay reticencia en algunas pacientes portadoras de
mutaciones de lineas germinales de genes BRCAT/2 con un enorme riesgo de padecer cancer de mama
alo largo de su vida (riesgo del orden de un 70-85%), o incluso épuede haber reticencias al recomendar
la mastectomia profiléctica por parte de algunos de los médicos que tratan a dichas pacientes?

Estudios recientes sobre la mastectomia profilactica

Hartmann y colaboradores ™ utilizaron criterios de “alto riesgo”, tales como el nimero de
familiares de primer y segundo grado afectados por cdncer de mama a la hora de plantearse la
opcion para la realizacion de una MP. Dichos autores encontraron que la MP era efectiva en
aquellas mujeres de alto riesgo en quienes después de la MP se constatd una reduccion de un
90% del riesgo de padecer cancer de mama, con una reduccion significativa de la mortalidad.
Siete casos de cancer de mama se presentaron en dicho de estudio después de una mastectomia
bilateral subcutdnea; no se registraron casos de cancer de mama después de una mastectomia
total . Por ejemplo, el cancer de mama no se desarrolld en ninguna de las mujeres con una
mutacion del gen BRCAT o BRCA2 confirmada después de un seguimiento medio de 16 afios"™.
Por lo tanto, la MP parece reducir el riesgo a largo plazo de cdncer de mama en aquellas
mujeres con mutaciones en los genes BRCAT o BRCA2. Un estudio prospectivo de Meijers-
Heijboer y colaboradores ™ también planted el beneficio significativo de MP entre portadoras
de mutaciones de los genes BRCAI/2.
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Ooforectomia profildctica bilateral (OPB) en portadoras de la mutacion del gen BRCA1
Estudios recientes **** han ofrecido hallazgos prospectivos acerca de los efectos para reducir los
riesgos de cancer de mama y de ovario en pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCAT
y BRCA2, y quienes se sometieron a una salpingo-ooforectomia profildctica.

Rebbeck y colaboradores ™ estudiaron una cohorte de mujeres con mutaciones en BRCAT quienes se
sometieron a una OPB para comprobar la hipétesis de que una disminucion en el nivel de hormonas
de ovario después de una OPB, puede afectar el riesgo de cdncer de mama en portadoras de
mutaciones en BRCAT. Este estudio demostré una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo
de padecer cancer de mama después de una OPB, y una reduccion atin mayor en mujeres quienes
se sometieron a vigilancia durante 5-10 afios, o por lo menos durante 10 afios después de la cirugfa.
La OPB también ofrecia una reduccion potencial del riesgo de padecer cancer de ovario. La terapia de
sustitucion hormonal no invalidd la reduccion del riesgo de padecer cancer de mama después de una
OPB. Dichos autores concluyeron que una OPB, “...estd asociada con una reduccion en el riesgo de
padecer cancer de mama en mujeres portadoras de mutaciones en BRCAT. El mecanismo més factible
es la reduccion de la exposicion a las hormonas del ovario”.

El beneficio significativo de una OPB fue precisado recientemente por Rebbeck y colaboradores ™ en un
estudio internacional prospectivo que evalud un total de 551 mujeres con mutaciones en la linea germinal
de BRCAT o BRCA2 identificadas en los registros. De dichas mujeres 259 habian sido sometidas a una
OPB'y 292 mujeres constituyeron el grupo de controles emparejados y dichas mujeres no habian sido
sometidas a OBP. Los investigadores concluyeron que la OPB reduce el riesgo de padecer cancer de ovario
y cancer de mama en aquellas mujeres con mutaciones en la linea germinal de BRCAT o BRCA2. La
reduccion mds significativa en cancer de mama fue en mujeres sometidas a OPB antes de cumplir los 40.

Estimamos que dichos hallazgos " **“**" indican que las aseguradoras deberian sufragar los gastos
no sélo de la vigilancia, sino también de las MP y OPB en mujeres con un alto riesgo de padecer
cancer de mama, incluyendo a todas aquellas que son portadoras de las mutaciones en la linea
germinal de BRCAT | BRCA2.

SiND!lOMES ADICIONALES HEREDITARIOS CON PROPENSION
AL CANCER
MELANOMA MALIGNO HEREDITARIO Y SU RELACION CON EL CANCER DE PANCREAS

En 1820 Norris ', redacto el primer informe sobre la posible existencia de un componente
hereditario en un melanoma maligno, al describir el caso extraordinario de una familia con muiltiples

PV ¥



LA HISTORIA DEL CANCER HEREDITARIO

melanomas malignos. Lo que resulta de especial interés es que tanto el paciente como sus hijos
presentaban numerosos lunares cutaneos. Esto llevo a Norris a concluir que, “Estos hechos, junto
con otro caso semejante del cual tengo conocimiento, me hacen creer que se trata de una
enfermedad hereditaria”.

En 1968, Lynchy Krush™ describieron un varon de 26 afios quien presentaba, a su vez, un fenotipo
cutdneo semejante al descrito por Norris *?, con muchos nevus displasicos y mdiltiples melanomas
malignos primarios. Lynch y colaboradores realizaron un seguimiento de dicha familia y, junto con
otras familias semejantes, publicaron en 1978 este hallazgo como el sindrome de melanoma y
nevus multiple atipico familiar (MNMAF) ™. El trastorno fue identificado simultaneamente por el
dermatologo Wallace Clark ese mismo afio. Clark y sus colaboradores lo denominaron el sindrome
de nevus BK™. Observaciones clinicas posteriores demostraron que los melanomas se agruparon
en familias en consonancia con un patrén hereditario autosémico dominante ',

El melanoma maligno muestra una sélida correlacidn con el carcinoma de pancreas, asociado con
mutaciones en la linea germinal de CDKN2A (pi6) en el caso del sindrome de MNMAF . En
2002, Lynch y colaboradores *® lo describieron como el sindrome de cancer de pancreas MNMAF
(MNMAF-PC).

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2 (MEN-2)

La historia de MEN-2 es de extraordinaria importancia, ya que muestra claramente cémo la
evolucion de la identificacion por el patélogo clinico de este trastorno con herencia
autosomica dominante, después de relacionar el cancer medular de las tiroides vy el
feocromocitoma en 1961 **, continud desarrollandose hasta que se encontrd que las células C
parafoliculares eran responsables de la hormona calcitonina, recientemente descubierta .
Cote y Gagel ** ofrecen informacion excelente, con razén denominada “lecciones aprendidas”
a partir de este trastorno, haciendo un énfasis particular en su identificacion clinica, incluyendo
la presencia de carcinoma medular de las tiroides, presencia de feocromocitoma vy
hiperparatiroidismo, sefialando el descubrimiento del papel de la calcitonina y como se utilizd
inicialmente como herramienta de deteccién y finalmente cémo la presencia o ausencia de
una mutacion en la linea germinal del gen RET"™ se ha estado utilizando para el screening de
pacientes de alto riesgo. Aquellos sujetos que presentan la mutacion deberdn ser sometidos a
una tiroidectomia profildctica a una edad temprana para poder beneficiarse y salvar sus vidas.
Dichos autores destacan que el consenso sobre la recomendacion de realizar una
tiroidectomia profiléctica en aquellos sujetos que presentan mutacion en la linea germinal en
el gen RET, fue un consenso acordado en la reunion internacional sobre Neoplasia Endocrina
Multiple celebrada en Gubbio, Italia, en 1999.
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Es de interés histdrico saber que durante un periodo de aproximadamente tres décadas, los niveles
de calcitonina sérica fueron utilizados para identificar a los miembros de las familias con carcinoma
medular de tiroides pero sin sintomas clinicos identificables, quienes presentaban hiperplasia de
células C, un conocido precursor de carcinoma medular de tiroides ™ (citado por Cote y Gagel).
Esto ha validado la medicion de los niveles de calcitonina para identificar precozmente anomalias
en las células C, como hiperplasia o carcinoma microscépico medular de las tiroides™ (citado por
Cote y Gagel) y, por lo tanto, la utilidad de una tiroidectomia profilactica ™ (citado por Cote y
Gagel). Este planteamiento diagnostico en la MEN-2, en la actualidad ha sido reemplazado por el
estudio del proto-oncogen RET ™ (citado por Cote y Gagel), un receptor de tirosina cinasa,
conocido por ser fundamental para la diferenciacion de tejidos de la cresta neural, especialmente
las células C tiroideas, la medula adrenal, y determinados componentes del sistema nervioso en
pacientes con un alto riesgo de padecer MEN-2.

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU (VHL)

La enfermedad VHL es un trastorno neurocutdneo clasificado como una facomatosis hereditaria
con herencia autosomico dominante. Diversos ¢rganos estan involucrados, incluyendo
angiomatosis retiniana, hemanogioblastomas del sistema nervioso central, incluyendo el tumor de
Lindau (hemangioblastoma quistico de cerebelo); las quistes renales y carcinoma de células
renales (CCR); quistes pancredticos; feocromocitoma; y cistadenoma de epididimo . Su
penetrancia es de 80-90% y existe una retrasada expresividad variable. Los sintomas comienzan en
la segunda y tercera década de vida.

VHL ha sido dividida en las siguientes clasificaciones: Tipo 1, sin feocromocitoma; Tipo 2A, con
feocromocitoma pero sin CCR; Tipo 2B, con feocromocitoma y CCR; y Tipo C, con feocromocitoma
aislado en ausencia de hemangioblastoma o CCR™.

Maher y colaboradores ™ han examinado la historia de VHL y han observado que Collins ™
describid los signos retinianos del sindrome en 1894, von Hippel " describié signos retinianos
1904, y Lindau "™ también describié angiomatosis retiniano en 1926. Cushing y Bailey en 1928
sefialaron que Lindau ™ fue principalmente quien demostrd la relacion entre los angiomas
retinianos y los tumores del sistema nervioso central. El término sindrome von Hippel-Lindau fue
introducido por Melmon y Rosen en 1964 ™.

A finales de los ochenta, Seizinger y colaboradores "™ utilizaron el andlisis de ligamiento para
encontrar el locus de susceptibilidad a VHL localizado sobre el cromosoma 3, lo que fue confirmado
por varios estudios. Posteriormente, Seizinger y colaboradores ™ registraron su ubicacion en 3p26-
p25, y la localizacion del gen fue precisada por Richards y colaboradores ™ ™.
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A lo largo de nuestro examen histérico de todo tipo de canceres hereditarios, hemos
mencionado la necesidad de documentar, con el mayor grado de detalle, todos los posibles
canceres presentados en todos los lugares anatémicos. La enfermedad von Hippel-Lindau es
un buen ejemplo de una mutacién autosémica dominante (VHL) que puede mostrar una
marcada variabilidad de expresion del fenotipo del cdncer en algunos pacientes/familias. Por
ejemplo, Lynch y colaboradores ", describieron un joven paciente con una solida historia
familiar de VHL y que encaja en este paradigma de un espectro de tumor extensivo. A los 28
afos, se someti6 a una craneotomia con la extirpacidén de un hemangioblastoma quistico de
cerebelo y a los 48 afios desarrolld siringomielia de la medula espinal y quedd tetraplégico.
Continué empeorando vy en la autopsia se identificé un hemangioblastoma del cerebelo y de
médula espinal, ademés de un carcinoma izquierdo de células renales, carcinoma microcitico
de pulmaon, carcinoma hepatocelular, y adenoma atipico de las tiroides. Este espectro tumoral
parece ser especifico de la enfermedad VHL. Debe constatarse que estos hallazgos podrian
representar una expresion del genotipo perjudicial evidenciado como resultado de la
prolongada supervivencia del paciente a partir de su hemangioblastoma de cerebelo inicial
(fallecio a los 61 anos de edad).

Jennings y colaboradores ™ han demostrado el valor de los estudios familiares en la enfermedad
de von Hippel-Lindau, al identificar adenocarcinoma renal presintomético en cinco sujetos jévenes,
quienes fueron tratados mediante nefrectomia bilateral y hemodialisis. Tres de dichos pacientes
sobrevivieron mucho tiempo después de los trasplantes renales. Se detectd cancer de pancreas en
cinco miembros de la misma familia.

En 1991, Neumann y Wiestler ™ describieron la impactante tendencia a la agrupacion familiar de
rasgos especificos de dicho sindrome, lo que les llevé a sugerir que el locus de la VHL es
complejo. Con un mayor conocimiento sobre el gen, en 1997, Prowse y colaboradores *
asociaron diferencias interfamiliares en el riesgo de feocromocitoma a la heterogeneidad alélica.
Han continuado los estudios sobre la relacién entre diferentes tipos de mutaciones y la expresion
fenotipica de la enfermedad en una familia determinada. Para mayor informacion sobre estos
estudios, consultar OMIM ™.

La VHL es la causa mas frecuente del carcinoma de células renales familiar, y por lo tanto, ofrece
un paradigma al demostrar cémo estudios de un sindrome oncoldgico familiar poco frecuente,
pueden producir respuestas y ofrecer conocimientos que se puedan llevar a la medicina clinica con
una valiosa informacion sobre determinados procesos bioldgicos bésicos. Por ejemplo, Maher
sefiala que la identificacion del gen de VHL ha ofrecido conocimientos detallados sobre la
patogenia de carcinoma de células renales esporddico de células claras, asi como datos sobre coémo
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las células detectan el oxigeno y en cuanto al papel de las vias de respuesta a la hipoxia en la
tumorogénesis humana. Maher concluye que esta informacién ofrece un potencial para nuevas
intervenciones terapéuticas ante el VHL asi como cdnceres comunes, incluyendo el carcinoma de
células renales.

SINDROME DE LI-FRAUMENI

En 1969 Liy Fraumeni™ describieron en cuatro familias casos de cancer de mama asociado con
sarcoma de tejido blando, leucemia y linfoma. Posteriormente se demostrd que el sindrome de
Li-Fraumeni iba asociado con una edad extraordinariamente precoz de aparicion del cdncer de
mama junto con sarcoma, cancer de cerebro, de pulmdn, leucemia, linfoma y carcinoma cortical
adrenal. Se conoce en inglés como el sindrome SBLA (SMLA sarcoma, mama, leucemia y
adrenal) ™,

Figura 6. Una familia con sindrome Li-Fraumeni (SBLA - SMLA sarcoma, mama, leucemia y
adrenal) con 18 sarcomas en 16 miembros de la familia. (Reproducido de nuevo con autorizacion
de Lynch y colaboradores Cancer 2003;98:1947-1957).
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Respecto a la relacion con el sarcoma, una de las familias més propensas al sarcoma registrada en la
literatura mundial se remonta a los afios sesenta, cuando dicha familia fue descrita por Bottomley y
colaboradores ™" y por Bottomley y Condit ™. Los datos sobre esta familia fueron actualizados por
Lynchy colaboradores en 1990 . En 1993, Jean Feunteun, Ph.D., de Paris, Francia, identificé la mutacion
de linea germinal en p53 encontrada en dicha familia. En nuestra publicacion mds reciente sobre
sarcoma familiar y drboles genealdgicos dificiles ™, nuestra actualizaciéon de los datos sobre los
miembros de dicha familia han detectado (Figura 6) 16 pacientes con sarcoma de diferentes tipos. Dos
de los pacientes padecian sarcomas metacronicos. Por lo tanto, histdricamente, vemos la que
probablemente haya sido la primera familia que ahora lleva la denominacién del sindrome Li-Fraumeni.

RESUMEN

El objetivo de esta revision ha sido mostrar la perspectiva histdrica en la evolucion de diferentes
sindromes de cancer hereditarios. Ha sido necesario limitar este informe a una pequefia gama
de trastornos oncologicos hereditarios, ya que el campo del cancer hereditario se ha ido
ampliando a una increible velocidad a lo largo de las dos tltimas décadas. De hecho, al observar
los diagramas de las Figuras 1, 2 y 4, podemos apreciar faclmente el complejo diagndstico
diferencial de dichas categorfas cuando consideramos su heterogeneidad y las correlaciones
genéticas moleculares. Confiamos en que el lector pueda apreciar el mensaje principal de este
documento, cual es, que la historia constituye una de nuestras principales fuentes de aprendizaje
en la medicina. Sin comprender los avances historicos, se cortarian las alas del progreso.
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INTRODUCCION

El cdncer o desarrollo tumoral se caracteriza por un crecimiento excesivo y descontrolado de un
grupo de células que invaden y dafan tejidos y érganos. Es una de las causas mas frecuentes de
mortalidad ocupando un segundo puesto en los paises desarrollados detrds de las enfermedades
cardiovasculares o coronarias. La incidencia del cancer ha aumentado en las tltimas décadas; si
bien es notorio que en aquellos paises donde el control sanitario es mayor ha habido una
disminucién de los casos de mortalidad, en los ultimos afios, debido a los grandes avances en los
tratamientos terapéuticos y en el diagndstico precoz. El cancer es el resultado de dos procesos
sucesivos: el aumento de la proliferacion de un grupo de células formando un tumor o neoplasia
y la posterior adquisicion, por parte de estas células de capacidad invasiva permitiéndoles migrar
desde su lugar de origen a otros tejidos u drganos, proceso conocido como metdstasis. Para
entender o estudiar la carcinogénesis hay que tener en cuenta su alta complejidad, la cual se refleja
en la gran heterogeneidad y variabilidad morfoldgica y prondstica de los tumores y el gran nimero
de alteraciones moleculares oncogénicas descritas. Estas seguirdn aumentando conforme se
avance en el conocimiento de nuevas moléculas o nuevas funciones de moléculas ya conocidas,
Cuya activacion o inactivacion puedan afectar a los procesos de proliferacion y diferenciacion
celular, ya sea a nivel del ciclo celular, a nivel de apoptosis etc.".

El cdncer se considera una enfermedad genética esporédica, excepcionalmente hereditaria. El
proceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacion de muiltiples alteraciones en el
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genoma de las células que forman dicho tumor. Existen dos posibles conjuntos de alteraciones
genéticas: cambios en la secuencia del ADN y cambios epigenéticos que afectan a la expresion
de genes. Las alteraciones a nivel de secuencia pueden ser deleciones de regiones
cromosdmicas, que implican pérdida de genes que pueden estar relacionados con la regulacion
negativa del ciclo celular, como es el caso de los genes supresores de tumores; mutaciones
génicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas; amplificaciones génicas que
conllevan la sobreexpresion de genes especificos; e incluso, pérdidas y ganancias de
cromosomas enteros. En cuanto a alteraciones epigenéticas nos encontramos con el
silenciamiento de genes causado por hipermetilacion de las islas CpG localizadas en sus
promotores, como es caso de p16™“, el gen MLH1 o el gen BRCAT. Cuando estas alteraciones
se encuentran en las células de la linea germinal se transmiten a la descendencia. Este es el
caso del cdncer de mama, patologia en la que aproximadamente un 5-10% de los afectados son
consecuencia de la herencia por via germinal de mutaciones en los genes BRCAI? y BRCAZ®.
También en este grupo encontramos alteraciones genéticas que transmiten una predisposicion
a desarrollar un tipo o varios tipos de tumores, como es el caso de la ataxia telangiectasia, cuya
mutacion afecta al gen ATM® que esta implicado en los procesos de reparacion del ADN, y sus
pacientes desarrollan linfomas de tipo no Hodgkin, leucemias linfociticas agudas, carcinoma de
estomago y, ademds, poseen una alta predisposicion para el cancer de mama. Estas
alteraciones genéticas en el cancer hereditario pueden afectar a genes supresores y a genes de
reparacion del ADN. Ejemplos de mutaciones en genes reparadores del ADN aparecen en
algunos casos como el cancer colorrectal hereditario de tipo no polipésico (HNPCC)* con
mutaciones fundamentalmente en los genes MSH2 y MLHI. En cuanto a mutaciones en genes
supresores de tumores encontramos un tipo de cancer muy conocido: es el retinoblastoma,
donde el gen alterado es el gen supresor de tumores Rb; la poliposis familiar adenomatosa,
donde el gen afectado es APC?; el tumor de Wilms, con el gen Wt7 mutado; las neurofibromatosis
de tipo 1y 2 con alteraciones en los genes NF7 y NF2.

Las causas del cancer residen en: a) fallos enddgenos en procesos celulares y b) agentes externos
que pueden alterar nuestros genes. Estos agentes externos se pueden dividir en tres grupos:
agentes quimicos, algunos naturales, pero la mayoria producidos por la actividad industrial que
causan entre un 80-90% de los casos; agentes fisicos como radiaciones ionizantes, luz ultravioleta
y fibras minerales (asbestos) que constituyen el 5% de los casos; y los virus responsables de un
5-10% de los canceres (tales como HPV-16, HPV-18 y otros).

Hay muy pocos casos de tumores que posean alteraciones constantes, solamente en algunos
procesos linfoproliferativos y algunas leucemias que tienen translocaciones caracteristicas, como es
el caso de los linfomas foliculares con la translocacion t(14;18), linfomas del manto t(11;14),
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leucemia mieloide crénica t(9;22) etc. Los distintos procesos moleculares (Figura 1) que se asocian
con la formacion y progresién tumoral son :

a) Activacion de oncogenes.

b) Inactivacion de genes supresores.

) Alteracion en los genes de reparacion del ADN.

d) Alteracion de genes relacionados con la apoptosis.

e) otros mecanismos tales como la activacion de telomerasa, de genes interruptores,
reparacion de la oxidacion mediada por radicales libres procedentes del metabolismo
celular, reacciones de depurinacion, de desaminacion, etc.

f) Inestabilidad genética (microsatélites y cromosomica).

Figura 1. Carcinogénesis humana
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ONCOGENES

Son las formas mutadas de los proto-oncogenes, que son genes que intervienen en las rutas de
proliferacién celular, y originan proteinas con funciones anémalas que estimulan el crecimiento y
alteran la morfologfa produciendo la transformacién celular. Los primeros oncogenes descubiertos
eran virales, pero los virus sélo son responsables de un porcentaje muy pequefio de los procesos
tumorales. Se pueden clasificar seglin su mecanismo de accion y en funcion de la ruta bioquimica
en la que se encuentran. Asi, tenemos oncogenes que codifican factores de crecimiento, receptores
tirosina-quinasa, receptores sin actividad tirosina-quinasa, proteinas que intervienen en las vias de
sefializacidn de determinadas sefiales mitdgenas y proteinas nucleares que regulan los procesos de
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transcripcion. De entre los muchos oncogenes conocidos, sdlo algunos mas relevantes seran
comentados.

Sis

El oncogén sis, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), es un regulador que tiene
un papel critico en los procesos de migracion y proliferacion de células del mesénquima. Se ha
visto que induce quimiotasis y reorganizacion de actina protegiendo a las células de la muerte por
apoptosis. Posee otras funciones muy importantes como el desarrollo del rifdn, cerebro, sistema
cardiovascular y pulmonar durante la embriogénesis. Se expresa de forma anémala en otras
enfermedades ademds del cancer como arteriosclerosis y enfermedades fibroproliferativas. Este
factor contribuye al cancer mediante mecanismos autocrinos y paracrinos a través de los tejidos
circundantes o de otras células presentes en tumores como macrdfagos y células endoteliales,
ademés de estar implicado en angiogénesis y en las interacciones entre tumor y estroma. En la
mayoria de los tumores de cerebro PDGF ejerce una accidn autocrina atribuible a la coexpresion
de sus factores (A, B, Cy D) y receptores (o y B). Hay otros factores de crecimiento que también
son oncogénicos, como EGF, TGF.

erbB

Los oncogenes erbB codifican para receptores tirosina-quinasa de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (EGF). Particularmente los receptores erbB2 y erbB3 estan implicados en
el desarrollo de cdnceres humanos. En un 25-30% de los tumores de mama hay una
sobreexpresion y activacion constitutiva del receptor erbB2 y se asocia con procesos de metastasis
en ganglios linfaticos correlacionando, por tanto, con mal pronéstico. erbB3 también se expresa en
tumores humanos en donde hay sobreexpresion de erbB2 como mama, vejiga y otros.
Recientemente, se ha demostrado que la sobreexpresion independiente de cada uno no promueve
transformacion celular, pero el heterodimero erbB2/erbB3 es el que posee funciones oncogénicas®.

Se han descrito muchos més oncogenes que son homologos de receptores con actividad tirosina-
quinasa, como el oncogén fms, receptor para el factor estimulante de la formacion de colonias de
macrofagos (CSF-1); c-kit, el receptor y su ligando; el factor de crecimiento de células
hematopoyéticas o stem cell factor cuya expresion esta aumentada en distintos tumores como
leucemia mieloide aguda, mastocitosis, seminomas, tumores gastrointestinales y carcinomas de
ovario y Utero; c-ret, que codifica uno de los componentes del receptor para el factor neurotréfico
derivado de la glia o GDNF y se encuentra activado en las neoplasias mdltiples endocrinas,
carcinomas medulares familiares de tiroides (FMTC) y carcinomas papilares esporddicos de
tiroides (PTC).
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Ras
Entre los oncogenes que codifican proteinas citoplasmaticas que traducen sefiales mitogénicas
encontramos la superfamilia Ras. Esta superfamilia codifica para un grupo de proteinas
monoméricas de bajo peso molecular con actividad GTPasa. En humanos hay mas de cien
miembros y se pueden clasificar en seis subfamilias Ras, Rho, Arf, Rab, Ran, y Rad e intervienen en
procesos de transmision de sefales en los procesos de control del ciclo celular y apoptosis,
regulacion de citoesqueleto y transporte membranal. Las proteinas Ras unen GTP (estado activo,
normalmente asociadas a membrana e interacciona

con sus moléculas efectoras) o GDP (estado inactivo) Figura 2. Via de activacion de Ras

y poseen actividad intrinseca de GTP hidrolasa y una
mayor afinidad por GTP. Este ciclo es regulado por

. e Ex
activadores (GAPs) que aumentan la hidrdlisis de mﬂﬂt;;'ﬂhﬂ
GTP y factores de intercambio de guanina (GEFs) Forma macliva

que estimula el cambio de GDP por GTP (Figura 2).
Los miembros de las familias Rho, Rab y Ran también

son regulados por inhibidores de la disociacion de
GDP (GDls).
Familia Ras: Incluyen tres variantes H-ras, K-ras y

N-ras’ que codifican para proteinas de 21 kDa. Su
implicacién en cdncer es incuestionable. Se han

encontrado mutaciones activadoras de Ras en un Cascada de sehales
70% de las neoplasias humanas: entre ellas f;n ;‘.‘:I'gﬁ'

mutaciones de K-ras en tumores pancreaticos
(90%), en cancer de pulmoén (33%) y (44%);
mutaciones de H-ras en vejiga (10%) y rinén (10%);
y mutaciones en N-ras en leucemias (30%), higado (30%) y melanoma (13%); y casos de
sobreexpresion en distintos tumores, como vejiga. Las proteinas acttian como transductores de
sefiales de diferentes mitégenos, factores de diferenciacion y estimulos externos como cambios
osmoticos y radiaciones UV, interaccionando finalmente con un gran nimero de efectores (entre
ellos quinasas) de distintas rutas que influyen en el crecimiento celular y en procesos de
proliferacion y diferenciacion celular y apoptosis (Figura 1). Hay tres efectores principales de Ras:
Raf quinasa, RAL-GEFs y Pl 3-quinasa. Raf es una serina treonina-quinasa que al interaccionar
con Ras sufre un cambio conformacional y se ancla a la membrana plasmatica. Raf activado
activa una serie de quinasas en cascada que modulan la actividad de factores tanto nucleares
como citoplasmaticos. Finalmente, las sefiales se transmiten al nucleo alterando la transcripcion
de genes implicados en proliferacion y diferenciacion. Una de las quinasas implicadas es ERK1
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y 2 que inducen la expresion de c-fos (un factor de transcripcion que modula la expresion de
otros genes) a través de la fosforilacion del complejo TCF, y la expresion de dos inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas p27*" y p16™“. Ras induce apoptosis, movilidad celular,
ademds de reorganizacion del citoesqueleto. Ral-GTP activa fosfolipasa D que produce
hidrolizados de fosfotidilcolinas que actlian como activadores de proteinas rho. También
interacciona con cdc42 y RACGAP. Rho, Rac y cdc42 tienen un papel importante en el
remodelado del citoesqueleto y activan otra serie de quinasas que regulan la actividad de
distintos factores de transcripcidon que determinan la expresion de determinadas proteinas como,
por ejemplo, es el caso de Rho que reprime la expresion de p27"*'. El tercer efector, Pl 3-quinasa,
genera Pl (3,4,5) trifosfato que ya actia como un segundo mensajero de otras rutas de
sefializacion como AKT que inactiva un factor pro-apoptético Bad. Otros efectores son AF6,
protein-quinasa C-zeta y Norel.

Rho

Familia Rho: Su implicacién en cancer es bastante reciente. Sus mutaciones son muy raras pero su
sobreexpresion es bastante comun. RhoA se sobreexpresa en carcinomas de cuello, cabeza,
pulman, colon y mama. La sobreexpresion de RhoC se ha encontrado en carcinoma de mama y
pancreas. Otros miembros de esta familia también estdn sobreexpresados en cdncer de mama
como Racl y cdc42. Una desregulacion de la activacion de los miembros de esta familia puede
contribuir a la progresion del cancer. Algunos rhoGEF poseen propiedades transformantes y otros
actan como supresores de tumores, como es el caso p190 rho GAP.

Juny Fos

Los oncogenes jun y fos fueron descubiertos en retrovirus animales: el virus del sarcoma aviar
17 (ASV-17) y dos virus que producen osteosarcomas en ratones (Finkel-Biskis-Jinkins o FBJ y
Finkel-Biskis-Reilly o FBR) respectivamente. c;jun pertenece a la familia jun junto a junBy junD,
y c-fos a la familia fos con fosB, fra-1 'y fra-2. Las proteinas poseen homologias estructurales’.
Tienen dos dominios: uno responsable de activar la transcripcion, y otro de union al ADN que
contiene una region rica en leucinas que forma una cremallera necesaria para la dimerizacion.
La actividad bioldgica de c-jun estd regulada por fosforilacion por la enzima jun-quinasa JNK
(SAPK), que es activada por distintos factores como citoquinas y estrés. Otras quinasas que
regulan c-jun son la casein-quinasa Il (CSIl) que la inhibe y PKC que la activa. La expresion c-fos
estd regulada transcripcionalmente por el elemento de respuesta al suero (SRE) al que se unen
los factores de transcripcion ELK-1, que se activa por ERK1 (via) y JNK (via de estrés celular), y
por el factor SRF (serum response factor) activado por ERK-1y 2, AMPc y calcio. La actividad
biologica de cjun reside en procesos de proliferacion celular, tumorigénesis, apoptosis y
morfogénesis embrionaria.
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v-erbA

El oncogén nuclear v-erbA causa eritroleucemias y sarcomas en aves y hepatocarcinomas en ratones
transgénicos. No posee gran actividad transformante por si solo, pero potencia la actividad
oncogénica de v-erbB. Es una forma mutada de un receptor nuclear de alta afinidad de las hormonas
tiroideas TRaul/c-erbA, que acttia como represor constitutivo de los genes regulados por T3. En los
altimos afios se han descrito numerosas alteraciones, como mutaciones y expresion anomala en los
genes de los receptores de las hormonas tiroideas’. En cdncer de mama, se ha considerado al
receptor de hormonas tiroideas como marcador e incluso como diana terapéutica tanto a los
receptores de estrogenos como a los de progesterona. Algunos autores han descrito casos de
hipermetilacion del promotor con su consecuente reducida expresion de transcritos de TRBI, y
sugieren que este proceso ocurre en los primeros estadios del tumor. También se han descrito
alteraciones a nivel del ARNm de TRa7 y TR31, ademés de la aparicion de transcritos anormales de
TRad. En otros canceres, como el de higado, hay una mayor expresion de TRf31, formas truncadas
de a7 y B2; mutaciones puntuales, todas estas proteinas mutantes son dominantes negativos de la
actividad normal de la forma silvestre. En cancer de tiroides los niveles de ARNm TRB2 son menores
mientras que los niveles de las proteinas son mayores, aunque la mayoria son formas mutantes. En
otros canceres, como colon, hay una reduccién o pérdida total del ARNm de 7R3 pero no delecion
a nivel de ADN. Varios estudios han propuesto que estos genes pueden funcionar como genes
supresores de tumores, ya que las formas mutantes pueden alterar otras rutas de sefializacion de
control celular como en la expresion de ciclina D1, interaccion con p53, etc.

myc
El oncogén c-myc, que codifica para un factor de transcripcion, pertenece a la familia de los genes
myc que incluye su homélogo v-myc, N-myc y L-myc. En un gran nimero de canceres humanos
se ha visto una expresion anormal asociada a tumores poco diferenciados y muy agresivos. c-myc
se expresa durante la embriogénesis y en tejidos con alta capacidad proliferativa. Su actividad esta
controlada por distintos agentes externos como factores de crecimiento, mitégenos y 3-catenina,
que lo activan, o factores como TGFf que lo inhibe. Su actividad es debida a que activa o reprime
genes implicados en ciclo celular. c-myc aumenta la expresion de CCND2 (ciclina D2) y CDK4
(quinasa dependiente de ciclina 4), las cuales son secuestradas por el inhibidor de quinasa p27*"
degradable por Cul-1 y CKS, también dianas de myc. De este modo evita la union de p27*" al
complejo cdk2-ciclinak y éste fosforila retinoblastoma (Rb) y se liberan los factores de transcripcion
E2F. También c-myc reprime los inhibidores de ciclinas p15y p21 a través de la interaccién de los
heterodimero myc-max con otros factores de transcripcion MIZ-1 y SP1. También myc es
importante en procesos de diferenciacién y apoptosis. La activacion oncogénica de c-myc causa
aumento de la proliferacion, pero la transformacién celular requiere otras lesiones oncogénicas.
Los tres genes c-myc, N-myc y L-myc son frecuentemente sobreexpresados en una gran variedad
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de tumores”. A veces se sobreexpresan por amplificacion, como en los neuroblastomas, carcinomas
microciticos de pulmdn, carcinomas de mama, estomago, pulmon y colon, o por translocaciones,
como ocurre en el 100% de los linfomas de Burkitt.

GENES SUPRESORES DE TUMORES

La pérdida de funcion de los genes supresores de tumores es crucial para la transformacion celular.
Estos genes controlan la proliferacion celular principalmente a nivel de ciclo celular. Entre ellos
encontramos genes tan importantes como Rb, p53, pi6, APC, BRCAT y 2, de los que vamos a
hablar en este capitulo.

Rb (GEN SUPRESOR DE SUSCEPTIBILIDAD AL RETINOBLASTOMA)

El retinoblastoma es un tumor de las células nerviosas de la retina embrionaria que aparece en
humanos antes de los cinco afos de edad. Su origen puede ser hereditario o esporadico. Los
pacientes con origen hereditario han heredado una mutacién por linea germinal, preexistente en
alglin progenitor o que aparece durante la gametogénesis. Esta mutacion les hace mds susceptibles
a contraer la enfermedad, tras adquirir una segunda mutacion por via somética. Ademés, dichos
pacientes una vez curados del tumor primario tiene mayor susceptibilidad para contraer un segundo
tumor que suele ser osteosarcoma. La enfermedad de aparicion esporadica es menos frecuente y
de aparicién més tardia, ya que se requiere la acumulacion de dos mutaciones por via somatica. El
gen que confiere la susceptibilidad a contraer esta enfermedad fue localizado en la banda q14 del
brazo largo del cromosoma 13 y presenta un cardcter recesivo. El producto de expresion de este gen
es una proteina de 105 kDa de peso molecular que se conoce con las siglas Rb". La ausencia total
de dicha proteina o la presencia de una proteina mutada sin actividad biologica provoca la aparicion
de retinoblastoma pero, ademés, estd implicada en muchos procesos no retinianos como en los
tumores microciticos de pulman, carcinoma de mama, vejiga y prdstata. Rb inhibe la proliferacion
celular. EI mecanismo por el cudl ejerce su funcion consiste en reprimir los genes que se requieren
para la sintesis del ADN a través de su interaccion con los factores de transcripcion E2F. La
inactivacion de Rb es necesaria para la proliferacion celular. Hay cuatro mecanismos de inactivacion:
1) inactivacién genética; 2) oncoproteinas virales como el antigeno T del SV40, E1A de adenovirus
y E7 de papiloma virus secuestran el Rb impidiendo su funcidn; 3) inactivacion por fosforilacion por
proteinas quinasa dependientes de ciclinas durante el ciclo celular y una vez fosforilado impide la
asociacion con E2F; 4) degradacion por caspasas en respuesta a estimulos apoptéticos”. La
sobreexpresion de Rb produce paro en fase G1 en ciclo celular lo que indica que actia como
inhibidor de proliferacion. Ademds de su papel en ciclo celular estd implicado en la regulacién de
otros procesos celulares como replicacion de ADN, diferenciacion y apoptosis (Figura 3).
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Figura 3. Ciclo celular y alteraciones que afectan a genes supresores detectadas con mayor
frecuencia en cancer
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Es otro gen supresor de tumores muy importante, ya que esta mutado en mds de la mitad de los
tumores humanos. Se considera como el guardidn del genoma. Las mutaciones de p53 en cada
tipo de cancer son diferentes, pueden ser deleciones totales o parciales 0 mutaciones puntuales.
Las formas mutantes de p53 se sobreexpresan en las células tumorales, pero son inactivas. La
proteina p53 es un factor de transcripcidn que controla la expresion de genes cuyos productos
median parada del ciclo celular o induccién de apoptosis®. La activacidn de p53 normal se produce
como consecuencia del dafio en el ADN celular, que puede ser producido por radiaciones
ultravioletas e ionizantes, hipoxia, estrés oxidativo o por tratamiento con agentes modificadores del
ADN. Cuando el dafo del ADN es detectado se acumula p53, que activa diferentes genes como
p21°*" que inhibe la actividad de los complejos ciclina-CDK ciclinaD-cdk4/cdks, ciclinab-cdk2, y
ciclinaB-cdk1 durante la fase G1, asi como la actividad de la subunidad PCNA de la ADN
polimerasa. Todos ellos, finalmente, producirian una parada del ciclo celular. Hay otros genes diana
de p53 que tienen otras funciones que no estan implicadas en ciclo celular, como es el gen de la
trombospondina que estd implicado en procesos de metdstasis y angiogénesis. También p53
media actividades no dependientes de transcripcion que pueden afectar al ciclo celular, como la
inhibicién de la entrada en la fase S por unién al factor de replicacion del ADN RPA (replication
protein A). Una vez eliminado el dano del ADN el ciclo celular nuevamente se restablece. Si el dano
del ADN es excesivo, imposible de reparar, el aumento masivo de p53 estimula una serie de
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sefiales que pueden actuar por dos importantes vias a nivel de transcripcion: via de los receptores
de muerte que activa la cascada de las caspasas, o por la via mitocondrial alterando el balance de
la familia de las proteinas Bcl-2 hacia factores proapoptoticos como Bax*. Pero al mismo tiempo
p53 pueden inducir apoptosis por mecanismos independiente de transcripcion, como es el caso
de la inhibicidn de la actividad helicasa del factor TFIIH, causando finalmente la muerte celular o
apoptosis. Debido a su actividad inhibidora del crecimiento, en condiciones fisiolégicas, p53 se
mantiene en bajos niveles a través de una répida degradacion que asegura la supervivencia celular.
Los niveles de p53 estan regulados por mdm2, una E3 ubiquintin ligasa que se une a p53 para su
degradacion por el proteosoma (Figura 4).

Figura 4. Implicacion de p53 en las diferentes vias de sefalizacion
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APC

El andlisis genético de las familias FAP (poliposis adenomatosa familiar) llevo a la identificacion del
gen APC y estudios posteriores demostraron su interaccion con p-catenina, lo que sefiala su
implicacidn en la via de sefializacion de Wnt". Es una proteina de 312 kDa de peso molecular que
forma homodimeros y presenta diversas funciones en procesos de migracion y adhesion celular,
regulacion del ciclo celular e inestabilidad genomica. Su papel como gen supresor de tumores
reside en el hecho de que acttia como un regulador negativo de la via Wnt, ya que controla el nivel
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intracelular de B-catenina. El gen esta localizado en el cromosoma 5q y se encuentra mutado en
el 85% de los canceres colorrectales humanos, lo que indica su papel critico en la carcinogénesis.
Ademés de su funcion principal, que consiste en formar complejos de degradacion de B-catenina
junto a axina y el enzima serina-treonin quinasa GSK3, que hacen susceptible a B-catenina a la
degradacion por proteosoma, APC es importante en la regulacion del transporte de B-catenina del
ntcleo al citoplasma para su destruccidn. En ausencia de sefial de la via Wnt las células regulan los
niveles de B-catenina por la formacion de dicho complejo que fosforila B-catenina preparandola
para su ubiquitinacion y degradacion (Figura 5).

Figura 5. Via de sefalizacion de WNT
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Cuando existe un ligando Wnt que activa dicha via, ocurren una serie de eventos intracelulares que
finalmente desestabilizan el complejo B-catenina/APC/GSK3/axina, B-catenina no fosforilada se
transloca al nucleo y acttia como coactivador de los factores de transcripcion de TCF/LEF (T-cell
factor/limphoid enhancing factor) favoreciendo la transcripcidn de genes que regulan la
proliferacion celular. Asi pues, alteraciones en la via Wnt afectan a procesos de proliferacion y
diferenciacion celular y, por lo tanto, prueban su implicacién en los procesos de carcinogénesis
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humana, sobre todo a nivel colorrectal®. Hay mutaciones inactivantes monoalélicas hereditarias de
caracter autosémico dominante en APC en pacientes con FAP que poseen una predisposicion al
desarrollo de adenomas en colon. Es un tipico supresor de tumores, por lo tanto, los dos alelos
deben estar afectados. La mayoria de los casos descritos presentan un alelo con mutaciones, que
dan lugar a proteinas truncadas, y otro con pérdidas de heterocigosidad u otras mutaciones.

BRCAT1Y?2

Aproximadamente el 10% de todos los casos de cdncer de mama tienen un componente familiar.
Numerosos estudios han conseguido identificar las bases moleculares de dicho aspecto con la
clonacién de los dos genes BRCA 1 y 2 (breast-cancer-susceptibility genes), cuya delecién es
responsable de mas de un 60% de los casos familiares, y corresponde a un 5% de los todos los casos.
Estos genes se caracterizan por tener herencia autosémica dominante, alta penetrancia y baja
frecuencia. Mutaciones en BRCAT o 2 no estan solamente asociados con un aumento del riesgo del
cancer, sino que también incrementan la susceptibilidad a canceres de ovario, préstata, pancreas, y
mama en hombres. BRCAT y BRCA?2 tienen secuencias muy diferentes. BRCA1 es una proteina de
1.863 residuos, con un extremo amino-terminal implicado en interacciones proteina-proteina, un
dominio C-terminal (BRCT) que contiene 95 aminodcidos que Se encuentran en proteinas implicadas
en reparacion del ADN. Estudios cristalogréficos de la estructura de esta proteina muestran que las
mutaciones asociadas con tumores en BRCAT afectarian a la estabilidad o conformacion del dominio

Figura 6. Funciones de las proteinas BRCA1 y BRCA2
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BRCT o alterarian el dominio de dimerizacion. El gen BRCA2 de 3.418 residuos tiene 8 repeticiones
de 30-40 residuos (BRC) cuya funcién es la unién de BRCA2 a la proteina RAD51 que es esencial
para los procesos de reparacion del ADN y recombinacion genética”. Ratones deficientes para cada
una de ellas, presentan una mayor sensibilidad a genotoxinas, lo que indica su implicacién en las
respuestas celulares al dafio del ADN. A pesar de que no presentan ninguna similitud en la secuencia,
hay muchas evidencias que demuestran que poseen funciones bioldgicas comunes, tales como la
presencia del mismo patron de expresion y la misma localizacion celular. De hecho, los niveles de
expresion de ambas son mas elevados durante la fase S, durante la cual tienen lugar las funciones de
reparacion del ADN. Su localizacion y expresion la comparten con la proteina RAD5I, proteina con la
que interaccionan fisicamente formando complejos (Figura 6).

MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN Y CANCER

MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN

El ADN genomico de todos los organismos estd constantemente sometido a la accion de agentes
exdgenos y endogenos que provocan modificaciones en el mismo. Ademéds, algunas vias del
metabolismo del ADN, como es el proceso de replicacidn, también provocan alteraciones en su
estructura debido a la introduccién de errores durante la sintesis de las nuevas cadenas. Por otro
lado, resulta esencial el mantenimiento de la integridad del genoma, con objeto de que éste se
transmita sin alteraciones entre las distintas generaciones. Por ello, las células superiores disponen
de distintos sistemas de reparacion, cuya actuacion estd encaminada basicamente al mantenimiento
de la integridad del ADN. Entre estos sistemas de reparacion cabe citar los siguientes: mecanismos
de reparacion por escision de bases (Base Escision Repair o BER), mecanismos de reparacion por
escision de nucledtidos (Nucleotide Escision Repair o NER), mecanismos de reparacion de errores
de replicacion (MisMatch Repair System o MMR) y mecanismos de reparacion por recombinacion.

Parece ldgico pensar que cualquier alteracion en las proteinas que intervienen en el correcto
funcionamiento de los sistemas de reparacion citados, tendria que conducir a un incremento en la
frecuencia de mutaciones en el ADN y, por lo tanto, estaria intimamente relacionada con el cancer.
Sin embargo, Unicamente algunos genes codificantes de proteinas reparadoras del ADN se han
encontrado mutados en el cancer. Entre éstos destacan aquellos que codifican para las proteinas
del sistema MMR.

SISTEMA MMR Y CANCER

El correcto funcionamiento del sistema de reparacion de errores de replicacion, o de
apareamientos incorrectos, es critico para el mantenimiento de la integridad del genoma. Este

V0 ¥



LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

sistema actla a través de proteinas que, en un primer paso, se encargan de reconocer las
distorsiones originadas en la estructura del ADN como consecuencia de la existencia de
apareamientos incorrectos de bases. Seguidamente, proceden a la eliminacién de la zona de
ADN danada y promueven la nueva sintesis de la misma. Por lo tanto, las alteraciones que
afectan a las proteinas del sistema MMR (proteinas “Mut”) conducen a un actimulo de
mutaciones en el ADN"™. Este hecho ocasiona lo que ha dado en denominarse “Fenotipo
Mutador” (Figura 7).

En humanos, las alteraciones en el sistema MMR se detectaron por primera vez en 1993, en
tumores de colon, endometrio, ovario y otros drganos relacionados con el Sindrome del Cancer
de colon hereditario sin poliposis (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer o HNPCC). El
estudio de estos tumores reveld que sus células tienen un elevado nimero de mutaciones y
presentan, ademés, una gran inestabilidad en los microsatélites o secuencias cortas repetidas que
se localizan a lo largo de todo el genoma. Si bien los microsatélites no son genes, sus alteraciones
implican que los genes en los que se encuentran estan sufriendo mutaciones. Sin embargo, se ha
observado que la inestabilidad de microsatélites en células de canceres humanos se asocia a
alteraciones en ciertos genes codificantes para las proteinas que reparan los errores ocurridos
durante la replicacion del ADN. Son los genes MMR y se ha calculado que estos genes

Figura 7. Mecanismo de reparacion de desapareamientos en el ADN
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proporcionan al genoma humano un nivel de proteccion de 100 a 1.000 veces frente a la aparicion
de mutaciones durante la replicacion del ADN. Ademés del ya mencionado sindrome HNPCC, el
modelo tumorigénico del fenotipo mutador se ha demostrado en otros tipos de canceres
humanos, entre los que cabe destacar el cancer de colon esporddico. Aproximadamente entre
12-15% de estos ultimos cursan por la via carcinogénica del fenotipo mutador y también en éstos
la inestabilidad en microsatélites puede considerarse un indicador de alta tasa de mutacion
génica. Entre los genes del sistema MMR implicados, hasta la fecha, en el desarrollo de tumores
humanos a través de la via del fenotipo mutador cabe destacar a hMSH2, hMLH1, hMSH6, hPMST
y hPMS2. A pesar de que la posibilidad de que todos los casos con fenotipo mutador sean
consecuencia de mutaciones en los genes MMR no estd confirmada, lo cierto es que la presencia
de estas alteraciones incrementa la tasa de mutaciones en todo el genoma y, serian responsables
del desarrollo tumoral cuando estas alteraciones afectan a secuencias directamente relacionadas
con la proliferacion celular. Por lo tanto, el proceso puede iniciarse con la mutacién de algin gen
MMR, lo cual aumentaria enormemente la frecuencia de mutaciones en oncogenes y genes
supresores de tumores, favoreciéndose la adquisicion del fenotipo canceroso. Si bien el
mecanismo molecular permanece hoy dia sin dilucidar completamente, lo cierto es que estos
tumores confieren una menor agresividad y los pacientes afectados presentan un prondstico
claramente mds favorable.

APOPTOSIS Y CANCER

APOPTOSIS

El fendmeno de apoptosis implica la activacion de un programa de mecanismos especificos que
produce finalmente una destruccion regulada de la célula (muerte celular programada). Este
proceso ocurre en condiciones fisioldgicas normales, como el desarrollo, la embriogénesis, la
metamorfosis, el recambio normal de los tejidos, los mecanismos de defensa y el envejecimiento,
si bien también estd presente en algunas patologias®.

La muerte celular apoptdtica tiene lugar en dos fases: en la primera o fase de determinacion, las
células reaccionan ante un estimulo (o ante su ausencia) decidiendo iniciar el proceso de muerte;
la segunda o fase de ejecucion conlleva la activacion de las caspasas y produce en la célula una
serie de cambios bioquimicos y morfoldgicos que la conducen a la muerte. Las células
experimentan una pérdida de la adhesion celular y de los contactos intercelulares, cambios en la
superficie celular con aparicion de protusiones que causan un aumento en la movilidad, una
reduccién del volumen celular, condensacion de la cromatina y ruptura del ADN, y finalmente, la
fragmentacion de las células dando lugar a los "cuerpos apoptéticos", constituidos por trozos de
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citoplasma rodeados de membrana, que contienen orgénulos intactos y parte del nticleo, que son
rapidamente fagocitados y digeridos por macréfagos y otras células vecinas. La técnica mds
utilizada para el estudio de la apoptosis es el andlisis bioguimico de las escaleras de ADN
extranuclear. Durante la apoptosis, el ADN se rompe por las regiones internucleosomales en
fragmentos de 180 pares de bases o multiplos, que pueden ser observados mediante electroforesis
del ADN.

PROTEINAS IMPLICADAS EN APOPTOSIS

La familia de las caspasas implicadas en apoptosis se pueden subdividir en dos grupos: caspasas
de iniciacion (caspasa-2, -8, -9 y -10), que se encargan de iniciar la cascada de activacion de
caspasas durante la apoptosis y poseen un prodominio largo; y las caspasas ejecutoras de
apoptosis (caspasa-3, -6 y -7) que se encargan de llevar a cabo la destruccion de las células durante
la apoptosis y poseen prodominios cortos (0 carecen de ellos)™.

Ademés de las caspasas, existe otro grupo de proteinas implicado en la regulacion de la entrada
de las células en apoptosis: la familia de Bcl-2". Esta familia de proteinas esta constituida por
miembros que promueven la apoptosis (pro-apoptoticos), como Bax, Bak, Bid, Bad y Bim; vy
miembros que actlian como represores (anti-apoptoticos), como Bcl-2 y Bcl-XI. Todos ellos poseen
dominios BH (dominios de homologia a Bcl-2), si bien el nimero de estos dominios varia de unos
miembros a otros. Los miembros anti-apoptéticos tipicamente poseen 4 dominios BH (BH1-BH4),
mientras que los miembros pro-apoptaticos generalmente carecen del dominio BH4. Durante la
apoptosis, la membrana externa mitocondrial permite la liberacion de ciertos componentes
mitocondriales como el citocromo ¢. Las investigaciones parecen demostrar que tanto los
miembros pro-apoptdticos como los anti-apoptéticos de la familia Bcl-2 estan implicados en el
control de la permeabilidad de esta membrana mitocondrial.

El resultado de la activacion de las distintas vias que inducen apoptosis provoca finalmente la
proteolisis de sustratos de diversa naturaleza llevada a cabo por las caspasas de ejecucion. Entre
estos sustratos se encuentra la poli(ADP-ribosa) polimerasa, la subunidad catalitica de la proteina
quinasa dependiente de ADN, el componente de 70 kDa de la ribonucleoproteina pequefia U1;
reguladores de la progresion del ciclo celular, como la proteina retinoblastoma v las isoformas de
la proteina quinasa C; proteinas estructurales, como las laminas de la envoltura nuclear, o del
citoesqueleto, como la actina, Gas2, fodrina. Asi mismo, en los tltimos afos se ha descubierto que
las caspasas ejercen su accién proteolitica sobre proteinas especificas que participan en la
transduccién de sefiales de supervivencia, como son Raf-1 o AKT o la proteina fosfatasa PP2A.
Recientemente, ha sido identificada una Dnasa que corta el ADN cromosémico mediante un
mecanismo que parece ser dependiente de caspasas (CAD).
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ViAS DE SUPERVIVENCIA

Ademés de las vias que inducen apoptosis, la célula dispone de mecanismos que promueven la
supervivencia celular, a través de las vias de supervivencia. El balance entre ambos tipos de vias
determinara el destino final que ha de tomar la célula.

La supervivencia celular en la mayoria de los tejidos depende del aporte continuo de sefiales
por parte de las células vecinas y de la matriz extracelular. En este sentido, la retirada de
factores de crecimiento a células en cultivo produce la muerte por apoptosis. Sin embargo, el
aporte de factores especificos (NGF, PDGF, IGFs) previene la apoptosis en diversos sistemas
celulares. Estos factores extracelulares pertenecen en su mayoria a la familia de factores cuyos
receptores presentan dominios citoplasmaticos con actividad tirosina-quinasa. La union del
factor a su receptor especifico produce la dimerizacion y autofosforilacion del receptor, al que
pueden unirse proteinas transductoras, asi como la estimulacion de la actividad tirosina-quinasa
que fosforila numerosas proteinas diana, lo que conduce a cambios a nivel citopldsmico v,
finalmente, a cambios a nivel nuclear. Existen dos grandes rutas de sefalizacion a partir de estos
receptores: la cascada Raf/MAPK y la cascada Pl 3-quinasa/AKT/p70S6 quinasa. Las quinasas
activadas por mitdgenos (MAPK) son serina/treonina-quinasas que se activan por fosforilacion
en residuos de treonina y tirosina. Estas MAPKs ejercen su accion por fosforilacién de proteinas
citosélicas y/o factores de transcripcion tras su translocacion al nticleo. La ruta de las MAPKs se
ha relacionado con los procesos de proliferacion y diferenciacidn celular, asi como en el
proceso de apoptosis. Pero, ademds, recientemente, se ha implicado esta ruta en supervivencia
celular por fosforilacion directa de Bad en un residuo de serina (Ser-112), que parece ser un
requisito necesario para la disociacion de Bad de Bcl-XI, permitiendo la proteccion de apoptosis
por Bcl-XL.

Por otro lado, la fosfatidil inositol (Pl) 3-quinasa, es un complejo heterodimérico que posee
actividad lipido-quinasa y actividad serina/treonina-quinasa. Esta proteina es la cabeza de una
cascada de transduccion de sefiales implicada en numerosas respuestas biolégicas a los receptores
tirosina quinasas. Por debajo de la Pl 3-quinasa la supervivencia celular parece depender de la
Ser/Thr quinasa AKT/PKB. Existen evidencias de que los efectos de AKT en la supervivencia celular
estan mediados por la fosforilacion directa de Bad en un residuo de serina (Ser-136), creando una
zona de union para la proteina adaptadora 14-3-3. Cuando Bad estd unida a 14-3-3 es incapaz de
heterodimerizar e inhibir el efecto de supervivencia de Bcl-2 o Bcl-Xl. Sin embargo, dado que Bad
sdlo se expresa en un numero limitado de tejidos y lineas celulares, no parece que la fosforilacion
de esta proteina sea la Unica via a través de la cual AKT ejerce su efecto antiapoptatico. Asi mismo,
existen evidencias de que AKT fosforila e inhibe la caspasa-9 humana y otros trabajos demuestran
que AKT actuaria por encima de la caspasa-9 impidiendo la salida del citocromo c.
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APOPTOSIS INDUCIDA POR P53
El gen supresor de tumores p53 desempefa un papel relevante en la induccion de las vias de
apoptosis en respuesta a un dafio en el ADN (radiaciones, ROS).

Cuando una célula con la proteina p53 normal presenta un dafo limitado en el ADN se produce
la estabilizacion de la proteina, la cual induce la expresion de genes que provocan la parada del
ciclo celular en la fase G1 (p21/Cip 1/Waf 1) y de genes de reparacion del ADN dafado (Gadd
45). De este modo, la célula repara la lesion y posteriormente inicia la progresion del ciclo. En caso
de que el dano en el ADN sea excesivo se inducen altos niveles de p53 que, en lugar de parar el
ciclo, activan el mecanismo de apoptosis mediante la induccion de la expresion de genes pro-
apoptaticos (Bax) e inhibiendo la expresion del gen anti-apoptético Bc-2, acontecimientos que
conllevan la activacion de la via mitocondrial inductora de apoptosis. Existen evidencias de que en
algunos sistemas celulares, el aumento de los niveles de p53, induce la expresion del receptor de
muerte Fas/CD95, activando la via mediada por estos receptores.

Sin embargo, una célula con la proteina p53 mutada, responde ante el dafio del ADN provocando
la replicacién del mismo con la consiguiente transmision y acumulacion de mutaciones que puede
dar lugar a la pérdida del control de la proliferacion y a la aparicion de canceres.

TERAPIA DEL CANCER BASADA EN LA INDUCCION DE APOPTOSIS

El aumento o disminucion del proceso apoptético se asocia a muchos procesos patoldgicos
humanos, entre los que se encuentra el cancer. En ciertas patologias tumorales los mecanismos
apoptdticos han sido suprimidos bien por inactivacion de la proteina inductora p53 o por
sobreexpresidn del represor de apoptosis Bcl-2, o por ambos acontecimientos. Un gran nimero de
farmacos utilizados en el tratamiento del cdncer basan su accion terapéutica en la induccion de
apoptosis. Sin embargo, en ocasiones, las células tumorales adquieren resistencia al
desencadenamiento del proceso apoptético, lo que explica la falta de efectividad en el tratamiento
del cancer de ciertos agentes anticancerigenos®.

Entre las terapias que intentan inducir apoptosis en células tumorales se encuentra la terapia
basada en el uso de oligonucledtidos antisentido que reducen la expresion de la proteina anti-
apoptdtica Bcl-2 y provocan un aumento de la quimiosensibilidad de las células cancerosas. Los
niveles de Bcl-2 se encuentran sobreexpresados en casi un 50% de tumores humanos, incluidos
tumores solidos de prostata, pulmon, renal y también en leucemias. Esta sobreexpresion, ademds
de contribuir a la malignizacion celular, dificulta su tratamiento causando resistencia tanto a drogas
anticancerigenas (cisplatino, etopésido, metotrexato) como al tratamiento radioterdpico. Distintas
terapias basadas en el uso de oligonucledtidos antisentido Bcl-2 o de pequefias moléculas
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inhibidoras de Bcl-2, se encuentran en la actualidad en ensayos clinicos en fases | y II. Asi mismo,
se estdn examinando distintas estrategias terapéuticas basadas en una combinacion de
oligonucledtidos antisentido Bcl-2 y agentes quimioterdpicos como paclitaxel en carcinoma de
pulmdn de célula pequena, mitoxantrona en cancer de prostata metastasico resistente a hormonas,
docetaxel en cancer de mama, irinotecan en cancer y arabinosido de citosina (ARA-C) y fludaribina
en leucemia aguda recurrente.

Otra de las dianas terapéuticas estd basada en la reactivacion de p53. Las células tumorales que
presentan una pérdida o inactivacion de la funcién de p53 aumentan la probabilidad de transformacion
maligna. Asi, se ha podido demostrar que ratones delecionados homocigdticamente para p53 presentan
una alta incidencia de desarrollo de tumores, al igual que ocurre en humanos con un alelo mutado. Asf
mismo, la pérdida de p53 confiere resistencia a la induccion de apoptosis por tratamientos
anticancerigenos. Por lo tanto, la reactivacion de p53 en estos tumores provocaria la eliminacién de las
células tumorales por apoptosis mejorando la sensibilidad al tratamiento. En este sentido se estdn
realizando ensayos de terapia génica basada en la utilizacién de construcciones de p53 inducibles,
aunque lamentablemente por el momento no ha podido demostrarse su efectividad.

Las proteinas inhibidoras de apoptosis (IAPs) sobreexpresadas en ciertos tipos de cancer (linfoma,
melanoma) se asocian también a resistencia a apoptosis”. Estudios realizados con oligonucledtidos
antisentido dirigidos contra la survivina, un miembro de la familia de IAPs, pueden inducir
apoptosis espontdnea en células de cancer de pulmén, melanoma maligno y otros tipos de células
cancerosas.

Asi mismo, los receptores de muerte constituyen una diana terapéutica en el tratamiento del cancer.
Las estrategias basadas en la activacion de estos receptores tienen por objeto inducir apoptosis en
las células cancerigenas a través de la activacion de caspasas. Los resultados obtenidos hasta el
momento con proteinas recombinantes en modelos animales parecen bastante prometedores. La
inyeccidn de un TRAIL recombinante (Apo-2L) en gliomas intracraneales provocé una completa
eliminacion de la masa tumoral. Asi mismo, en carcinoma de colon la combinacion de TRAIL
recombinante con agentes quimioterdpicos convencionales produjo la completa remision del tumor.

TELOMERASA Y CANCER

TELOMERASA Y TELOMEROS
La telomerasa es la enzima que utilizan la mayoria de los organismos eucariéticos para el
mantenimiento de sus telomeros. Mediante la incorporacién de secuencias teloméricas en el
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extremo 3" de los cromosomas se equilibra la pérdida de nucleétidos que tiene lugar con cada
division celular, como consecuencia del problema de la replicacion terminal. Los telémeros son
estructuras especializadas formadas por ADN vy proteinas que constituyen, por lo tanto, los
extremos de los cromosomas lineales eucariticos. Son esenciales para el mantenimiento de la
estructura y funcion de los cromosomas y para la viabilidad celular. EI ADN telomérico consiste en
repeticiones en tandem de secuencias nucleotidicas cortas ricas en residuos de guanina en
direccion 5° — 3". Aunque todos los telémeros de un mismo genoma presentan las mismas
repeticiones, éstas varian entre las distintas especies, si bien es notable la gran conservacién que
existe en las secuencias teloméricas de especies tan distantes en la evolucion como vertebrados,
plantas y protozoos. En el caso de los telomeros humanos la secuencia que se repite es TTAGGG.
En asociacion con el ADN teldmerico, se sittian distintas proteinas.

Los teldmeros no solo acttian como los extremos fisicos de los cromosomas que impiden la
perdida de secuencias codificantes, sino que ademds desempefian funciones esenciales para el
mantenimiento de la funcion cromosémica. Asi, protegen a los cromosomas de procesos de
degradacion, fusion y recombinacion que amenazarian la integridad cromosdmica, participan en la
organizacion de la arquitectura nuclear, desempefiando un papel critico en la segregacion
cromosémica durante la mitosis y meiosis, e intervienen en funciones de regulaciéon de la
expresion génica, mediante el fenomeno conocido como TPE (Telomere Position Effect).

TELOMERASA: COMPONENTES Y ACTIVIDAD

Desde su identificacion en Tetrahymena, la telomerasa ha sido estudiada y caracterizada en
diversos organismos eucaricticos, entre los que se incluyen ciliados, levaduras, ratones y humanos.
Hasta la fecha, todas las telomerasas conocidas son ribonucleoproteinas ADN polimerasas que
constan de un componente ARN y de diversos componentes de naturaleza proteica, entre los que
destaca la subunidad catalitica de la enzima. EI componente ARN de la telomerasa humana,
denominado hTR, esté codificado por un gen de copia tnica localizado en 3g26.3. Su transcripcién
por la ARN polimerasa Il y posterior procesamiento en el extremo 3', produce un transcrito maduro
de 451 nucledtidos. La region molde para la transcripcion inversa, complementaria a la secuencia
del ADN telomérico humano (TTAGGG)n, esta proxima al extremo 5"y comprende 11 nucledtidos
de secuencia 5'- CUAACCCUAAC - 3'. La subunidad catalitica de la telomerasa humana, hTERT, estd
codificada por un gen de copia Unica de 40 kb localizado en 5p15.33 compuesto por 16 exones y
que genera una proteina de 127 kDa con 1.132 aminodcidos. En su extremo N- terminal presenta
un dominio T especifico de la telomerasa, pues no se encuentra presente en ninguin otro tipo de
proteinas. En el extremo C-terminal existen siete motivos responsables de la actividad catalitica,
motivos RT, comunes a la familia de las transcriptasas inversas (RTs) que incluyen ciertos residuos
de aspartico esenciales para la actividad retrotranscriptasa (Figura 8).
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Figura 8. Composicion de la Telomerasa
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La expresion de ATR se ha demostrado en numerosos tejidos, tanto normales como neoplésicos,
con independencia de la actividad telomerasa, por lo que no parece ser el componente limitante
de la actividad de la enzima. A diferencia del componente ARN, la expresion de ATERT estd limitada
a tejidos con actividad telomerasa. El gen que codifica para la proteina se expresa a niveles altos
en tumores primarios, lineas celulares inmortales y tejidos telomerasa-positivos, pero no en tejidos
sin actividad telomerasa®. La expresion ectopica de ATERT en células telomerasa-negativas es
suficiente para reconstituir la actividad telomerasa. Ademas, el nivel de expresion del ARNm de
hTERT se correlaciona con el nivel de la actividad enzimatica del complejo telomerasa. Todos estos
estudios apoyan el papel de hTERT como factor limitante de la actividad telomerasa. Si bien la
coexpresion de hTR hTR y hTERT es suficiente para reconstituir la actividad telomerasa in vitro. Sin
embargo, estudios bioquimicos y genéticos sugieren que in vivo son necesarios ciertos factores
adicionales a este nlcleo minimo, los cuales podrian estar implicados en la biogénesis v
ensamblaje de la enzima activa, asi como en la regulacion del acceso a su sustrato, los telémeros.
Desde el descubrimiento del problema de la replicacion terminal y la implicacidn de los telémeros
y la telomerasa en el mismo, distintos estudios plantearon un posible papel de los telémeros en el
control de la senescencia celular, que llevaron al planteamiento de la llamada hipétesis telomérica.

Esta hipotesis propone que la pérdida telomérica progresiva es un factor limitante en la capacidad
replicativa celular y emite una sefal que desencadena la entrada en senescencia, de tal modo que
los telémeros acttian a modo de reloj mitético que controla el nimero de divisiones que una célula
puede experimentar. Segtn el modelo de la hipétesis telomérica (Figura 9), en los tejidos
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Figura 9. Telomeros y division celular
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germinales y en una minoria de los tejidos sométicos con alta tasa de proliferacion, la longitud de
los teldmeros se mantiene a medida que las células se dividen debido a la presencia de la
telomerasa. Sin embargo, en la mayoria de tejidos sométicos, los telomeros sufren un acortamiento
progresivo, pues carecen de la enzima. Cuando los telémeros alcanzan una longitud critica, las
células entran en la fase de mortalidad 1 (M1), donde sufren una parada prolongada del ciclo
celular en G1'y, al cabo de cierto tiempo, mueren. El estimulo que induce la parada del crecimiento
son las senales de lesidn del ADN que se emiten como respuesta a la pérdida telomérica. En estas
condiciones, existen células capaces de evadir la senescencia, por ejemplo, células transformadas
con oncogenes virales que tienen inactivadas las vias controladas por p53 y Rb. Estas células son
capaces de ignorar los avisos para detener su crecimiento y adquieren una ampliacién de su
capacidad replicativa en la que siguen acortando sus telémeros. Esta ampliacion es limitada y
finaliza en la fase de mortalidad 2 (M2) o crisis, en la cual la mayor parte de las células han
acumulado gran cantidad de alteraciones cromosdmicas y sufren apoptosis de manera masiva.
Seglin este modelo, la reactivacion de la actividad telomerasa, o de cualquier otro mecanismo
capaz de mantener la longitud telomérica, estabiliza el acortamiento de los telémeros, lo cual trae
como resultado un escape de M2 y la adquisicion de la inmortalidad celular”.

TELOMEROS, TELOMERASA Y CANCER

Lo expuesto en los parrafos anteriores de este apartado, con respecto a la conexion entre el
mantenimiento de los telémeros y la regulacion de las funciones replicativas celulares, implica que
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las alteraciones en la biologia telomérica juegan un papel importante en la transformacion celular
maligna. En apoyo de esta hipdtesis existen en la bibliografia distintos trabajos de investigacién en
los que se demuestra la reactivacion de la telomerasa en la mayoria de los tumores humanos, y la
ausencia de esta enzima en los tejidos normales®. Los Ultimos estudios indican que durante las
etapas tempranas de la transformacion celular, la longitud de los telémeros actuaria limitando la
expansion celular; sin embargo, en etapas mas avanzadas, coincidiendo con la reactivacion de la
telomerasa la oncogénesis se facilitaria. Por otro lado, ademds de la funcion de los telémeros
facilitando la inmortalizacion celular, estas secuencias determinan otro aspecto critico en la
transformacion maligna. El acortamiento de los telémeros conduce a la senescencia celular, un
proceso que se acompafia de fusiones cromosémicas e incremento de la inestabilidad gendmica.
Por otro lado, este incremento de la inestabilidad genomica causado por el acortamiento
telomérico y la pérdida de la funcién protectora de los teldmeros, puede también conducir a la
transformacion maligna, en ciertas condiciones. De hecho, existen suficientes evidencias que
relacionan el mantenimiento de las secuencias teloméricas, fundamentalmente por reactivacion de
la telomerasa, y el cancer.

IMPLICACIONES CLINICAS DE LA TELOMERASA EN CANCER

La deteccion de la actividad telomerasa en células tumorales in vivo fue descrita por primera vez
en 1994, gracias al desarrollo de un método sencillo conocido como TRAP (Telomeric Repeat
Amplification Protocol). Desde entonces, y gracias a numerosas modificaciones del ensayo original,
se ha procedido al andlisis de la actividad telomerasa en los diferentes tipos de tumores humanos
primarios, asi como en tumores metastésicos, lesiones premalignas, tumores benignos y muestras
de tejidos normales adyacentes a los correspondientes tumores. Globalmente, alrededor del 85%
de los tumores analizados hasta la fecha presentan actividad de la enzima. Los avances logrados
en los Ultimos afios, en relacion con el entendimiento del papel de los teldmeros y de la telomerasa
en la patofisiologia del cancer humano, indican que las estrategias encaminadas al andlisis de la
longitud telomérica y de la actividad telomerasa pueden tener una gran utilidad en el
establecimiento del diagndstico, prondstico y tratamiento de los procesos cancerosos humanos. En
particular, la telomerasa se ha convertido, en los Ultimos afios, en una diana atractiva para el disefio
de compuestos (tiles en terapia anticancerosa™.

Utilidad de la telomerasa en el diagnéstico del cancer

La fuerte asociacion existente entre la actividad telomerasa y la malignidad celular ha ofrecido la
posibilidad de utilizar la telomerasa como marcador en el diagnostico del cancer. El empleo de
métodos de deteccion de la enzima de alta sensibilidad y especificidad basados en el ensayo TRAP,
asi como su andlisis a bajo coste en una amplia variedad de muestras, desde biopsias hasta
distintos tipos de fluidos corporales que reducen la invasividad, ha potenciado la utilidad de la
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telomerasa como marcador diagndstico en distintos tipos tumorales. Ademds, también puede
constituir una herramienta de gran valor en la deteccidn precoz del cancer o de las metdstasis
tempranas. Para ello, resulta de vital importancia conocer la expresion diferencial de la telomerasa
en los distintos tejidos del organismo. En el caso de la deteccidn precoz, es especialmente relevante
conocer la expresion de la enzima durante los estadios benignos, tempranos y avanzados del
tumor. Asf, por ejemplo, en el caso de la carcinogénesis colorrectal, uno de los modelos mejor
caracterizados en lo que respecta a las alteraciones moleculares que tienen lugar en cada etapa del
proceso, se ha demostrado que la reactivacion de la telomerasa parece ser un evento obligado en
la transicion de adenoma a carcinoma. Es més, se ha llegado a postular que dicha reactivacion tiene
lugar después de la mutacion en K-ras pero antes de que se produzcan mutaciones en p53. Asi
mismo, en el desarrollo de carcinomas de tiroides, se ha visto que los estadios benignos y menos
avanzados presentan niveles bajos o indetectables de actividad telomerasa*.

Papel de Ia telomerasa como marcador prondstico en cdncer

La utilidad de la telomerasa como marcador pronéstico en cancer se basa en estudios llevados a
cabo en distintos tipos celulares, a partir de los cuales se ha postulado que la presencia 0 no de
actividad telomerasa determina, respectivamente, la infinita o finita capacidad proliferativa de las
células que integran los distintos tumores. En base a estos andlisis, se ha propuesto que los
tumores pueden ser divididos en dos grupos: aquellos que contienen células inmortales y aquellos
que, por el contrario, carecen de ellas. La correlacion entre telomerasa y prondstico clinico se ha
puesto de manifiesto en determinados tipos de cancer. Asi, en cancer de pulmoén, analizando una
amplia poblacién de carcinomas no microciticos (CNMP) y de carcinomas microciticos (CMP), se
observd que los tumores pertenecientes al primer grupo presentaban actividades que oscilaban
entre niveles practicamente inexistentes hasta niveles altos. Sin embargo, en todos los carcinomas
microciticos de pulmon analizados, se observaron niveles muy altos de actividad de la enzima. Asi
mismo, la actividad telomerasa se ha correlacionado con mal prondstico en cancer géstrico, en
cancer de mama, 0 en cancer colorrectal. Por otro lado, en leucemias agudas, una elevada actividad
telomerasa se asocia con un desenlace clinico adverso y, ademds, se ha observado que la actividad
enzimética decrece durante la fase de remision de la enfermedad.

Todos estos datos demuestran que la deteccion de la actividad telomerasa puede constituir un
marcador molecular dtil, tanto para predecir el desenlace del cancer, como a la hora de aportar
nuevos datos acerca del tratamiento mds adecuado, en cada caso. Asf pues, un pronéstico basado en
la deteccion de la telomerasa puede ser de gran ayuda en el caso de tumores que experimentan
recurrencias, ya que en estos casos se podria establecer una terapia adyuvante més agresiva. El papel
de la telomerasa como marcador prondstico podra ser, por lo tanto, més relevante en aquellos tipos
de neoplasias para las que existen tratamientos definidos en base al grado de agresividad del tumor.
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La telomerasa como marcador de progresion tumoral

Aparte de su posible utilidad en lo que a diagnostico y prondstico se refiere, el estudio de la
actividad telomerasa puede utilizarse como marcador de progresion tumoral. Asi, la deteccion de
dicha actividad puede ser (il en la monitorizacion de la efectividad de las terapias antineopldsicas
clasicas, puesto que el nivel de actividad de la enzima podria emplearse para determinar el
nimero de células inmortales presentes en un paciente sometido a tratamiento. Estas
determinaciones permitirian reducir, por ejemplo, en el caso de trasplantes autélogos de médula
6sea, el nimero de recurrencias debidas a la presencia de células cancerosas no detectadas
previamente®,

Inhibicion de la telomerasa y su utilidad en la terapia antitumoral

La presencia de la telomerasa en un alto porcentaje de tumores humanos y su ausencia en la gran
mayoria de células normales, indican que la inhibicién de la enzima podria constituir una
alternativa a las estrategias actuales contra el cancer. Los inhibidores de la telomerasa producirian
un acortamiento telomérico progresivo que conduciria finalmente al estado de senescencia y, por
ello, a una eventual destruccion de las células tumorales. Puesto que las células continuarian
proliferando hasta que sus telémeros alcanzaran una longitud critica, estas terapias anti-telomerasa
serfan especialmente Utiles como tratamiento adyuvante de las terapias actuales, a fin de evitar
recidivas debidas a la presencia de células tumorales que no hayan sido eliminadas por completo
con los tratamientos convencionales. Con respecto a los posibles efectos adversos, se piensa que
la importancia de los mismos seria inferior a las terapias actuales.

Hasta la fecha se han desarrollado distintas clases de agentes inhibidores de la telomerasa, entre
los que se encuentran oligonucleétidos antisentido contra el componente ARN, mutantes
dominantes negativos de la subunidad catalitica, asi como moléculas de pequerio tamario con alta
especificidad por la enzima, si bien ninguno de ellos se utiliza adn en dlinica®.

Otras lineas de investigacion estan dirigidas a la obtencion de vacunas contra la telomerasa. Se
trataria de estimular el sistema inmune para que reconociera las células telomerasa positiva y las
eliminara. Estas vacunas, en principio, no afectarian a las células normales de tejidos de alto
recambio, dado que éstas presentan niveles bajos de actividad de la enzima. Por el contrario, las
células tumorales son capaces de expresar con frecuencia componentes de la telomerasa unidos a
moléculas del sistema principal de histocompatibilidad, con lo que serian reconocidas como dianas
de destruccion.
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RESUMEN

El proceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacion de multiples
alteraciones en el genoma de las células que forman dicho tumor. Existen dos posibles
conjuntos de alteraciones genéticas: cambios en la secuencia del ADN y cambios
epigenéticos que afectan a la expresion de genes. Las alteraciones a nivel de secuencia
pueden ser deleciones de regiones cromosémicas, que implican pérdida de genes que
pueden estar relacionados con la regulacion negativa del ciclo celular, como es el caso de
los genes supresores de tumores; mutaciones génicas que pueden activar o inactivar
distintas proteinas; amplificaciones génicas que conllevan la sobre-expresion de genes
especificos. En cuanto a alteraciones epigenéticas nos encontramos con el silenciamiento
de genes causado por hipermetilacion de las islas CpG localizadas en sus promotores,
como es caso de p16™“, el gen MLHT o el gen BRCAI.

Aproximadamente el 10% de todos los casos de cancer de mama tienen un componente
familiar. Numerosos estudios han conseguido identificar las bases moleculares de dicho
aspecto con la clonacion de los dos genes BRCA 1y 2 (breast-cancer-susceptibility
genes), estos genes Se caracterizan por tener herencia autosémica dominante, alta
penetrancia y baja frecuencia.

En el cdncer de colon de tipo hereditario esta incluido el sindrome HNPCC.
Aproximadamente entre 12-15% de los tumores de colon, cursan por la via
carcinogénica del fenotipo mutador y se caracterizan por la inestabilidad en secuencias
de microsatélites, siendo éste un indicador de alta tasa de mutacion génica. Dentro
de ese porcentaje se encuentra el Sindrome de Céncer Colorrectal no Polipdsico
(HNPCQ). Los genes del sistema MMR estan implicados en el desarrollo de tumores
humanos a través de la via del fenotipo mutador; cabe destacar a hVISH2, hMLH],
hMSH6, hPMST y hPMS2.

El fenémeno de apoptosis implica la activacion de un programa de mecanismos
especificos que produce finalmente una destruccidn regulada de la célula (muerte
celular programada). Este proceso ocurre en condiciones fisiologicas normales, si bien
también estd presente en algunas patologias como el cancer.
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La conexion entre el mantenimiento de los telémeros y la regulacion de las funciones
replicativas celulares, implica que las alteraciones en la biologfa telomérica juegan un
papel importante en la transformacion celular maligna. La fuerte asociacion existente
entre la actividad telomerasa y la malignidad celular ha ofrecido la posibilidad de utilizar
la telomerasa como marcador en el diagnostico, prondstico y progresion del cancer.
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TECNICAS DE DIAGNOSTICO
MOLECULAR

M.2 Isabel Tejada Minguez y Cristina Martinez Bouzas
Laboratorio de Genética Molecular
Hospital de Cruces. Baracaldo (Vizcaya)

INTRODUCCION

Las técnicas de Diagndstico Molecular, que comprenden el estudio y andlisis de los écidos
nucleicos, ADN y ARN o moléculas de la herencia, desempefian un papel cada vez mds importante
en el diagndstico en Medicina. Los dcidos nucleicos son el ADN o é4cido desoxirribonudleico v el
ARN o écido ribonucleico, formado a su vez por ARN ribosémico (ARNr), ARN de transferencia
(ARNt) y ARN mensajero (ARNm). En el ADN gendmico nuclear se encuentran los genes (menos
los de las mitocondrias), que a su vez presentan intrones y exones, que son los fragmentos
codificantes. El ARN mensajero resulta de la transcripcion de esos exones y, a su vez, se traduce en
proteinas. El ADN genémico esté en todas las células nucleadas del organismo; por el contrario, el
ARN mensajero se encuentra sélo en las células en las que ese gen se expresa. Al realizar un
diagnostico estudiando el ADN, se obtendré informacion de las caracteristicas estructurales de un
gen (por ejemplo si existe 0 No una mutacion) pero no de cémo esa mutacion estd implicada en
el trastorno celular. El estudio del ARN mensajero nos indicard en cambio una informacidn mas
funcional de la célula, o sea, nos permitira saber como influye en la produccién de proteina y, de
esta forma, veremos las consecuencias de una mutacion, es decir, los cambios en la cantidad o
tamano del ARN y consecuentemente de la proteina.

Para trabajar en Diagnostico Molecular, otra muestra que se utiliza en el laboratorio es el ADN
complementario (ADNc). Se trata de una molécula que se produce in vitro, utilizando una reaccion
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de retrotranscripcion a partir del ARN mensajero. Como el ADNc deriva del ARNm su estructura
estard formada solamente por exones del gen, sin intrones.

En un laboratorio de Diagndstico molecular, no sélo es importante conocer en cada caso cual es
la molécula de eleccion, sino también cudl es la muestra bioldgica mas adecuada para obtener esa
molécula. En el caso del cdncer hereditario, si lo que queremos por ejemplo es averiguar si en un
paciente hay mutaciones germinales (aquellas que estan en todas las células y se trasmiten a la
generacion siguiente), una simple muestra de sangre nos bastara para el diagndstico, esté donde
esté el tumor. En cambio, las mutaciones sométicas (aquellas que aparecen de novo en un
individuo y que sélo estan en algun tipo celular del mismo) generalmente no se trasmiten (salvo
que el tipo celular en el que se hayan producido de novo sean los gametos), asi que la Unica
manera de estudiarlas es tomando la muestra del tejido afectado.

En la préctica diaria, los especialistas de laboratorio deben indicar a los clinicos, en cada caso, cudl
es la muestra que se necesita, para qué, en qué condiciones la tienen que enviar y qué técnicas se
van a realizar con ella. Este capitulo pretende tratar de todo esto de una forma répida y sencilla.
Para los que quieran profundizar mds existe una extensa literatura al respecto, por lo que hemos
preferido no ir dando citas en el texto, ya que se pueden consultar diversos manuales, algunos bien
sencillos™, otros mas especificos®” y hasta el mds completo existente para profesionales del
laboratorio®, pasando por las inmensas herramientas que nos facilita hoy dia Internet, de las que
citamos sélo un par de ellas™ por su gran utilidad. Sélo las técnicas mds recientes, no
compendiadas todavia en los manuales citados estan referenciadas en este capitulo.

EXTRACCION DE ADN Y ARN A PARTIR DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Existe una gran cantidad de muestras a partir de las cuales se puede obtener ADN y ARN.
Citaremos entre otras las més utilizadas, como la sangre periférica, las células epiteliales bucales, la
médula dsea, los ganglios, los tejidos tumorales, el liquido amnidtico y las vellosidades coriales.

De todas ellas, la sangre periférica es la fuente més asequible y la que mas se emplea para extraer
el ADN gendémico, ya que proporciona un ADN abundante y de alta calidad. Las células nucleadas
que en ella se encuentran, los leucocitos, representan la mayor fuente de ADN para los estudios
de rutina en Medicina. De preferencia, se ha de trabajar con sangre total, sin separar sus
componentes, y sin coagular, lo que se consigue colocandola en tubos con el anticoagulante
etilendiaminotetracético (EDTA). A partir de unos 10 ml a 20 ml de sangre recogidos en buenas
condiciones, se obtienen suficientes microgramos de ADN como para realizar todo tipo de analisis.
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Pero en el caso de querer estudiar mutaciones somaticas, en las que un solo tejido estd alterado,
es necesario extraer el ADN genomico del propio tejido afectado (por ejemplo, en los tumores o
en los aspirados de médula dsea), ya que en sangre total no detectariamos la mutacion. Lo ideal
en estos casos es que el tejido llegue al laboratorio en fresco (por ejemplo directamente del
quiréfano en el caso de la extraccion de un tumor) y se procese de inmediato, o se congele para
su conservacion hasta la extraccion, bien a —=70°C, bien sumergiéndolo directamente en nitrégeno
liquido, pero también se consigue aislar ADN de manera satisfactoria a partir de especimenes
patologicos conservados en parafina. La calidad del ADN que se obtiene en estos casos dependerd
de la edad del tejido y de las condiciones de conservacidn.

En el caso de Sindromes hereditarios graves, en los que se plantee un Diagnostico prenatal,
tendremos que utilizar muestras fetales. La biopsia de vellosidades coriales es la mejor fuente de
ADN de un feto. La extraccion de vellosidades coriales la hacen los ginecdlogos con ayuda guiada
por ecografia hacia las 12-13 semanas de gestacion, y la muestra extraida se coloca enseguida en
un tubo estéril con una solucién de suero salino fisiologico. Por tener que atravesar tejidos
maternos, puede haber células maternas contaminantes, por lo que esa muestra hay que limpiarla
concienzudamente bajo un microscopio binocular de bajo aumento. También se pueden utilizar
las células contenidas en el liquido amnidtico, que se extrae por medio de una amniocentesis o
puncién transabdominal ecoguiada. Como dichas células no son abundantes se han de cultivar, lo
que enlentece el estudio prenatal y de ahi su menor uso. Pero para algunos diagndsticos, las
técnicas de PCR que a continuacién veremos pueden solventar este problema.

Con respecto a las extracciones de ARN, lo mds importante a tener en cuenta es la facilidad de
degradacion enzimdtica de esta molécula por las ribonucleasas (RNAsas). Como las ribonucleasas
son enzimas muy estables y activas, presentes en multiples sistemas bioldgicos, las precauciones
que se han de tomar a la hora de extraer una muestra para ARN han de ser extremas. Todo el
material que entre en contacto con la muestra debe estar libre de RNAsas y ha de estar
completamente esterilizado, asi como los materiales y soluciones utilizadas, que han de estar
tratadas con inhibidores de las RNAsas como el dietilpirocarbonato (DEPC). Con respecto a la
recogida de tejidos liquidos (sangre y aspirado medular) para ARN, éstos han de estar
anticoagulados para una buena obtencion del mismo. Debido al problema mencionado de la
degradacion, se han comercializado recientemente tubos especiales que combinan un
anticoagulante con reactivos que mantienen la estabilidad del ARN estando libres de RNAsas. Para
la extraccion de ARN de tejidos solidos, ésta se debe hacer a poder ser de inmediato o, si no es
posible, se ha de congelar el tejido antes de su procesamiento. Como en el caso del ADN, si éste
va a ser inmediato, el tejido se colocard en tubos con suero fisiologico, pero en este caso ademds
con inhibidores de RNAsas, DEPC, etc.

PV 0 ¥



LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

PROTOCOLOS DE EXTRACCION DEL ADN

Como existe una gran variedad de fuentes a partir de las cuales se puede obtener ADN, se han
desarrollado muy diversos protocolos de extraccion, que se pueden llevar a cabo tanto de forma
automatica como manual. Estas técnicas de extraccion de ADN son relativamente sencillas y
basicamente las mismas para todo tipo de células. En todos los casos, el objetivo es obtener la
méxima cantidad de ADN y de 6ptima calidad y pureza, evitando toda destruccion enzimatica o
mecénica del mismo.

Todo Protocolo ha de constar de las siguientes partes:

1. Una lisis celular con mezcla de sus componentes, ya sea por métodos mecanicos, osmoticos
y/o quimicos como con detergentes que disuelven las membranas celulares.

2. Una incubacion con un enzima (proteinasa K) para liberar al ADN de las proteinas que tiene
asociadas.

3. Una separacion del ADN del resto de constituyentes de la célula utilizando bien una mezcla
con fenol-cloroformo o bien mediante soluciones salinas sobresaturadas.

4. Una precipitacion del ADN mediante la adicién de etanol frio. El ADN gendmico tiene tal peso
molecular, que este precipitado es visible en forma de filamentos semejantes a un trozo de
algodén (si hay suficiente material), y puede ser extraido facilmente de la solucién con un
gancho de vidrio. Caso de pequefas cantidades, se separa de la solucidn mediante
centrifugacion.

5. Por tltimo, el ADN se disuelve nuevamente en agua destilada o en una solucién de agua y TE
(Tris-HCI+EDTA).

A partir de ahi, el ADN disuelto se cuantifica y se realizan las técnicas analiticas correspondientes,
0 se conserva congelado a —20°C 0 a -70-80°C, hasta su utilizacion.

Estos Protocolos varian para cada muestra, sobre todo en el manejo inicial de la misma, como se
describe muy someramente a continuacion para las muestras més habitualmente utilizadas en los
estudios de cancer familiar:

Sangre periférica

Para obtener buenos resultados, lo ideal es que la sangre se procese dentro de las 24 horas siguientes
a la extraccion. Pero en el caso de que no pueda ser asi, la muestra se puede congelar a —20°C el
tiempo necesario y descongelarla justo antes de que se vaya a extraer el ADN. En ambos casos,
primeramente se lava la sangre con una solucion salina de suero fisiologico y, mediante
centrifugaciones sucesivas, se va recogiendo el boton celular. Posteriormente, esta masa celular se
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mezcla vigorosamente con una solucién hipotdnica (normalmente agua destilada) para producir la lisis
de los eritrocitos, y los leucocitos se recuperan nuevamente por centrifugacion. En este punto del
proceso, nuevamente y si es necesario se pueden congelar los leucocitos sin ningtin problema a —20°C
hasta poder seguir con el proceso. A continuacion (o descongelando previamente el boton celular a
temperatura ambiente) se afiade un tampon de lisis de leucocitos, un detergente (SDS o dodecil
sulfato de sodio al 10% P/V) y una solucién de proteinasa K y se incuba durante toda la noche a 37°C.
A la mafiana siguiente, el ADN se somete a su precipitacion y dilucidn segtin se ha descrito.

En los dltimos arios, debido al auge que han tomado las técnicas de ADN y a la cada vez mayor
cantidad de extracciones que se realizan, se han comenzado a comercializar los llamados “robots”,
que son aparatos que realizan automéaticamente todos estos pasos. Su eficiencia se basa en que
permiten extraer el ADN de la sangre muy puro y sélo en unas cuantas horas, asi como tratar
muchas muestras simultaneamente. En el caso de grandes centros de referencia es una opcion
rentable, no asi para los pequenos laboratorios clinicos hospitalarios.

Tejido fresco

Los tejidos humanos son una muy buena fuente de ADN gendmico por su alta densidad celular.
Por ejemplo, un gramo de tejido hepético contiene aproximadamente 10° células cuando, para
obtener un nimero equivalente de células nucleadas sanguineas, se requeriria aproximadamente
un litro de sangre. Pero tienen el inconveniente de la facilidad de degradacion de los dcidos
nucleicos, lo que se soluciona procesandolos tan pronto como sea posible tras su recogida, o
congeldndolos de inmediato.

Para la extraccion de ADN de tejidos, se requieren unos procesos preliminares para romper el
tejido en trozos muy finos a partir de los cuales las células se pueden lisar para que las
soluciones de extraccion del ADN lleguen mejor al mismo. Esto se puede realizar, bien picando
finamente la muestra con un bisturi para homogeneizarla, o, en el caso de tejido congelado,
aplastandola en un mortero. En todo caso, los fragmentos obtenidos se incubardn
posteriormente durante 24 horas con SDS y proteinasa K y se seguird un proceso similar al
indicado para la sangre periférica.

Tejido embebido en parafina

Muy frecuentemente, las muestras de tejidos humanos procedentes de biopsias se encuentran
fijadas en formalina y embebidas en parafina, porque asi fueron procesadas para su analisis
histopatolagico. Este método de conservacidn es excelente para el mantenimiento de la estructura
de los tejidos y de los epitopos de sus proteinas, por lo que es utilizado de forma rutinaria por los
anatomo-patélogos como método de conservacion de muestras, pero provoca que los dcidos
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nucleicos sufran modificaciones quimicas, queden fragmentados y resulten dificiles de extraer. A
pesar de todo, hay ocasiones en las que las tnicas muestras de tumores o tejidos disponibles se
encuentran en estas condiciones, como es el caso de los estudios en individuos fallecidos, o si
queremos estudiar mutaciones somaticas.

Para trabajar con estas muestras y antes de extraer el ADN, se les ha de quitar la parafina mediante
un tratamiento con xileno. Este proceso es muy agresivo y hace que el ADN se degrade, por lo que
las moléculas resultantes serdn escasas y de pequefo tamafo. Posteriormente, hay que cortar el
blogue en trozos pequefios como hemos visto en el caso del tejido fresco. En el caso de biopsias
de tumores, es muy importante diferenciar, ademds, qué parte de la muestra es tejido normal y
que parte es tumoral. Para ello, se han implantado hoy dia técnicas muy precisas como la micro-
diseccién laser que permite obtener las fracciones cortadas directamente en un tubo, evitando la
manipulacion v facilitando que no se mezclen las fracciones de tejido normal con las tumorales. El
resto de la técnica de extraccion de ADN serd idéntica a la descrita en los apartados anteriores. De
una biopsia de algunos miligramos, se pueden recuperar varias docenas de microgramos de ADN
de esta forma.

Vellosidades coriales

Las vellosidades coriales son un tejido fresco biolégico, por lo que todo lo dicho en ese apartado
es de aplicacién a estas muestras en cuanto a la extraccion del ADN en si. Sin embargo, como aqui
la extraccion del ADN se realiza con el fin del Diagndstico Prenatal, el procesamiento tendra tres
caracteristicas importantes a tener en cuenta:

1. Se ha de realizar siempre la extraccion del ADN de inmediato o, como mucho, en un plazo no
inferior a las 24 horas.

2. Se suele disponer de muy poca muestra (para evitar el riesgo del aborto post-biopsia) y de
pocas células, ya que las vellosidades coriales son un tejido muy esponjoso de muy baja
densidad celular.

3. Es fundamental identificar los restos maternos y separarlos del verdadero tejido fetal, lo que se
realiza meticulosamente colocando la muestra en una placa de Petri con un poco de suero
fisioldgico bajo una lupa binocular. Una vez realizada esta limpieza es cuando se procede a la
homogeneizacion de la muestra de forma mecanica tal y como previamente se ha indicado.
En el caso de que existan restos hemdticos —que suele haberlos si la extraccidn de las
vellosidades ha sido realizada via transabdominal- se ha de realizar ademés una o varias lisis
de eritrocitos con un tampon adecuado, previas a la digestion con proteinasa y al resto del
protocolo.
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Liquido amniético

El liquido amniético no es la muestra de eleccién para extraer ADN para Diagndstico Prenatal, debido
a que tiene muy pocas células que se suelen cultivar, lo que enlentece el estudio prenatal y de ahi su
menor uso. Pero todo laboratorio ha de tener los protocolos de trabajo establecidos, ya que puede
ocurrir perfectamente que la gestante acuda tarde al ginecélogo, o que éste no pueda obtener una
buena muestra por la mala posicion del corion. Ademds, algunos diagnésticos se pueden solucionar
mediante técnicas de PCR -que veremos mas tarde- para las que no se necesita mucho ADN. Son
numerosos los protocolos existentes de cultivo de células amnicticas, pero basicamente todos utilizan
medios comercializados con sueros sintéticos que llevan los factores de crecimiento. Los cultivos se
realizan en “monocapa”, en frascos estériles de cultivo, y cuando se considera que la cantidad de
células es la adecuada para extraer el ADN (un minimo de 4 frascos confluyentes), se separan las
células del fondo para dejarlas en suspension. Para ello, se utiliza generalmente un proteolitico como
la tripsina, y las células en suspension resultantes se trataran a partir de ahi como en los apartados
anteriores para la extraccion del ADN. Con este sistema, se pueden obtener cientos de microgramos
de ADN en funcién del tiempo de cultivo y de lo perecedero del mismo.

PROTOCOLOS DE EXTRACCION DEL ARN

Lo que diferencia esta extraccion de la del ADN, es que -en el laboratorio- se han de tomar todas
las precauciones necesarias para evitar cualquier fuente de contaminacion con RNAsas, pues ya
hemos dicho, el ARN se degrada con mucha facilidad por estas enzimas. Por lo tanto, habrd que
seguir estas normas para cualquier tipo de muestra o tejido: 1) todas las superficies de trabajo
deben estar tratadas con etanol al 70% y con productos especiales como el RNAse ZAP¥; 2) es
necesaria la utilizacion de guantes estériles durante cualquier manipulacion del ARN; 3) todo el
material fungible con el que se realiza la extraccion, tales como tubos y puntas, han de ser
certificados libres de nucleasas y en el caso de las puntas deberdn ademds llevar filtro; 4) los
buferes, el agua y demés soluciones de trabajo de extraccion han de estar certificadas libres de
nucleasas. Por Ultimo, hay que evitar ademds la contaminacion con ADN, por lo que, en la medida
de lo posible, la zona de trabajo del ADN ha de ser diferente a la del ARN y se tendrd que incubar
la muestra ademds con DNasa para eliminar los posibles restos de ADN.

Siguiendo todas estas precauciones, las técnicas de extraccion de ARN consisten en obtener
primero unas células lo mas limpias posibles -bien de leucocitos de sangre periférica, bien de
células de cualquier otro tejido una vez homogeneizadas-, que posteriormente lisaremos para
obtener el ARN. Estas células, una vez obtenidas, se pueden congelar a -80°C sin que ello afecte
significativamente a la extraccion del ARN. En este caso, es aconsejable que el proceso de la
congelacion se haga en alicuotas, dada la inestabilidad del ARN, para asegurar que, mientras se
trabaja con un tubo, no se estropean los demds.
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A partir de las células, y debido a las precauciones mencionadas, lo aconsejable hoy dia es aislar
el ARN con algin kit comercializado a tal efecto, lo que nos permite asegurar las extremas
condiciones de seguridad del protocolo de trabajo descrito. Existen diversos kits en el mercado,
que, basicamente, llevan todos los mismos pasos esenciales:

1. Lisis eficaz de las células y desnaturalizacion de los complejos de nucleoproteinas presentes en
los extractos celulares: se utiliza para ello una combinacién de detergente (SDS) con tiocianato
de guanidina (TCG), que inactiva las RNasas, permitiendo asi que el RNA quede en solucién y
aislado de proteinas.

2. Inactivacién de la actividad de las ribonucleasas presentes en la célula: llevado a cabo con la
combinacion de TCG y -mercaptoetanol.

3. Eliminacién de las proteinas: este paso se realiza gracias a la precipitacion de las proteinas
celulares a altas concentraciones de TCG mientras el ARN permanece en solucion.
Seguidamente una centrifugacion limpia el lisado celular de proteinas y restos, logrando que
el ARN precipite selectivamente.

4. Eliminacién del ADN contaminante de las células: se suele incubar con el enzima DNasa | libre
de RNAsas.

5. Dilucién del ARN: el ARN total se disuelve en agua libre de RNAsas.

Con este ARN asi extraido, se puede trabajar con cualquier técnica analitica para ARN.

TECNICAS DE ANALISIS DEL MATERIAL GENETICO

A partir del ADN y el ARN extraido, las técnicas de andlisis y diagnastico molecular son idénticas para todo
tipo de tejido, e independientes de cudl ha sido su protocolo de extraccion. Por ello, a partir de aqui ya
no nos vamos a referir en este capitulo a la muestra de origen, sino sélo al dcido nucleico utilizado.

Para analizar el ADN, el problema que se tuvo que solventar fue la tremenda longitud del ADN
existente en las células humanas (6x10° pares de bases en unos 2 m de longitud por célula), pero
del cudl sélo un porcentaje muy pequerfio es codificante. Se estima que solo el 1% del ADN
corresponde a los aproximadamente 25.000 genes existentes, y todo ello se encuentra “junto y
revuelto” en esa “sopa” que es la suspension del ADN una vez extraido. Para individualizar los
genes, desde el principio fue evidente que sdlo se podria hacer estudiandolos por fragmentos.

El primer paso se dio gracias al descubrimiento, a principios de los afios setenta, de unos enzimas que
actuaban como “tijeras” cortando el ADN: las endonucleasas de restriccién. Pronto se descubrio que
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los fragmentos resultantes se podian estudiar por medio de sondas, descubriéndose una técnica
fundamental todavia en uso: el Southern Blot. Quince afios mds tarde, otro hallazgo de vital
importancia fue el descubrimiento de otro enzima: la Tag polimerasa que, esta vez, lo que permitia era
amplificar in vitro fragmentos muy concretos. Con ella llegé la técnica que “revoluciond” los estudios
genéticos, la PCR. Estas dos familias de enzimas son auténticas herramientas en la Biologia molecular,
como lo son también las electroforesis, las sondas etc,, gracias a las cuales es posible hoy dia realizar
todas las técnicas diagnasticas disponibles. Este capitulo no puede abordar més que de una forma muy
resumida todo ello, pues corresponde a manuales més especificos* la profundizacion en el tema.

LAS HERRAMIENTAS DE LA GENETICA MOLECULAR

Endonucleasas de restriccion

Las endonucleasas de restriccion son unos enzimas que se caracterizan por cortar en el interior del
ADN en puntos con secuencias de bases determinadas y especificas. Las endonucleasas se
descubrieron en bacterias y se conocen mas de 1.000, nombrandose en la mayoria de los casos
por medio de abreviaturas del microorganismo del que se han extraido. Los puntos de corte
corresponden a secuencias de 4, 6 0 mas bases que se llaman zonas o sitios de restriccion y que
estan repartidas por todo el genoma. La mayoria de los enzimas de restriccion que se usan en
Genética molecular cortan el ADN en el interior de su zona de reconocimiento, presentando un

Figura 1. Sitios de restriccion o puntos de corte de algunas
endonucleasas de restriccion utilizadas en diagndstico molecular
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eje de simetria llamado palindrémico, es decir, la secuencia leida de 5" a 3" es igual a su
complementaria, leida también de 5" a 3, 0 sea, a la inversa (Figura 1).

Las endonucleasas de restriccion fragmentan el ADN en partes siempre iguales y previsibles, por
lo que una mutacion en una zona de restriccion altera ese corte y por lo tanto el tamafo del
fragmento. Este fue uno de los primeros métodos que permitié detectar de una forma sencilla las
mutaciones puntuales. Las aplicaciones de las endonucleasas siguen siendo muy variadas hoy dia,
pero es importante sefalar, ademéds, que han estado en el origen del descubrimiento de muchos
genes, asi como de los primeros diagnosticos indirectos, gracias a los RFLPs o Fragmentos de
restriccion de longitud polimérfica, producidos.

La Taq-polimerasa

Las ADN polimerasas son enzimas que catalizan la incorporacion de nucledtidos simples a una
molécula creciente de ADN, produciendo asi su duplicacion. Las ADN polimerasas necesitan un
molde monocatenario, y una region bicatenaria para cebar su actuacién. Pero la temperatura ideal
de actuacion de estos enzimas es inferior a la temperatura de union de la mayoria de cebadores y
por supuesto muy inferior a los 95°C necesarios para la desnaturalizacion del ADN, lo que
dificultaba enormemente las reacciones in vitro. El gran hallazgo relativamente reciente en este
campo, fue el descubrimiento de ADN polimerasas, en microorganismos que viven en fuentes
termales y cuya actividad no se altera a altas temperaturas. La primera de ellas fue la que les dio
nombre, la de la bacteria Thermus aquaticus (Tag-polimerasa o Taq), pero posteriormente se han
aislado enzimas similares en otros organismos termofilicos y se dispone asi mismo de Tags
obtenidas por ingenieria genética. El uso principal de las ADN polimerasas termoestables es la
Reaccion en cadena de la polimerasa o PCR, aunque también pueden emplearse en la sintesis del
ADNC, en la secuenciacion, etc., como veremos en este capitulo.

Electroforesis

Cuando se digiere el ADN, la solucién, en la que se encuentran todos los fragmentos producidos,
se puede migrar mediante electroforesis en un gel de agarosa para separar esos fragmentos. Como
el ADN estd cargado negativamente, se coloca en pocillos en el extremo del cétodo de la cubeta,
y se desplaza hacia el énodo. La agarosa es un polisacarido purificado de agar, gelificante, de cuya
concentracion depende el nivel de migracion. Los fragmentos se separan también en funcion del
tamario, es decir, de su peso molecular, migrando mds rdpidamente los de bajo peso molecular.
El voltaje aplicado también interviene en la velocidad de migracion. La adicion de un colorante
-normalmente azul de bromofenol- permite visualizar el avance del ADN en el gel. También es
importante colocar un marcador de peso molecular con una serie de fragmentos conocidos, que
servird de referencia para saber donde se sitta el o los fragmentos que nos interesan. Los
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fragmentos de ADN pueden visualizarse con tincién de bromuro de etidio, un compuesto que se
asocia al mismo ADN produciendo fluorescencia bajo luz ultravioleta.

Para resolver fragmentos de ADN de entre 1y 10 kilobases (kb) de tamafio se utilizan geles al 0,8% de
agarosa y para los de mayor tamafio, de 0,4%; los fragmentos de menor tamafo se migran en geles
de 1,5a2,5%. Este tipo de geles es el utilizado en las electroforesis para visualizar fragmentos obtenidos
por PCR pues, como mas adelante veremos, son de bajo peso molecular. Para resolver fragmentos muy
pequenos, incluso de unos cuantos pares de bases, hemos de recurrir a los geles de poliacrilamida.

El Southern Blot

Southern, en 1975, describi6 una técnica por medio de la cual lograba transferir los fragmentos de
ADN producidos mediante las endonucleasas de restriccidn, y separados en un gel de
electroforesis, a un filtro sélido. Este filtro, inicialmente de nitrocelulosa, hoy dia de nylon, se puede
hibridar con diversas sondas de ADN permitiendo un andlisis muy preciso de regiones del genoma.
Esta técnica historica lleva su nombre: Southern Blot o Southern Blotting.

La transferencia se realiza con el ADN previamente desnaturalizado para que luego se pueda
hibridar, lo que se consigue tratando el gel con hidréxido sédico y posteriormente con una solucion
neutralizadora. A continuacion el gel se coloca en una bandeja con un tampdn adecuado y se cubre
con el filtro de nylon. Encima se ponen numerosos filtros de papel y un peso, y el conjunto se cierra
con film eldstico. La solucion del tampén, altamente salina, pasard a través del gel hacia el filtro,
arrastrando el ADN. Cuando la transferencia se haya completado, el filtro se mete en un horno para
fijar el ADN y poder trabajar con seguridad en las hibridaciones.

Sondas de ADN e hibridaciones

Por la especificidad del apareamiento de las bases nitrogenadas del ADN, un fragmento de ADN
en forma de cadena Unica tenderd a unirse -hibridarse- con otro fragmento que sea exactamente
su complementario. Tres puntos son importantes a considerar en esta técnica: las sondas; el
marcaje v la hibridacion.

Sondas: Para que las hibridaciones sean de utilidad analitica, es necesario disponer de fragmentos
conocidos -llamados sondas-, y que estos estén marcados para su visualizacion. Tres diferentes
tipos de sondas se pueden describir: 1) las sondas de ADN genémico, que son segmentos de ADN
de doble cadena que han sido aislados y amplificados clondndolos en alguin vector; 2) las sondas
de ADN complementario, igualmente de ADN de doble cadena pero producido in vitro a partir del
ARNm y 3) las oligosondas, de cadena sencilla, mucho mds cortas que las anteriores y sintetizadas
quimicamente.
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Marcaje: Con respecto al marcaje de la sonda, éste puede hacerse mediante radiactividad, o por
quimioluminiscencia, y, en ambos casos, la deteccion del sitio de unién de la sonda con el ADN
del filtro se hard por medio de una auto-radiografia en una placa.

Hibridaciones: Por tiltimo, con respecto a las hibridaciones, es importante destacar que es de vital
importancia ajustar las condiciones de hibridacion (temperaturas y tampones) para que las
cadenas complementarias se unan. Estas condiciones dependen de la naturaleza del fragmento
problema a hibridar, de la sonda utilizada y del tipo de marcaje, por lo que el conocimiento a fondo
de cada caso en concreto es fundamental en el diagndstico molecular.

TECNICAS DE AMPLIFICACION.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa o PCR como comunmente se conoce (del inglés
Polymerase chain reaction) es un método enziméatico de amplificacion de secuencias especificas de
ADN, concebido por Kary Mullis y sus colaboradores a principios de los afios ochenta, basdndose
en las propiedades de la Taq polimerasa. Este método permite la sintesis in vitro de un fragmento
de ADN de tal forma que, en cada ciclo del proceso, se duplica el nimero de moléculas,
obteniéndose un niimero exponencial de copias de una secuencia especifica del ADN. Dicha
metodologia ha supuesto una auténtica revolucion en el campo de la Biologia y la Genética
molecular y su aplicacion en el diagndstico genético es en la actualidad imprescindible.

La PCR es una técnica muy simple en el concepto y en la ejecucion, pero requiere conocer
exactamente la secuencia que se va a amplificar. Con esta secuencia, se disefian unos pequenos
segmentos de nucleétidos -llamados iniciadores, cebadores o primers- complementarios a la
secuencia de nucledtidos de los extremos opuestos de las cadenas que flanquean dicha secuencia.
A partir de estos primers se iniciaré la elongacion o sintesis de nuevas cadenas en el extremo 3' de
cada iniciador (Figura 2).

Para una buena efectividad de la PCR, son importantes los siguientes pardmetros: un suministro
abundante de primers y de desoxinucleétidos trifosfatados (dNTPs); una fuente renovada de Taq
polimerasa, y unos ciclos precisos y periddicos de cambios de temperatura. Estos Ultimos se
realizan mayoritariamente en tres etapas: la desnaturalizacion del ADN a unos 95°C, la hibridacién
de los primers con las secuencias de interés (entre 50 y 60°C) y la sintesis del ADN o elongacion
a +/- 72°C. Las temperaturas varian en esos margenes en funcion de la secuencia del fragmento
que se desee amplificar, que es lo que marca las condiciones de la reaccion. Para poder pasar de
una forma eficaz y cdbmoda de una temperatura a otra, se realiza todo el proceso de forma
automatica en unos aparatos llamados termocicladores. Con ellos, el poder de la amplificacion por
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Figura 2. Esquema general del principio de la reaccion de la PCR. El nimero final de copias
obtenido serd igual a 2 elevado al niimero de ciclos disefiados
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PCR es tan alto, que hasta los més pequefos contaminantes pueden ser también amplificados,
proporcionando falsos positivos, por lo que el material y las soluciones a emplear deben estar muy
controlados.

En la realizacion de una PCR, si se incluye sélo una pareja de iniciadores o primers, obtendremos
un Gnico producto de PCR, pero pueden afadirse mds de una pareja de iniciadores
obteniéndose asi mas de un producto de PCR; esto es lo que se conoce como PCR multiplex.
Para poder incluir mas de una pareja de iniciadores en la reaccién de PCR es necesario que los
productos resultantes de cada par tengan diferente tamafio, pero que las condiciones de
amplificacion sean las mismas.

Las aplicaciones de la PCR son muiltiples y parecen estar sdlo limitadas por la imaginacion de
los cientificos. Los productos de PCR se someten a todo tipo de electroforesis y/o técnicas
complementarias que se describirdn a continuacion, para, entre otros usos, por ejemplo, detectar
mutaciones en enfermedades hereditarias: una simple digestion con endonucleasas de restriccion
de un fragmento PCR, y su posterior migracion en un gel de agarosa, nos puede mostrar por
ejemplo una mutacion de un cambio de base que afecte al sitio de restriccién, como se puede
apreciar en la Figura 3.

Figura 3. Digestion con un enzima de restriccion
de un fragmento de PCR de diversos individuos de
una familia en donde se segrega un polimorfismo
del gen BRCA1. M es un marcador de pesos
moleculares y la linea 5 es el producto PCR bruto
sin digerir. Las lineas 3, 4 y 7 corresponden a la
digestion de los individuos que llevan los dos
alelos en homocigosis y las lineas 1,2, 6y 8
muestran la digestion de los individuos que llevan
los dos alelos polimorficos en heterocigosis

RT-PCR (Reverse Transcriptase-PCR)

La RT-PCR es un método sensible y versatil empleado para obtener ADNc a partir de ARN,
clonando el extremo 5"y 3" del ARNm y generando ADNCc libre. Ademds, la RT-PCR puede ser
facilmente adaptada para identificar mutaciones y polimorfismos en las secuencias transcritas y
medir la expresion de un gen cuando la cantidad de ARNm es limitante y/o cuando el ARN de
interés se expresa en muy bajo nivel.
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La RT-PCR utiliza como molde ARN, y el enzima que sintetiza las nuevas moléculas es la
transcriptasa inversa o reversa. La transcriptasa reversa es una enzima utilizada por todos los
retrovirus y retrotransposones que transcriben a ADN la informacion genética del virus o retrovirus
—que es ARN-, para que pueda integrarse en el genoma del huésped. Igual que en los organismos
vivos, el primer paso de la RT-PCR en el laboratorio es la conversion enziméatica del ARN a ADNc
de cadena simple, para lo que se utiliza un primer sintético de oligodeoxinucleétidos que se hibrida
al ARNm v es extendido por la ADN polimerasa dependiente de ARN o transcriptasa reversa.
Dependiendo del propésito del experimento, el primer para la sintesis del ADNc puede ser
especificamente disefiado para hibridarse a una region particular de un ARNm en concreto, o
puede unirse a todos los ARNm; en este caso utilizaremos los llamados random hexanucleétidos.
Estos son primers que se unen a zonas del ARN que son comunes a la mayoria de los ARNm, de
forma que son copiados a ADNc todos los ARNm que se han extraido y no los de un gen en
concreto.

PCR a tiempo real

La PCR a tiempo real también llamada PCR cuantitativa a tiempo real (RTQ-PCR), es un método de
amplificacion y de cuantificacion de ADN simulténeamente, de tal forma que después de cada ciclo
de amplificacion, el ADN es cuantificado. Para ello, se utiliza un marcaje fluorescente que se
intercala con las cadenas dobles de ADN que se estan sintetizando y modifican las sondas de
oligonucledtidos de ADN que fluorescen cuando se hibridan con un ADN complementario.
Normalmente, la PCR a tiempo real se utiliza combinada con la RT-PCR, de tal forma que permite
cuantificar la abundancia de ARNm, es decir, la expresion relativa de un gen en un tiempo, en una
célula particular, 0 en un tipo de tejido.

Como en las anteriores técnicas de PCR que hemos visto, son necesarios diversos pasos para
desarrollar un ensayo de PCR cuantitativa. Esto incluye la obtencién de una muestra limpia, el
disefio de primers especificos, y una optimizacién de las condiciones de reaccion. Para algunos
genes, todas estas condiciones de PCR estdn organizadas en una base de datos accesible on-line:
(http://www.realtimeprimers.org) que facilita la realizacion del ensayo. Como en cualquier otra
reaccion de PCR, el producto de la PCR en tiempo real se duplica en cada ciclo y las sondas que
se unen al ADN de doble cadena emiten fluorescencia que es recogida por el termociclador
adecuado para este tipo de reaccion, y asi se va cuantificando. La gréfica que representa esta
fluorescencia con respecto al nimero de ciclos da una curva sigmoidal. El momento o punto
donde la fluorescencia comienza a incrementarse rapidamente, se denomina ciclo threshold (Ct).
Si se comparan los valores de Ct entre diversas reacciones de un mismo producto, pero de diversos
pacientes, o de diferentes tejidos de un mismo paciente, podremos calcular la concentracion inicial
del ARNm y medir de esa forma si su expresion es normal o estd alterada.
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TECNICAS DE DETECCION DE MUTACIONES

La deteccion de mutaciones es un apartado fundamental en el diagndstico molecular de las
enfermedades malignas, confirmando la causa genética de la enfermedad, ademés de contribuir al
entendimiento de la estructura de las proteinas, su funcionamiento y expresion. También es
importante en el diagndstico de pacientes asintomaticos, estudiando el modo de herencia en una
familia, e intentando predecir el fenotipo clinico, sobre todo en los casos de familias con
penetrancia incompleta 0 con nuevas mutaciones. La deteccidn precisa de una mutacién la dard
siempre la lectura de su secuencia, pero no siempre se empieza estudiando ésta directamente, ya
que existen diversas tecnologias que sirven para identificar la presencia de diferencias en las
secuencias sin precisarlas, y asf reducir el nimero de muestras que es necesario secuenciar.

Existen muchos métodos de cribado de mutaciones ® o, mas correctamente hablando, de
deteccion de alteraciones en el ADN, ya que no todas son mutaciones responsables de
enfermedad. Cada uno suele ser especifico de la secuencia a estudio, del tipo esperado de
mutacion (mutacién puntual, deleccién, reordenamiento complejo, etc.), del tamafo y estructura
del locus y/o gen a estudio, asi como de si las mutaciones son conocidas o desconocidas. La
fiabilidad y la sensibilidad analitica de las diferentes técnicas varia de una a otra, y de un laboratorio
a otro, pero con todas, lo que se pretende es que el estudio de genes de gran tamafio se realice
con la mayor rapidez y de la forma més econdmica posible, ya que de otra manera su abordaje
seria sélo posible por muy pocos y escogidos laboratorios.

En el caso de mutaciones conocidas, si se trata de grandes delecciones o reordenamientos, el
Southern Blot que ya se ha descrito puede ser una buena técnica. Para el caso de mutaciones
puntuales, si se sabe 0 Se imagina que éstas alteran un sitio de restriccion, podemos usar la técnica
del Corte enzimdtico, que consiste en una simple PCR seguida de una digestion con el enzima de
restriccion adecuado, algo que también se ha visto previamente (Figura 2). Pero como en el caso
de los genes que predisponen al cncer, mayoritariamente se trata de buscar una mutacion
desconocida en el estudio del caso indice, o primer individuo a estudio en una familia, disponemos
de otras técnicas como las que describimos a continuacion.

DENATURING GRADIENT GEL ELECTROPHORESIS (DGGE)

La electroforesis en geles de gradientes desnaturalizantes (DGGE), hace posible la deteccion de
polimorfismos y/o mutaciones del ADN baséandose en dos principios: 1) las propiedades de
renaturalizacion de las cadenas de ADN, que pueden forman heteroduplex cuando hay una
alteracion, debido a un apareamiento incorrecto entre las cadenas normales y las alteradas y 2) la
diferente migracion de los fragmentos de cadena sencilla en funcién de su secuencia. La técnica
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comienza con una PCR del fragmento a estudio en la que, para producir los heteroduplex, se debe
afiadir después del ultimo ciclo un ciclo de desnaturalizacion y otro de renaturalizacion. Los
productos de PCR se someten entonces a una electroforesis en un gel de poliacrilamida, bajo
condiciones de desnaturalizacion progresiva (con concentraciones de formamida o urea definidas
para cada estudio) con las que el ADN va separando su doble cadena hasta convertirse en ADN
de cadena simple. Esta estructura, asi modificada, reduce la capacidad de las moléculas para
moverse a través del gel, y la migracion de los fragmentos se retarda, algo que se favorece ademas
por la utilizacion de cebadores con una cola de CGs. Como el punto en el que el ADN se separa
(llamado punto de fusion o Tm) depende de la secuencia de los nucleétidos, una mutacion
puntual implicara una modificacion de la Tm y la ubicacion final de las moléculas en el gel no serd
la misma. El resultado serd, en el caso de haber alteraciones, la visualizacion de diferentes bandas
en el gel (Figura 3).

La DGGE distingue con precision los genotipos homocigotos de los heterocigotos respecto a un
fragmento determinado de ADN: los individuos homocigotos, ~tanto si son normales como si estan
mutados o alterados- formaran homoduplex que migran en una sola banda, pero la migracion
serd diferente en funcion por tener diferente secuencia. Los genotipos heterocigotos presentaran
cuatro combinaciones que corresponden al ADN normal, al mutado y a los dos tipos de
heteroduplex posibles que se forman a causa del emparejamiento erréneo y de la
desnaturalizacidn rapida en el gel (Figura 4).

Figura 4. Productos de PCR de un fragmento de ADN que contiene un polimorfismo, migrados en
un gel de DGGE. Las cuatro primeras carreras corresponden a una de las variantes en homoduplex
y las cinco dltimas a la otra variante también en homoduplex. En la 5.2 carrera (de izquierda a
derecha) un fragmento es heterocigoto, lo que produce las cuatro combinaciones homoduplex y
heteroduplex posibles. La visualizacion se realiza con una simple tincion con bromuro de etidio.
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La DGGE es una técnica muy utilizada, ya que permite detectar casi el 95% de las diferencias en la
composicion de las secuencias y no es necesario el uso de isétopos radiactivos. Sin embargo, para
cada fragmento a estudio hay que poner a punto las condiciones de desnaturalizacion utilizando un
programa informatico complejo, por lo que la puesta a punto inicial es compleja y de elevado coste
por los oligonucledtidos con el extremo CG.

Una variante de la DGGE es la electroforesis en geles de gradiente de temperatura (TGGE). En esta
variante, las condiciones de desnaturalizacion progresiva se logran mediante un gradiente de temperatura,
y no por cambios en la concentracién de los reactivos, como sucede en la DGGE. Este método es
interesante porque puede emplearse también para analizar ARN de cadena simple y proteinas.

CONFORMATION SENSITIVE GEL ELECTROPHORESIS (CSGE)

Los dos principios en los que se basa esta técnica son los mismos que en la DGGE, excepto que aqui
los geles no son desnaturalizantes. El método estd basado solo en el principio de que los homoduplex
y heretoduplex de ADN tienen diferente movilidad cuando se les somete a una electroforesis.

En la CSGE, los productos de PCR son sometidos a un proceso de desnaturalizacion y posterior
reasociacion de forma lenta, disminuyendo la temperatura desde 95°C hasta los 20°C. Cualquier
acoplamiento erréneo entre las hebras de ADN dara lugar a una estructura tridimensional diferente,
cuya movilidad se reduciré proporcionalmente al grado de divergencia de las secuencias (Figura 5).

Las electroforesis en la CSGE se llevan acabo a unos 210 V durante toda la noche en geles de
acrilamida que se suelen tefiir con nitrato de plata. Las muestras que presenten mds de una banda
seran las que posteriormente habran de ser secuenciadas —como en la DGGE- para determinar el
tipo de variacion. Este método de bisqueda de mutaciones se ha extendido notablemente dado
que tiene una alta sensibilidad, —en torno al 98%-, y que no se necesita radiactividad.

Figura 5. Productos de PCR de los
exones 2 y 20 del gen BRCAT migrados
mediante la técnica CSGE vy tefiidos con
plata. Si comparamos la primera carrera
con las tres siguientes, se observa la
diferente migracién que nos indica la
sospecha de una posible mutacion en el
exon 20
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Se ha descrito muy recientemente una variante de este método que es la electroforesis capilar
sensible a la conformacion (Conformation Sensitive Capillary FElectrophoresis o CSCE). La
metodologia y los fundamentos de este método son iguales a la CSGE, la diferencia estd en que la
separacion electroforética de las diferentes muestras se realiza en un secuenciador automatico
capilar. En este caso el polimero que se emplea es especial porque no ha de llevar agentes
desnaturalizantes como sucedia con el gel" (Figura 6).

Figura 6. Electroferogramas de andlisis de heterodtiplex capilar mostrando el patron normal (A),
patron alterado correspondiente a una mutacion del tipo insercién/delecion (B), y el amplio rango
de patrones que presentan las sustituciones de nucleétido (C-F). B) mutacion deletérea
frameshift ¢.9538_9539delAA (BRCA2);

C) polimorfismo missense ¢.3199G>A, y =

pNo9ID  (BRCA2): D) mutacion i'

missense ¢.7987C>T (p.L2587F) de Al | 1
BRCA2; E) mutacion patogénica E | b4 _r"nJ-
nonsense ¢.7288C>T (p.Q2354X) de e B

BRCA2; F) mutacion missense
€2353C>G (p.L709V). La escala de grises
es debida a la utilizacion de tres colores [ A

diferentes (azul, verde y gris), que

reflejan los tres fluorocromos empleados
(FAM, HEX y NED, respectivamente). Los k
picos sin fondo (rojos en el original) F § III A |’|.

muestran el estandar de tamario
Genescan ROX-500

Foto cedida por Eladio Velasco Sampedro, del Instituto de Biologia y
Genética Molecular de la Universidad de Valladolid.

Las ventajas de esta variante frente a la que necesita geles, son la rapidez y el menor coste
economico. La desventaja es que requiere de un equipamiento que no estd disponible en todos
los laboratorios de forma continuada.

SINGLE-STRANDED CONFORMATION POLYMORPHISM (SSPQ)

La Single-Stranded Conformation Polymorphism o SSPC es una técnica sencilla, que se fundamenta
en los cambios de conformacion que presentan dos cadenas sencillas de ADN que difieren entre si
en un tnico nucledtido. Los principios en los que se basa son parecidos a los de las técnicas previas
(DGGE y CSGE) excepto que aqui se migra desde el principio el ADN en forma de cadena sencilla
y por lo tanto no se forman heteroduplex. Es por ello una técnica de utilidad para el cromosoma X,
asi como para estudios de ARN.
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El gen que se desee estudiar se amplifica como antes en fragmentos mediante PCR. Los productos
de PCR se desnaturalizan a 94°C y se enfrian rapidamente en hielo con el fin de impedir su
reasociacion. Las moléculas de cadena simple forman estructuras secundarias estables en las que
una sola alteracion cambia su movilidad en el gel y ese es el principio de la SSCP. La visualizacion
en el mismo se logra generalmente marcando el ADN con un nucledtido radiactivo que se
introduce en la PCR (normalmente el *P dCTP) y las bandas se detectan en una placa fotogréfica
tras exposicion a -80°C. El método es muy resolutivo y su aplicacion es técnicamente simple pero,
dado que el cambio de movilidad decrece a medida que aumenta el tamafio del fragmento, esta
técnica solo es Util para fragmentos cortos de ADN (30% de eficacia para fragmentos de unas 200
pb). Si se trata de fragmentos més largos (300-350 pb), el método se vuelve insensible a algunas
mutaciones. Ademds, el comportamiento electroforético de las moléculas de cadena simple es
bastante impredecible, ya que depende mucho de la temperatura, de los aditivos y de las
condiciones en que ocurre la migracion. El limite de deteccion de este método puede
incrementarse de todas formas utilizando ARN, ya que su estructura secundaria es mucho mas
sensible a un cambio de secuencia.

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DESNATURALIZANTE DE ALTO RENDIMIENTO (DHPLC)

La DHPLC es un método de cromatografia liquida de alto rendimiento que puede detectar
diferencias de secuencia tanto de un solo par de bases, como también las inserciones y deleciones.
En este método, el producto de PCR se utiliza directamente, sin pasar por ningun proceso previo
como sucede con los tres métodos descritos previamente. La DHPLC estd basada en la elusion
diferencial del ADN homoduplex y el heteroduplex cuando migran a través de una columna
cromatogréfica. A lo largo de la reaccion PCR, en un fragmento amplificado de ADN, se crea una
mezcla de heteroduplex y homoduplex debido a los nucledtidos que se asocian erréneamente a
causa de mutaciones y/o polimorfismos. Si esta mezcla de fragmentos se hace migrar mediante
DHPLC en condiciones parcialmente desnaturalizantes, los heteroduplex fluyen de la columna antes
que los homoduplex debido a su temperatura de fusion més baja. La DHPLC es una técnica
tremendamente sensible pero muy compleja, que requiere un aparataje costoso y una cuidada
interpretacion. Otra desventaja de esta técnica con respecto a las anteriores, es que la migracion y
andlisis se ha de hacer exén por exdn, por lo que no se pueden realizar amplificaciones multiples
mientras que en las técnicas anteriores se puede llegar a analizar hasta cuatro exones a la vez.

TEST DE LA PROTEINA TRUNCADA (PTT)

La PTT es un método disefiado de forma especifica para detectar mutaciones que causan la aparicion
de un codén de parada (o coddn stop) prematuro en la secuencia del ADN, produciendo una
proteina mas pequefa o proteina truncada. Es un método técnicamente complejo, muy sensible para
este tipo de mutaciones pero inaplicable para la deteccion de otro tipo de variaciones del ADN.
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El método consiste en la amplificacion mediante PCR de distintas regiones del fragmento a estudio,
utilizando cebadores que, ademés de contener su secuencia homdloga, contienen la secuencia del
lugar de iniciacion de la transcripcidn para la ARN polimerasa de T7, y un codén ATG de iniciacion.
Los fragmentos amplificados se utilizan como moldes en una reaccién de transcripcidn in vitro
utilizando la ARN polimerasa de T7, obteniéndose asi moléculas de ARN que son simultaneamente
traducidas a proteina en presencia de un aminodcido marcado. Las proteinas obtenidas se cargan
en un gel de acrilamida-SDS, que permite detectar su tamafo y, por ello, la aparicion de proteinas
con un tamario inferior al esperado respecto a un control de secuencia normal, que seria indicativo
de la existencia de una mutacién de codén stop.

SECUENCIACION

La secuenciacién es la técnica dltima, la definitiva, aquélla por la cual se sabe exactamente si un
fragmento estd 0 no mutado y qué cambio lleva, siempre que se trate, como hemos hecho hasta
ahora, de cambios de una o unas pocas bases. Aunque utilizada en algunos laboratorios como
método directo de busqueda de mutaciones, esto no es norma general debido a su alto coste y al
equipamiento que requiere. Por ello se recurre normalmente a la secuenciacion sélo en aquellos
casos en los que se ha visto, mediante cualquiera de las técnicas previamente explicadas, que hay
una alteracion en la secuencia.

La técnica utilizada hoy dia se basa en la ideada por el equipo de Sanger y colaboradores en el afio
1977 utilizando ADN polimerasa y los terminadores de cadenas llamados didesoxinucledtidos. Se
trataba de una sintesis enzimédtica que, por accion de una ADN polimerasa y a partir de un primer
u oligonucledtido cebador de secuencia complementaria a la molécula del ADN a estudio y
marcado radiactivamente, va incorporando al extremo 3 de la cadena en crecimiento dNTPs
(2'-desoxinuclectidos) y ddNTPs (2°,3"-didesoxinucledtidos) que se encuentran juntos en la mezcla
de reaccion. Los ddNTPs difieren de los dNTPs en que les falta el grupo hidroxilo del carbono 3’
del aztcar, de manera que su incorporacion evita la formacién del enlace fosfodiester entre la
cadena en crecimiento y el siguiente nucledtido a incorporar, por lo que no se incorporan méas
nucledtidos y la cadena que se estd sintetizando se detiene. Con ello, se generan al azar fragmentos
de ADN de todos los tamafios de forma controlada en posiciones especificas.

Con el gran desarrollo tecnoldgico que ha habido en los Ultimos afios en Biologia molecular, las
técnicas de secuenciacidn han mejorado sensiblemente y se han automatizado. Hoy dia, las
reacciones de secuencia se llevan a cabo en termocicladores vy la separacion de los fragmentos
generados se realiza en un secuenciador automatico. La utilizacion de termocicladores permite
controlar las temperaturas automdticamente y poder repetir los ciclos tantas veces como sea
necesario, a diferencia del método original en el que solo se realizaba un ciclo. De esta manera se
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obtiene una elevada sensibilidad al ser necesaria una menor cantidad de ADN. Otra ventaja
importante es que se puede llevar a cabo la secuenciacion directa a partir de los productos de PCR
del fragmento a estudio, mientras que las primeras moléculas secuenciadas con la técnica de
Sanger eran a partir de productos clonados cuya obtencidn es mas costosa y laboriosa.

Otra mejora importante con respecto al método inicial ha sido con respecto al tipo y forma de
marcaje de los oligonucledtidos, ya que, al principio, habia que trabajar con radiactividad y con
cuatro tubos diferentes. Hoy dia se utiliza el llamado método de secuenciacion de terminadores
marcados, en el que se marcan los cuatro ddNTPs con una molécula fluorescente cada uno, por lo
que la reaccion se realiza en un Unico tubo. Los fragmentos obtenidos para la secuenciacién se
identifican por el dltimo nucledtido de cada fragmento gracias al tipo de molécula fluorescente que
tiene ligada. Ademés, en el mismo secuenciador automatico se realiza la separacion electroforética
de los fragmentos y la deteccion de los productos.

Los secuenciadores contienen un ldser que excitan las moléculas fluorescentes en una longitud de
onda. La fluorescencia que emiten entonces los fluordforos es detectada por una cdmara de
deteccion y los datos obtenidos por la cdmara son transmitidos hasta un programa de ordenador
que los interpreta y les asigna el nuclectido. Con ello, los resultados se muestran en forma de
electroferogramas que presentan las bandas (fragmentos de ADN marcados) en forma de picos en
el eje de las “Y”, con el tiempo de la electroforesis en el eje de las “X". Cada pico es identificado
seglin el fluorocromo usado para los cuatro nucledtidos: A, T, G o C (Figura 7).

Figura 7. Electroferogramas de secuencias: A) del exon 16 del gen BRCA2: la flecha indica una
mutacion puntual; B) la flecha indica la deleccion 1100delC del gen CHEK2
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MULTIPLEX LIGATION DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION O MLPA

Las técnicas descritas hasta aqui sélo pueden detectar cambios de una o de unas pocas bases. Para
la bisqueda de mutaciones producidas por alteracion en fragmentos més grandes se han descrito
muy recientemente dos nuevas técnicas: la MLPA y la MAPH. La MLPA permite detectar cambios
en el nimero de copias de la secuencia del genoma, es decir, permite averiguar si hay
duplicaciones, inserciones y delecciones y ello, tanto para fragmentos pequefios, como para
fragmentos grandes del orden de varios exones. Es una técnica que se ha extendido de forma
rapidisima en los dltimos tiempos, pues utiliza muy poca cantidad de ADN para hacer PCR
multiplex y permite amplificar simultdneamente hasta 45 secuencias especificas (Figura 8).

El principio de la MLPA” (cuyo protocolo de trabajo estd disponible en la pagina Web: www.mrc-
holland.com) se basa en la hibridacion del ADN a estudio con dos oligonucledtidos o sondas,
seguida por una unién (figation) de ambas sondas y posterior amplificacion por PCR de los
productos ligados. La sonda de la

izquierda presenta una secuencia Figura 8. Electroferograma del gen MSH2 mostrando
de union especifica para cada una delecion de los exones 4, 5y 6 en un caso de
fragmento a estudio y una cancer de colon hereditario no polipésico

secuencia terminal que es comdn

a todas las sondas y que 31 sadl: .10

posteriormente servird de region
de unidn para los cebadores en la
PCR. La sonda de la derecha es
méds larga y estd compuesta por las
dos regiones presentes en la
sonda de la izquierda mds una

secuencia  espaciadora.  Esta EEREER=z 82 2 2
. . - 8 o = ad o =-a@d §aszag
secuencia espaciadora, diferente 5555 32T % T T
= ==32=2=22¢ 2 2 =2

para cada fragmento, es la que

determina el tamafio final de la

sonda y por lo tanto de cada uno de los productos amplificados por PCR, lo que permite disefar
multiples fragmentos diferentes que, tras migrar en un secuenciador, se separaran seglin su
tamafio (Figura 8).

Como en todas estas técnicas, se requiere un equipamiento en el laboratorio adecuado y un
entrenamiento en la interpretacion de los electroferogramas, ademés de sondas especificas
disenadas para cada regidn del genoma a estudio, pero como hemos dicho, a pesar de todo ello,
esta técnica se estd implementando de forma muy rdpida por su extremada sensibilidad y
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versatilidad y por el rpido disefio de sondas para diferentes regiones que esta realizando el equipo
de mrc-holland.

3.8. MULTIPLEX AMPLIFICATION AND PROBE HYBRIDIZATION O MAPH

El método MAPH al igual que el MLPA es una nueva técnica que permite detectar cambios en el
ntimero de copias de determinados fragmentos de ADN, pero su fundamento es muy diferente.
La MAPH se basa en la recuperacion cuantitativa de la sonda después de una hibridacion con un
ADN genomico inmovilizado en una membrana de nylon®. Las sondas de MAPH se crearon
inicialmente a partir de pequefios fragmentos de ADN clonado en un vector (BACs o PACs), que
se generan por PCR o por enzimas de restriccion. El protocolo completo de la técnica de MAPH
puede encontrarse publicado en la pagina www.nottingham.ec.uk/ ~ pdzjala/maphy.

Este protocolo consta primero de una desnaturalizacion del ADN, que se fija en una membrana de
nylon; luego se le afade las sondas que se hibridaran con las secuencias complementarias;
posteriormente se elimina el exceso de sonda que no se ha unido a su secuencia complementaria
con sucesivos lavados. Finalmente, se separan las sondas que se han hibridado al ADN, que se
recogen para ser amplificadas por PCR y el producto de PCR se migra en un secuenciador para
separar los diferentes tamanos de amplificado.

Esta técnica, semejante a la anterior en cuanto a resultados, tiene como mayor dificultad el que se
necesita una cantidad importante de ADN (de 0,5 a 1 microgramo) para que se fije bien al filtro.
Por lo demas, su futuro es también prometedor.

OTRAS TECNICAS

ALTERACIONES EPIGENETICAS

Inestabilidad de microsatélites

Los microsatélites son secuencias repetitivas cortas de ADN, que se repiten de forma polimérfica en la
poblacién. A principios de los afios noventa se puso de manifiesto que en algunos tejidos tumorales,
se presentaba una mayor inestabilidad en algunos microsatélites (IM), y que ésta iba asociada sobre
todo a mutaciones en los genes de reparacidn de errores de apareamiento del ADN, los Mismatch
repair genes (MMR), responsables del cdncer de colon hereditario no polipdsico (CCHNP).

Hoy dia se conocen perfectamente los microsatélites inestables en el CCHNP y existen kits

comercializados para su amplificacion por PCR, y posterior separacién y estudio en un secuenciador
automatico, por lo que la técnica no merece una mayor explicacion en este capitulo. Simplemente
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sefialar, que se tiene que estudiar tejido tumoral y tejido sano y que, se considera inestabilidad
positiva, cuando se observan diferencias en el nlimero de repeticiones en més de dos microsatélites
informativos, siendo un microsatélite informativo aquél en el que se pueden distinguir los dos alelos,
es decir, los heterocigotos.

La técnica de inestabilidad de microsatélites permite un cribado previo importante de los casos de
HNPCC antes de pasar al estudio de los genes responsables del mismo y es de gran utilidad en la
practica clinica.

Metilacion

El cancer es una patologia debida a factores genéticos y ambientales. La estabilidad del genoma,
asi como la correcta expresion génica, estdn mantenidas en gran medida por un patron prefijado
de metilacion del ADN. Este equilibrio se destruye en el cancer, pues las regiones reguladoras de
algunos genes supresores de tumores se hipermetilan (como en p16, BRCA1, hMLH1 y p14) y ello
conduce a la inactivacion del gen.

La metilacion de la citosina que se localiza en el dinucledtico CpG es la principal modificacion
epigenética en humanos™*. Los dinucledtidos CpG no estan distribuidos al azar, sino que existen
zonas especialmente ricas en ellos denominadas islas CpGS, que normalmente no estan metiladas
en tejido normal, y que se localizan en las regiones iniciales de los genes o promotores. Si las islas
CpG presentan metilacion, los factores de transcripcién no pueden unirse y el gen no se transcribe.

La tecnologia que ha permitido estudiar la metilacion se basa en la modificacion del ADN con
bisulfito, acoplada con PCR. El tratamiento con bisulfito cambia la C no metilada a T pero
mantienen la C metilada y se asocia mediante una amplificacién con cebadores especificos 0 MSP
(methylation-specific polymerase chain reaction). También se puede asociar el tratamiento con
bisulfito a PCR cuantitativa, o a analisis de restriccion o a secuenciacion, para realizar otras técnicas
complementarias".

Pérdida de heterocigosidad

De la misma forma que hemos visto para la IM, la pérdida de heterocigosidad (LOH) de algunos
loci, es una sefal fiable de que existen anomalias en los genes supresores tumorales. De ahi que
es importante su puesta a punto en un laboratorio. Estos estudios permiten extrapolar la presencia
de mutaciones heterocigotas o incluso homocigotos, en el gen supresor adyacente a los
marcadores de pérdida de heterocigosidad utilizados. Los marcadores que se seleccionen para el
estudio, igual que en el caso de la IM, han de ser informativos, es decir, heterocigotos, y se han de
estudiar en tejido normal y en tejido tumoral. Cuando el locus es informativo, se considera que
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existe una pérdida de heterocigosidad (LOH) cuando la sefal de intensidad de un alelo frente a
otro se reduce de modo apreciable al comparar el amplificado del ADN constitutivo con el del ADN
tumoral del loci en estudio.

ANALISIS DE LA EXPRESION DE LOS GENES MEDIANTE MICROARRAYS

Un microarray es una matriz donde existen miles de sondas de material genético las cuales tienen
una secuencia conocida. Al poner una muestra problema en estas matrices, aquellas cadenas que
tienen una secuencia complementaria a las del microarray se hibridan. Para analizar los resultados,
se han de usar diversos programas informéticos, y el tratamiento computerizado de los datos
permitira determinar aquellas secuencias que no hibridan, es decir, las que son patoldgicas.

La tecnologia microarray se esta desarrollando con una gran rapidez. Inicialmente se puso a punto
para el estudio de la expresion de los genes, es decir, con sondas de ARN, lo que permite el analisis
comparativo y simultaneo de la expresion de cientos de genes en un solo experimento. Para el
estudio de tumores, estos microarrays son de extrema utilidad debido a la gran cantidad de
proteinas implicadas.

Con el avance de la técnica, sobre todo en el apartado de la inmovilizacién de las muestras en la matriz,
se han desarrollado otros tipos de microarrays: de cadenas de oligonucledtidos, de ADN, de proteinas
y de tejidos. A pesar de lo sofisticado de esta técnica, el proceso de laboratorio no es complicado: una
hibridacion con la muestra problema seguido de la eliminacion de todas las cadenas que no se han
unido mediante lavados (sélo las moléculas que hibridan permaneceran en el microarray), y el
revelado mediante un escaner dptico o con microscopia laser. Dentro de todo este proceso, la fase
méas importante es el revelado, pues es cuando conocemos los puntos de la matriz en donde se ha
producido hibridacion. Suelen emplearse marcadores fluorescentes, que son estimulados por una
cierta longitud de onda liberando fotones en una longitud de onda distinta. Esta es detectada por un
dispositivo que captura la imagen en forma de puntos de diferente intensidad. Si se emplean varios
marcadores se obtienen sucesivas imagenes de la muestra a diferentes longitudes de onda y después
se establece un ratio de intensidades. Normalmente se marcan en rojo y verde, uno para las sondas
unidas al microarray o soporte y el otro para marcar la muestra a analizar. Segtin haya hibridacion o
no y la cantidad de hibridacion, obtenemos un patrén de intensidad que ha de ser interpretado. Con
toda esta informacion se inicia el andlisis de los datos con un software especializado y el estudio e
interpretacion de los resultados es el apartado de mayor dificultad y complejidad. Las aplicaciones de
esta tecnologia estan sélo comenzando, pues habiéndose empezado con microarrays, de expresion
como hemos dicho, muy recientemente se estan fabricando todo tipo de microarrays como por
ejemplo los CGH- microarrays para la hibridacion gendmica comparada con ADNC, que va a ser de
gran utilidad. Nos espera todavia un gran futuro por delante en el campo de la tecnologia molecular.
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TECNICAS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

RESUMEN

* Las técnicas de Diagnostico molecular del Céncer hereditario se han de realizar a partir
de una muestra biologica del paciente con cancer, preferiblemente sangre periférica,
aunque también puede ser Util el estudio de muestra tumoral. En cualquier caso, es
importante que el clinico consulte siempre al laboratorio las condiciones de la toma de
muestra, pues de ella se puede obtener tanto ADN como ARN.

* las técnicas de andlisis del material Genético se basan desde hace unos 30 afnos en una
serie de “herramientas”, -como son las enzimas (de restriccion, polimerasas, etc.) y las
sondas-, con las que se realizan toda una serie de reacciones (Southern, hibridaciones,
amplificaciones diversas, etc.).

« Las técnicas de deteccion de mutaciones son diversas, pero en todo caso lo més
importante es utilizar aquellas que den una mayor sensibilidad en un cribado inicial, para
posteriormente secuenciar y determinar exactamente el cambio en el ADN.

» Novedosas y prometedoras técnicas como la MLPA y los microarrays estan descubriendo
nuevos y numerosos tipos de mutaciones responsables de cancer y se estan implantando
con rapidez en los laboratorios.
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CSRRAMIENTAS ESTADISTICAS

EN EL CONSEJO GENETICO

CANCER DE MAMAY OVARIO FAMILIAR

Miguel de la Hoya Mantecén
Laboratorio Oncologia Molecular
Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid

NECESIDAD DE LAS HERRAMIENTAS ESTADISTICAS EN UNA
CONSULTA DE CONSEJO GENETICO

Las mujeres con antecedentes personales y familiares que sugieren la existencia de algun tipo de
predisposicion hereditaria, son relativamente frecuentes en la poblacion general. Gracias a los
planes de prevencion y a la creciente informacidn que suministran los medios de comunicacidn,
cada vez es mds habitual que estas mujeres busquen asesoramiento en una consulta de cancer
familiar. La identificacion de los genes de susceptibilidad BRCA1' y BRCA2* transformd
profundamente el manejo y el tipo de asesoramiento que podian recibir estas familias. Por primera
vez, era posible identificar la alteracion genética responsable de la susceptibilidad, distinguir los
individuos portadores de los no portadores y ofrecer asf un asesoramiento individualizado a cada
miembro de la familia interesado. Sin embargo, pese a las ventajas evidentes que la identificacion
de mutaciones tiene para un correcto asesoramiento, el especialista en cancer familiar debe valorar
cuidadosamente cada caso particular antes de ofrecer la posibilidad de un estudio genético, ya que
son muchos los aspectos clinicos, éticos, psicoldgicos (y en la mayoria de los centros de diagndstico
también economicos) que se deben valorar®. Ademés, es necesario recordar lo limitada que sigue
siendo hoy en dia nuestra comprension de la susceptibilidad genética a este tipo de patologfas. Por
un lado, los genes BRCAT y BRCA2 solo explican un 15-25% de las familias sospechosas de
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padecer alguin tipo de susceptibilidad genética y no se dispone de una descripcion clinica adecuada
de los sindromes hereditarios asociados especificamente a defectos en estos genes. Por otro lado,
el riesgo conferido por estos genes no estd bien definido y por lo tanto la identificacion de una
mutacion patogénica no es sinénimo de una buena estimacion de riesgo en todos los casos. Como
es logico, este desconocimiento plantea numerosos problemas en dos etapas fundamentales del
proceso de asesoramiento, como son la seleccién de familias que con més probabilidad pueden
beneficiarse de un estudio genético y la estimacidn de riesgo una vez identificados los portadores.

En los Ultimos afios se han venido desarrollando diferentes abordajes estadisticos que pretenden
ayudar al especialista a tomar decisiones en ambas etapas.

SELECCION DE FAMILIAS

Sélo un pequefio porcentaje de las mujeres que acuden a una consulta de cancer familiar
preocupadas por sus antecedentes de cancer de mama/ovario son portadoras de mutacion en los
genes BRCAT o BRCA2. Se conocen otros genes de susceptibilidad a cancer de mama, como TP53,
PTEN, ATM o CHEK2, pero su contribucidn a los sindromes familiares mama/ovario es mucho
menor. Para explicar la agregacion familiar de cancer de mama no explicada por estos genes, se ha
propuesto la existencia de un gen “BRCA3" que hasta la fecha no ha podido ser identificado, asi
como complejos modelos poligénicos de susceptibilidad que por el momento no pasan de ser
interesantes ejercicios teoricos.

El andlisis molecular de los genes BRCAT y BRCA2 resulta muy complejo, debido tanto al tamafio
de los dos genes como a la distribucion aleatoria de mutaciones que se observa en la mayoria de
poblaciones. El andlisis debe incluir al menos toda la region codificadora de los dos genes (mds de
15 Kb), las secuencias intrincas adyacentes, y un estudio de grandes reordenamientos en los dos
loci. Con las técnicas actuales, este proceso puede tardar meses en ser finalizado y requiere
importantes recursos humanos y econémicos. Las implicaciones emocionales que el test puede
desencadenar en la persona sujeta de estudio y/o en otros miembros de la familia no son menores
y la obtencién de un resultado negativo (no se detecta una mutacion) no es en absoluto
informativo pues, como ya hemos comentado, nunca se puede descartar la existencia de una
susceptibilidad genética. Por todo ello, para la mejor seleccion de las familias a las que se les debe
recomendar el estudio, es indispensable desarrollar métodos que permitan estimar con precision
la probabilidad pre-test de que una familia sufra un sindrome asociado a uno de estos genes. El
método debe ser en la medida de lo posible sencillo y répido, para que se pueda realizar en el
limitado tiempo del que se dispone en una consulta y, ademéds, no debe en principio implicar a
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personas (familiares) distintas de aquella que decide acudir a la consulta. Si bien es cierto que es
posible identificar familias con alta probabilidad de ser portadoras de mutacién en los genes
BRCAT 0 BRCA2 mediante andlisis de ligamiento, también lo es que este procedimiento no puede
establecerse como método de cribado rutinario en una consulta de consejo genético, pues no
cumple ninguno de los criterios anteriores. Por ello, deberemos basar nuestras predicciones en
otro tipo de aproximaciones estadisticas, como son los modelos empiricos, los modelos genéticos
o las tablas de prevalencia.

MODELOS EMPIRICOS

Se han desarrollado diversos modelos empiricos que permiten estimar una probabilidad pre-test
de ser portador de mutacion en los genes BRCAT y BRCA2. El fundamento de todos ellos es similar.
Se parte de una serie de familias a las que previamente se les ha realizado el test genético y se
intenta identificar variables independientes que se asocien con la presencia de mutacion. Una vez
identificadas las variables de interés, se construye un modelo estadistico multivariable
(generalmente mediante regresion logistica) que predice la probabilidad de que una familia con
una determinada combinacion de variables sea portadora de mutacion.

El primer modelo empirico (frecuentemente denominado U Penn) fue desarrollado en 1997%. Se
analizaron las historias personales y familiares de mujeres con cancer de mama que tras acudir a una
consulta de consejo genético (por propia iniciativa 0 aconsejadas por su médico) durante el periodo
1993-1995, se habia realizado un andlisis molecular del gen BRCA1 por tener antecedentes familiares
(en total, 169 familias). Se evaluaron como posibles variables de riesgo el numero de canceres de
mama unilateral (CM), cdnceres de mama bilaterales (CMbi), canceres de ovario (CO), canceres de
mama y ovario en una misma mujer (CMO) y las edades media de diagnéstico de los canceres de
mama (dxCM) y ovario (dxCO). El andlisis indico que la edad media al diagndstico de CM, la
presencia de al menos un caso de CO (independientemente de la edad de diagndstico) y la presencia
de al menos un caso de CMO (independientemente de la edad de diagndstico) se asociaban
significativamente con la existencia de mutaciones patogénicas en la familia. Por el contrario, el
ntimero total de CM descritos en el pedigri, la presencia de CMbi, o la edad media de diagnéstico de
CO no se asociaban. A partir de estos datos, se desarrolld un modelo multivariable y de acuerdo al
mismo, se tabularon las probabilidades de que una familia fuera portadora de mutacion en BRCA1
en funcion de su edad media de diagnostico de CM y de si existian casos de CO o casos de CMO.

En ese mismo aro, Shattuck-Eidens y col desarrollaron un modelo predictivo similar a partir de los
datos de 798 familias®. Este modelo, conocido como Myriad |, predice la probabilidad de ser
portador de mutacion en BRCA1 en funcion de la historia personal del probando (tiene en cuenta
su edad de diagndstico y si se trata de un caso de CM, CO, CMO, CMBI o CMBI+CO) y el nimero
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de familiares con CM, CO y CMO. Todas las familias incluidas en el estudio tenian multiples casos
de cancer de mama, edades de diagndstico muy temprana o casos de cancer de ovario.

En 1998, Frank y col® desarrollaron un nuevo modelo en el que se incluia por primera vez el estudio
molecular del gen BRCA2. El modelo, conocido como Myriad I, se desarrollé a partir de 238
familias. Todas estas familias cumplian unos criterios de inclusion muy estrictos (en todas ellas el
caso indice era una mujer diagnosticada de CM antes de los 50 afios o diagnosticada de CO vy al
menos un pariente en primer o segundo grado tenia un diagndstico de CM también antes de los
50 afos o CO). En los tltimos anos se han desarrollado muchos otros modelos similares en
distintas poblaciones. La Tabla 1 resume las caracteristicas mds relevantes de algunos de ellos.
Como se puede observar, todos los modelos coinciden en identificar al nimero de CO y a la edad
media de diagndstico de CM como variables predictivas. También es interesante sefialar que el
numero de canceres de mama en la familia no se asocia con la presencia de mutacion. Este dato
es relevante, pues un ntimero elevado de CM en la familia (independientemente de la edad de
diagnostico o la presencia de bilateralidad) es uno de los motivos mds frecuentes por los que una
mujer acude a una consulta de consejo genético.

Se ha desarrollado un modelo empirico a partir de familias con sindrome mama/ovario espanolas’.
Dos son las razones que impulsaron a la realizacion de este modelo. Por un lado, los modelos
publicados hasta la fecha se habian realizado en poblaciones distintas a la espariola y no estaba
muy claro hasta qué punto serfa correcto aplicarlos a nuestra poblacién. Por otro lado, se deseaba

Tabla 1. Modelos empiricos para calcular la probabilidad de que una familia sea portadora de
mutacion en BRCA1/BRCA2

Historia Variables de riesgo

familiar

minima'  Poblacion Designacion Gen Familias CM dxCM CO dxCO CMO CMBI CMV Referencia
Sin definir USA Penn BRCAT 169 no f st no sf no no 4

Sin definir USA Myriad-I BRCAT 798 si sf st no si si no 5
1CM<50+1 USA Myriad-l ~ BRCA1/2 238 no sf st no no si no 6
3CM/CO Finlandia ~ Finlandés ~ BRCA12 148 no sf st no no nn  no 27
3CM/CO Holanda ~ Holandés ~ BRCAI2 164 si sf st no no si no 28
3CM/CO Espafa HCSC BRCA12 102 no sf si no si si si 7
2CM . B . . .

(d¥<50 afios) Asquenazi BRCA12 424 no si i no no i no 29
2CM Reino ‘ ( ‘ ¢ .

(@<s0aiios)  Unido Manchester ~ BRCA1/2 422 Si si Si si no no i 19
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Tabla 2. Variables asociadas a la presencia de mutacién en 211 familias mama/ovario espafiolas

Variable BRCA positivas (N=68) BRCA negativas (N=143) p
Cco 57% 26% <0,00001
CMO 24% 6% 0,0003
CMbi 40% 22% 0,006
MV 15% 2% 0,0003
dxCM 44 anos 50 anos <0,00001
>4CM 3% 7% ns
dxCO 49 anos 49 anos ns

realizar un modelo que partiera de criterios de inclusion menos estrictos que los de modelos
anteriores y mas Utiles desde el punto de vista de una consulta de consejo genético. En concreto,
el modelo se desarrolld a partir de familias con 3 o mds miembros afectos de cancer de
mama/ovario en dos generaciones. Se eligio ese criterio porque la mayoria de consultas de cancer
familiar espafiolas consideran que se debe recomendar el test genético a todas las familias que
cumplen estos criterios y sin embargo s6lo el 30% de las familias con estos criterios son portadoras
de mutacién). En la Tabla 2 se identifican una serie de variables que se asocian con la presencia de
mutacion en nuestra serie de familias: la presencia de al menos un cancer de ovario (CO), un
cancer de mama y ovario en una misma muijer, un cancer de mama bilateral, un cancer de mama
en varén y la edad media de diagndstico de cancer de mama (6 afios menor que en las familias
negativas). La edad media de diagndstico de CO tampoco se asoci6 con la presencia de mutacion
en nuestra serie. La Tabla 3 muestra un andlisis similar comparando familias BRCA1 y familias
BRCA2. Como se puede observar, casos de CMV se observaron exclusivamente asociados a
mutaciones BRCA2. La presencia de CO era mds frecuente en familias con mutaciones en BRCAT,
aunque la asociacion no es suficientemente fuerte como para poder discriminar ambos sindromes.
A partir de estos datos creamos un modelo multivariable mediante regresion logistica. La edad

Tabla 3. Variables que distinguen los sindromes BRCA1 y BRCA2

Variable BRCA1 (n=38) BRCA2 (n=31) p
Ccmv - 32% 0,0001
O 71% 42% 0,01
CMO 32% 13% 0,07
CMbi 40% 39% -
dxCM 44 anos 44 anos -
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Figura 1. Probabilidad pre-test de identificar una mutacion. La figura muestra un modelo
empirico desarrollado en poblacion espaiola (modelo HCSC). Las variables que predicen la
presencia de mutacion son: el nimero de canceres de ovario en el pedigri (CO), la edad media de
diagnostico de cancer de mama y la presencia en el pedigri de cancer de mama bilateral, cancer
de mama y ovario en una misma mujer o cancer de mama en varon. Si en el pedigri existe un caso
de cualquiera de estas manifestaciones V1 adopta el valor de 1y V2 adopta el valor de 0, si por el
contrario hay dos o mas caso de estas manifestaciones clinicas (en cualquier combinacion posible),
la variable V1 adopta el valor 0 y la variable V2 adopta el valor 1. El modelo predice la probabilidad
de que la familia sea portadora, sin distinguir entre los genes BRCA1 y BRCA2. Se muestra un
ejemplo de aplicacion del modelo a una familia real. En este caso la variable CO adopta el valor 1,
la variable V1 adopta el valor 0, la variable V2 el valor 1 (pues en la familia existe un caso de cancer
de mama en varon y un caso de cancer de mama bilateral) y dxCM adopta el valor 53,8 (para
calcular la edad media de diagndstico en cancer de mama se prescinde del caso de cancer de
mama en varén y del segundo tumor en el caso de cancer de mama bilateral. De acuerdo al
modelo, esta familia tiene una probabilidad del 65% de ser portadora de mutacion en uno de los
dos genes

%

Ragresitn logistica
L =226 = 0,60 &0+ 1,06V + 263 V=001 deCl = logiodds)

oo b &4 o

l:I:E!-l dlﬂadxlﬂ‘]dlﬁﬁu
de Tha

@ O 6 o

i i
du & & 52a de$ia dxBia

P =181+ 'L|

F =z

media de diagnostico de CM (excluyendo la edad de diagndstico de los posibles cancer de mama
en varon) y el nimero de canceres de ovario aparecen como factores predictivos. En el analisis
multivariable se perdian como variable predictivas tanto el CMbi como el CMO y el CMV. Eso era
debido a que cualquiera de las tres manifestaciones era poco frecuente en nuestra serie de familias.
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Figura 2. Analisis retrospectivo del modelo HCSC. En el andlisis se empled una serie consecutiva
de 109 familias espafolas con tres o mas casos de cancer de mama/ovario. En todas ellas se habia
realizado un estudio de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2. Ninguna de estas familias se
habia empleado para desarrollar el modelo. Se calculé la probabilidad pre-test que el modelo
asignaba a cada familia y, en paralelo, se solicitd a un especialista en cancer familiar que asignara
una probabilidad subjetiva a cada familia (sin la asistencia de ningin otro modelo probabilistico). A
partir de los datos reales del resultado del test, se calculd la sensibilidad y especificidad del modelo
HCSC y del especialista. La figura muestra una representacion de la curva ROC en ambos casos. El
area de la curva fue significativamente mayor en el caso del modelo, indicando que mejora el poder
discriminador de un consejero experto. Eligiendo como punto de corte una probabilidad del 8%, el
modelo consigue identificar a todas las familias portadoras (sensibilidad del 100%), reduciendo el
nuimero de test no informativos en un 28%. Eligiendo como punto de corte una probabilidad superior
al 109%, la sensibilidad es del 92% y se reduce el nimero de test no informativos al 50%
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Sin embargo, los estudios monovariables indicaban que las tres se asociaban estrechamente a la
presencia de mutacion. Para no perder esta informacion, decidimos crear una variable
completamente artefactual que englobara las tres manifestaciones clinicas. Sin embargo, debido a
esta aproximacion, el peso relativo como factor de riesgo del CM bi, el CMO y el CMO en el
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Tabla 4. Aspectos fenotipicos caracteristico de tumores de mama asociados a mutaciones en
BRCA1 y BRCA2

Fenotipo del tumor BRCA1 (%) Esporadicos (%) BRCA2 (%)
Alto grado 66 36 4
Receptor de Estrégeno (RE) negativo 90 35 34
ERBB2-negativo 97 85 97
Amplificacién de c-Myc 53 23-31 62
Carcinoma medular 13 2 3
Presencia de carcinoma ductal in situ 4] 56 52
Borde continuo 51 20 36
Infiltracion linfocitaria 13 3 4
Mutacién en TP53 67 35 63
Fenotipo basal en tumores RE negativo 88 45 -
Expresion de EGRR 67 21 8
Adaptado de Turner y col?

modelo es equivalente, cuando en la realidad (y los estudios monovariables asi lo confirman) el
peso es distinto (ver Tabla 2). El modelo multivariable, denominado HCSC, y un ejemplo de su
utilizacion se muestran en la Figura 1. En la Figura 2 se muestran los datos de un estudio que
demuestra que el poder discriminatorio del modelo HCSC es superior al de un experto en cancer
familiar. Los resultados se muestran en forma de curva ROC. Estas son representaciones graficas
de la sensibilidad (en este caso, % de familias con mutacién en BRCA que son seleccionadas por
el modelo para test genético) frente a la especificidad (% de familias sin mutacion que el modelo
no selecciona para test genético). El drea bajo la curva indica la capacidad discriminatoria. Un érea
de 0,5 indica una capacidad discriminatoria nula (equivalente al azar). Un drea bajo la curva de 1
indicaria una capacidad discriminatoria total. En general se considera buena discriminacion si el
drea estd por encima de 0,8.

En los modelos empiricos publicados hasta la fecha, las variables investigadas se restringen
basicamente al nimero, naturaleza y/o edad de diagndstico de los tumores presentes en cada
pedigri. Sin embargo, nada impide que estos modelos incorporen otro tipo de variables, como
podria ser las caracteristicas anatomopatoldgicas de los tumores diagnosticados en la familia. En
este sentido, es importante sefialar que estudios recientes sugieren que los tumores asociados a
mutacion en BRCAT tienen efectivamente caracteristicas anatomopatoldgicas que los diferencian
claramente de los tumores de mama esporadicos 0 BRCA2. La Tabla 4 resume las caracteristicas
méds relevantes.
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Se recomienda leer el articulo original para una descripcion mads precisa de los criterios de
seleccién de familias

MODELOS GENETICOS

Una aproximacidn alternativa para seleccionar familias es basar las predicciones en un modelo
genético de la enfermedad lo més ajustado posible a la realidad. Los modelos genéticos
intentan explicar la agregacion familiar de cancer suponiendo la existencia de un determinado
numero de genes de susceptibilidad (con una determinada frecuencia y penetrancia) que
siguen un determinado patron de herencia mendeliana. Una vez establecido un modelo de
susceptibilidad, se puede emplear una aproximacion estadistica (normalmente basada en el
teorema de Bayes) para determinar la probabilidad de que un individuo con una historia
personal y/o familiar de céncer determinada sea portador de una mutacion en uno de los
genes de susceptibilidad. El primer modelo genético de susceptibilidad a cancer de mama fue
desarrollado por Claus y colaboradores™". El modelo era relativamente sencillo y consideraba
la presencia en la poblacion de un Unico gen de alta penetrancia y herencia dominante.
Posteriormente, tras la identificacion de dos genes de alta penetrancia (BRCA1 y BRCA2),
Parmigiani y col” modificaron el modelo de Claus para poder incorporar el efecto simulténeo
en la poblacién de dos genes de susceptibilidad. El modelo de Parmigiani y col, denominado
BRCAPRO, estd incluido en el paquete informatico CaGene y se utiliza hoy en dia en
numerosas consultas de consejo genético de todo el mundo para predecir la probabilidad de
que una persona sea portadora de mutacién en uno de estos genes. Los valores numéricos
de la prevalencia y penetrancia pueden ser modificados. Esta flexibilidad permite adaptar el
modelo a distintas poblaciones”. El modelo IC es una modificacion reciente del modelo
BRCAPRO desarrollada por un consorcio italiano de investigacion en cancer familiar. La
principal diferencia respecto al modelo original es la forma de tratar los casos de concurrencia
de dos canceres en una misma mujer, ya sean casos de cancer de mama bilateral, casos de
cancer de ovario bilateral o una combinacién de cdncer de mama y ovario. EI modelo
BRCAPRO considera estos sucesos como independientes y por lo tanto con una probabilidad
que es igual al producto de las probabilidades de cada suceso individual. Por el contrario, el
modelo IC considera estas manifestaciones clinicas como entidades individuales con una
probabilidad de suceder especifica que no es igual al producto de las probabilidades de los
sucesos individuales.

Independientemente de la utilidad que puedan tener en una consulta de consejo genético para
identificar portadores, hoy en dia no podemos considerarlos modelos adecuados de susceptibilidad,
pues dos Unicos genes de susceptibilidad no explican todo el exceso de riesgo observado en
familiares de enfermos. Antoniou y col han desarrollado un modelo genético que pretende reflejar
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mads fielmente este hecho®. El modelo, denominado BOADICEA (del inglés, Breast and Ovarian
Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm), incorpora el efecto simulténeo de
dos genes de susceptibilidad de alta penetrancia (como los modelos BRCAPRO e IC), pero asume
explicitamente que estos genes no pueden explicar por completo la agregacion familiar. Para explicar
el exceso de riesgo no atribuible a BRCA1 y BRCA2, propone la existencia de varios genes de baja
penetrancia con un efecto en el riesgo multiplicativo. Ademds, el modelo permite incorporar el
efecto de genes modificadores que alteran el riesgo en portadores de mutacion en BRCA1 y BRCA2.
El modelo BOADICEA es superior al modelo BRCAPRO explicando los rasgos epidemioldgicos de
incidencia de cancer en familiares de afectos16, pero hasta la fecha no se han publicado estudios
que demuestren su utilidad para seleccionar familias en una consulta de consejo genético.

DATOS DE PREVALENCIA

Una tercera alternativa para calcular la probabilidad de ser portador de mutacién, consiste
simplemente en clasificar la familias en categorias definidas segtin la historia de cancer de
mama y ovario que presenten, clasificar nuestra familia problema en una de dichas categorias,
y asumir que la probabilidad de identificar una mutacion en la familia es igual a la frecuencia
con que se han encontrado mutaciones en esa determinada categoria de familias.
Evidentemente, la utilidad de este método dependerd mucho de lo bien que se ajuste nuestra
familia problema a una de las categorias predefinidas y del nimero de familias analizada
previamente en cada categoria.

Siguiendo esta estrategia, Frank y col presentaron en el afio 2002 los datos derivados del estudio
completo de BRCAT y BRCA2 realizado por los laboratorios Myriad en 10.000 familias clasificadas
en 42 categorias”. Los datos se actualizan continuamente y se pueden consultar facilmente en
internet (http://www.myriadtests.com). Existen categorias de familias para las que el tamario
muestral es grande y el dato de prevalencia pueden considerar muy aproximado. Para otras
categorias, por el contrario, el niimero de familias analizado sigue siendo bajo y en consecuencia
la estimacion de penetrancia imprecisa.

{QUE APROXIMACION DEBEMOS EMPLEAR PARA ESTIMAR LA PROBABILIDAD PRE-TEST?

Hemos visto que existen distintas aproximaciones estadisticas para estimar la probabilidad de pre-
test de ser portador. Todas ellas son de uso comun hoy en dia y en general, cada especialista en
cancer familiar elige alguno de los métodos de forma un tanto arbitraria en funcién de sus
preferencias personales. Para poder establecer criterios mds objetivos, en los ultimos afios se han
publicado diversos estudios de validacion que comparan distintos modelos****. La Tabla 5 muestra
los datos mds relevantes de algunos de estos estudios junto a los valores del drea bajo la curva
ROC, que como ya hemos comentado es una medida de la capacidad discriminadora de cada
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Tabla 5. Estimacion de la probabilidad pre-test. Comparacion de la capacidad discriminadora (ROC)
de los distintos modelos existentes

Familias a
estudio Modelos empiricos Modelos genéticos Prevalencia

Historia
familiar Myriad Myriad
minima N HCSC Finlandés Holandés UPenn | Il Manchester Claus BRCAPRO IC 2002 Ref.

3CM/CO 109 078 073 0,77 0,72 - - - - - - 074 18

2CM (1<50);
1CO+1CM~ 258 - - - - - (7 0,77 059 0,59 - - 19

Sin definir 458 0,65 0,72 - 078 077 - - 0,75 075 076 071 14

modelo. Estos estudios de validacién deben interpretarse con cautela, ya que por un lado el
numero de familias implicadas es relativamente bajo y, por otro, los criterios clinicos de inclusion
de familias en los estudios de validacion no se corresponden siempre con aquellos para los que
fue desarrollado cada modelo que se pretende validar. Sin embargo, analizados en conjunto, los
estudios indican que la capacidad discriminadora que ofrecen es aceptable, sin observarse
diferencias significativas entre los distintos modelos.

Aunque la capacidad discriminadora de los modelos sea equivalente, hay diferencias importantes que
debemos tener siempre en cuenta. Los modelos genéticos estiman la probabilidad de que un
individuo dado sea portador de una mutacion. Por lo tanto, dado que los métodos de andlisis de
mutaciones actuales en el mejor de los casos tienen una sensibilidad del 90%, en una serie
determinada de familias esperariamos detectar un niimero de mutaciones menor que el predicho por
el modelo. Los modelos empiricos, por contra, estiman la probabilidad de que detectemos una
mutacion en una familia siempre que empleemos un método de deteccion de mutaciones con
sensibilidad equivalente al método usado para desarrollar el modelo. Eso quiere decir que i
empleamos un método més sensible podemos detectar méas mutaciones de las predichas por el
modelo. Por ejemplo, en el desarrollo de los modelos empiricos publicados hasta la fecha no se ha
tenido en cuenta la presencia de grandes reordenamientos genéticos, que hoy sabemos que
representan alrededor del 10% de todas las mutaciones en BRCA1 en la mayoria de poblaciones®. Por
tanto, si el andlisis de mutaciones que estamos realizando incluye el estudio de este tipo de
alteraciones podemos esperar una frecuencia de mutaciones superior a la predicha por los modelos.

Independientemente de estas consideraciones, lo cierto es que tanto los modelos empiricos como
los genéticos tienden a subestimar la frecuencia de mutaciones en familias de bajo riesgo y a
sobrestimarlo en familias de riesgo elevado®.
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La principal ventaja de los modelos empiricos es que permiten calcular la probabilidad pre-test de
un modo sencillo en el poco tiempo del que normalmente se dispone en una consulta. Sin
embargo, también presentan limitaciones. Aunque en la préctica diaria muchas veces no se tiene
en cuenta, su utilizacion estd en principio limitada a familias que cumplan unos criterios de
seleccion similares a los de las familias que se emplearon originalmente para desarrollar el modelo
(asf, por ejemplo, no serfa correcto aplicar un modelo empirico desarrollado en familias con al
menos 3 casos de cancer de mama para predecir la probabilidad pre-test en una familia con dos
casos de cancer de mama). Ademds, es importante tener en cuenta que estos modelos no
predicen la probabilidad de que una familia sea portadora de mutacién, si no la probabilidad de
que se encuentre una mutacion en esta familia. En este sentido, también serd importante valorar
en cada modelo no sélo los criterios clinicos que cumplian las familias utilizadas para derivar el
modelo, si no otros pardmetros que pueden influir en la probabilidad de encontrar una mutacion,
como son la sensibilidad del método de andlisis y el método de eleccién del individuo probando
de cada familia.

Los modelos empiricos (asi como la utilizacién de datos reales de prevalencia), adolecen de un
mismo problema, que es la dificultad para clasificar sin ambigiiedades el fenotipo de las familias
que nos podemos encontrar en la consulta. Por ejemplo, es muy comun en la literatura leer
expresiones del tipo “familias con al menos tres miembros afectos de cancer de mama”. (Qué se
quiere decir con esta expresion? Pensemos en dos familias distintas que acuden a una consulta de
consejo genético, cada una con tres casos de cancer de mama en dos generaciones. En una de las
familias las tres Unicas mujeres existentes en dos generaciones estan diagnosticadas de cancer de
mama, mientras en la otra familia hay tres mujeres afectas y ocho sanas. Los modelos consideraran
las dos familias en la misma categorfa de riesgo, sin embargo, intuitivamente sospechamos que no
se tratas de dos familias equivalentes. Este tipo de ambigiiedades a la hora de definir una historia
familiar es probablemente la mayor fuente de error.

La utilizacién de un modelo genético evita la mayoria de los problemas asociados a la ambigliedad
en la definicion de historia familiar, pero no permite un calculo manual y se necesita tiempo
adicional para introducir correctamente los datos del &rbol familiar en un ordenador. Hay que tener
en cuenta que un pequefo error en la descripcidn del pedigri puede variar sustancialmente la
estimacion de riesgo que proporcionan estos modelos. Recientemente, Evans y col han estimado
que el empleo de modelos de riesgo asistidos por ordenador multiplica por 30 el tiempo requerido
para la estimacion de riesgo®. Por otro lado, para que los modelos genéticos proporcionen
estimaciones de riesgo realistas, se necesitan datos epidemioldgicos de la poblacion problema que
no siempre son conocidos. Asi, el modelo BRAPRO necesita datos de prevalencia y penetrancia de
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en la poblacion de estudio, y la utilizacion de modelos mas




HERRAMIENTAS ESTADISTICAS EN EL CONSEJO GENETICO

Figura 3. Informacion suministrada por el pedigri. Para poder estimar adecuadamente la
probabilidad pre-test de que una familia sea portadora de mutacion, el pedigri debe ser informativo. Sin
embargo, debido a la naturaleza de los sindromes mama/ovario, muchos elementos de un pedigri no son
informativos (en especial los hombres sanos y las mujeres sanas jovenes). Este elemento de incertidumbre
no esta tratado adecuadamente en los modelos predictivos actuales. En la figura mostramos el caso de dos
mujeres con cancer de mama a edades muy tempranas que acuden a la consulta de consejo genético. Los
modelos actuales (y en especial los modelos empiricos) predicen una probabilidad pre-test de ser portador
idéntica en ambos casos. Sin embargo, hay importantes diferencias entre los dos pedigris. El pedigri A
puede considerarse informativo, pues por ambas ramas existe un nimero alto de mujeres a edades
relativamente avanzadas. El caso indice no tiene antecedentes familiares aunque podia tenerlos. El caso B
es bien distinto. Por la rama materna hay varias tias sanas, pero a edades jovenes y por lo tanto poco
informativas. Por otro lado, por la rama paterna sélo hay hombres. Por lo tanto, el caso indice no tiene
antecedentes pero tampoco tenia posibilidad de tenerlos. El pedigri B es poco informativo. No se detecté
mutacién patogénica en el caso A, y sin embargo si se detectd en el caso B. Un modelo que tuviera en
cuenta el “grado de informacion” de cada pedigri habria asignado probabilidades pre-test distintas en las
dos familias
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sofisticados, como el modelo BODICEA, requeriria de datos epidemioldgicos referidos a genes que
ni siquiera estan bien caracterizados.

Existen por supuesto problemas comunes a la utilizacion de cualquier método de estimacion de
riesgo en cancer de mama/ovario. Quizds el mas importante sea el que se refiere al grado de
informacion que suministra una historia familiar. El grado de informacién variard en funcién del
numero de mujeres y hombres presentes en cada pedigri (los hombres en general serdn sanos y
no informativos), asi como de las edades de las mujeres sanas (las mujeres sanas por debajo de
los 40 afios no son informativas, pues incluso siendo portadoras de una mutacion, lo normal es
que a esas edades no hayan manifestado la enfermedad). Cuanto mayor sea el grado de
informacién suministrado por un pedigri, mayor serd la precisidn con la que podremos estimar el
riesgo (independientemente del método que elijamos). Sin embargo, hoy en dia no sabemos
cuantificar adecuadamente el grado de informacion de un pedigri. En la Figura 3 se ilustra con un
ejemplo este problema.

Los modelos genéticos actuales asumen explicitamente (y los modelos empiricos de forma
implicita) que todas las posibles mutaciones localizadas en cada gen de susceptibilidad tienen la
misma penetrancia, una suposicion que no parece muy realista. De hecho, cada vez hay mds
evidencias que apuntan en la direccién contraria, como se comentard posteriormente. Este hecho
puede comprometer seriamente la utilidad de los modelos actuales en poblaciones donde exista
un importante efecto fundador.

En resumen, debemos ser conscientes de las ventajas, inconvenientes y limitaciones de cada una de
las aproximaciones, sin poder afirmar de ninguna que sea superior o més recomendable que otras.
Muy al contrario, en la mayoria de casos distintas aproximaciones pueden ser complementarias.

PENETRANCIA ASOCIADA A BRCA1 Y BRCA2

Las primeras estimaciones de penetrancia se realizaron en familias que se habian empleado para
identificar los genes BRCAT y BRCA2 por andlisis de ligamiento”. Logicamente, estas familias
presentaban una carga de cancer de mama y ovario muy elevado y daban unas estimaciones de
penetrancia muy elevadas (Tablas 6 y 7). Estos estudios siguen considerandose de referencia a la
hora de estimar el riesgo y sin embargo numerosos estudios posteriores, realizados bien en
familias que acudian a una consulta de cancer familiar o en la poblacion general, han demostrado
que estas primeras estimaciones, probablemente debido al sesgo en la seleccion de familias,
sobrestimaban la penetrancia.
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Tabla 6. Penetrancia (riego acumulado) asociada a mutaciones germinales en BRCA], seglin
diversos estudios

Seleccion de Penetrancia CM %(95%IC)  Penetrancia CO %(95%IC)

familias 50 aios 70 aios 50 aios 70 aiios Referencia
Familias de alto riesgo 73(49-87) 87(72-95) 29(16-40) 44(28-56) 21
Estudio poblacional 32(2-62) 47(5-82) 11(1-74) 36(4-99) 30
Estudio poblacional 13 30 5 15 26
Estudio poblacional 39 7 21 46 31
Consulta cancer familiar 34(17-60) 50 (26-82) 21(8-47) 68(36-94) 32
Consulta cancer familiar 27(20-34) 39(27-52) 14(7-22) 43(21-66) 13
Consulta cancer familiar 30 58 17 58 33
Metanalisis 38(30-43) 65 (51-75) 12(6-18) 39(22-51) 34

Algunos de los estudios mas relevantes se resumen en las Tablas 6y 7.

En general, los estudios realizados a partir de familias de multiples casos daran estimaciones de
penetrancia mas elevadas que los realizados en familias menos seleccionadas (que son
precisamente las familias mds frecuentes en una consulta de consejo genético). Légicamente, las
estimaciones de penetrancia mas bajas se dan en estudios poblacionales, aunque es importante
tener en cuenta que, por razones metodologicas, estos estudios se restringen al andlisis de
mutaciones recurrentes en la poblacidn de estudio, y por lo tanto pueden estar reflejando un riesgo
asociado exclusivamente a esas mutaciones.

Tabla 7. Penetrancia (riesgo acumulado) asociada a mutaciones germinales en BRCA2, seglin
diversos estudios

Seleccion de Penetrancia CM %(95%IC) Penetrancia CO %(95%IC)

familias 50 aios 70 aiios 50 aios 70 alos  Referencia
Familias de alto riesgo 28(9-44) 84(43-95) 4(0-10) 27(0-47) 21
Estudio poblacional 18(2-32) 56(5-80) 3(0-19) 10(1-55) 30
Estudio poblacional 4 9 2 5 26
Estudio poblacional 34 74 2 12 31
Consulta cancer familiar 19 7 1 31 32
Consulta cancer familiar 26(18-34) 44(29-58) 3(0-7) 15(4-26) 13
Metanalisis 15(10-21) 43(32-52) 2(0-5) 10(4-16) 34
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Figura 4. Importancia de la historia familiar en la estimacion de riesgo en portadores.
La estimacion de riesgo no es independiente de la historia familiar. La figura muestra tres familias con
mutacion patogénica en BRCAL1. Se sefialan tres mujeres sanas portadoras a las que debemos asesorar.
Para ello, lo primero es realizar una estimacion de riesgo. La historia familiar A sugiere alto riesgo. Las
estimaciones de penetrancia en familias con estos antecedentes asi lo confirman. La familia B presenta
una historia de bajo riesgo y, de hecho, como se puede observar, se han detectado varias portadoras
sanas a edades avanzadas. Es razonable estimar que el riesgo de desarrollar cancer en la portadora
sana de la familia A es superior al de la portadora sana de la familia B. Sin embargo, no contamos con
herramientas estadisticas adecuadas para cuantificar la diferencia. Probablemente, en la estimacion del
riesgo interviene factores genéticos (naturaleza particular de la mutacién e influencia de genes
modificadores) y factores ambientales que hoy no son bien comprendidos. Las familias A y B, con
presencia de numerosas mujeres, tiene historias familiares informativas. La familia C introduce una
complicacion afadida. La mutacion se ha transmitido por via paterna. En esta rama de las familias no
hay mujeres. La historia no suministraba informacion que permitiera estimar adecuadamente la
probabilidad de ser portador, y por la misma razon tampoco suministra informacion para estimar el
riesgo asociado en la portadora sana
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Estd claro que las distintas aproximaciones estadisticas empleadas para estimar la penetrancia
introducen distintos sesgos con importantes consecuencias en el resultado del andlisis. Sin
embargo, es posible que las diferencias en las estimaciones penetrancia entre estudios, més alla
de los problemas metodoldgicos, respondan en parte a una realidad bioldgica. En este sentido,
es oportuno sefalar que, por un lado, se ha demostrado que distintas mutaciones patogénicas
en BRCAT pueden conferir riesgos distintos”. Por otro lado, se han descrito variantes génicas* y
factores ambientales™ que modifican el riesgo asociado a las mutaciones patogénicas en BRCA1
y BRCA2.
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En resumen, debemos tener muy claro que la identificacion de una mutacion no es sinénimo de
una buena estimacion de riesgo. La incertidumbre en la estimacidn de riesgo es lo suficientemente
amplia como para tener implicaciones practicas en el manejo de la personas en cuestion.
Pensemos cuan distintas pueden ser las medidas de seguimiento (o profilaxis) que vamos a
proponer a una mujer portadora de mutacién en funcion de que estimemos un riesgo de
desarrollar cancer a los 50 afios del 73% o del 4%™.

Probablemente, para estimar la probabilidad de desarrollar la enfermedad en nuestro portador
problema, lo més correcto sea valorar cuidadosamente qué estudios existentes se ajustan mejor a
las caracteristicas de nuestra familia problema y realizar estimaciones de riesgo a partir de los
mismos. Tan incorrecto serd aplicar las estimaciones de riesgo de Ford y col a una familia de bajo
riesgo como aplicar estimaciones derivadas de estudios poblacionales a un familia con multiples
casos. La Figura 4 muestra ejemplos de la importancia que la historia familiar tiene en la
estimacion de riesgo en portadores.

RESUMEN

1. El test genético en BRCA1 y BRCA2 no se puede recomendar indiscriminadamente.
Uno de los factores determinantes a la hora de recomendar el estudio es la
probabilidad pre-test de ser portador de mutacion.

2. En la actualidad, los modelos que estiman la probabilidad pre-test se basan
fundamentalmente en la historia personal y familiar de cancer de mama y ovario.

3. Existen tres aproximaciones para estimar la probabilidad pre-test: las tablas de
prevalencia, los modelos empiricos y los modelos genéticos.

4. Ninguna de estas aproximaciones puede considerarse superior, pero distintas
aproximaciones se pueden ajustar mejor a las caracteristicas particulares de una familia
determinada.

5. Independientemente de la aproximacion que empleemos, debemos tener en cuenta
que no todos los arboles familiares son igualmente informativos. Las estimaciones pre-
test no podrdn ser precisas si el drbol familiar es poco informativo.

6. Laidentificacion de una mutacion en BRCAT o BRCA2 no implica necesariamente una
buena estimacion de riesgo.
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Estudios epidemioldgicos muestran que, salvo excepciones, antes de que una célula normal se
transforme en célula cancerosa son necesarios al menos cuatro o cinco cambios en genes que
codifican proteinas implicadas en el control de la proliferacién y diferenciacién celular, y que estas
alteraciones aparecen de manera secuencial a lo largo del tiempo. Los cambios en la secuencia del
ADN se denominan mutaciones. Dado que se ha estimado que la posibilidad de que una célula
somatica sufra tres mutaciones a lo largo de su vida es de una por cada 100 individuos vivos y que
la posibilidad de que se acumulen cuatro mutaciones en una misma célula es mucho menor que
la incidencia de canceres detectada, todo parece indicar que las alteraciones genéticas iniciales que
transforman una célula normal hacen que éstas sufran una seleccion positiva. De acuerdo con este
modelo, las primeras mutaciones hacen que las células crezcan més rdpidamente que sus vecinas
0 que vivan durante un periodo més prolongado, como resultado de lo cual aparece una poblacién
de células portadoras de las mismas alteraciones genéticas que denominamos clona tumoral. La
sucesiva acumulacion de mutaciones hace que vayan apareciendo nuevos clones tumorales, con
nuevas alteraciones genéticas, que tienen ventajas proliferativas sobre los que tienen menos
alteraciones genéticas que son sustituidos de manera paulatina. De esta manera, la clona tumoral
va acumulando mutaciones sométicas que le confieren, no solo la capacidad de proliferar
indiscriminadamente, sino también de metastatizar y adquirir resistencia a las drogas empleadas
para tratar la enfermedad.
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La acumulacién de nuevas mutaciones en las células tumorales puede ser consecuencia de que
el tejido esté expuesto de manera continuada a agentes mutégenos, a que haya un defecto en los
mecanismos reparadores del ADN secundarios a alteraciones en los genes encargados de
controlar este proceso o que haya un defecto en la capacidad de reconocer y responder al dafio
genético'.

La mayoria de las mutaciones responsables de la aparicion de células cancerosas tienen lugar en
células sométicas, no obstante, la existencia de cinceres en los que se demuestra una
predisposicion hereditaria a padecerlos, pone de manifiesto que mutaciones en las células
germinales también estan implicadas en el desarrollo del cancer, pudiendo contribuir bien
directamente, a través de mutaciones que se transmiten de padres a hijos y que son compensadas
por la existencia de un alelo normal, como ocurre en el caso del retinoblastoma, o bien porque las
mutaciones heredadas se producen en genes que intervienen en la correccién de errores de
replicacion del ADN y se favorece la acumulacion de mutaciones, como es el caso del cancer de
colon hereditario no polipdsico.

ONCOGENES

Los primeros genes implicados en el desarrollo de los tumores que se describieron fueron
denominados oncogenes, y su descubrimiento se produjo al estudiar los virus que producian
tumores en animales. La mayoria de los virus ADN producen tumores tras un periodo largo de
latencia, mientras que los virus RNA lo hacen tras un periodo corto. El primer virus capaz de
producir tumores fue descrito por Peyton Rous en 1911 y producia sarcomas en pollos. En los
afios siguientes, se han descrito hasta una cincuentena de nuevos virus que producen
diferentes tipos de tumores en distintas especies animales. Aunque los virus RNA pueden
inducir cancer en primates, no se ha encontrado ninguna conexién entre estos virus y la
aparicion de cancer en humanos con la excepcion de los virus HTLV-1 y VIH. El estudio de los
retrovirus oncogénicos permitio descubrir que su genoma incluia secuencias que no existian
en los virus normales. A estos genes viricos capaces de inducir tumores se les denomind
oncogenes retrovirales.

Estudios de hibridacién mostraron que las secuencias oncogénicas de los retrovirus se encontraban
en las células somaticas normales, de donde eran secuestradas por los retrovirus en el curso del
proceso de replicacion de virus no tumorigénicos, concluyéndose que los oncogenes retroviricos
eran genes mutados procedentes de células sométicas. A los oncogenes de los retrovirus se les
denomind con un nombre precedido por la letra v- (por ejemplo, v-sis), mientras que a los genes
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no transformantes presentes en las células sométicas, también denominados protooncogenes, se
les denominé precedidos por la letra c- (por ejemplo, ¢-sis); la mayoria de estos genes estén
implicados en la regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular.

Aunque los primeros protooncogenes se descubrieron por homologia con oncogenes retroviricos,
posteriormente se han descrito nuevos protooncogenes que no forman parte del genoma de
retrovirus oncogénicos, principalmente por estar implicados en traslocaciones cromosdmicas.

Los protoncogenes estdn presentes en todas las células del organismo y son imprescindibles para
el crecimiento, proliferacidn y supervivencia de las células no tumorales. Cuando uno de los alelos
de estos genes se altera como consecuencia de una mutacion puntual, delecion, insercion,
amplificacion, traslocacion cromosémica, etc., se produce bien un incremento de la funcion de
la proteina mutada o la generacién de proteinas mutadas con funciones diferentes y, como
consecuencia, se altera la via metabolica en la que estdn implicadas, produciéndose una
desregulacidn de los mecanismos normales de proliferacidn, diferenciacion y supervivencia celular
que favorece la aparicion de tumores. El hecho de que sea suficiente la alteracion de uno de los
dos alelos de los protooncogenes hace que las alteraciones de estos genes sean consideradas
dominantes®,

Estudios epidemioldgicos y moleculares han demostrado que algunos virus ADN también estén
asociados con el desarrollo del cancer, como en el caso del papilomavirus y el cancer de cuello
uterino, el virus de Epstein Barr y el carcinoma de orofaringe, etc. Experimentos realizados en
cultivos celulares con estos virus han puesto de manifiesto que, tras la infeccion, los virus ADN
estimulan la sintesis del ADN de la célula hospedadora con el fin de activarla y favorecer su propia
replicacion. Para ello, los virus ADN codifican genes cuyas proteinas activan otros genes que son
claves para el desarrollo de la transformacion tumoral al interaccionar con proteinas codificadas por
otros genes de las células infectadas. Asi, se demostrd que uno de los genes del virus SV40
interaccionaba con una proteina presente en el nticleo de las células denominada p53 y que esta
interaccion era responsable de la aparicion del fenotipo tumoral.

El descubrimiento de los oncogenes y protooncogenes supuso un importante avance en el
conocimiento de las bases moleculares del cdncer; sin embargo, no todos los tumores presentan
alteraciones en estos genes y, en general, los tumores hereditarios no tienen alteraciones en los
protooncogenes.

La secuencia de acontecimientos caracteristicos de la proliferacion de las células normales se da en
los siguientes pasos:
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1. El crecimiento celular comienza por la unién de un factor de crecimiento a su receptor
especifico en la membrana celular.

2. Activacién transitoria y limitada del receptor del factor de crecimiento, que a su vez activa a
varias proteinas transductoras de sefiales existente en la capa interna de la membrana
plasmatica.

3. Transmision por el citosol de la sefal traducida hasta que llega al ndcleo, por el segundo
mensajero.

4. Induccién y activacion de los factores reguladores, los sistemas de transduccidn anteriores
trasladan la informacion al ndcleo donde la expresion de los genes es regulada a nivel de la
transcripcion, y cuyo papel es esencial para controlar el crecimiento celular’.

Los oncogenes y las oncoproteinas pueden agruparse asi, segtin el papel que desemperien en la
cascada de transduccion de sefiales y en la regulacion del ciclo celular. Seguin esto, dentro de sus
principales productos podemos encontrar:

ONCOGENES RELACIONADOS CON FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento acttian uniéndose a receptores de membrana celular que a su vez
interaccionan con proteinas que traducen y amplifican un estimulo en el interior de la célula. El
primer oncogén de este tipo conocido fue sis que corresponde al factor de crecimiento de
plaquetas tipo B (PDGF-B). Constituye uno de los factores de crecimiento mayoritario de la sangre
en humanos y es un potente mitdgeno de células del tejido conectivo y células gliales en cultivo’.

RECEPTORES DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO

Son proteinas transmembranales, con un ligando de union situado fuera de la célula y un dominio
intracitoplasmatico formado por tirosina quinasa. La actividad quinasa sufre una activacion
transitoria cuando el receptor capta su factor de crecimiento especifico, a lo que sigue rpido la
dimerizacion del receptor y la fosforilacion de la tirosina de varios sustratos que forman parte de
la cascada de sefalizacion. En su funcion anormal las versiones oncogénicas de estos receptores
sufren dimerizacion y activacion persistente sin necesidad de unirse al factor de crecimiento
correspondiente; de esta forma el receptor alterado libera hacia la célula continuas sefales que
estimulan la mitosis. Dentro de este grupo se encuentran los receptores erb By ret, de los que
comentaremos brevemente sus caracteristicas dada su importancia en Oncologfa.

ONCOGEN ErbB2 (HER2/neu)

El gen neu se localiza en el cromosoma 17 y codifica una glicoproteina transmembrana de 185 KDa
que se denomina pi185neu, HER2, HER2/neu o erbB2. Este oncogén pertenece al grupo de
receptores del factor de crecimiento epidérmico con actividad quinasa de tirosinas. Posee tres
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Figura 1. a) Representacion del receptor erbB2; posee dos regiones ricos en cisteina en el
dominio extracelular. b) Modelo de dimerizacion y activacion del receptor; activacion del
receptor por union del ligando monomérico y originando un cambio conformacional tanto en
la regién extracelular como en la intracelular. El receptor se dimeriza por autofosforilacién
produciendo una cascada de sefiales
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dominios estructurales: externo, transmembrana y citoplasmatico. Hay dos regiones ricas en
cisteina en el dominio extracelular y la funcion de fosforilacion de tirosinas reside en el dominio
citoplasmético.

Con la llegada del ligando (factor de crecimiento epidérmico), se produce un cambio
conformacional y su fosforilacidn, asi como la liberacion de los factores reguladores que podrian
representar sustratos y que se encuentran unidos a la forma inactiva del dominio catalitico,
citoplasmatico®® (Figura 1).

Aproximadamente entre el 20-30% de los cdnceres de mama tienen amplificado o sobreexpresado
el oncogén erbB2. La determinacidn de la sobreexpresion de erbB2 se realiza mediante multiples
procedimientos. Entre ellos se encuentran la inmunohistoquimica, la hibridacion in situ con
fluorescencia, la hibridacién gendmica comparada, la hibridacion por Southern y la hibridacion por
dot-blot.

Como en otros receptores de superficie celular, la forma soluble del dominio extracelular de
p185 "™/ se puede desprender de la superficie de las células tumorales y detectarse en el suero
mediante pruebas basadas en la técnica de ELISA.
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Parece que la amplificacion del gen y, en consecuencia, la sobreexpresion de su proteina, puede
contribuir a la transformacion celular y a la carcinogénesis, asi como a la progresion tumoral.
También parece jugar un papel importante en las metdstasis dado que existe una incidencia
aumentada de metdstasis viscerales y de micrometdstasis en médula 6sea en pacientes que lo
sobreexpresan. Muchos estudios han mostrado asociacion entre la sobreexpresion de erbB2 y
otros factores prondsticos adversos como aneuploidia, incremento de la fase S, proliferacion celular
répida, bajo contenido de receptores de estrégenos y progesterona, estadios avanzados, nimero
de ganglios metastdsicos afectados y alto grado histolégico. La recaida temprana del cancer de
mama, asi como la muerte ocasionada por la enfermedad, estdn relacionadas con su
sobreexpresion en tumores de mama sin afectacion ganglionar. En los tumores con afectacion
ganglionar, también parece que la sobreexpresion de erbB2 predice una supervivencia libre de
enfermedad y una supervivencia global més corta.

La sobreexpresion o amplificacion del gen erbB2, no sélo tiene utilidad clinica como marcador
prondstico, sino también tiene utilidad clinica en la seleccion de pacientes para tratamiento
sistémico con quimioterapia o tratamiento hormonal.

ONCOGEN RET

El oncogén RET pertenece al subgrupo de receptores transmembrana con actividad tirosin kinasa.
Estd implicado en el desarrollo de muiltiples enfermedades neuroendocrinas humanas. Se considera
el inico oncogén que se puede heredar con una alteracidn en una de sus copias produciendo el
sindrome MEN de tipo 2A y 2B (neoplasia endocrina muiltiple) y carcinoma medular de tiroides
familiar que pueden predisponer a desarrollar distintos tipos de tumores endocrinos. La alteracion
del gen RET en la linea germinal mediante mutaciones de tipo missense o non-sense producen la
enfermedad de Hirschsprung. La activacion del gen RET mediante reordenamientos sométicos con
otros genes producen cancer papilar de tiroides en poblacion general.

El gen RET ocupa 80 kilobases de ADN y posee 21 exones. La proteina normal posee un dominio
extracelular y de union al ligando en cuyo interior hay una region rica en cisteina y con afinidad
por el calcio; la region transmembrana conecta la region externa con el dominio intracelular, donde
se encuentran dos regiones con actividad quinasa sobre tirosinas.

La proteina RET es uno de los componentes del receptor para el factor neurotréfico derivado de la
glia o GDNF (Glial-cell-line-Derived Neurothrophic Factor). Este es un factor esencial para el
desarrollo del rifidon y el sistema nervioso entérico, siendo ademds capaz de mantener la
supervivencia de neuronas dopaminérgicas del sistema nervioso central y de algunas neuronas
motoras del periférico™.
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PROTEINAS CITOPLASMATICAS TRANSMISORAS DE SENALES

Se han encontrado varios ejemplos de oncoproteinas con funciones similares a las de las proteinas
citoplasmaticas normales que intervienen en la transduccion de sefales, una de ellas es la
oncoproteina ras. La mayoria de estas proteinas se encuentran estratégicamente situadas en la parte
interna de la membrana plasmética, donde reciben las sefiales procedentes del exterior de la célula
(e}. mediante la activacion de los receptores de factores de crecimiento) y la transmiten al nticleo
celular. Una mutacion puntual del gen ras es la anomalia més frecuente de los oncogenes
dominantes identificados en los tumores humanos. La frecuencia de estas mutaciones varia de unos
tumores a otros, pero en algunos tipos es muy alta, por ejemplo en el 90% de los adenocarcinomas
pancredticos y de los colangiocarcinomas; en un 50% de los carcinomas de colon, endometrio y
tiroides, y en el 30% de los adenocarcinomas de pulmon y de las leucemias mieloides®.

La proteina codificada por el gen ras juega un importante papel en la mitogénesis inducida por los
factores de crecimiento. Las proteinas ras normales oscilan entre una forma activada de
transmision de sefiales y un estado inactivo, en este Ultimo estado las proteinas captan difosfato
de guanosina (GDP). Cuando la célula es estimulada por los factores de crecimiento, ras se activa
intercambiando GDP por GTP; esta activacion provoca a su vez una excitacion de la via MAP cinasa.
Las MAP cinasas activadas tienen como dianas a factores nucleares de transcripcion, por lo que
estimulan mitogénesis. En las células normales, el estado de activacion de la proteina ras es
transitorio porque su actividad intrinseca GTPasa hidroliza GTP, convirtiéndose en GDP, lo que
determina que ras recupere su estado inactivo. Gran importancia tienen en este proceso las
proteinas activadoras de la GTPasa (llamadas GAP o PAG) que determinan una espectacular
aceleracion de la actividad GTPasa intrinseca de las proteinas ras normales.

Las proteinas ras mutantes se unen a la GAP, pero esta unién no estimula la actividad de la GTPasa,
por lo tanto, las proteinas mutantes estan siempre activadas debido a una incapacidad para
hidrolizar el GTP, lo que induce una estimulacién continua de las células mediante la transmision
de las senales promotoras del crecimiento al nucleo".

La activacion por mutaciones de Ras promueve la oncogénesis por multiples procesos celulares,
como la expresion de genes, la progresion en el ciclo celular, la proliferacion celular, supervivencia
de la célula, y migracidn celular. Las rutas de sefializacion de Ras son bien conocidas en la iniciacion
tumoral, pero se conoce en menor medida su contribucion a la invasidn y metdstasis™

ONCOPROTEINAS DE UNION AL ADN
La replicacion del ADN estd regulada por una familia de genes cuyos productos se encuentran en
el ntcleo, donde controlan la transcripcion de los genes relacionados con el crecimiento. Los
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factores de transcripcion contienen secuencias especificas de aminodcidos que les permiten unirse
al ADN o dimerizar sus enlaces.

En el nucleo se han localizado oncoproteinas, productos de los oncogenes myc, myb, jun y fos, los
cuales son genes de respuesta temprana a una estimulacion por factores de transcripcién. De ellos
el gen myc es el que con mayor frecuencia esta implicado en tumores humanos®.

El protooncogen c-myc se expresa practicamente en casi todas las células eucariéticas y pertenece
a los genes de respuesta de crecimiento precoz, genes que se activan rapidamente cuando las
células en reposo reciben la sefal que promueve su division. En contraste con la expresion
regulada de c-myc durante la proliferacion celular normal, las versiones oncogénicas se expresan
de forma persistente, o incluso, en algunos casos, con expresion excesiva de la proteina myc; esto
puede conducir a una transcripcion continua de genes diana criticos y, posiblemente, a la
transformacion neoplasica.

Se conoce que myc no sélo controla el crecimiento celular, también puede dirigir la muerte celular
mediante la apoptosis. Por lo tanto, cuando la activacidn del gen se produce en ausencia de sefiales
de supervivencia (factores de crecimiento) las células sufren apoptosis®.

El progreso llevado a cabo en los ultimos 10 afios en materia bioldgica, genética y biotecnoldgica
ha llevado al desarrollo de nuevos disefios en farmacos contra el cancer. Se ha producido un
cambio entre agentes citotéxicos no especificos a firmacos basados en nuevas dianas moleculares.
El mecanismo se disefa para actuar en dianas moleculares y celulares que estan implicadas en la
formacion, crecimiento y progresion de los tumores humanos. Estos agentes serdn mds selectivos
con células tumorales que con células normales, por lo que tendrén mayor actividad antitumoral y
menor toxicidad. Dentro de estas terapias moleculares basadas en los oncogenes, se encuentran
el trastuzumab, (Herceptin®), imatinib (Gleevec®) y gefinitib (Iressa®). La ultima década ha sido
muy importante en el descubrimiento de nuevos oncogenes y rutas de sefializacion en la
transcripcion como dianas moleculares potenciales para el tratamiento contra el cancer®. Los
diferentes oncogenes distribuidos en los 4 subgrupos estén recogidos en la Tabla 1.

GENES SUPRESORES DE TUMORES

Los tumores pueden desarrollarse como consecuencia de alteraciones en genes que estimulan la
proliferacion celular, como es el caso de los protooncogenes, pero también pueden ser el resultado
de la pérdida de funcion de genes que codifican proteinas que frenan la proliferacién celular. Los
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Tabla 1. Clasificacion de Oncogenes por localizacion nuclear y funcién

GRUPO 1 FACTORES DE CRECIMIENTO
sIs FCdP (factor de crecimiento derivado de las plaquetas)
int-2 FCF (factor de crecimiento de fibroblastos)
hst FCF
fgf-5 FCF
int-1 Factor de crecimiento embrionario
GRUPO 2 RECEPTORES
erb B rFCE (receptor del factor de crecimiento epidérmico con actividad quinasa de tirosinas)
neu Proteina afin a receptor con actividad quinasa de tirosinas
sea Proteina afin a receptor con actividad quinasa de tirosinas
ret Proteina afin a receptor con actividad quinasa de tirosinas
trk Receptor con actividad quinasa de tirosinas
met Afin al rFCE con actividad quinasa de tirosinas
ros Proteina afin a receptor, asociado a membrana y con actividad quinasa de tirosinas
kit Receptor de células troncales con actividad quinasa de tirosinas
mas Receptor en forma de serpentin de la angiotensina
5HTIc Receptor en serpentin de la serotonina
erb A Receptor nuclear de la hormona tiroidea
GRUPO 3 PROTEINAS CITOPLASMATICAS TRANSMISORAS DE SENALES
src Quinasa de tirosinas en el citoplasma
yes Quinasa de tirosinas en el citoplasma
fgr Quinasa de tirosinas en el citoplasma, asociado a membrana
Ick Quinasa de tirosinas en el citoplasma, asociado a membrana
fyn Quinasa de tirosinas en células T
abl Quinasa de tirosinas en el citoplasma
fes Quinasa de tirosinas en el citoplasma
N-ras, H-ras, Kras  Proteina G, con actividad GTPasica
Raf Quinasa de serina/treonina en el citoplasma
Quinasa C Quinasa de serina/treonina en el citoplasma
Mos Quinasa de serina/treonina en el citoplasma
pim Quinasa de serina/treonina en el citoplasma
GRUPO 4 ONCOPROTEINAS DE UNION AL ADN
erb A Receptor de la hormona tiroidea
fos y jun Forman el factor AP1
myc, L-myc, N-myc  Unidn a secuencias especificas del ADN
ets-1 Union a secuencias especificas del ADN
myb Union a secuencias especificas del ADN
rel Factor relacionado con NK-kB
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estudios llevados a cabo en pacientes con retinoblastoma mostraron la existencia de pérdidas de
alelos (pérdida de heterocigosidad) en las células tumorales; estos datos, junto con la constatacion
de que la fusion de células tumorales con células normales puede revertir el fenotipo tumoral, y,
mas recientemente, la observacion de que ratones carentes de determinados genes desarrollan
tumores con mds facilidad, han puesto de manifiesto la existencia de genes que, en condiciones
normales, ejercen una funcién represora de la proliferacién celular, y cuya pérdida de funcion
favorece el desarrollo del fenotipo tumoral. Inicialmente, a estos genes se les denomind
erroneamente antioncogenes, hoy los conocemos como genes supresores de tumores.

Como hemos sefialado anteriormente, los estudios iniciales con el virus SV40, pusieron de
manifiesto que ejercia su accion tumorogénica interaccionando con la proteina nuclear p53, que,
inicialmente, se consider¢ estaba codificada por un protooncogén, ya que al interaccionar con las
proteinas del virus SV40 activaba la capacidad transformante. Estudios posteriores, pusieron de
manifiesto que esta hipétesis era incorrecta, dado que la célula en la que se realizaron los estudios
era un clon que presentaba un alelo del gen p53 mutado. Mas tarde, se demostrd que un elevado
numero de tumores humanos no sélo eran portadores de mutaciones somaticas en el gen p53,
sino que algunos de ellos se presentaban con deleciones en el otro alelo. Hoy sabemos que el gen
p53 germinal no tiene ninguna actividad transformante, sino que, al contrario, es inhibidor de la
transformacion celular. De manera que hoy se considera que el gen p53 pertenece a la familia de
genes supresores de tumores y que las proteinas de los virus ADN favorecen el desarrollo de
tumores al secuestrar la proteina p53 y evitar que ejerza su accion inhibidora del desarrollo
tumoral. La proteina p53 es una proteina nuclear que interviene en el control del ciclo celular, en
la replicacion del ADN y en la reparacion del mismo, manteniendo la estabilidad del genoma vy,
ademads, regula la apoptosis.

Los genes supresores de tumores presentan mutaciones somaticas en los tumores esporadicos y
mutaciones germinales en los tumores hereditarios. Estos genes fueron aislados inicialmente
usando métodos de clonaje posicional clasicos; no obstante, la utilizacion de nuevas metodologias
basadas en la técnica de PCR o en los microarrays, estd permitiendo caracterizar una gran cantidad
de nuevos genes que se inactivan en diferentes etapas del proceso de transformacion tumoral, de
manera que actualmente la familia de genes supresores de tumores incluye genes que codifican
proteinas implicadas en diferentes funciones relacionadas con la diferenciacion y proliferacion
celular, apoptosis y reparacion del dafio celular. Para que los genes supresores de tumores
favorezcan el desarrollo tumoral es necesario que las proteinas codificadas por ellos no sean
funcionales, lo que supone bien que se alteren los dos alelos o que la mutacion de uno de los
alelos dé lugar a una proteina que inactive la del alelo normal, por lo que las alteraciones de estos
genes son consideradas recesivas”.
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Dentro de los genes supresores se encuentran el gen del retinoblastoma (RB), p53, genes
reguladores de los complejos ciclinas-quinasas dependientes de ciclina (p76 y familias
relacionadas), el gen de la poliposis adenomatosa familiar (APC), el gen del sindrome de Von
Hippel-Lindau (VHL), los genes de la neurofibromatosis tipo 1y 2 (NF1, NF2) y el gen del tumor
de Wilms (WT-T). Comentaremos brevemente las caracteristicas del gen Rb y p53.

EL GEN RB1

El gen RB1 esté localizado en el cromosoma 13g14.2. Contiene 27 exones que ocupan 180 Kb”. Se
transcribe en un RNA mensajero de 4,7 Kb. El gen contiene un total de 46 secuencias Alu®, asi como
varias secuencias repetitivas 1", La fase de lectura abierta de 2,7 Kb codifica una fosfoproteina de 110
KDa, expresada ubicuamente, la cual forma parte de una pequefia familia de proteinas nucleares que
comparten una secuencia significativamente parecida en dos éreas discontinuas llamadas “pockets™.

La proteina Rb contiene tres dominios distintos: la regién amino terminal, los dominios centrales A
y B, separados por una region de unién y la regién carboxilo terminal. La integridad estructural de
los dominios A/B se requiere para la interaccion de Rb con proteinas que poseen un motivo LxCxE,
el cual es clave para que las oncoproteinas virales interaccionen con Rb?. Existen proteinas que
interaccionan con el extremo N-terminal de Rb, como son la proteina de la matriz nuclear de 84
KDa, una proteina de choque térmico de 70 KDa, una kinasa activa en fases G2/M y el factor que
autoriza la replicacion MCM7%. Ademas del motivo LxCXE, ciertas proteinas poseen una secuencia
especifica de unién al dominio C-terminal, como es el caso del factor de transcripcion E2F. De esta
forma se incrementa la posibilidad de que Rb pueda unirse a varias proteinas simultdneamente®.

FUNCIONES DE RB

El gen RBT fue el primer gen supresor de tumores identificado v aislado por clonaje posicional a
partir de retinoblastomas familiares®. Las mutaciones que afectan al dominio central promueven
el desarrollo del tumor y, ademés, esta region es diana de oncoproteinas virales que interrumpen
la funcion del gen®.

Regulacion del ciclo celular

La progresion del ciclo celular desde la fase G1 hasta la fase S requiere la inactivacion de Rb
por fosforilacion secundaria a la actividad de proteinas kinasas acomplejadas con sus ciclinas
correspondientes (CDKs)*.

Represion de la transcripcion

Rb puede reprimir la transcripcion uniéndose directamente al dominio de transactivacion de
la proteina E2F. La familia E2F es un grupo de factores de transcripcion que se unen a los
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promotores de ciertos genes relacionados con la entrada en fase Sy la sintesis de ADN. La
interaccion de Rb con E2F bloquea la transcripcion mediada por E2F y, de esta forma, la
progresion del ciclo celular”.

Ademas, Rb es capaz de reprimir la transcripcion por contacto directo con la maquinaria de
transcripcion basal, asi como por su interaccién con otros correpresores transcripcionales como
RBP1 y CtIP. Esta actividad represora se relaciona con la alteracion de la estructura de la
cromatina altamente empaquetada. La estructura de la cromatina puede alterarse por
acetilacion y desacetilacion de histonas. Las histona acetiltransferasas (HATs) se asocian con
factores de transcripcion, actuando como coactivadores transcripcionales al cambiar la
estructura de la cromatina permitiendo el acceso de los factores de transcripcion. Por el
contrario, las histona desacetilasas (HDACs) se asocian con la inhibicién de la transcripcion y
se encuentran en complejos correpresores®. Las HDACs comprenden una familia de siete
proteinas, de las cuales, 1,2 y 3 interaccionan con Rb. El complejo Rb - HDAC puede reprimir
activamente la transcripcion y regular la acetilacion de histonas en el promotor de los genes
diana”.

Por otra parte, se ha demostrado que la inhibicion de la funcién de E2F por Rb no se produce solo
por la union directa de las dos proteinas, sino que requiere el reclutamiento de HDACs por parte
de Rb.

Apoptosis

Las células deficientes en Rb muestran una sensibilidad incrementada a la apoptosis inducida por
los agentes que dafian el ADN. Estos farmacos inducen apoptosis en células Rb- y parada del
crecimiento en las células Rb+, de forma que se eliminan las células cancerosas, mientras se
protegen las normales.

La pérdida de funcion de Rb activa la ruta apoptética de p53 probablemente porque la pérdida de
Rb conduce a la liberacion de E2F, lo cual dispara la apoptosis por activacion de p14ARF
(componente de la ruta de p53) y quizés otras proteinas proapotaticas30. No obstante, la pérdida
de funcién de Rb puede inducir apoptosis independiente de p53 disminuyendo la expresion de
proteinas antiapoptdticas como TRAF2.

Gen P53

P53 es un gen supresor de tumores ubicado en el brazo corto del cromosoma 17, en la posicion
17p13.1 y tiene un tamafo de 20 Kb. Consta de 11 exones, de los cuales el primero, que dista
8-10 Kb del segundo exon, no es codificante’’.
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La proteina p53 fue descrita por primera vez en 1979 como una proteina relacionada con la
transformacion y con el antigeno T grande del virus tumoral de ADN, SV40. Se identificé en varias
estructuras nucleares, incluyendo el nucleolo y los cuerpos nucleares. p53 es una fosfoproteina
nuclear con cinco regiones funcionales conservadas, designadas del | a V*

L. Region de transactivacion en la zona N-terminal (residuos 1 a 42)

Interacciona con los componentes de la maquinaria transcripcional, como la proteina de union a
TATA, asi como los factores asociados a TBP vy las proteinas coactivadoras p300/CBP. La
oncoproteina Mdm2 se une a p53 en esta region. La interaccién se realiza entre un pequefio
dominio hidrofébico (120 aminoécidos) en la region N-terminal de Mdm2 y un péptido -hélice
anfipético de 15 aminodcidos de esta region de p53. Este dominio posee también una secuencia
de exportacion nuclear®.

Il. Region rica en poliprolina (residuos 61 a 94)
Esta zona posee cinco repeticiones PXXP. Es importante para la actividad supresora de tumores de
p53. En esta region se localiza un polimorfismo en el codon 72 que tiene importancia funcional.

Ill. Niicleo central (residuos 97 a 300)

Contiene un dominio especifico de union al ADN. La mayoria de las mutaciones missense de p53
se localizan en esta porcidn de la proteina, conduciendo a la pérdida de su funcién como factor de
transcripcion.

IV. Region de tetramerizacion (residuos 324 a 355)
Esta zona estd incluida en la region Cterminal. Interviene en la formacion de la estructura
tetramerica de p53, imprescindible para el correcto funcionamiento de la proteina.

V. Region C-terminal (residuos 311 a 393)

Contiene una secuencia de localizacion nuclear, asi como de exportacion nuclear, regulando la
situacion subcelular de p53. También posee una secuencia de unidn inespecifica a RNA y ADN vy
actividades de anillamiento al ADN de hebra Unica. La region C-terminal también funciona como
un dominio regulador negativo.

FUNCION DE P53

P53 es un gen supresor de tumores que pertenece a una pequefia familia de proteinas
estructuralmente parecidas, que incluye también a p63 y p73. Es un inhibidor del crecimiento
extremadamente eficiente, induciendo la parada del ciclo celular y/o la muerte apopttica,
dependiendo del tipo celular y el microambiente. Aunque el gen p53 es indudablemente un
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supresor tumoral, no posee las caracteristicas de un supresor de tumores segtin el modelo de dos
pasos de Knudson, en el cual ambos alelos deben perderse para que se desarrolle un tumor. La
haploinsuficiencia (una dosis reducida del gen p53) puede ser suficiente para provocar la
transformacion neopldsica* .

Activacion de p53

La proteina p53 esta expresada constitutivamente en todos los tipos celulares, pero no se acumula
en la célula debido a su rdpida degradacion en el proteosoma. Los niveles de proteina p53 se
incrementan drdsticamente en respuesta a diversos tipos de estrés, incluida la radiacién ionizante,
radiacion UV, deprivacién de factores de crecimiento, tratamiento quimioterdpico, activacion de
oncogenes, choque térmico o infeccidn por virus®.

Se han descrito al menos dos rutas que conducen a la estabilizacion de p53:

a) Respuesta a estrés genotdxico, como el dafio en el ADN causado por radiacion ionizante o
ultravioleta. Las kinasas inducidas por estrés, incluyendo ATM, ATR, CHK2 y HIPK2 fosforilan
gran cantidad de residuos de serina y treonina en el dominio de transactivacion N-terminal de
p53 lo que inhibe la unién de su regulador negativo, Mdm2, y potencia la regulacion
transcripcional de los genes diana de p53.

b) Induccion de p14ARF en respuesta a sefiales mitogénicas aberrantes, como la sobreexpresion
de My, la activacion de E2F-1 por E1A o la expresion de Ras activado. p14ARF puede estabilizar
p53 uniéndose a Mdm?2 y secuestrandolo en el nucleolo. Esta ruta sirve como una union entre
las funciones supresoras del crecimiento de p53 y las funciones promotoras del crecimiento de
E2F-1, de manera que las sefiales mitogénicas aberrantes disparan la respuesta compensatoria
para limitar la proliferacion®.

No obstante, ademds de los residuos de serina y treonina N-terminales, otras zonas de p53 sufren
modificaciones postraduccionales, incluyendo fosforilacion, acetilacion y sumoilacion”. La
fosforilacion de p53 por INK en la Thr81 estd implicada en la estabilizacidn de p53 en respuesta a
la radiacion UV y la kinasa 3 parecida a Polo contribuye a la fosforilacion de p53 en la Ser20 (el
residuo diana de Chk2) en respuesta a radicales libres.

Activacion de la transcripcion

Para activar la transcripcion es necesario que p53 acttie como un homotetramero, y esto solo
ocurre cuando estd activado. p53 puede inducir la parada del ciclo celular transitoria en G1 0 G2,
activando los genes diana como p21 y 14-3-3c. La parada del ciclo celular ante una situacion de
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estrés podria evitar la progresion del ciclo bajo condiciones inapropiadas evitando la acumulacion
de errores genéticos. p53 también puede iniciar la parada permanente del ciclo celular, o
senescencia, a través de la transactivacion de p21*.

Apoptosis
p53 puede iniciar apoptosis induciendo la expresion de proteinas relacionadas con las dos rutas
apoptdticas principales, intrinseca y extrinseca.

La ruta intrinseca se centra en la mitocondria, la cual contiene los factores apoptéticos clave.
Las situaciones de estrés inducen la acumulacion de p53 en este organulo celular. Esta
redistribucion mitocondrial de p53 precede a la eliminacion del citocromo c y la activacidn de
las caspasas y solo ocurre durante la muerte celular dependiente de p53. Los principales
reguladores de la ruta intrinseca son los miembros de la familia Bcl-2, cuya transcripcion
también esta controlada por p53.

La via extrinseca se induce tras la union de una proteina extracelular a un receptor que posee
en su region intracelular el denominado dominio “death”, necesario para la transmisién de
la sefal apoptatica. Estos receptores pertenecen a la superfamilia del receptor TNF. Ademds,
p53 puede iniciar la apoptosis de forma independiente de la transcripcion, posiblemente a
través de interacciones fisicas con miembros de la superfamilia de helicasas ADN que
contienen DexH™.

Reparacion del ADN

p53 estd relacionada con varias rutas de reparacion del ADN. La proteina p53 potencia la
reparacion por escision de nuclectidos a través de la transactivacion de GADD45. En la reparacion
por escision de bases (BER) v la reparacion por recombinacién homéloga (HRR), p53 actda de
forma independiente de la transcripcion, al activar la ruta BER, quizés a través de una asociacion
con la endonucleasa AP (APE) y/o ADN polimerasa p. Por el contrario, p53 regula negativamente
la ruta HRR al inhibir Rad51. Ademés, se ha observado que en las células deficientes en p53, las
tasas de recombinacion tienden a ser significativamente elevadas®.
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RESUMEN

Se denominan protooncogenes todos aquellos genes cuyas formas alteradas o mutadas
contribuyen al desarrollo del cancer. El oncogén es la forma mutada del protooncogén. Los
oncogenes se pueden dividir en cuatro grupos atendiendo a su funcion y localizacion
nuclear:

Grupo 1: factores de crecimiento

Grupo 2: receptores

Grupo 3: proteinas citoplasméticas transmisoras de sefales
Grupo 4: oncoproteinas de union al ADN

Los genes supresores transmiten continuamente sefiales de cardcter negativo sobre la
proliferacion celular y su inactivacion provoca divisiones descontroladas. Dentro de este grupo
se encuentran los genes del retinoblastoma (RB), p53, genes reguladores de los complejos
cidinas-quinasas dependientes de ciclina (p76 y familias relacionadas), el gen de la poliposis
adenomatosa familiar (4PC), el gen del sindrome de Von Hippel-Lindau (VAHL), los genes de
la neurofibromatosis tipo 1y 2 (NF1, NF2) y el gen del tumor de Wilms (WT-T).
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GENES DE BAJA PENETRANCIA. EL MODELO POLIGENICO

LOS GENES DE BAJA PENETRANCIA COMO FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD EN EL
CANCER ESPORADICO

Durante las dos ultimas décadas, la investigacion sobre los factores causantes de la susceptibilidad
heredada a padecer cancer, ha estado centrada en la identificacion de genes de alta penetrancia o
alta susceptibilidad. Mutaciones germinales en estos genes, dan lugar a un patrén de herencia
mendeliano, en el que la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad se transmite de forma
autosomica dominante. Ejemplos clasicos de genes de alta penetrancia son BRCA1 y BRCA2,
implicados en el sindrome de cancer de mama y ovario familiar %, el gen APC* implicado en el
cancer de colon polipésico familiar, MLH1 y MSH2 ** asociados al cancer de colon no polipésico y
muchos otros, ampliamente revisados en otros capitulos de esta publicacion.

La frecuencia de estas mutaciones es muy baja en la poblacién general (0,001 de media), pero
cuando aparecen, el riesgo que confieren a padecer cancer es muy alto, dando lugar a estos

patrones de herencia mendeliana (Figura 1).

Sin embargo, estos que podemos considerar como claramente hereditarios, tan sdlo
representan el 1% de los casos de cancer, que la mayor parte de las veces aparecen de forma
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Figura 1. Familia portadora de mutacion germinal en el gen BRCA1. Aunque la penetrancia
de estas mutaciones no es completa, la presencia de las mismas es suficiente para que los
individuos portadores presenten una susceptibilidad muy alta a desarrollar cancer de mama
y otros tumores relacionados, como cancer de ovario o prdstata. Esto da lugar a un patrén en
el que el cancer aparece como un caracter que se hereda de forma autosémica dominante.
Ademas, se observan otras caracteristicas, como la aparicion del tumor a edades tempranas
o la presencia de bilateralidad en caso de que el cancer afecte a drganos pares
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esporddica. Esta mayoria de canceres, presenta también un componente hereditario que reside
en los genes de baja penetrancia. A diferencia de los anteriores, las variantes en los genes de
baja penetrancia son comunes en la poblacion general y el riesgo que confieren a padecer la
enfermedad es bajo o moderado. A nivel individual, cada variante modificaria muy poco el
riesgo, pero en unién con otros factores, tanto genéticos como ambientales, serian
responsables de las diferencias en la susceptibilidad a padecer cancer que existen entre los
individuos de la poblacion general (Figura 2).

Actualmente se piensa que existen muchas de estas variantes, que aparecen en diferentes
combinaciones en los distintos individuos de la poblacidn general, dando lugar a un rango de
susceptibilidades que provocaria las diferencias interindividuales a padecer cancer. No se conoce
apenas cudles son estas variantes, ya que, como veremos mas adelante, su identificacion entrafia
numerosas dificultades. Tampoco se sabe si estas variantes, cuando aparecen en un mismo
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Figura 2. Se presenta la misma estructura familiar que en la Figura 1, pero en este caso lo
que se estd heredando es una variante de baja penetrancia. La variante incrementa
ligeramente el riesgo a padecer cancer de mama, pero su sola presencia no es suficiente para
provocar la apariciéon de la enfermedad. Solamente en conjuncién con otros factores de
riesgo genéticos y ambientales, se llegaria a desarrollar el cancer de mama, que apareceria
como un caso esporadico en la poblacion y se desarrollaria a una edad mas tardia que
encajaria con la edad media de aparicion del cancer de mama
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individuo, se combinan de forma aditiva o multiplicativa. Sin embargo, estd bastante aceptado
que constituyen la base hereditaria del cancer esporadico. Es lo que se conoce como modelo
poligénico.

EL MODELO POLIGENICO EN LOS PATRONES DE AGREGACION FAMILIAR

Todos los canceres comunes muestran cierto grado de agregacion familiar. Los parientes de
primer grado de un individuo afectado de la enfermedad tienen entre dos y cuatro veces més
riesgo de padecer cancer que el de la poblacion general®. Se ha observado que la tasa de cancer
es mas alta en gemelos monocigaticos que en dicigéticos, lo cual indica que estas agregaciones
son mas el resultado de variaciones genéticas que de factores ambientales’. El modelo
poligénico también daria explicacion a estos casos de agregacion, que no siguen un patron de
herencia mendeliana y por lo tanto no pueden ser explicados por mutaciones en genes de alta
penetrancia.
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Figura 3. Adaptada de”. El circulo representa todos aquellos casos de cancer de mama que
no son puramente esporadicos y presentan cierto grado de agregacion familiar. Tan sélo
entre un 15-20% del exceso de riesgo familiar que se observa es atribuible a mutaciones en
BRCAT1 y BRCA2, responsables de los casos claramente hereditarios. Existe también un riesgo
incrementado entre los parientes de primer grado de una paciente con cancer de mama, que
es alrededor de dos veces el riesgo poblacional y que podria ser explicado por el modelo
poligénico
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TIPOS DE VARIANTES GENETICAS QUE ACTUAN COMO ALELOS DE
BAJA PENETRANCIA

GENES CANDIDATOS

Los genes candidatos deben cumplir dos caracteristicas principales, la primera es que exista una
hipotética relacion funcional entre el gen de interés y la etiologfa de la enfermedad. En el caso
del cancer, serian candidatos aquellos genes implicados en procesos celulares, cuya alteracidn
pueda potencialmente modificar el riesgo a padecer un tumor. Algunos ejemplos serian los
genes que participan en el metabolismo y detoxificacion de carcindgenos, reguladores del ciclo
celular, reparacion del ADN o apoptosis. Por otra parte, para cada tipo de tumor, existen genes
candidatos especificos que participan en rutas implicadas en el desarrollo de érganos concretos,
como pueden ser los involucrados en el metabolismo de las hormonas esteroides en el cancer
de mama.

La segunda caracteristica es que los genes presenten variantes en su secuencia, que sean
polimorficas en la poblacidn general y que al mismo tiempo tengan alguna repercusion funcional.

o
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En este sentido, los SNPs o Polimorfismos de cambio de un Solo Nucleétido, son las variantes
genéticas que se consideran como mejores candidatas a representar variantes de baja penetrancia.

VARIANTES GENETICAS CANDIDATAS: SNPs

Los SIVPs representan cambios de un solo nucledtido en la secuencia de ADN (Figura 4). Para que
una variante se considere SNP, debe ocurrir en al menos el 1% de la poblacion general. Suponen
la forma mds abundante de variacion genética, con un rango de frecuencia que va desde 1 cada
300 hasta 1 cada 2.000 pares de bases. En los inicios de la secuenciacion completa del genoma
humano, se identificaron mds de 1,4 millones de SNPs®. Actualmente estdn depositados en las
bases de datos unos 6 millones de SNPs validados y se estima que este nimero podria llegar a los
15 millones. El hecho de que los SNPs sean tan numerosos y estén repartidos al azar a lo largo de
todo el genoma, es una de las caracteristicas que les convierte en marcadores genéticos ideales
para identificar genes de baja penetrancia. Otra ventaja que presentan es que son faciles de
determinar de manera inequivoca utilizando multitud de técnicas disponibles actualmente en los
laboratorios de biologia molecular.

De especial interés son aquellos SNPs que se encuentran en la zona codificante (cSNPs) o reguladora
(rSNPs) de los genes, ya que en estos casos, el cambio de nucledtido, pueden traducirse en un
cambio de aminodcido en la proteina codificada o en una alteracién en el nivel de expresion del gen
respectivamente. En cualquiera de estos dos casos, el SNP en cuestion puede tener una repercusion
funcional, de manera que cumpliria el segundo criterio para representar una variante de baja
penetrancia. El andlisis de este tipo de SNPs es lo que se conoce como “método directo”, ya que se
asume que es el propio SNP la variante causante de la susceptibilidad dentro del gen estudiado.

Sin embargo, éstos suponen una minoria dentro de la totalidad de los SNPs presentes en el
genoma, siendo més abundantes aquellos que se encuentran fuera de las zonas no codificantes o

Figura 4. En azul se representa lo que seria
una secuencia de nucledtidos que codifica
para unos aminodcidos concretos. En gris,

Cys Asn Arg

debajo, la misma secuencia, pero uno de los A-TGT-AAT-AGA
nucledtidos ha cambiado (A/G). Si este

cambio aparece con una frecuencia de al A-TGT-|GAT-AGA
menos el 1% en la poblacion general, se

considera un SNP. En este caso la presencia Cys Asp Arg

del SNP da lugar a un cambio de aminoécido

en la proteina codificada
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Figura 5. Busqueda de variantes de baja penetrancia por los métodos directo e indirecto.
a) Se selecciona un solo SNP para el estudio (en gris), en base a la informacion previa de que
puede tener una repercusion funcional. Se estudia asumiendo que es la variante de baja
penetrancia causal. b) Se seleccionan uno o varios SNPs para el estudio (en gris), como
marcadores genéticos sin repercusion funcional, pero que estan cercanos a la variante causal

(en negro), y nos daran informacion sobre la misma

-_'-_'_:'5. &= -
e T
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Anélisis directo Andlisis indirecto

Tabla 1. Tipos de SNPs, frecuencia en el genoma y riesgo potencial asociado (modificada de®)

Tipo de SNP (cambio Frecuencia Riesgo relativo
de un solo nucledtido) Localizacion Efecto funcional en el genoma potencial asociado
Provoca cambio de aminodcido ~ Zona Cambio de un Baja Moderado a muy
no sinénimo, no conservativo codificante aminodcido a otro alto
(cSNP) con propiedades
diferentes
Provoca cambio de aminodcido  Zona Cambio de un Baja Bajo a muy alto
no sindnimo, conservativo codificante aminodcido a otro
(cSNP) con iguales
propiedades
No da lugar a cambio de Zona Puede alterar el Media Bajo a Moderado
aminodcido codificante procesamiento del
(SNP) RNA
En zona promotora 0 Promotor, Puede alterar la Baja-media Bajo a Alto

reguladora de un gen (rSNP) 5UTR, 3'UTR  expresion del gen

En la zona de union exon-intrén ~ En el intron a Puede alterar el Baja Bajo a Alto
menos de 10 procesamiento
nucledtidos del  del RNA

exon
Intrénico En el intron Desconocida pero Media Muy bajo
podria afectar la
expresion o
estabilidad del RNA
En zona inter-génica Zona no Desconocida pero Alta Muy bajo
codificante podria afectar la
entre genes expresion

* secuencia de nucledtidos que no se traduce en aminodcidos
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bien dentro, pero sin dar lugar a un cambio de aminodcido. Estos SNPs no tienen repercusion
funcional, pero se pueden utilizar como marcadores para identificar la variante causal utilizando lo
que llamamos “método indirecto”. En la Figura 5 se representa un esquema de ambas estrategias,
que se desarrollaran con més detalle en apartados posteriores dentro del capitulo.

METODOS PARA LA IDENTIFICACION DE VARIANTES DE BAJA
PENETRANCIA: LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION

Durante afios la principal estrategia utilizada para identificar genes de susceptibilidad al cdncer ha
sido el andlisis de ligamiento basado en familias. Aunque esta aproximacion ha tenido gran éxito
en la identificacion de genes de alta penetrancia como BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, etc. no es
adecuada para la identificacion de los genes de baja penetrancia, ya que éstos no dan lugar a un
patron de herencia mendeliano.

La alternativa principal al andlisis de ligamiento para la identificacion de estos genes es el estudio
de asociacion, en el que se compara la frecuencia de una variante genética en un grupo individuos
afectados de la enfermedad (casos) con un grupo de individuos sanos (controles) (Figura 6).
Cuando la distribucién de frecuencias difiere entre los dos grupos de forma estadisticamente
significativa, se puede asumir que existe una asociacion entre la variante genética y la enfermedad.
Aungque la estrategia de identificacion estd clara, son muy pocos los genes de baja penetrancia
identificados hasta el momento, ya que, como veremos mas adelante, son muchas las limitaciones
que surgen.

Figura 6. Adaptada de “. Los circulos y cuadrados negros representan un grupo de casos y los
grises un grupo de controles pareados con los casos por sexo y edad. El circulo azul seria una
variante de baja penetrancia candidata; en este caso es mas frecuente en los casos que en los
controles y al comparar su frecuencia entre ambos grupos, encontrariamos que se asocia con un

riesgo incrementado a
padecer la enfermedad . .

que se esté estudiando
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ESTUDIOS DE ASOCIACION: METODO DEL GEN CANDIDATO

La mayoria de los estudios de asociacion que se han realizado hasta el momento estan
basados en el andlisis de genes candidatos, potencialmente implicados en los procesos de
carcinogénesis. Esta aproximacion es la ideal, ya que maximizando la verosimilitud biolégica, las
posibilidades de éxito son mayores. Sin embargo, este tipo de analisis depende del conocimiento
que se tenga en el momento del estudio de la funcionalidad de los genes y este conocimiento
es limitado.

Ademés de elegir el gen candidato, hay también que determinar los polimorfismos genéticos
candidatos dentro de ese gen. En este sentido existen también dos estrategias para abordar el
estudio: a) escoger un solo polimorfismo para el andlisis, que hipotetizamos como variante causal,
0 b) analizar una serie de polimorfismos marcadores que cubran toda la secuencia del gen
candidato (Figura 3).

a) Esta estrategia ha sido la mds utilizada en los primeros estudios de asociacion, debido
fundamentalmente a que antes de la secuenciacién del genoma humano, el conocimiento de
la distribucion de los polimorfismos en los genes era limitado. Los polimorfismos conocidos
dentro de cada gen eran pocos y no todos presentaban las caracteristicas de frecuencia
adecuadas para ser evaluados en un estudio de asociacion. Por otra parte, i se analizaba
solamente un polimorfismo, éste ya debia tener una repercusion funcional potencial, ya que
se estaba apostando por él como variante causal dentro del gen.

b) La segunda estrategia es mds efectiva que la primera, ya que nos permite pasar de evaluar
un polimorfismo dentro de un gen a evaluar el gen entero como candidato. Esto se
consigue analizando una bateria de polimorfismos que cubran la secuencia completa del
gen, cuyo Unico requisito es que la frecuencia que presentan en la poblacion sea la
adecuada para el estudio de asociacion. No es necesario que los polimorfismos tengan
repercusion funcional, ya que se estan utilizando como marcadores, de manera que el
estudio no se limita a polimorfismos en zonas codificantes o reguladoras, si no que
cualquier polimorfismo que se encuentre en el gen de interés es vélido para el estudio. Para
cada gen puede haber decenas o incluso cientos de polimorfismos que evidentemente no
se analizarian en su totalidad. En este punto hay que introducir el concepto de desequilibrio
de ligamiento que hace referencia al hecho de que dos SNPs que se encuentran
fisicamente cerca, tienden a localizarse en el mismo haplotipo més frecuentemente de lo
que cabria esperar por azar. De esta forma, unos SNPs nos dan informacion sobre los que
tienen fisicamente més cercanos y solamente es necesario analizar unos cuantos para
obtener la informacion total (Figura 7).
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Figura 7. Los 5 SNPs se encuentran cercanos dentro de un gen y estan en desequilibrio de
ligamiento. Esto significa que de todas las combinaciones posibles (haplotipos), siempre se
presentan en dos combinaciones mayoritarias. Una vez establecidos estos haplotipos
mayoritarios, con analizar uno de los 5 SNPs, tendremos la informacion sobre los otros
cuatro. En este caso, si en el SNP1 encontramos una C, sabremos que la secuencia de alelos
en el haplotipo sera CAATA, sin tener que analizar los otros cuatro
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Sobra decir que esta segunda aproximacion solamente ha sido posible a raiz de la secuenciacion
del genoma humano vy la identificacion creciente de SNPs, unido al répido desarrollo de métodos
de genotipado masivo de los mismos.

{CUANTOS ALELOS DE RIESGO HAN SIDO IDENTIFICADOS?

Independientemente de la estrategia utilizada, es un hecho que de todos los estudios de asociacion
realizados hasta el momento, son muy pocos los que han dado resultados concluyentes, como se
puede ver en algunas revisiones publicadas sobre identificacién de genes de baja penetrancia en
cancer de mama" o cancer de colon®. Pondremos el ejemplo del cancer de mama: en el meta
andlisis realizado por Dunning, de 46 estudios de asociacidn analizando 18 genes candidatos, tan
solo 12 asociaciones dieron un resultado estadisticamente significativo (p<0,05) y ninguno de estos
resultados pudo ser replicado en un estudio independiente posterior .

LIMITACIONES PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION

Como ya hemos mencionado, el estudio de asociacion es una simple comparacion de frecuencias
alélicas de un polimorfismo o polimorfismos entre un grupo de casos y un grupo de controles.
Aunque el disefio es sencillo, las limitaciones son muchas, ya que estamos tratando de identificar
efectos de riesgo muy pequefios con muy poca informacidn previa sobre los genes candidatos.
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Podriamos hablar por tanto, de dos factores, que son los principales causantes de la falta de éxito
de los estudios de asociacion ™

a) El primero es un tamano insuficiente de la muestra analizada (bajo nimero de casos y
controles), que conlleva una falta de poder estadistico del andlisis provocando una alta tasa
de falsos positivos. Una forma de minimizar estos errores es exigir niveles de significacion
estadistica més estrictos que los que se consideran apropiados en otros contextos. Segun
Pharoah et al®, exigir un nivel de significacion de 10* para un estudio de “gen candidato”,
evitaria muchos de estos errores. Este valor seria notablemente inferior a los exigidos para
otro tipo de estudios estadisticos que oscilan entre p=0,05 y p=0,01. Resulta evidente que
conseguir el numero suficiente de casos y controles para llegar a esos niveles de
significacion es cuando menos dificil, por no decir practicamente imposible para cierto tipo
de tumores.

b) El segundo es, como ya se ha comentado anteriormente, las limitaciones existentes para la
eleccion de genes candidatos.

Existen otras fuentes de error, que aunque mas facilmente evitables siguen siendo muy comunes
en los estudios de asociacion. Una de ellas es la seleccién inadecuada de los controles, que
siempre tienen que estar perfectamente pareados con los casos en cuando a sexo y edad y, por
supuesto, pertenecer a la misma poblacion.

UN EJEMPLO DE DISENO DE ESTUDIO DE ASOCIACION: EL GEN CYP19

Como ya hemos desarrollado en los puntos anteriores, existen pocos ejemplos en la literatura de
un disefo de estudio de asociacion que se pueda considerar “ideal”. Uno de ellos seria el analisis
de gen CYP19 como gen candidato de susceptibilidad al cancer de mama, publicado por Haiman
y colaboradores ®. En este trabajo podemos ver como se han ido siguiendo los pasos que hemos
definido como “correctos” a la hora de realizar un estudio de asociacion.

En primer lugar, el gen CYP19, codifica para la enzima P450 aromatasa, que cataliza el paso final
de la sintesis de estrogenos. Es de sobra conocido que en mujeres post-menopdusicas, el aumento
del nivel de estrogenos se asocia con un incremento en el riesgo para cancer de mama ™. Existen
mdltiples evidencias de la relacion entre la aromatasa y la patogénesis del cancer de mama, entre
ellas los altos niveles de expresion de la enzima observados en tumores de mama y tejido
adyacente en comparacion con el tejido mamario normal ®. Estudios recientes sugieren que los
inhibidores de la aromatasa, como el letrozol y el anastrozol, pueden ser iguales 0 més efectivos
que los moduladores del receptor de estrégenos como el tamoxifeno a la hora de retardar la
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progresion tumoral y como tratamiento de primera linea en mujeres con tumores de mama
positivos para receptores hormonales ™”. Por lo tanto, hay evidencias mas que suficientes para
considerar al gen CYP19 en un buen candidato como gen de susceptibilidad.

En segundo lugar, una vez elegido el gen candidato, se identificaron todos los SNPs presentes
en el mismo, secuenciando la region de ADN donde se encuentra CYP19 (cromosoma
15g21.1), en 70 individuos de distintos grupos étnicos. De los 74 SNPs encontrados, se analizo
cudles de ellos se encontraban en desequilibrio de ligamiento, reduciendo el ndmero a 25 que
permitian definir las combinaciones de SNPs (haplotipos) mds comunes en todas las
poblaciones (Figura 8).

Figura 8. Ejemplo de un gen (linea negra horizontal) en el que se han identificado todos los
SNPs mads comunes en la poblacion general (lineas verticales). Muchos de estos se
encuentran en desequilibrio de ligamiento, de manera que con unos cuantos (lineas azules),
obtenemos informaciéon sobre todos los demds. En este caso genérico, las distintas
combinaciones de estos 5 SNPs (haplotipos), observadas en cada individuo analizado nos
darian informacion sobre la totalidad del gen

El tercer paso seria la seleccion de la poblacién de estudio que en este caso consistio en 1.355
casos de cancer de mama y 2.580 controles. Se trata de una poblacion moderadamente grande
pero suficiente para disefar un estudio de asociacion de este tipo. En cada uno de estos individuos
se analizaron los 25 SNPs comparandose la distribucion de los mismos entre el grupo de casos y
el grupo de controles. En este caso, la técnica elegida para genotipar los SNPs fue Tagman. Para
revisar los distintos métodos de genotipaje de SNPs ver la publicacion de Hirschhorn y Daly ®.

Finalmente, tras el analisis estadistico, se encontraron evidencias de que alguna de estas
combinaciones de SNPs o haplotipos era mas frecuente en los casos que en los controles, siendo
la diferencia estadisticamente significativa. En concreto uno de los haplotipos se asocié con un
incremento de OR: 1,3 en el riesgo, lo que supone un ligero aumento con respecto al riesgo
poblacional para las mujeres que porten esa combinacion de SNPs. La lectura de este resultado,
serfa que el gen CYP19 puede ser un gen de baja susceptibilidad al cdncer de mama, aunque no
se haya identificado exactamente cudl es la variante causal concreta de la susceptibilidad.
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En cualquier caso, a pesar de estar ante un ejemplo de lo que puede ser un estudio de asociacion
idealmente disefiado, el resultado nunca se considera valido hasta que no es confirmado en un
andlisis independiente. El dltimo paso seria determinar la variante causal dentro del gen de
susceptibilidad mediante estudios funcionales y considerarla definitivamente como la variante de
baja penetrancia.

COMO FACILITAR LA BUSQUEDA DE GENES DE BAJA PENETRANCIA

A la vista de todo lo expuesto en este capitulo, la busqueda de genes de baja penetrancia
implicados en cancer puede parecer una tarea prdcticamente imposible. Sin embargo, de todo lo
aprendido en los Ultimos afios, recientemente se han propuesto algunas ideas que pueden facilitar
mucho este tipo de estudios y, sobre todo, hacer que sean més efectivos:

Mejorar la eleccion del gen candidato: utilizando modelos animales o ensayos funcionales, que
confirmen, antes de comenzar el estudio de asociacion, que el gen elegido es realmente relevante
para el tipo de cancer estudiado.

Hacer uso de las bases de datos de SNPs disponibles: para evitar el paso de tener que “re-
secuenciar” un gen en busca de los polimorfismos que lo definan. Muchos SNPs, han sido ya
identificados, validados y depositados en bases de datos puiblicas como las del NCBI o ENSEMBL.
De gran utilidad es el proyecto Hap Map Internacional, en el que se pretende identificar la
variabilidad genética, asi como los bloques de desequilibrio de ligamiento existentes, en varias
poblaciones procedentes de Europa, Asia y Africa. Aun no esté claro hasta qué punto se puede
perder informacidn, extrapolando lo descrito en las bases de datos a un gen concreto en una
poblacién concreta, pero la posibilidad de utilizarlas parece bastante esperanzadora.

Utilizar una muestra de casos en los que la susceptibilidad genética sea mayor: se puede reducir
el niimero de casos necesarios para llegar a obtener resultados estadisticamente significativos si se
seleccionan aquellos que no son totalmente esporadicos, Si no que presentan algun tipo de
agregacion ®. Este método se basa en la idea de que utilizando pacientes que al menos tengan un
pariente de primer grado afectado de la misma enfermedad, de alguna forma se estd
“enriqueciendo” la muestra en factores genéticos que provoquen susceptibilidad a padecer la
misma. De este modo, se reduciria el nimero de casos necesarios para identificar dichos factores.
Para mds detalles, consultar el trabajo publicado por Antoniou y colaboradores ".

Otra forma de facilitar la identificacion es seleccionar poblaciones més homogéneas, como por

ejemplo, en el caso de cancer de mama, pacientes afectadas antes de los 40 afios o con un tipo
histolégico concreto del tumor.
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{BUSQUEDA GLOBAL EN TODO EL GENOMA?

En principio, existiria la posibilidad futura de evitar las limitaciones de los estudios de asociacion
basados en el gen candidato, usando un método empirico, en el que se realizarian blisquedas
de SNPs a gran escala en todo el genoma sin necesidad de conocer a priori la funcion de
ninguin gen ™.

Esto, que se considera una aproximacion prometedora, estd atin lejos de ser posible a corto plazo,
ya que no existe todavia un mapa de SNPs de alta densidad que cubra todo el genoma. Otra
limitacion seria el excesivo coste de estos andlisis a gran escala.

INTERACCIONES ENTRE GENES Y MEDIO AMBIENTE

Aunque este capitulo esta enfocado a revisar la base genética del cancer esporddico o de
agregacion familiar, no podemos dejar de mencionar la importancia de los factores ambientales en
la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad®. De hecho, como ya apuntamos al principio del
capitulo, muchos de estos genes de baja susceptibilidad, solamente manifiestan su efecto en
combinacion con otros factores genéticos 0 ambientales.

Un ejemplo de interaccion genes-medio ambiente seria la variante C677T en el gen MTHFR
(metilentetrafolato-reductasa). El metabolismo del folato estd implicado en los procesos de
metilacion del ADN vy sintesis de nucledtidos y, por lo tanto, se piensa que puede tener un papel
importante en los procesos de carcinogénesis. En un trabajo reciente ”, se describe como la
variante C677T, se asocia con una disminucion del nivel de metilacién global, que darfa lugar a
inestabilidad genética y aumento del riesgo de cancer, pero solamente en aquellos individuos con
niveles bajos de folato circulante y alta ingesta de alcohol.

La necesidad de establecer como los distintos genes de baja penetrancia se combinan entre si y
con factores ambientales para definir “perfiles de riesgo” en la poblacion, complica ain més el
panorama, pero es la meta a la que hay que tender para conseguir que estos estudios sean
realmente Utiles.

El objetivo final de estos estudios seria poder definir subgrupos de la poblacion general, que por

su perfil genético se consideraran més susceptibles a padecer cancer y ofrecerles campanas de
cribado o medidas preventivas especificas.
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DETECCION DE SINDROMES
HEREDITARIOS

;ANTE QUE SINDROME NOS ENCONTRAMOS?

Miguel Urioste Azcorra
Unidad de Céancer Familiar
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO). Madrid

INTRODUCCION

El asesoramiento genético en cdncer es una actividad sanitaria relativamente reciente, consecuencia
de la identificacion y caracterizacion de las bases genéticas de algo mds de una docena de
sindromes con una marcada predisposicion al cancer, en la pasada década. Saber que ciertos
individuos heredaban de sus padres genes alterados que les predisponian a desarrollar neoplasias
a edades jovenes, pronto se convirtio en un serio problema sanitario que requeria soluciones
eficaces. En pocos afos se ha llegado a tener una idea bastante precisa de la magnitud del cancer
hereditario, una porcién significativa de profesionales conoce el problema y son capaces de
identificar familias en las que existe agregacion de tumores, se han creado algunas unidades
multidisciplinarias donde acuden las familias para ser evaluadas, existen laboratorios capacitados
para analizar los genes responsables de los sindromes de predisposicion al cancer, y en unos pocos
centros hospitalarios hay unidades especializadas en el seguimiento de pacientes con alto riesgo
para cancer. Aunque es evidente el avance en estos pocos afios, atin queda mucho por aprender
y mds auin por hacer en la atencion de familias con algtin tipo de cancer hereditario.

Cuando un individuo consulta por sus antecedentes personales y/o familiares de cancer, la primera
pregunta que se le plantea al profesional que le atiende es si estd 0 no esta ante un posible caso
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de cancer hereditario. En la actualidad existen unos 100 o 200 diferentes sindromes de
predisposicion al cancer (SPC), algunos de los cuales se citan més adelante. La cuestion no es que
el profesional sepa en detalle las caracteristicas de cada uno de estos SPCs. Primero, y elemento
esencial de todo el proceso, es el reconocimiento de aquellas circunstancias que caracterizan al
cancer hereditario. Saber que se estd ante un caso de cancer hereditario es saber que los miembros
de esa familia se van a poder beneficiar del asesoramiento genético, que probablemente pueda
efectuarse el estudio de algun gen de susceptibilidad cuyos resultados nos van permitir ofrecer
riesgos concretos, y que podran aplicarse medidas de prevencion en los familiares a riesgo.

El primer objetivo de este capitulo es facilitar el reconocimiento del cancer hereditario; dar a
conocer aquellas herramientas que nos pueden ayudar en el proceso de reconocimiento de un
SPC. Para ello hay que tener una idea de qué es un sindrome, y qué es el cancer hereditario. Los
SPCs se van a transmitir en las familias de acuerdo a los modelos mendelianos. Por esta razon es
imprescindible tener conocimiento de los modelos de herencia y de cémo se construye un arbol
familiar. Saber que si en una familia se llega a identificar un modelo de transmision del cancer, esto
significa que se ha dado un gran paso para el asesoramiento de la familia. Pero cuando se habla
de sindromes y de modelos de herencia, conviene estar familiarizados con conceptos de la
Genética como son la penetrancia, la expresividad o la heterogeneidad clinica y genética. Dominar
estos conceptos es esencial cuando se trabaja con enfermedades genéticas, como es el cancer
hereditario. Por Ultimo, es importante que el profesional sanitario aprenda a identificar los rasgos
més eficaces para discriminar entre cancer esporadico y cancer hereditario.

El segundo objetivo del capitulo es ofrecer informacidn sobre los diferentes SPCs, mds con la
intencion de orientar que de ser exhaustivos. El capitulo finaliza con una serie de tablas en las que
se listan los SPCs més habituales y los tipos de tumores que se observan en los SPCs, que pueden
ser utilizadas como puerta de entrada a entidades no bien conocidas, 0 como ayuda o guia ante
una sospecha diagnostica.

DEFINICION DE SINDROME

El término sindrome se utiliza para referirse a un conjunto de defectos, alteraciones, o sintomas
patogénicamente relacionados, en el que puede o no conocerse la causa, y ésta puede o no ser
genética. Es decir, hablamos de sindrome cuando identificamos un conjunto de caracteristicas que
diferenciamos de otros conjuntos o caracteristicas aisladas, y que asumimos tienen una base
comun’.
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No todos los signos, anomalias o alteraciones del fenotipo aparecen siempre con la misma
frecuencia en el sindrome. Algunos rasgos son comunes, mientras que otros pueden aparecer con
poca frecuencia. El término espectro fenotipico se refiere al total de alteraciones o signos que
pueden observarse en un sindrome y a su frecuencia en la poblacidn con el sindrome. Saber si un
determinado signo o alteracion es parte de un sindrome no es una tarea sencilla. En general, si su
frecuencia en la poblacion de personas con el sindrome es superior a su frecuencia en la poblacion
control o general, puede considerarse como parte del sindrome.

En los SPCs, el cancer suele ser la alteracidn fenotipica mas severa y, en muchos casos, la mas
caracteristica del sindrome. En algunos sindromes el cancer es la tinica manifestacion fenotipica,
por ejemplo en el Sindrome Li-Fraumeni, en el Cancer de Mama y Ovario Hereditario (el sindrome
de predisposicion al cancer més frecuente), o en el Cancer Gastrico Difuso Hereditario. En otros
sindromes se observa un conjunto de tumores benignos y malignos afectando a diferentes 6rganos
o tejidos, como ocurre en el sindrome de von Hippel Lindau, o en la Neurofibromatosis. En un
tercer tipo de SPCs, el cancer es un signo méds dentro de un conjunto de manifestaciones
fenotipicas complejas, como ocurre en el sindrome de Cowden, en el Peutz Jeghers, o en el
sindrome de Rothmund-Thompson. En estos sindromes se observan muiltiples defectos del
desarrollo, tumores benignos y canceres.

PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

Aproximadamente un 5-10% de todos los cénceres tiene una base hereditaria®. Dentro de este
5-10%, se engloban todos los sindromes de predisposicidn al cancer. El cancer hereditario es
consecuencia de mutaciones en proto-oncogenes, genes supresores de tumores o genes
encargados de la reparacion, integridad o estabilidad del ADN. Todos estos genes han sido
comentados en un capitulo previo. En la mayorfa de los casos las mutaciones en estos genes son
altamente penetrantes®. Se suele heredar una copia mutada de uno de estos genes, si bien esta
circunstancia no es suficiente para el desarrollo del tumor. El cancer solo llegard a manifestarse tras
la acumulacién de nuevas mutaciones somaticas. Es decir, en la mayoria de los SPCs se hereda la
predisposicion a desarrollar cancer de acuerdo a patrones mendelianos.

La mayoria de los SPCs son poco frecuentes, y en todos ellos el riesgo para cancer excede el riesgo
poblacional, si bien las cifras de riesgo son muy diferentes de unos a otros. Ademds, estos
sindromes manifiestan una gran variabilidad en su expresividad, de modo que, dentro de una
misma familia podemos observar marcadas diferencias en la edad de aparicion, el tipo de tumor,
su localizacién, o en la agresividad o tasa de supervivencia.
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La identificacion de familias con SPCs es clinicamente relevante, ya que el riesgo de sus miembros
para desarrollar cdncer es muy elevado. Sin una adecuada historia familiar, muchos SPCs pueden
no ser identificados y ser considerados como tumores de cardcter esporddico. La historia familiar
es sin duda la herramienta mas eficaz para determinar la probabilidad de que una determinada
familia tenga un SPCs, y para poder llevar a cabo el proceso de asesoramiento genético®.

MODELOS DE HERENCIA

La préctica totalidad de los SPCs conocidos hasta la fecha, son procesos monogénicos y, en
consecuencia, se heredan siguiendo patrones mendelianos relativamente sencillos de identificar.
Cuando un profesional sanitario se enfrenta a una familia en la que han ocurrido varios casos de
cancer, surgird la duda de si esos canceres han ocurrido de acuerdo a un modelo de herencia
conocido. Llegar a determinar un patron de herencia concreto supone un importante avance, ya
que nos va a permitir precisar los riesgos de cancer en los miembros de la familia.

Los patrones de herencia mendelianos dependen de la localizacidn cromosémica del gen
responsable y de la clase de fenotipo (una amplia descripcion de los modelos de herencia puede
obtenerse consultando textos de Genética como el cldsico Thompson & Thompson®). Hay dos
posibles localizaciones: autosomica, el locus del gen se encuentra en un autosoma (cromosomas
del 1 al 22), o sobre un cromosoma sexual (X o Y). En el primer caso hablaremos de herencia
autosémica y en el segundo de herencia ligada al sexo y, en concreto, de herencia ligada al X o,
mucho menos frecuentemente, de herencia ligada al Y. Respecto al fenotipo, éste puede ser
dominante o recesivo. Dominante es el fenotipo que se manifiesta cuando existe un solo alelo
variante, independientemente del otro alelo. Recesivo es el fenotipo que se manifiesta cuando
ambos alelos son variantes; se necesitan ambas copias del gen alteradas para que aparezca el
fenotipo.

Por lo tanto, podemos esperar solo cuatro patrones bésicos de herencia mendeliana: autosomico
dominante, autosémico recesivo, ligado al sexo dominante y, por Ultimo, ligado al sexo recesivo®.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

El gen responsable del rasgo o enfermedad se localiza en un autosoma, los cromosomas
numerados del 1 al 22, y el fenotipo que se asocia a ese gen se manifiesta independientemente
del estado del otro alelo, se manifiesta tanto en heterocigosis como en homocigosis (se dice que
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un individuo es heterocigoto cuando presenta dos alelos diferentes, uno en cada cromosoma, en
un determinado gen; mientras que homocigoto es el individuo que tiene los dos alelos del gen
idénticos).

Este es el modelo de herencia mas comun en los SPCs. Los sindromes més frecuentes como el
Céncer de Mama y Ovario Hereditario, la Poliposis Adenomatosa Familiar, el Sindrome de Lynch o
Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico, se ajustan a este modelo de herencia. Hay que insistir
que en estos sindromes y en los restantes SPCs se transmite la susceptibilidad a desarrollar el
cancer; para que aparezca el cdncer es necesario que, a nivel somatico, las células acumulen
nuevas mutaciones, entre ellas la mutacion en el otro alelo, el normal, del gen de que se trate.

En la Figura 1 puede verse la genealogia de una familia con sindrome de Lynchy en la que puede
deducirse una herencia autosémica dominante. El probandus y consultante, identificable por estar
marcado con una flecha en el &rbol (individuo I1I-5), es una muijer joven que consulta por haber
tenido un adenocarcinoma de colon a los 37 afios. Puede observarse en la familia que el cancer,
frecuente pero no exclusivamente colorrectal, se ha transmitido verticalmente, afectando a cuatro
generaciones consecutivas. El cancer lo transmiten tanto las mujeres como los varones, existe
transmision de varén a vardn y resultan afectados por igual mujeres y varones. La probabilidad
de que un individuo transmita el gen mutado a su descendencia es de 1 en 2 (50%). Esto es
porque existen solo dos posibilidades reales: el individuo transmite a su descendencia el

Figura 1. Familia con Sindrome de Lynch (OMIM#120435), asociada a mutacion germinal en
MSH2, modelo de herencia autosémica dominante
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cromosoma con la copia normal del gen o bien el cromosoma con la copia alterada. Los
individuos que transmiten la enfermedad son afectados, han tenido céncer, excepto el individuo
12 en la Figura 1. Esta mujer fallecié con 81 afos sin haber desarrollado la enfermedad, no tuvo
cancer a pesar de ser portadora del gen alterado que ha transmitido al menos a dos de sus hijos,
que han desarrollado cancer colorrectal. En esta mujer ha ocurrido una falta de penetrancia. La
penetrancia es la probabilidad de que un gen tenga manifestacion en el fenotipo. Se dice que la
penetrancia es completa cuando siempre que el gen estd presente, se manifiesta el rasgo o la
enfermedad. En el resto de los casos la penetrancia es incompleta y suele expresarse como un
porcentaje. Si un determinado rasgo tiene una penetrancia del 90%, quiere decir que de cada 100
individuos que tengan el gen responsable, 90 manifestaran el rasgo y 10 no lo manifestaran. Una
penetrancia incompleta puede confundir la interpretacion del modelo de herencia y del
asesoramiento, ya que un individuo que no presenta el rasgo aparentemente interrumpe la
transmision vertical de la patologia, y hace pensar que no ha heredado el gen alterado y, por lo
tanto, no va a transmitir la enfermedad.

En la Figura 1 podemos también observar cémo las manifestaciones fenotipicas difieren entre los
distintos individuos portadores de la mutacion en MSH2. Algunos pacientes han desarrollado
cancer colorrectal a edades muy tempranas, por ejemplo la mujer IV-2 con tan sélo 16 afios. Otros
miembros de la familia han tenido dos tumores colorrectales (el individuo 11-4), otros han padecido
cancer de ovario (Il-12), etc. Es decir el fenotipo (fenotipo son las caracteristicas fisicas y/o
bioquimicas observables de la expresion de un gen), asociado a la alteracion genética no siempre
es el mismo y no siempre tiene la misma severidad. Esta circunstancia se conoce como
expresividad variable del fenotipo. No siempre van a aparecer el mismo ntimero de tumores ni el
mismo tipo de tumor, ni en la misma localizacién, ni a la misma edad. Un ejemplo muy llamativo
de expresividad variable es el de los fenotipos asociados a mutaciones en el gen PTEN. Pacientes
que presentan mutaciones en este gen, incluso las mismas mutaciones, pueden tener un fenotipo
reconocible como sindrome de Cowden, o el fenotipo del sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
0 en algunos casos, el fenotipo del sindrome de Proteus (ver Tabla 1), u otros fenotipos menos
frecuentes. Ademés, el riesgo de cancer asociado a cada una de estas entidades probablemente no
es el mismo. Mientras que los pacientes con sindrome de Cowden tienen riesgos elevados para
cancer de mama, carcinoma papilar de tiroides y carcinoma de endometrio, estos riesgos no
parecen ser los mismos para pacientes con el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, y muy
probablemente son atn menores para pacientes con fenotipo Proteus.

Tanto la penetrancia incompleta como la expresividad variable son factores que deben ser tenidos
en cuenta a la hora de valorar un drbol familiar y, sobre todo, a la hora del asesoramiento genético
de los pacientes. En la Figura 1, la mujer I1-2 que fallecio con 81 afios, era portadora asintomética
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Tabla 1. Sindromes mds comunes de predisposicion al cancer

MODELO OTRAS
NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO  DE DENOMINACIONES ~ RIESGO
SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA OMIM  HERENCIA PENETRANCIA INCIDENCIA  ABREVIATURAS CANCER
Anemia de FANCA 16q24.3 227650 AR 100%enhh  1/360000  Pancitopenia de 50%
Fanconi® * FANCB Xp22.31 Fanconi. FAN
FANCC 9223
FANCD1 139123
FANCD2 3p253
FANCE 6p22-p21
FANCF 1pi5
FANCG 9p13
FANCL 2pl6l
Ataxia- ATM 11q22.3 208900 AR 100% en hh 1/30000-  Sindrome de 30-40%
telangiectasia * 1/100000  Louis-Barr. AT
Beckwith- KIP2 11p155 130650  AD Incompleta 1114000 Sindrome EMG. 8-20%
Wiedemann, SBW
sindrome de”
Birt-Hogg-Dube, BHD 17p112 13550  AD  Desconocida, Raro BHD Desc.
sindrome de” reducida
Bloom, RECQL3 1526.1 210900 AR 100% Raro BLM 20%
sindrome de”
Cancer de mamay BRCAI 17q21 114480 AD 800 1/500- CMOH 80%
ovario hereditarios”  BRCA2 139123 1/2500
Carcinoma géstrico ~~ CDH1 160221 137215 AD 90% Raro Gp
difuso hereditario®
Carcinoma renal MET 7q31 164860 AD Desconocida, Raro CRPH
papilar hereditario® reducida
Complejo de PRKRAIA 17q23-q24 160980  AD Desconocida, Raro Sindrome NAME; Desc.
Carney™ reducida sindrome LAMB;
Enfermedad
adrenocortical
nodular; Mixoma-
Displasia adrenocortical
cC
Esclerosis 75C1 9q34 191100 AD 95-100% 1/30000  Enfermedad de Desc.
Tuberosa® 75Q2 16p13.3 Bourneville; Epiloya.
ET
Gorlin, PTCH 90223 109400  AD 90-97% 1/57000  Sindrome de nevus  90%
syndrome de ™ *** basocelular; Sindrome

de Gorlin; Sindrome de
Gorlin-Goltz; Quinta
facomatosis. SG
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Tabla 1 (cont.). Sindromes mas comunes de predisposicion al cancer

) MODELO OTRAS
NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO  DE DENOMINACIONES ~ RIESGO
SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA OMIM  HERENCIA PENETRANCIA INCIDENCIA  ABREVIATURAS CANCER
Hiperparatiroi- HRPT2 1425-G31 145001 AD 90% Raro Hiperparatiroidismo
dismo® y tumores de

mandibula. HPT

Leiomiomatosis FH 1421 605839 AD Desconocida Raro LR
uterina y cancer
renal hereditarios*

Li-Fraumeni, P53 17p13.] 151623 AD 90-95% Raro SLF 90%0
sindrome de®
Lynch, MSH2 22-p21 120435  AD 80-90% 1/200-  Sindrome de Lynch,  75%
sindrome de® MLH1 3p213 11000 tipos 1y 2; Céncer

MSHe 2pl6 colorrectal no polipdsico

PMS2 2 hereditario; CCNPH;

PMSI 2631-q33 HNPCC; Sindrome

MLH3 140243 de Muir Torre. SL

TFGBR2 3p22
Melanoma maligno ~ CDKN2A 9p21 155601 AD 30%a 110000 Sindrome del nevus ~ 90%
familiar™<’ (DK4 12q14 los 50 afios displasico. MMF
Neoplasia MEN1 11q13 131100 AD 100%a  2-10/100000  Sindrome de Wermer;  10-
Endocrina los 60 afios Sindrome de 30%
Multiple tipo 1% Zollinger-Ellison.

MENT
Neoplasia RET 10q1122 171400 AD 70-100% 1/25000  Carcinoma medular ~ 70%a
Endocrina de tiroides familiar; ~ los 70
Multiple tipo 2* Sindrome de Simple.  afios
MEN2

Neurofibromatosis NF1 17q112 162200  AD 100% 1/3500  Enfermedad devon  2-5%
tipo 14 Recklinghausen. NF1
Neurofibromatosis NF2 2q122 101000 AD 100% a 140000 NF2 Desc.
tipo 2 os 60 afios
Nijmegen, NBST 8q21 251260 AR 100% Raro Sindrome de roturas
sindrome de” de Nijmegen; Sindrome

de Seemanova;
Variante 1 de Ataxia
Telangiectasia; Sindrome
de roturas de Berlin. SN

Paraganglioma SDHB 1p361-p35 168000  AD Desconocida Raro PF
familiar* SDHC 1q21
SDHD 1923

N
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Tabla 1 (cont.). Sindromes mas comunes de predisposicion al cancer

M
NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO OIJDEElo g:m)leNAcmNEs RIESGO
SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA OMIM HERENCIA PENETRANCIA INCIDENCIA  ABREVIATURAS CANCER
Peutz-Jeghers, STK1 19p13.3 17500  AD 95-100% 1120000 Sindrome de polipos  50%
sindrome de * y manchas. SPJ
PTEN-hamartomas, PTEN 102331 158350 AD Cowden: Cowden:  Sindrome de Cowden  SC
sindrome de®* 153480  AD 99% 11200000 (SC); Enfermedad de 5000
176920  esporadico Lhermitte-Duclos;
Sindrome de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba (BRR);
Sindrome de Bannayan-

Zonana; Sindrome de
Riley-Smith; Sindrome

de Ruvalcaba-Myhre;
Lipomatosis encefalo-
craneo-cutdnea; Sindrome
de Proteus (SP)
Poliposis APC 5q21-q22 175100 AD 100% 1/6000-  Sindrome de 100%
Adenomatosa 113000 Gardner. PAF
Familiar **
Poliposis asociada MYH 1p343-p321 604933 AR Desconocida Raro MYH
aMYH?
Poliposis SMAD4 18q21.1 174900 AD 90-100% 1100000 P) 3000
Juvenil BMPRTA 10q22.3
Retinoblastoma RB1 13q14.1 180200 AD 90% 113500-  RB 90%
hereditario @ 1/25000
Rothmund- RECQL4 80243 268400 AR 100% Raro SRT Desc.
Thomson,
sindrome de®
Simpson- GPG3 Xq26 312870 LXR  Desconocida Raro Sindrome del
Golabi-Behme, SGBS2 Xp22 « bulldog ». SGB
sindrome de”
Sindrome FAS 10241 601859 AD 100% Raro Sindrome de Canale-  Desc.
linfoproliferativo FASL 1423 Smith. ALPS
autoinmune” CASP10 2033-q%4
CASPS 2q33-q34
Sindrome SH2 Xq25 308240  LXR  Desconocida Raro Enfermedad de Duncan;
linfoproliferativo Sindrome de Purtilo;
ligado al X* Susceptibilidad familiar a
la infeccién por virus
Epstein-Barr. SLPLX

N
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Tabla 1 (cont.). Sindromes mas comunes de predisposicion al cancer

MODELO OTRAS

NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO  DE DENOMINACIONES ~ RIESGO
SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA OMIM  HERENCIA PENETRANCIA INCIDENCIA  ABREVIATURAS CANCER
Sotos, NSD1 5035 117550 esporadico 100% Raro Gigantismo
sindrome de” cerebral. SS
Tumor estromal KIT 4p12 606764  AD Desconocida Raro GIST
gastrointestinal familiar *
Tumor de Wilms W1 11p13 194070  AD 100% 1110000 Nefroblastoma 100%
familiarxr =% familiar. TWF
Turcot, APC 5q21-q22 276300 AD 80-100% Raro ST 80-100%
sindrome de” MSH2 2p22p21

MLH! 3p213
von Hippel-Lindau, VHL 3p26-p25 193300  AD 90-95% 1/36000-  VHL 45%
sindrome de 1/45500
Werner, RECQL2 8p12-pll2 277700 AR 100% 1/50000-  Progeria del adulto. ~ 10%
sindrome de” 1/1000000  SW
Xeroderma XPA 9q22.3 278700 AR 100% 1/250000-  XP 90%
pigmentosum XPC 3p25 278720 AR 1/1000000

ERCQ2 19913.2-q13.3 126340 AD

ERCC3 221 133510 AD

ERCC4 16p13.3-p13.13 133520 AD

ERCC5 13q33 133530 AD

DDB2 11p12-pl 278740 AR

AD: autosémico dominante. AR: autosémico recesivo. LX-R: ligado al X recesivo. hh: homocigotos. Desc.: desconocido

* Mutaciones bialélicas en BRCA2 producen el fenatipo cldsico de la Anemia de Fanconi ®. **Otras formas de susceptibilidad a cancer colorrectal se han asociado a mutaciones en el gen AXIN2
(OMIM#604025)°. *** Mutaciones germinales que predisponen a la aparicion de meduloblastoma se han descrito en el gen SUFU (OMIM#607035)%. **** Mutaciones bialélicas en BRCA2 se
han descrito en tumor de Wilms familiar®

de una mutacion en el gen MSH2. Su padre también era portador de la mutacion y fallecié a los
60 afos, y dos de sus hijos han desarrollado ya la enfermedad. Sin embargo, no podemos asegurar
que el individuo 11-10 o el IV-1, se vayan a beneficiar por esa misma falta de penetrancia observada
en su tia y abuela, respectivamente. La penetrancia del cancer colorrectal en el sindrome de Lynch
es del 80%. Esto quiere decir que de cada 100 individuos portadores de una mutacidn en un gen
de reparacion del ADN (asumiendo la misma capacidad patogénica para todas las mutaciones en
cada uno de estos genes), 80 van a desarrollar cdncer colorrectal, a una edad media de 45 afios,
y 20 no van a tener este cancer. Ademéds, como podemos deducir del arbol mostrado en la Figura
1, la mutacion en MSH2 identificada en esta familia muestra expresividad variable y la imposibilidad
para predecir un fenotipo debe ser comunicada al paciente a la hora del asesoramiento.
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Para terminar con el arbol de la Figura 1, llamar la atencién sobre el miembro de familia lll-2. Se
trata de una mujer de 48 afos que tuvo cancer colorrectal a los 40. Su madre de 83 afios con
cancer colorrectal a los 47, y sus hermanas de 50 y 42 con diagnosticos de cancer colorrectal a los
34y 37, son portadoras de la mutacion familiar en el gen MSH2. En ella hubiera sido esperable la
deteccion de esta misma mutacién familiar. Sin embargo, ésta no ha aparecido en el estudio de su
sangre periférica. La paciente 112 ha tenido un cancer colorrectal esporéadico, no asociado a
mutaciones germinales en genes de susceptibilidad, en el seno de una familia con un sindrome de
Lynch causado por mutacidn en el gen MSH2. Esta circunstancia se conoce como fenocopia, el
fenotipo es el mismo pero la causa es distinta. En los otros miembros de la familia la causa es la
mutacion en MSH2, mientras que en la mujer Il-2 la causa es la interaccion normal genotipo-
ambiente. El hallazgo no es excepcional, pues el cancer es una enfermedad frecuente y, en
consecuencia, en una familia con un SPCs, un porcentaje significativo, hasta un tercio’, de los
individuos no portadores podrian desarrollar cancer esporadico.

El Sindrome de Lynch al igual que muchos otros SPCs, es heterogéneo desde el punto de vista
genético. Distintas mutaciones en el gen MSH2, por ejemplo, pueden producir el mismo fenatipo:
cancer colorrectal, gastrico, de ovario, etc. Esta heterogeneidad genética se conoce como alélica:

Figura 2. Familia con Ataxia-telangiectasia (OMIM#208900), ejemplo de herencia autosdmica
recesiva
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distintas mutaciones en MSH2, es decir, distintos alelos del gen originan idéntico fenotipo. Pero
ademads el sindrome también muestra heterogeneidad genética de locus, que implica que distintos
genes en distintos loci son capaces de producir el mismo fenotipo. De hecho se conocen al menos
7 diferentes genes encargados de la reparacion de los dafios en el ADN, cuyas mutaciones son
responsables de la aparicion del Sindrome de Lynch®.

En resumen, es conveniente que la persona que deba valorar familias con posible cancer
hereditario esté familiarizada con conceptos como penetrancia, expresividad variable, fenocopias,
o heterogeneidad genética, ya que son factores que si no se tienen presente pueden conducir a
graves errores. Ademés, es conveniente tener presente que algunos rasgos fenotipicos de los SPCs
pueden estar limitados por el sexo (cdncer de testiculo o de endometrio) o influidos por el sexo
(cancer de mama). Este hecho también puede inducir a error a la hora de valorar el riesgo en
familias en las que hay mayor presencia de uno de los sexos.

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA

Se dice que una herencia es autosémica recesiva cuando el fenotipo s6lo aparece en estado de
homocigosis, en contraste con las entidades dominantes en las que las manifestaciones fenotipicas
aparecen en estado de heterocigosis. Los individuos afectados, homocigotos, han heredado una
copia mutada del gen de cada uno de sus padres, que, en la mayoria de los casos, suelen ser
heterocigotos (portadores) para la mutacion.

En la Figura 2 se muestra un drbol de una familia con Ataxia-telangiectasia, un ejemplo de SPCs
con herencia autosémica recesiva. El probandus es una nifia actualmente de 15 afios, diagnosticada
a los 2 afos de Ataxia-Telangiectasia. La paciente tiene dos hermanos més jévenes, uno afectado y
otro sano. Ambos padres son jovenes y no muestran signos de la enfermedad. En el arbol familiar
es evidente que los casos han aparecido en una unica generacion (la generacion ll). Esta
distribucion horizontal de los casos difiere de la vertical que caracteriza al patron de herencia
autosémico dominante. Resultan afectados por igual las mujeres y los hombres. Viemos, ademds,
que los padres de los individuos afectados son sanos, no muestran signos de la enfermedad. Esto
es asi porque para que la enfermedad aparezca es necesario tener mutadas las dos copias del gen
en cuestion, y los padres son portadores de solo una copia andmala del gen. El riesgo para los
descendientes en la herencia recesiva se muestran en la Figura 3. La situacion mds comun es
cuando ambos padres son portadores de un alelo recesivo (situacidn A en la Figura 3), y en tal
caso, el riesgo de tener un descendiente afectado es de 1 en 4 (25%). Sin embargo, también hay
que esperar las situaciones B en la que uno de los padres es afectado (homocigoto) vy el otro
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Figura 3. Herencia recesiva: riesgos para los descendientes en las tres posibles situaciones
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portador (heterocigoto), o la C en la que ambos padres son afectados. En las dos situaciones los
riesgos son claramente diferentes.

Por definicion, los trastornos recesivos solo se manifiestan en situacion de homocigosis, cuando las dos
copias del gen son anomalas. En la Figura 2, los dos individuos afectados, IlI-1 y lII-2, tienen mutadas
ambas copias del gen ATM. Cada una de estas mutaciones la han heredado de uno de sus padres que
son heterocigotos para la mutacion y, como suele ocurrir, no presentan signos de Ataxia-telangiectasia.
Una Unica copia anémala del gen no tiene repercusion en el fenotipo. La mayoria de estas copias
anomalas se encuentran en individuos que no manifiestan la enfermedad. En estas circunstancias,
estos genes pueden permanecer ocultos dentro de una misma familia y ser transmitidos de generacion
en generacion sin evidencia alguna de su presencia. Sin embargo, la enfermedad puede aparecer en
la familia cuando se unen dos miembros de la misma. Esta circunstancia se denomina consanguinidad
y es un fenomeno frecuente en trastornos que siguen un patron de herencia autosémico recesivo. En
la Figura 2 observamos como los padres de los nifios afectados (II-3 y 114, la consanguinidad se
representa con linea de unién entre ambos doble), son miembros de la misma familia (primos
hermanos) y ambos son portadores de una copia mutada del gen ATM. La frecuencia de portadores
de mutaciones en el ATM en la poblacion general se ha estimado es del 1%?°, por lo tanto la
probabilidad de que dos miembros de la poblacién general no emparentados tengan un hijo con
Ataxia Telangiectasia es de 1 en 40.000 (1/100 x 1/100 x 1/4, es decir probabilidad de que un padre sea
portador 1/100, multiplicado por la probabilidad de que el otro padre también sea portador 1/100, y
multiplicado por la probabilidad de que dos portadores de un gen recesivo tengan un hijo afectado
1/4). Légicamente estas cifras cambian cuando se habla de individuos de la misma familia donde existe
una probabilidad mucho més alta de que ambos individuos sean portadores del mismo gen recesivo.
Ademds, la probabilidad de que exista consanguinidad se incrementa en la medida que la enfermedad
aparecida en la familia es mas rara, ya que al ser més baja la frecuencia de portadores en la poblacion
general es mds improbable que éstos se encuentren por azar.

Como se ha dicho y de acuerdo con los modelos clésicos de herencia recesiva, los portadores de
una unica copia alterada de un gen recesivo no manifiestan signos de la enfermedad. Esto no
siempre es asi, y de hecho, en la actualidad se conocen numerosas entidades recesivas en las que
los portadores manifiestan bien una forma atenuada de la enfermedad, o bien ciertos rasgos de la
enfermedad. En esta linea, los pacientes con Ataxia Telangiectasia muestran susceptibilidad a
desarrollar cancer, el 38% de los pacientes lo desarrollan, en especial leucemias y linfomas, y las
portadoras de mutaciones en el ATM podrian también tener un riesgo incrementado para
desarrollar cancer de mama®. Este incremento del riesgo podria estar en relacion con el dafo en
el ADN inducido por la exposicion a radiacion ionizante, a la que los portadores de ATM podrian
mostrar una especial sensibilidad ®.
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El fenotipo de los afectados por sindromes recesivos suele ser mas uniforme que el de los cuadros
dominantes, presentan una expresion menos variable. Esta mayor uniformidad, probablemente
guarda relacion con la falta del efecto modulador que ejerce la presencia de un alelo sano. Un
reducido numero de SPCs muestra una herencia autosdmica recesiva. Se trata de entidades que
suelen manifestarse en el momento del nacimiento o que se detectan en los primeros meses de
vida. Ademds, muchos tienen cuadros clinicos severos en los que el cancer suele ser una
manifestacion més dentro de un fenotipo complejo.

HERENCIA LIGADA AL SEX0

Es aquella herencia asociada a genes localizados en los cromosomas sexuales X e Y. El 95% del
contenido genético del cromosoma Y es especifico del sexo masculino y tiene que ver con la
determinacion de la masculinidad, mientras que menos del 5% esta compuesto por genes incluidos
dentro de la region pseudoautosémica . En el catdlogo OMIM de Victor McKusick ?, se recogen tan
sdlo 60 entradas relacionadas con genes en el cromosoma Yy dada su escasa relacion con el cancer
hereditario, no parece éste el lugar més adecuado para extenderse en este modelo de herencia.

En cambio existen varios SPCs con herencia ligada al cromosoma X tanto recesiva como
dominante. Un ejemplo de herencia ligada al X recesiva puede observarse en la Figura 4. La
consultante es una mujer joven, sin antecedentes personales de cancer ni enfermedad conocida,
con tres hijos pequefios, dos de los cuales han tenido linfoma B difuso de células grandes a los 3
y 9 anos de edad. El tercer hijo estd sano. La consultante ha tenido tres hermanos, uno vive sano
con 35, y los otros dos fallecieron, a los 9 afios por un linfoma de Burkitt, y el otro hermano a los
21, por un sindrome hemofagocitico. En la generacidn anterior, una hermano de la madre de la
consultante fallecio a los 3 afios por un cuadro con fiebre e ictericia que durd diez dias. En el resto
de la historia no aparecen otros datos de interés.

La distribucion de los casos en el drbol en la Figura 4, sugiere la herencia ligada al sexo: sélo
aparecen varones afectados y las mujeres parecen actuar como transmisoras. En efecto, en esta
herencia, el fenotipo se expresa en todos lo varones que han heredado la mutacién. El trastorno
practicamente queda restringido a los varones, ya que solamente las mujeres que sean
homocigotas para la mutacion manifestaran el fenotipo, con la excepcién de los casos poco
comunes de heterocigotas sintométicas, que manifiestan signos de la enfermedad habitualmente
con menor severidad o gravedad dlinica que los varones afectados. Este es un fenémeno que
guarda estrecha relacion con la inactivacion del X°. Sin embargo, por lo general, las heterocigotas
para una patologia ligada al X recesiva no manifiestan signos de la enfermedad.
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Figura 4. Herencia ligada al X recesiva. Familia con el Sindrome Linfoproliferativo ligado al X o
enfermedad de Duncan (OMIM#308240)
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Los varones afectados transmiten el X portador del gen anémalo, a todas sus hijas que seran
portadoras y transmisoras de la enfermedad. Los hijos varones de éstas tendran un riesgo de un
50% de heredar el cromosoma X andmalo y, en consecuencia, de manifestar la enfermedad. En
cambio, los hijos de varones afectados no van a recibir el X anémalo y no padecerdn ni transmitiran
la enfermedad. La no transmision varén-varén es una de las caracteristicas de la herencia ligada al
Xy un factor diferenciador con la herencia autosdémica dominante.

En la herencia ligada al X dominante la enfermedad se manifestard habitualmente en las mujeres
heterocigotas. Seglin este modelo, todas las hijas de un vardn afectado manifestaran la enfermedad,
y ninguno de los hijos varones resultard afectado. En cambio las mujeres afectadas transmitiran la
enfermedad de manera idéntica a la observada en el modelo autosémico dominante: el riesgo de
que sus hijos, de ambos sexos, resulten afectados seréd del 50%.

En la herencia ligada al X dominante puede ocurrir que la alteracidn genética sea letal en varones,
dada su condicion de hemicigotos para el cromosoma X. En esta situacion se observan familias en
las que sdlo resultan afectadas las mujeres y, como consecuencia, la enfermedad solo es
transmitida por estas mujeres afectadas.

CONSTRUCCION DEL ARBOL FAMILIAR

Los SPCs como la mayoria de las enfermedades genéticas se transmiten en las familias
siguiendo alguno de los modelos de herencia comentados. Para averiguar el modelo de
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herencia es muy util el dibujo del &rbol familiar o pedigri de la familia. Este consiste en la
representacion grafica de las relaciones y de las caracteristicas que nos interesan de los distintos
miembros de la familia. Para la elaboracidn del &rbol familiar se utilizan una serie de simbolos
estandarizados; algunos de los mds habituales se recogen en la Figura 5. Una relacion mas
detallada de la simbologia utilizada en la construccién de pedigris humanos puede encontrarse
en Bennett y cols ™.

Para la construccion de érboles de familias con sospecha de SPCs hay que tener presente:

1. A partir del probandus o del consultante, recoger informacion de las generaciones posteriores,
si las hubiera, y anteriores al mismo, intentando obtener datos de al menos tres generaciones
en la rama familiar de nuestro interés

2. Marcar en el pedigri todos los casos de cancer y lesiones preneoplésicas ocurridos, indicando:

- Localizacion del tumor.

- Tipo de tumor.

- Edad actual del paciente y en el momento del diagnostico del cancer.

- Lugary fecha de intervencion del cdncer y de otros tratamientos, si procede. Es importante
obtener esta informacion pues en muchos casos va a ser necesario contactar con los centros
hospitalarios donde atendieron a miembros de la familia, para obtener, previa firma de
consentimiento por parte del paciente, material biologico donde realizar estudios genéticos
especificos. Ademéas no hay que olvidar que, en la medida que sea posible, debe intentarse
documentar los casos de cancer ocurridos en la familia, mediante informes clinicos,
patoldgicos, necroldgicos, etc.

3. Recoger la informacion de los individuos no afectados y de los ya fallecidos, indicando edad y
causa del fallecimiento. Sefialar también los abortos o recién nacidos muertos si los hubo, y la
causa de los mismos si se conoce.

4. Obtener la mayor informacién posible de otras enfermedades de origen genético o de defectos
del desarrollo, anomalias congénitas o retraso mental, que pudiera haber en la familia,
indicando en el pedigri los individuos afectados. Observar si alguno de estos problemas
segrega con el cancer en la familia.

Una vez reunida la informacién y determinada la estructura de la familia con todos los miembros,
hay que ver si la aparicion de los tumores se ajusta a alguno de los modelos de herencia
comentados y cabe pensar en algun SPC. Tener presente que hoy en dia es comun encontrar
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Figura 5. Algunos de los simbolos més frecuentemente utilizados en la construccion del arbol
familiar
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familias de tamafio pequefo y recordar que una gran mayorfa de los SPCs sigue una herencia
autosémica dominante, que es muy comun la penetrancia incompleta y una gran variabilidad en
la expresion fenotipica de los SPCs. Si no se tienen presentes todos estos factores, puede hacerse
dificil la interpretacion de un drbol familiar con un posible SPC.

CARACTERISTICAS DEL CANCER HEREDITARIO

El cdncer hereditario v, a la postre, los SPCs, presenta una serie de caracteristicas que lo diferencian
del cancer de ocurrencia esporadica. El cdncer es una enfermedad comdn. Uno de cada dos
varones y una de cada tres mujeres van a desarrollar cancer a lo largo de su vida en USA’. Esta alta
incidencia hace que sea habitual encontrar ocurrencias de tumores en la prdctica totalidad de las
familias. El 90-95% de todos los tumores van a ser esporadicos, en cuya aparicion los factores
ambientales van a tener un peso importante (un completo listado de los factores ambientales con
efecto carcinogénico conocido o sospechoso, puede encontrarse en el capitulo primero del libro
de K. Schneider*).
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S6lo un 5-10% de las neoplasias muestran agregacion familiar o un marcado cardcter hereditario.
Reconocer estos casos tiene un enorme interés sanitario, ya que a través del asesoramiento
genético de las familias puede lograrse una efectiva reduccidn de la mortalidad por céncer. En las
familias con alglin tipo de cancer hereditario suele observarse alguna o varias de las siguientes
caracteristicas:

1. Alta incidencia de cancer en la familia. Junto con la edad de aparicion, éste suele ser el hecho
que més llama la atencién y la principal causa de consulta. Suele observarse una agregacion
de canceres que va mds alld de la mera concurrencia debida al azar.

2. Ocurrencia del mismo tipo de cancer. Generalmente se observa cdmo el mismo tipo de cancer
(colon, prostata, mama, gastrico o cualquier otro) aparecen en una generacion y en la
siguiente, de acuerdo a un modelo de herencia autosémica dominante que es la més frecuente
en los SPCs. A veces puede observarse una frecuencia anormalmente elevada de tumores en
una Unica generacidn, cuya explicacion podria estar en la existencia en la familia de una posible
mutacién en un gen autosdmico recesivo.

3. Aparicién del cancer a edad temprana. Suele ser una importante sefal de alerta, tanto para
pacientes como para profesionales sanitarios. Los SPCs son en su mayoria entidades con
expresion en la edad adulta. El cancer aparece a edades variables aunque es infrecuente
observar canceres congénitos. El cdncer hereditario suele aparecer entre 10-20 afios antes de
la edad en la que es frecuente ese mismo tipo de cancer en su forma esporédica. Por ejemplo,
la edad media de aparicion del cancer colorrectal esporddico es de 64 afos en nuestro medio,
mientras que la edad media de aparicion del cancer colorrectal asociado al sindrome de Lynch
es de 44 afios, es decir, 20 afios mas joven *. También en nuestro pais, la media de aparicion
del cancer de mama es de 57-58 anos *. Por el contrario, los canceres de mama asociados a
mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 tienen una edad media de aparicién de 43 afios".

4. Bilateralidad en el caso de afectacion de drganos pares. La bilateralidad es un criterio
importante para investigar la heredabilidad de un tumor. Es frecuente observar bilateralidad en
los casos hereditarios de retinoblastoma, de cancer de mamay en los canceres renales

5. Multifocalidad. No es raro observar que los tumores hereditarios se inician de manera
independiente en varios focos repartidos por el drgano donde asientan, en vez de aparecer en
un tnico foco. Para considerar que se trata de una multifocalidad asociada a un tumor
hereditario seria necesario descartar que se trata de diseminacidn de un nico tumor primario,
y demostrar que cada foco constituye un clon independiente.
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6. Aparicion de varios canceres en el mismo individuo. No es frecuente pero, cuando se observa,
debe hacer sospechar un cancer hereditario. En todos los casos va a ser importante determinar
si se trata de neoplasias primarias o de recurrencias de un tumor anterior. Sélo cuando se trata
de varias neoplasias primarias es més probable que se trate de un sindrome de cancer
hereditario. También tener presente que segundas neoplasias pueden guardar relacion con el
tratamiento de neoplasias anteriores. Por ejemplo, las mujeres que recibieron radioterapia para
el tratamiento de un linfoma de Hodgkin, tienen un riesgo incrementado para desarrollar
posteriormente cancer de mama ®.

7. Asociacion del cancer con defectos del desarrollo. Como puede deducirse de las Tablas 1y 2,
muchos de los sindromes de cancer hereditario se caracterizan por presentan un fenotipo
complejo donde el cdncer es un rasgo més de un fenotipo en el que son comunes defectos
del desarrollo mayores y menores. El sindrome de Rothmund-Thompson estd caracterizado
por una talla pequefa, cataratas juveniles y otros defectos oculares, alteraciones en la erupcién
de los dientes, defectos por reduccidn de extremidades, ausencia de rétula, retraso mental en
el 10% de los casos, etc. Los pacientes con el sindrome tienen un riesgo incrementado para
desarrollar carcinoma basocelular, osteosarcomas o carcinomas de células escamosas ®. Por su
parte, el sindrome de Beckwith-Wiedemann se caracteriza por sobrecrecimiento, occipucio
prominente, macroglosia, cardiomegalia, hiperplasia pancredtica, nefromegalia, edad dsea
acelerada, onfalocele, pliegues caracteristicos en los l6bulos de las orejas, y riesgo
incrementado para desarrollar tumor de Wilms, carcinoma hepatocelular, hepatoblastoma,
carcinoma adrenortical, gonadoblastoma, teratoma géstrico congénito, rabdomiosarcoma o
neuroblastoma®. Es decir, ambos sindromes presentan un amplio espectro fenotipico en el
que aparecen multiples defectos del desarrollo junto al cancer.

Cuando en una familia se observa alguna o varias de estas caracteristicas, es conveniente remitirla a
una unidad especializada en cancer hereditario para asesoramiento v realizacion de pruebas genéticas
especificas si procede. La familia podré conocer los riesgos para canceres especificos, se podran
establecer las oportunas medidas de vigilancia y seguimiento y programar aquellas que permitan hacer
una prevencion primaria de los tumores en los individuos a riesgo. Es decir, la identificacion
evaluacion de familias con SPCs facilita una efectiva reduccién de la mortalidad por cancer.

SINDROMES DE PREDISPOSICION HEREDITARIA AL CANCER

Hasta la fecha se han descrito entre 100 y 200 sindromes de predisposicion hereditaria al cancer.
En las Tablas 1y 2 se muestran algunos de estos SPCs. En la Tabla 1 se muestran los mas
frecuentes, en los que se conoce el gen o los genes responsables y algunos datos de frecuencia




DETECCION DE SINDROMES HEREDITARIOS

Tabla 2. Otros sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO  MODELO  OTRAS DENOMINACIONES

SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA  OMIM  DE HERENCIA  ABREVIATURAS

Bazex, sindrome de® - - 301845 XD Sindrome de Bazex-Dupre
Christol. BDC

Céncer no medular - - 188550 AD Carcinoma papilar de tiroides

de tiroides familiar® familiar. CNMTF

Céncer de prostata - - 176807 AD CPF

familiar®

Cancer de testiculo - - 273300 AR CTF

familiar®

Carcinoma de células - - 133239 AD CCEE

escamosas esofégico®

Carcinoma renal de * - 144700 AD Hipernefroma. CRCCF

células claras familiar®

Chediak-Higashi, LYsT 1g422-g422 214500 AR SCH

sindrome de ©

Currarino, HLXB9 7436 176450 AD Triada de Currarino. TC

sindrome de™

Denys-Drash, W 11p13 194080 AD Pseudohermafroditismo y tumor

sindrome de™ de Wilms. SDD

Diamond-Blackfand, RPS19 19g13.2 105650 AD Anemia de Diamond-Blackfan;

syndrome de” Sindrome de Aase-Smith. SDB

Disqueratosis DKC1 Xq28 305000 X-R Sindrome de Zinsser-Cole-

congénita”™ Engman. DQC

Eséfago de Barret™ - - 109350 AD Metaplasia de Barrett; Reflujo
gastroesofégico. EB

Ferguson-Smith, - - 132800 AD SFS

sindrome de™

Glioma cerebral - - 137800 AD? AR? GCF

familiar

Hemihipertrofia” - - 235000 AR? Hemihiperplasia.

Muttifactorial? ~ HH

Insensibilidad a AR (DHTR) Xq11-q12 300068 XR Feminizacion testicular. SIA

los andrégenos,

sindrome de™

Linfoma de - - 236000 AR LHF

Hodgkin familiar™

Melanoma-astrocitoma, CDKN2A 9p21 155755 AD SMA

sindrome de™
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NOMBRE DEL GENES LOCALIZACION NUMERO  MODELO  OTRAS DENOMINACIONES

SINDROME RESPONSABLES CROMOSOMICA  OMIM  DE HERENCIA  ABREVIATURAS

Melanosis 249400  esporddico  MN

neurocutdnea®”

Neutropenia 202700 AR Enfermedad de Kostmann.

congénita severa® NCS

Ollier, sindrome de® PTHRI 3p22-p21.] 166000 AD? Encondromatosis multiple;
Sindrome de Maffucci. SO

Pancreatitis hereditaria® 167800 AD PH

Poliposis mixta 601228 AD PMH

hereditaria®

Reifenstein, AR (DHTR) Xq11-q12 312300 X-R Sindrome de insensibilidad

sindrome de® parcial a los androgenos. SR

Shwachman-Diamond, SBDS 7q1 260400 AR Lipomatosis congénita del

sindrome de” pancreas; Sindrome de
Shwachman-Bodian. SSD

Sindrome de SMARCBI 22q11 609322 AD? SPTR

predisposicion a

tumores rabdoides®

Tilosis palmoplantar 148500 AD TCE

con cancer esofdgico®

Trombocitopenia MPL 1p34 604498 AR TAC

amegacariocitica

congénita®®

Trombocitopenia CBFA2 21223 601399 AD Trastorno familiar de las

familiar con plaquetas asociado a leucemia

predisposicion a la mieloide aguda. TF

leucemia mieloide

aguda®

WACR, sindrome de® ~ Sindrome de 11p13 194072 AD Sindrome de tumor de Wilms-

genes contiguos aniridia-anomalias
(AN2, WTT) genitourinarias- retraso mental.

WAGR

Wiskott-Aldrich, WAS Xp11.23-p1122 301000 [X-R Sindrome de eczema-

sindrome de* trombocitopenia-

inmunodeficiencia. SWA

AD: autosémico dominante. AR: autosomico recesivo. LX-D: ligado al X dominante. LX-R: ligado al X recesivo

* En varias familias con CRCCF se han identificado translocaciones cromosémicas constitucionales implicando al cromosoma 3 que segregan con la

enfermedad (revisado en*)
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o penetrancia. En la Tabla 2 aparece un segundo grupo de SPCs, casi todos ellos menos
frecuentes y peor conocidos que los incluidos en la Tabla 1. Las Tablas 1 y 2 se han
confeccionado con la informacion procedente de los trabajos de Vogelstein?, Frank*, Schneider®,
Offit”, Nagy y cols.?, Lindor y Greene® y Marsh y Zori** y con la informacion obtenida en
Mekusick 2. Para terminar con la relacion de entidades en las que existe un incremento del
riesgo para desarrollar cncer, en la Tabla 3 se listan los sindromes cromosémicos en los que
existe riesgo para cancer.

En las tres tablas se han listado por orden alfabético las entidades con predisposicion
hereditaria al cancer, incluyendo en todas ellas una referencia de la literatura. En las
siguientes columnas, en los casos en los que procede, se ha incluido el gen o el
mecanismo causal del sindrome, su localizacion cromosomica, y el niimero con el que la
entidad se reconoce en el catdlogo OMIM ™. En la Tabla 1 se han afadido nuevas columnas
con la incidencia del sindrome en la poblacidn, la penetrancia y el riesgo para desarrollar
cancer.

Tabla 3. Sindromes cromosomicos en los que se ha descrito un incremento del riesgo de
cancer

OTRAS

NpMBRE DEL ALTERACI(?N DENOMINACIONES
SINDROME CROMOSOMICA INCIDENCIA ABREVIATURAS
Sindrome de Trisomia 21 1/650 RNV Trisomia 21. SDo
Down®
Sindrome de Varones con 2 o 47, XXY: 1/2000 RNV SKI
Klinefelter mas cromosomas X X extras en varones
y variantes ** 48 XXXY:1/50.000 RNV

48, XXYY: 49 XXXYY; y

mosaicos: 1/20.000 RNV
Sindrome de Monosomia X 1/4000-1/8000 RNV Sindrome de Ullrich-
Turner® Turner. STu
Trisomia 8 en Cromosoma 8 extra en Desconocida T8
mosaico® algunas células, érganos

0 sistemas

RNV: Recién nacidos vivos
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Para terminar, en las Tablas 4 a 12, ambas inclusive, se han ordenado distintos tipos de cancer por

localizaciones, 6rganos y sistemas:

Tabla 4:  Cabezay Cuello

Tabla 5:  Sistemas Cardiovascular y Respiratorio
Tabla 6:  Tejido Conectivo y Piel

Tabla 7:  Sistema Endocrino

Tabla 8: Sistema Gastrointestinal

Tabla 9:  Sistemas Hematoldgico y Linfético

Tabla 10: Mama y aparato Reproductor de ambos sexos

Tabla 11: Sistema Nervioso Central
Tabla 12: Aparato Urinario

En todas las tablas, en la columna més a la derecha, se muestran las siglas de las entidades con

predisposicion al cancer en las que aparecen esos tipos de tumores.

En la Tabla 13 se incluye el listado de las abreviaturas que aparecen en las Tablas 4 a 12 y el

sindrome de predisposicidn al cancer al que corresponden.

Tabla 4. Cabeza y cuello

Boca Carcinoma
Carcinoma de células escamosas
Neuromas cutaneomucosos
Tumor osificante mandibular

BLM

XP, DQC
MEN2
HPT

Nariz Carcinoma de células escamosas FAN, BLM, XP, DQC
Hamartomas ET
Melanoma de la mucosa nasal SW

Oido Schwanoma vestibular NF2
Tumor de sacos endolinféticos VHL

Ojo Carcinoma de células escamosas XP
Glioma aptico NF1
Hamartomas del iris (nddulos de Lisch) NF1
Hemangioblastoma VHL
Melanoma ocular SLF, CMOH, MN
Pinealoma RB
Retinoblastoma RB
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Tabla 5. Cardiovascular y respiratorio

Corazon Fibroma cardiaco SG
Rabdomioma ET
Neurofibroma mixoide CC
Mixoma CC
Laringe Carcinoma BLM
SL
Pulmon Carcinoma BLM
SLF, SPJ, RB, XP
Faringe Carcinoma de células escamosas XP
Tabla 6. Conectivo y piel
Hueso Sarcoma Ewing RB
Osteomas PAF
Osteosarcoma SLF, RB, SRT, SW, SO
Tejidos blandos ~ Carcinoma sebéceo SL(*)
Fibroma SC, CC, XP
Leiomioma LCR
Leiomiosarcoma AT, SLF, HH, T8
Lipoma BHD, SC, PAF, MEN1, SP
Liposarcoma SLF, CC
Neurofibroma NF1, NF2
Neurofibrosarcoma NF1
Rabdomiosarcoma SBW, SLF, XP
Sarcoma de tejidos blandos inespecifico SLF, SW
Tumor desmoide PAF
Piel Angiofibroma facial ET
Angiosarcoma cutdneo XP
Carcinoma basocelular SG, BLM, PAF, SRT, XP, BDC
Carcinoma de células escamosas FAN, SRT, XP, DQC
Carcinoma no melanoma SG, XP, SW, FAN, BLM, SFS
Colagenoma MENT
Epiteliomas XP
Fibroangioma facial MENT1
Fibrofoliculoma BHD
Hamartomas SC
Melanoma MMEF, XP, SW, RB, SMA, AT, SC, SLF, MN
Mixoma cutaneo cC
Nevi displasicos MMF, CC
Quistes epidermoides PAF
Quistes sebdceos PAF
Tricolemomay/tricodiscoma/foliculoma SC, BHD
Tumor glandulas sebéceas SL(¥)
Teratoma Teratoma presacro TC

(*) En sindrome de Muir Torre
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Suprarrenales Adenoma MEN1
Hemangioma VHL
Carcinoma adrenocortical SBW, SLF, CC, HH
Feocromocitoma MEN2, NF1, VHL, PF
Paratiroides Adenoma/hiperplasia BHD, MEN1, MEN2, HPT
Carcinoma MENT1
Hipdfisis Adenoma MENT, CC
Tiroides Carcinoma inespecifico CC, SW
Adenoma CC ET
Carcinoma folicular SC, PAF, SW
Carcinoma medular MEN2

Carcinoma papilar

SC, PAF, CC, CNMTF

Tejido paraganglionar

Paraganglioma

PF, VHL, MEN2, NF1

Tabla 8. Gastrointestinal

Ampolla de Vater Carcinoma periampular PAF
Conducto biliar  Carcinoma CMOH, PAF, SL
Colon/recto Adenocarcinoma SL, PAF, PJ, MYH, PMH, BLM, CMOH, SLF, CC, SPJ, ST
Esofago Carcinoma BLM, TCE, FAN, EB, CCEE
Estomago Adenocarcinoma SL, CGD, PAF, CMOH, AT, BLM, PJ, SLF, SW, XP
Hamartoma PJ, SG, SPJ
Teratoma gastrico congénito SBW
Tumor carcinoide MENT1, NF1
Tumor desmoide PAF
Tumor estromal GIST
Higado Carcinoma hepatocelular ALPS, SBW, FAN
Hepatoblastoma PAF, SBW, SW, HH
Intestino Adenocarcinoma PAF, SL, PJ, SPJ
delgado Hamartoma P)
Tumor estromal GIST
Pancreas Adenoma VHL
Carcinoma CMOH, SL, AT, BLM, MMF, SMA, PJ, CC, SPJ, VHL, PH, PAF, DQC
Gastrinoma MENT1, VHL
Quistes VHL
Pdlipos Adenomas PAF, SL, PMH, MYH
coldnicos Hamartomas SC, SPJ, PMH, ET
Hamartomas juveniles P
Juveniles atipicos PMH
Poliposis adenomatosa PAF
Vesicula Carcinoma CMOH
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Tabla 9. Hematoldgico y linfatico

Leucemia Aguda inespecifica RB, SW, XP, SDB, SLF, STu, SSD, TAC, T8
Linfobldstica aguda BLM, SLF, AT, SN, SDo
Mieloide aguda FAN, SDB, SW, SDo, NCS, SSD, TF
Linfocitica cronica AT

Linfoma No Hodgkin inespecifico BLM, RB, SLPLX, AT, SN, ALPS, SWA

No Hodgkin de células B
No Hodgkin de células T
Hodgkin

ALPS, AT, SLPLX
AT
ALPS, LHF, AT, SWA, SN, DQC

Tabla 10. Mama y aparato reproductor de ambos sexos

Cérvix (Cancer de tipo no especificado BLM

Mama Adenocarcinoma en mujeres CMOH, AT, SC, SL, SLF, SPJ, SW, XP, BLM
Adenocarcinoma en varones CMOH, SC, SKI, SR
Sarcoma SLF

Ovario Adenocarcinoma CMOH, SL, SPJ, SC, AT, SG
Células germinales STu
Células granulosas SPJ, SO
Fibroma SG

Peritoneo Carcinoma seroso papilar CMOH

Prostata Carcinoma CPF, CMOH

Testiculo Tumor de células germinales SKI, CC, SPJ, XP, SIA, CTF
Gonadoblastoma SDD, WAGR, SBW
Tumor de células germinales extragonadal SKI, T8
Tumor de células de Sertoli/Leydig CC CTF

Utero Carcinoma de endometrio SL, SC, SPJ, XP
Leiomiomas uterinos LCR, CC, SC
Sarcoma SLF

Vulva Carcinoma de células escamosas FAN
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Tabla 11. Nervioso Central

Cerebro Astrocitoma GCF, NF1, ET, SMA
Ependimoma NF1, NF2, ET
Gangliocitoma cerebelar SC
Glioblastoma SC, ST, RB
Glioma NF2, ST, AT, RB
Glioma optico NF1
Hemangioblastoma VHL
Meduloblastoma AT, SG, PAF, ST, SPTR
Meningioma NF1, NF2, SG, SW, SC
Tumor plexos coroideos SLF
Cualquier tipo de tumor SLF, XP, FAN
Sistema nervioso Hemangioma medular VHL
Neuroblastoma SBW, SLF
Neurofibroma (medular) NF1, NF2
Paraganglioma VHL, PF
Schwanoma NF2, NF1
Tabla 12. Urinario
Pelvis renal  Células transicionales SL
Rifion Adenoma VHL
Angiomiolipoma ET
Carcinoma de células renales, células claras VHL, BHD, SC, CRCCF, SW
Carcinoma de células renales, papilar CRPH, LCR, ET, HPT, BHD
Lipoma ET
Oncocitoma ET, BHD
Quistes VHL
Tumor rabdoide SPTR
Wilms TWF, WAGR, SBW, HPT, SDD, HH,
SGB, SS, T8, ET
Uréter Carcinoma SL
Vejiga Carcinoma SL, SW
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Tabla 13. Abreviaturas utilizadas en las Tablas 4-12

ALPS  Sindrome linfoproliferativo autoinmune RB Retinoblastoma

AT Ataxia Telangiectasia SBW  Sindrome de Beckwith Wiedemann

BDC  Sindrome de Bazex SC Sindrome de Cowden

BHD  Birt-Hogg-Dubé, sindrome de SCH  Sindrome de Chediak-Higashi

BLM  Bloom, sindrome de SDB  Sindrome de Diamond-Blackfand

CC Complejo de Carney SDD  Sindrome de Denys-Drash

CCEE  Carcinoma de células escamosas esofégico SDo  Sindrome de Down

CGD  Carcinoma géstrico difuso hereditario SFS Sindrome de Ferguson-Smith

CMOH  Carcinoma de mama/ovario hereditario SG Sindrome de Gorlin

CPF Céncer de prostata familiar SGB  Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
CNMTF  Carcinoma no medular de tiroides familiar SIA Sindrome de insensibilidad a los andrégenos
CRCCF  Carcinoma renal de células claras familiar SKI Sindrome de Klinefelter

CRPH  Carcinoma renal papilar hereditario SL Sindrome de Lynch

CTF Céncer de testiculo familiar SLF Sindrome de Li-Fraumeni

DQC  Disqueratosis congénita SLPLX  Sindrome linfoproliferativo ligado al X

EB Eséfago de Barrett SMA  Sindrome de melanoma astrocitoma

ET Esclerosis tuberosa SN Sindrome de Nijmegen

FAN Anemia de Fanconi SO Sindrome de Ollier

GCF Glioma cerebral familiar SP Sindrome de Proteus

GIST  Tumor estromal gastrointestinal SPJ Sindrome de Peutz-Jegehers

HH Hemihipertrofia SPTR  Sindrome de predisposicion a tumores rabdoides
HPT Hiperparatiroidismo SR Sindrome de Reifenstein

LCR Leiomiomatosis uterina y cancer renal hereditarios ~ SRT ~ Sindrome de Rothmund-Thompson

LHF Linforna Hodgkin familiar SS Sindrome de Sotos

MENT  Neoplasia endocrina multiple tipo 1 SSD  Sindrome de Shwachman-Diamond

MEN2  Neoplasia endocrina mdiltiple tipo 2 ST Sindrome de Turcot

MMF  Melanoma maligno familiar STu Sindrome de Turner

MN Melanosis neurocutdnea SW Sindrome de Werner

MYH  Poliposis asociada a MYH SWA  Sindrome de Wiskott-Aldrich

NCS Neutropenia congénita severa T8 Trisomia 8

NF1 Neurofibromatosis tipo 1 TAC  Trombocitopenia amegacariocitica congénita
NF2 Neurofibromatosis tipo 2 TCE  Tilosis palmoplantar y cancer esofégico

PAF Poliposis adenomatosa familiar TF Trombocitopenia familiar con predisposicion LMA
PF Paraganglioma familiar TWF  Tumor de Wilms familiar

PH Pancreatitis hereditaria VHL  Sindrome de von Hippel Lindau

PMH  Poliposis mixta hereditaria WAGR  Sindrome de WAGR

P Poliposis juvenil XP Xeroderma pigmentosum
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INTRODUCCION

“En el momento actual, la relevancia de la susceptibilidad genética a las formas mds comunes de
cdncer permanece oscura.” Con esta frase expresaban Doll y Peto en su revision de las causas del
cancer en 1981, su opinion sobre la evidencia de que el cancer pudiera ser, en la mayoria de los casos,
una enfermedad hereditaria'. A pesar del enorme progreso en este campo habido en las dos décadas
transcurridas desde que se public esta excelente revision, todavia persiste gran parte de verdad en
esta cita, al encontrarse el clinico en muchas ocasiones con dudas sobre si pacientes con agregacion
familiar de casos de cancer pueden ser diagnosticados con un sindrome de cancer hereditario.

Con el objetivo de ayudar a los profesionales a formular un diagndstico consensuado, pero
también para aportar una base simple, clara y objetiva, que resulta imprescindible para asegurar
que distintos cientificos utilizan la misma definicion cuando publican datos sobre un sindrome de
cancer hereditario, se aportan a continuacion los criterios diagndsticos de los principales sindromes
de cancer hereditario.
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Como se podra observar, los criterios aportados en este capitulo son heterogéneos en su modo de
enunciacion, siendo esta variedad reflejo de los distintos modos de trabajo usados por el espectro
multidisciplinar de las diferentes sociedades enunciadoras (oncdlogos, genetistas clinicos,
hematdlogos, inmundlogos...), pero todos ellos mantienen su valor esencial como herramienta de
trabajo y ayuda al diagndstico.

En la definicion de un sindrome de cancer hereditario no hay que olvidar las nuevas perspectivas
que nos brindan las ultimas identificaciones de la base molecular de un buen numero de
neoplasias hereditarias (TP53, hMLH1, BRCAI...). El conocimiento del defecto genético subyacente
clarifica, por un lado, los hallazgos clinicos que se asocian con las alteraciones de determinados
genes. Por otro, permite demostrar el espectro de manifestaciones clinicas asociado a cada
sindrome, y ademds, muestra la heterogeneidad genética existente en muchas de estas
enfermedades. Estas aportaciones han permitido enunciar nuevos criterios diagnosticos y reevaluar
los antiguos, que se citan en determinados apartados sobre patologias revisadas en este capitulo.

En algunos de estos criterios figuran referencias a la historia familiar y al tipo de herencia observado
del andlisis del pedigri. Sin embargo, al contemplar estos criterios, no conviene ignorar la presencia
de otros factores que modifican la herencia mendeliana como son, historia familiar parcialmente
desconocida, penetrancia, expresividad variable, manifestaciones en heterocigotos de patologias
recesivas, mutaciones de novo..., que pueden variar la exigencia en el cumplimiento de este tipo
de criterios.

En los criterios de tipo resultado de exploraciones complementarias (analiticos, radiologicos, etc.),
y en los que incluyen terminologia referente a rasgos dismorficos, se hace imprescindible contar
con rangos y definiciones de normalidad que, en ocasiones sélo pueden ser aportados por el
especialista adecuado, a quien se debe consultar sobre ese determinado criterio.

De igual manera, es necesario tener en cuenta que estos criterios, como herramienta clinica,
incluirdn pacientes en los que, en ocasiones, no serd posible encontrar la alteracion genética
responsable asociada con el sindrome clinico. Tampoco todos los pacientes con mutaciones en un
gen especifico cumplirdn siempre los criterios diagnosticos para el sindrome asociado,
demostrando que, salvo excepciones, la relacion entre el sindrome clinico (normalmente
identificado con prioridad) y la base molecular no es ni mucho menos univoca para estas
enfermedades.

Finalmente, la seguridad diagnostica no depende s6lo del cumplimiento de reglas enunciadas por
grupos de expertos, sino del conocimiento extenso del sindrome cuyas descripciones pueden ser
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consultadas en los distintos capitulos de este texto recomendéndose su lectura en profundidad.

A continuacién se enumera el orden, predominantemente alfabético, en el cual se encontrardn los
criterios que hacen referencia a cada uno de los sindromes de cancer hereditario tratados en este
capitulo:

1. Anemia de Fanconi. 16. Melanoma Familiar.
2. Ataxia-Teleangiectasia. 17. Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1.
3. Beckwith-Wiedeman, Sindrome de. 18. Neoplasia Endocrina Miltiple Tipo 2A.
4. Birt-Hogg-Dubé, Sindrome de. 19. Neoplasia Endocrina Muiltiple Tipo 2B.
5. Bloom, Sindrome de. 20. Neurofibromatosis 1.
6. Colon Hereditario No Asociado A 21.  Neurofibromatosis 2.
Poliposis, Cancer de. 22. Nijmegen, Sindrome de.
7. Cowden, Sindrome de. 23. Péncreas Hereditario, Cancer de.
8.  Esclerosis Tuberosa. 24. Peutz-Jeghers, Sindrome de.
Feocromocitoma / Paraganglioma 25. Poliposis Adenomatosa.
Familiar. 26. Prostata Hereditario, Cancer de.
10. Gastrico, Cancer. 27. Renal Papilar Hereditario, Carcinoma.
11. Gorlin, Sindrome de. 28. Simpson-Golabi-Behmel, Sindrome de.
12. Leiomiomatosis Hereditaria y 29. Sotos, Sindrome de.
Carcinoma Renal. 30. von Hippel-Lindau, Sindrome de.
13, Li-Fraumeni, Sindrome de. 31. Werner, Sindrome de.
14. Mama y Ovario Hereditario, Cancer de. 32. Wilms Familiar, Tumor de.
15. Medular de Tiroides Familiar, 33, Wiskott-Aldrich, Sindrome de.
Carcinoma. 34. Xeroderma Pigmentoso.
ANEMIA DE FANCONI*

CRITERIOS DEL NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH (NIH)

Alteraciones presentes desde el periodo neonatal (75%)

1. Anomalias dseas (aplasia o hipoplasia del radio, anomalias de los pulgares).

2. Retraso de crecimiento.

3. Alteraciones de la pigmentacién cutdnea (manchas café con leche, hiperpigmentacion generalizada
del tronco, cuello y pliegues).
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Microcefalia.

Anomalias oculares.

Defectos estructurales renales.

Anomalias en las orejas e hipoacusia de conduccion.

Hipogenitalismo.

- La presencia de alguna de estas anomalias obliga a realizar las pruebas de laboratorio
diagndsticas.

® N oo

Alteraciones de aparicion tardia
1. Aplasia medular grave (>80%), diagnosticada en la infancia o juventud.
2. Leucemia (10%) y sindromes mielodisplésicos (6%) en la infancia o adolescencia.
3. Tumores solidos (30%): adenoma hepético, carcinoma hepatocelular, carcinoma de esofago,
carcinoma de vulva, carcinoma oral.
- Los tumores secundarios son un problema creciente al aumentar la supervivencia tras el
diagndstico de anemia apldsica.

Diagnéstico de laboratorio
1. Sospecha: Volumen corpuscular medio eritrocitario aumentado.
2. Confirmacion:
- Tasa de roturas cromosémicas aumentada en células del paciente cultivadas en presencia
de diepoxibutano o mitomicina C.
- Parada del ciclo celular en fase G2/M en células cultivadas en presencia de bajas
concentraciones de clastégenos.

ATAXIA-TELEANGIECTASIA®
CRITERIOS NIH

Criterios clinicos

1. Ataxia cerebelosa progresiva de aparicion precoz.

2. Teleangiectasias oculocutaneas.

3. Inmunodeficiencia con niveles bajos de IgA, 1gG e IgE, con graves infecciones respiratorias
recurrentes.

4. Aumento de la incidencia de neoplasias, predominantemente linfomas, y en menor grado
tumores solidos, p.e. cancer de mama.
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- Existen tres formas de ataxia-teleangiectasia (en las que la inestabilidad cromosémica e
hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes son constantes):
a. Ataxia teleangiectasia pura: pacientes con casi todos o todos los criterios.
b. Ataxia teleangiectasia atenuada: presencia de alguno de los sintomas.
¢ Portadores heterocigotos de ataxia-teleangiectasia: inicamente presentan aumento del
riesgo de neoplasias.

Métodos diagndsticos

1.
2.
3.

Inestabilidad cromosdmica.

Hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes.

Niveles séricos de alfa-fetoproteina elevados.

- H diagndstico se establece por el fenotipo clinico, caracteristicas cromosémicas tras irradiacion
0 deteccion de la mutacion germinal.

SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMAN*

Criterios Mayores

1. Historia familiar positiva.

2. Macrosomia (>percentil 97).

3. Surcos lineales anteriores en el lobulo de la oreja o fositas posteriores en el hélix.

4. Macroglosia.

5. Onfalocele/ hernia umbilical.

6. Visceromegalia de mds de un 6rgano intraabdominal (higado, bazo, rifiones, gldndula adrenal

10.
1.

y pancreas).

Tumores embrionarios (Wilms, hepatoblastoma, neuroblastoma, rabdomiosarcoma) en la
infancia.

Hemihiperplasia.

Citomegalia adrenocortical.

Anomalias renales, incluyendo anomalias estructurales, nefromegalia y nefrocalcinosis.
Paladar hendido.

Criterios Menores

1.

2
3.
4.
5

Polihidramnios.
Prematuridad.
Hipoglucemia neonatal.
Nevus flammeus facial.
Hemangioma.
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Rasgos faciales incluyendo hipoplasia mediofacial y surcos.
Cardiomegalia.

Diastasis de rectos.

Edad dsea avanzada.

10. Gemelaridad monocigética.

- Deben cumplirse al menos dos criterios mayores y uno menor.

© ® N o

SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE **

1 Al'menos 10 lesiones cutdneas (fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones), una de ellas
fibrofoliculoma histologicamente confirmado.
Tumores renales miltiples v bilaterales, principalmente oncocitomas o carcinomas cromafobos.
Neumotorax espontaneo familiar.
- Criterio 1 de confirmacidn. Criterios 2 y 3 de sospecha.

SiINDROME DE BLOOM’
CRITERIOS DEL REGISTRO DE SINDROME DE BLOOM

Manifestaciones clinicas presentes en >50% de los pacientes

1. Retraso de crecimiento pre y postnatal.

2. Predisposicion a neoplasias:
- Tumores no epiteliales (dos primeras décadas de vida) (Leucemias agudas, linfomas y con

menor frecuencia meduloblastoma, tumor de Wilms, osteosarcoma)

- Carcinomas (a partir de la sequnda década)

3. Dolicocefalia con facies “de péjaro” (facies delgada, nariz prominente e hipoplasia malar y
mandibular).
Eritema facial teleangiectdsico fotosensible.
Areas parcheadas de hiper e hipopigmentacién cutanea (manchas café con leche).
Inmunodeficiencia moderada a grave manifestada por infecciones respiratorias y gastrointestinales
recurrentes.

Manifestaciones clinicas presentes en <50% de los pacientes

1. Voz aguda (“voz de raton Mickey").
2. Diabetes Mellitus tras la adolescencia.
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Hipoplasia gonadal.
Estenosis de la uretra.

Métodos diagndsticos

1.

Estudio citogenético de linfocitos del paciente con niveles de intercambio de crométidas
hermanas superiores al menos en 10 veces a los de células normales.
- El intercambio de cromdtidas hermanas es Unico criterio diagnéstico objetivo.

CANCER DE COLON HEREDITARIO NO ASOCIADO A POLIPOSIS

Criterios de Amsterdam®

1.

2.
3.
4

Al menos tres familiares con cancer colorrectal.

Un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos.

Al'menos dos generaciones sucesivas deberdn verse afectadas.

Al'menos uno de los familiares con cancer debe ser diagnosticado antes de los 50 afios de
edad.

Deberd excluirse la poliposis adenomatosa familiar.

- Deben cumplirse todos los criterios para el diagndstico.

Criterios de Amsterdam Il *°

1.

Al menos tres familiares con cancer asociado a CCHNP* confirmados mediante estudio
histopatoldgico.

Un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos.

Al' menos dos generaciones sucesivas deberan verse afectadas.

Al'menos uno de los canceres asociados con el HNPCC debe ser diagnosticado antes de los
50 anos.

La poliposis adenomatosa familiar debera ser excluida.

- Deben cumplirse todos los criterios para el diagndstico.

Criterios de Bethesda'

1.
2.

Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios de edad.

Presencia de tumores colorrectales sincrénicos, metacronicos, u otros tumores asociados a
CCHNP*, independientemente de la edad.

Cancer colorrectal con una histologia MSI-H* diagnosticado en pacientes < 60 afios

Al menos un pariente de primer grado con cdncer colorrectal 0 un tumor asociado con
CCHNP* y diagnosticados antes de los 50 afios.
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Al menos dos parientes de primer o de segundo grado con cancer colorrectal 0 un tumor

asociado con CCHNP* diagnosticado a cualquier edad.

- Si se cumple al menos un criterio debe realizarse estudio de inestabilidad o
inmunohistoquimica.

SINDROME DE COWDEN

INTERNATIONAL COWDEN CONSORTIUM OPERATIONAL CRITERIA

Rasgos patognomonicos

1.

2
3.
4.
5

Tricolemoma facial.

Queratosis acral.

Papulas papilomatosas.

Lesiones mucosas.

Enfermedad de Lhermitte-Duclos adulta, definida por la presencia de gangliocitoma cerebelar
displésico ™.

Criterios Mayores

1.

2
3.
4

(ancer de mama.

Carcinoma no medular de tiroides.
Macrocefalia.

Cancer endometrial.

Criterios Menores

~ o v e nN -

Otras lesiones tiroideas (adenoma, bocio multinodular).
Retraso mental (Cl <75).

Hamartomas gastrointestinales.

Mastopatia fibroquistica.

Lipomas.

Fibromas.

Tumores genito-urinarios.

*Los tumores asociados con el cdncer colorrectal hereditario no-polipdsico (CCHNP) incluyen los tumores de cdncer colorrectal, de endometrio, de estomago, de
ovario, de pdncreas, de uréter o pelvis renal, del conducto biliar y de cerebro (normalmente glioblastoma, tal' y como se ha visto en el sindrome de Turcot),
adenomas de gldndula sebdcea y queratoacantomas en el sindrome de Muir-Torre, y carcinoma del intestino delgado.

#Presencia de infiltrado linfocitario en el tumor, reaccion linfocitica como en la enfermedad de Crohn, diferenciacion de células en anillo de sello/mucinoso, o
patrdn de crecimiento medular.
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- Deben cumplirse: lesiones cutdneas patognomanicas solas (si 6 o mds pdpulas faciales, al
menos tres de las cuales deben ser tricolemomas, o pdpulas faciales y papilomatosis
mucosa oral, o papilomatosis oral y queratosis acral, o 6 o mds queratosis
palmoplantares), o 2 0 mds criterios mayores, o 1 criterio mayor y tres menores, 0 4
criterios menores.

ESCLEROSIS TUBEROSA
CRITERIOS NIH ™Y REVISADOS *

Criterios Mayores
Angiofibromas faciales o placas frontales.
Fibroma periungueal no traumatico.
Més de 3 méculas hipomeldnicas.
Nevus conectivos.
Hamartomas retinianos muiltiples.
Tuber cortical.
Nodulo subependimal.
Astrocitoma sebependimal de células gigantes.
Rabdomioma cardiaco tnico o multiple.
. Linfangiomiomatosis.
. Angiomiolipoma renal.
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Criterios Menores

Fosas del esmalte dental multiples y dispersas.

Pélipos hamartomatosos rectales.

Quistes dseos.

Lineas de migracidn en la sustancia blanca cerebral.

Fibromas gingivales.

Hamartomas no renales.

Parcheado retinal acromatico.

Lesiones cutdneas en ‘confeti'.

Quistes renales multiples.

- Diagndstico definitivo. dos criterios mayores o uno mayor y dos menores.
- Diagndstico probable: un criterio mayor y un criterio menor.

- Diagndstico posible: un criterio mayor o mds de un criterio menor.
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FEOCROMOCITOMA / PARAGANGLIOMA FAMILIAR "

Feocromocitoma bilateral.

Mas de un caso en una familia.

El cancer medular de tiroides debe estar excluido.
- Deben cumplirse todos.

CANCER GASTRICO

Cdncer Gastrico difuso hereditario (IGCLC*) "

1.

Dos 0 més casos de cancer gastrico difuso documentados en familiares de primer o segundo
grado con al menos 1 de ellos diagnosticado antes de los 50 afos.

Tres 0 mds casos de cancer géstrico difuso documentado en familiares de primer o segundo
grado, independientemente de la edad.

- Debe cumplirse al menos un criterio.

Cancer Gdstrico difuso hereditario (Criterio 1A)

1.

Al'menos un caso de cancer géstrico difuso diagnosticado antes de los 50 afios.

Cancer Gdstrico intestinal familiar (IGCLC*) *
En poblaciones de alta incidencia:

1.

Al'menos tres familiares con cdncer gastrico intestinal, siendo uno de ellos familiar de primer
grado de los otros dos.

Al'menos dos generaciones sucesivas afectadas.

Al'menos uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afios.

- Deben cumplirse todos los criterios para el diagndstico.

En poblaciones de baja incidencia:

1.

Al'menos dos familiares de primer o segundo grado con cancer gastrico intestinal, siendo al
menos 1 de ellos diagnosticado antes de los 50 afios.

Tres o mds familiares de primer o segundo grado con cancer géstrico intestinal,
independientemente de la edad.

- Debe cumplirse al menos un criterio.

*GCLC= International Gastric Cancer Linkage Consortium
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

SINDROME DE GORLIN (SINDROME DE CARCINOMA BASOCELULAR

NEVOIDE, NBCC) **

Criterios Mayores

1. Més de dos carcinomas basocelulares o uno en un menor de 20 afios.

2. Queratoquistes de los maxilares demostrados con estudio histopatoldgico.

3. Tres 0 mas fositas palmares o plantares.

4. Calcificacion bilaminar de la hoz del cerebro.

5. Costillas bifidas, fusionadas o marcadamente expandidas.

6. Pariente de primer grado con Sindrome de Gorlin.

Criterios Menores

1. Macrocefalia.

2. Malformaciones congénitas: fisura labial o palatina, prominencia frontal, facies ancha, hipertelorismo
moderado a severo.

3. Otras alteraciones esqueléticas: deformacion de Sprengel, deformacion pectoral, sindactilia de
los dedos.

4. Anomalias radiograficas: puente en silla turca, anomalias vertebrales tales como hemivértebras,

fusion o elongacion de los cuerpos vertebrales, defectos en manos y pies.
Fibroma de ovario.

Meduloblastoma.

- Deben cumplirse dos criterios mayores o uno mayor y dos menores.

LEIOMIOMATOSIS HEREDITARIA Y CARCINOMA RENAL **

Mas de 10 lesiones cutaneas compatibles con leiomiomas (al menos uno de ellos verificado
histoldgicamente.

Leiomiomas uterinos.

Carcinoma papilar renal (histolégicamente tipo II)

- Criterio 1 de confirmacicn. Criterios 2 y 3 de sospecha.

SINDROME DE LI-FRAUMENI

Sindrome de Li-Fraumeni cldsico®

1.

Un probandus con un sarcoma diagnosticado antes de los 45 afios.
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Un familiar de primer grado con cualquier cancer antes de los 45 afios.

Un familiar de primer o segundo grado con cancer antes de los 45 afos o sarcoma a cualquier
edad.

- Deben cumplirse todos los criterios para el diagndstico.

Sindrome de Li-Fraumeni-Like*

1.

Un probandus con cualquier cdncer infantil o un sarcoma, tumor cerebral o tumor adrenocortical
diagnosticado antes de los 45 afios.

Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer “tipico de Li-Fraumeni” a
cualquier edad.

Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer antes de los 60 afios de edad.
- Deben cumplirse todos los criterios para el diagndstico.

CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO

Grupo de trabajo de Cancer Hereditario de la SEOM*

1.

2.
3.
4

Un caso de cancer de mama menor o igual a 40 afos.

Diagndstico de cancer de mama y ovario en el mismo individuo.

Dos 0 mds casos de cancer de mama, uno de los cuales en menor de 50 afios o bilateral.

Un caso de cancer de mama a edad menor o igual a 50 afios o bilateral y un caso de cancer
de ovario en familiares de primer o segundo grado.

Tres casos de cancer de mama y ovario (al menos un caso de ovario) en familiares de primer
o segundo grado.

Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

Un caso de cancer de mama en un varon y familiar de primer o segundo grado con céncer de
mama u ovario.

- Debe cumplirse al menos un criterio.

“Cancer Family Study Group” de Gran Bretaiia (UKCFSG)~*

Riesgo de cancer de mama >3 veces el esperado en la poblacién general.

Riesgo de presencia de mutacion en BRCA1/2 > 25%, que clinicamente se corresponde con
familias con 3 0 més casos de cancer de mama y/o ovario, uno diagnosticado antes de los 50,
siendo uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos.

- Debe cumplirse al menos un criterio.




CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES FAMILIAR™

1. Mds de 10 miembros afectos de cancer medular de tiroides y que se hayan descartado otros
tumores de MEN2.

MELANOMA FAMILIAR

Melanoma Genetics Consortium™
1. Dos o més familiares en primer grado con melanoma invasivo.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 17

Caso
1. Presencia de 2 de los 3 tumores endocrinos relacionados con MENT (adenomas paratiroideos,
tumores endocrinos enteropancredticos y tumores pituitarios).

Familia
1. Al menos un caso MENT més 1 familiar de primer grado con uno de esos 3 tumores.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2A ™

1. Carcinoma medular de tiroides.
Feocromocitoma uni o bilateral.
3. Tumores paratiroideos.
- Deben cumplirse todos.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2B*

Carcinoma medular de tiroides.
Feocromocitoma.

Habito marfanoide.

Ganglioneuromatosis mucosa e intestinal.

Ny =
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NEUROFIBROMATOSIS 1

CRITERIOS NIH?

S e

Seis 0 mds manchas café con leche mayores de 5 mm en su didmetro méximo en nifios
prepuberes y mayores de 15 mm en postptiberes.

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme.

Presencia de pecas axilares o inguinales.

Glioma 6ptico.

Dos o mas hamartomas del iris (nddulos de Lisch).

Una lesion 6sea distintiva (displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical de huesos
largos con o sin pseudoartrosis).

Un familiar de primer grado con neurofibromatosis diagnosticada

- Deben cumplirse al menos dos criterios.

NEUROFIBROMATOSIS 2

CRITERIOS NIH MODIFICADOS *#

Schwannomas vestibulares bilaterales.

Un familiar de primer grado con NF2 y/o un schwannoma vestibular unilateral, o dos de los
siguientes tumores: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, cataratas.

Un schwannoma vestibular unilateral y dos de los siguientes tumores: meningioma,
schwannoma, glioma, neurofibroma, cataratas.

Meningiomas multiples y/o un schwannoma vestibular unilateral, o dos de los siguientes
tumores: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, cataratas.

- Debe cumplirse al menos un criterio.

SINDROME DE NIJMEGEN *

Manifestaciones clinicas presentes en >50% de los pacientes

1.

Microcefalia (perimetro cefélico por debajo del tercer percentil) presente desde el nacimiento
con inteligencia normal.

Facies caracteristica (macizo facial prominente con nariz larga y orejas grandes).

Retraso del crecimiento.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

Defectos de la maduracién sexual en nifias (hipogonadismo hipergonadotrapico).

5. Inmunodeficiencia celular y humoral con infecciones sinopulmonares recurrentes y bronquiectasias.
Son frecuentes también las infecciones urinarias, gastrointestinales y la ofitis media.

6. Intensa predisposicion a neoplasias, particularmente leucemias linfobldsticas y linfomas. Son
frecuentes también el meduloblastoma y el rabdomiosarcoma perianal.

Manifestaciones clinicas presentes en <50% de los pacientes

1. Defectos en la pigmentacion cutdnea (manchas café con leche y dreas de vitiligo).

2. Pelo de la cabeza fino en la primera infancia. Encanecimiento en la adolescencia.

3. Anomalias leves en las extremidades (p.e. clinodactilia del 5.° dedo).

4. Malformaciones del sistema nervioso central (I6bulos frontales pequefios y cuernos frontales

de los ventriculos lateralas estrechos).

Defectos urogenitales: agenesia o hipoplasia renal, hipospadias, criptorquidia, atresia/estenosis anal.

Polisplenia.

Malformaciones respiratorias: hipoplasia traqueal, paladar hendido, labio leporino, atresia de

€0anas.

8. Malformaciones cardiovasculares: conducto arterioso persistente, comunicacion
interventricular.

o

Métodos diagnosticos

1. Estudio citogenético de células del paciente con anomalias similares a la ataxia-teleangiectasia:
- Inestabilidad cromosdmica esponténea.
- Hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes.
- Sintesis de ADN radiorresistente.

- Las alteraciones cromosémicas constituyen los tnicos criterios diagndsticos objetivos.

CANCER DE PANCREAS HEREDITARIO *

1. Dos o més familiares en primer grado con cancer de pancreas sin que cumplan criterios de
otro sindrome de predisposicién hereditaria a cancer.

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

1. Presencia de al menos un polipo hamartomatoso gastrointestinal histoldgicamente verificado, més
historia familia positiva o presencia de méculas hiperpigmentadas mucosas perianales o periorales™.




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

2. Presencia de al menos dos polipos hamartomatosos gastrointestinales histologicamente
verificados®.
- Debe cumplirse al menos un criterio.

POLIPOSIS ADENOMATOSA

Poliposis Adenomatosa Familiar*

1. Més de 100 pélipos adenomatosos colorrectales.

2. En menores de 20 afios, mds de 20 pélipos adenomatosos y un progenitor afecto.
- Debe cumplirse al menos un criterio.

Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada*”’

1. Mas de 15 pélipos adenomatosos colorrectales.

2. Mads de 5 polipos adenomatosos coldnicos con edad menor de 60 afios e historia familiar de
cancer de colon.
- Debe cumplirse al menos un criterio.

CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO *

1. Tres o més familiares de primer grado con cancer de prostata.

CARCINOMA RENAL PAPILAR HEREDITARIO **
1. Multiples tumores renales papilares (histologia tipo 1), bilaterales.

2. Historia familiar de cancer renal.
- Deben cumplirse todos.

SINDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL **

Caracteristicas
1. Gigantismo neonatal, crecimiento acelerado con macrocefalia, cara tosca y caracteristica, que
recuerda a la cara de un “buldog”, nariz y boca anchas.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

Retraso mental en cerca de la mitad de los casos de grado de severidad variable, hipotonia,
pectus excavatum, estrabismo, nistagmus, hipertelorismo, suturas craneales prominentes,
macroglosia, maloclusion dental, paladar ojival, orificios nasales antevertidos.

Anomalias de las extremidades: manos grandes y cuadradas, pulgares anchos, hexadactilia,
sindactilia, ufas hipopldsicas, sobre todo la del quinto dedo de la mano, pliegue simiesco y
deformidades de los pies.

Anomalias esqueléticas: fusion de vértebras cervicales, costillas cervicales, presencia de una
sexta vértebra lumbar, foseta sacra, edad 6sea avanzada y escoliosis.

Anomalias viscerales: comunicacion interventricular, ductus arterioso persistente y arritmia cardiaca;
rifiones hipertrdficos, lobulados o quisticos, duplicacion de la pelvis renal e hidronefrosis leve;
criptorquidia; malrotacion intestinal, anillo pildrico y diverticulo de Meckel. Mamilas supernumerarias;
piel gruesa y marrondcea, manchas pigmentadas en la zona perioral y palatina y policitemia.
Riesgo de padecer tumores embrionarios: sobre todo tumor de Wilms y neuroblastoma.

SiINDROME DE SOTOS

CRITERIOS INICIALES*Y MODIFICADOS *

Criterios Mayores

1.

Facies caracteristica: eritema malar, alopecia frontotemporal, frente alta y abombada,
inclinacién antimongoloide de hendiduras palpebrales, cara larga y estrecha, mandibula
prominente, contorno cefdlico en pera invertida.

Macrosomia con macrocefalia.

Retraso psicomotor.

Criterios Menores
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Ictericia neonatal, hipotonia.

Escoliosis.

Convulsiones.

Anomalias cardiacas.

Anomalias urogenitales.

Hipoacusia de conduccion.

Estrabismo.

Trastorno del comportamiento.

Tumores. Teratoma sacrocoxigeo, neuroblastoma, ganglioma presacral y leucemia linfocitica aguda.
- Deben cumplirse tres criterios mayores y un menor.
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ENFERMEDAD DE VON HIPPEL LINDAU “*

En presencia de historia familiar de von Hippel-Lindau (VHL)

j—

Hemangioblastoma unico de retina.
Hemangioblastoma Unico de cerebelo.

Carcinoma renal de células claras.
Feocromocitoma.

Cistoadenoma seroso microquistico en el pancreas.
- Debe cumplirse al menos un criterio.

En ausencia de historia familiar de VHL

1.
2.

Dos 0 mds hemangioblastomas retinianos o cerebelares.

Hemangioblastoma retiniano o cerebelar tnico en presencia de otro tumor visceral
asociado.

- Debe cumplirse al menos un criterio.

Clasificacion
Tipo 1: Aquellos que no presentan feocromocitomas.

Tipo 2:  Presencia de feocromocitomas.

Tipo 2A: Ausencia de carcinomas de células renales y quistes pancredticos.
Tipo 2B: Presencia de carcinomas de células renales y quistes pancreaticos.

SINDROME DE WERNER

REGISTRO INTERNACIONAL DE SINDROME DE WERNER *

Signos y sintomas cardinales (aparicion después de los 10 aiios de edad)

1.
2.

SRS

Cataratas (bilaterales).

Patologia dermatoldgica caracteristica (piel tersa, atrofica, alteraciones pigmentarias, ulceracion,
hiperqueratosis, atrofia subcutédnea regional) y facies caracteristica “de péjaro”.

Estatura corta.

Consanguinidad de los padres (tercer grado o mas cercana) o afectacion de un hermanoy/a.
Encanecimiento y/o adelgazamiento prematuro del pelo de la cabeza.

Test de dcido hialurénico en orina de 24 horas positivo.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN LOS SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

Otros signos y sintomas

1. Diabetes mellitus.

2. Hipogonadismo (poco desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, disminucién de la

fertilidad, atrofia testicular u ovarica).

Osteoporosis.

Osteoesclerosis de las falanges distales de los dedos.

Calcificacion de tejidos blandos.

Aterosclerosis prematura (p.e. infarto de miocardio).

Neoplasias mesenquimales, raras o multiples.

Cambios en la voz (aguda, chillona o ronca).

- Diagnéstico definitivo: todos los criterios cardinales y dos més no cardinales.

- Probable: los tres primeros criterios cardinales y dos mas no cardinales.

- Posible: cataratas o bien alteraciones dermatoldgicas y cuatro criterios no cardinales.

- Es incompatible con sindrome de Werner la aparicién de los signos y sintomas (salvo el
retraso de crecimiento) antes de la adolescencia.

N RS

TUMOR DE WILMS FAMILIAR"”

Patron de herencia autosémico dominante.

Inicio precoz del tumor de Wilms.

Afectacion bilateral.

Ausencia de alteraciones congénitas.

Los sindromes WAGR (asociacion de tumor de Wilms, aniridia, gonadoblastoma v retraso
mental) o el sindrome de Denys-Drash, deben estar descartados.

- Deben cumplirse todos.

SAEESEE I

SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH*
EUROPEAN SOCIETY OF IMMUNODEFICIENCIES

Criterio Mayor
1. Trombocitopenia severa (<70.000/mm?), con signos hemorrdgicos y plaquetas pequenas.

Criterios Menores
1. Inmunodeficiencia con infecciones bacterianas o virales recurrentes u oportunistas en la infancia.
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Historia familiar de la enfermedad en la rama materna.

Aumento de la incidencia de neoplasias, especialmente linfomas.

Eczema.

En ocasiones, signos de trastornos de la autoinmunidad.

Ausencia o disminucién de la proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP) determinada
por citometria de flujo o western blot

- Debe cumplirse el criterio mayor y dos menores.

XERODERMA PIGMENTOSO “

Manifestaciones clinicas

1.

Cutdneas: extremada fotosensibilidad, con aparicion de ampollas y pecas a la minima
exposicion solar. Envejecimiento prematuro de la piel expuesta al sol, labios, ojos, boca y
lengua, con altisima incidencia de canceres de piel en esas éreas.

Oftalmoldgicas: lesiones por exposicion UV en parpados, conjuntiva y cornea.
Complicaciones neuroldgicas progresivas:

- Retraso psicomotor con microcefalia.

- Neuropatia axonal o mixta.

- Sordera progresiva.

- Deben identificarse lesiones compatibles en los tres sistemas.
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INTRODUCCION

La identificacion de mutaciones en ciertos genes asociados a sindromes de predisposicion
hereditaria al cancer junto al conocimiento de sus implicaciones clinicas han convertido la
realizacion de ciertos estudios genéticos en una préctica médica habitual. Se trata de un avance
hacia la medicina predictiva y preventiva cuya aplicacion clinica es compleja y requiere un
enfoque multidisciplinar al abarcar distintos aspectos médicos, psicosociales, tecnologicos y
éticolegales. El proceso del asesoramiento genético tiene como finalidad reconocer las
necesidades médicas, psicologicas y etnoculturales del individuo vy la familia que se realizan un
estudio genético.

La American Society of Human Genetics' define el asesoramiento genético como un proceso de
comunicacion que trata con los problemas asociados con la aparicion, o con el riesgo de aparicidn,
de una enfermedad genética en una familia. El proceso del asesoramiento genético requiere la
participacion de uno o varios profesionales formados en este campo para ayudar al individuo o
familia a:

1. entender los aspectos médicos de la enfermedad o sindrome, incluyendo el diagndstico,
posibles causas y el manejo médico actual,
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2. diferenciar como la herencia puede contribuir a la enfermedad o sindrome vy el riesgo de
transmision a familiares;

3. entender las opciones para enfrentarse al riesgo de transmision;

4. escoger la actuacion que parece mas apropiada en funcion del riesgo, la dindmica familiar, sus
principios éticos y/o religiosos y actuar de acuerdo a estos principios;

5. adaptarse de la mejor manera posible a la enfermedad v al riesgo de transmitirla.

De forma tradicional, el asesoramiento genético se ha definido como un proceso “no directivo”,
es decir, destinado a proporcionar suficiente informacion a los pacientes y sus familiares para la
toma de decisiones respecto a la realizacion de un estudio genético. Este proceso se desarrollo
en el contexto de estudios genéticos para decisiones reproductivas o condiciones no tratables,
como la enfermedad de Huntington. En estos escenarios, los individuos candidatos a un estudio
genético reciben previamente asesoramiento genético para facilitar la toma de decisiones,
ofreciéndoles tiempo para considerar las distintas incertidumbres médicas y los beneficios o
limitaciones asociados al estudio genético. Sin embargo, cuando el estudio genético se ofrece
con la finalidad de mejorar el manejo médico del individuo, las necesidades del asesoramiento
genético pueden ser distintas. Asi, por ejemplo, en el caso del sindrome MEN2, la tiroidectomia
profildctica es una oportunidad preventiva para los portadores de mutacion, y parece apropiado
recomendar de forma “directiva” la realizacion del estudio genético. Habra que tener en cuenta,
por lo tanto, que existen diferentes indicaciones y estilos de asesoramiento genético en
sindromes de predisposicion hereditaria al cancer, dependiendo de las implicaciones clinicas
subyacentes al sindrome.

Para la mayoria de los sindromes de predisposicion hereditaria al cancer, los componentes
comunes del proceso del asesoramiento genético incluyen construir y evaluar el arbol genealdgico,
obtener la historia médica personal y familiar y proporcionar informacion sobre el riesgo genético.
Si se va a realizar un estudio genético, el proceso incorpora el asesoramiento previo, el estudio, el
asesoramiento posterior y el seguimiento. Este proceso incluye la discusion, la solicitud, y la
interpretacion clinica de analisis genéticos y requiere una dedicacion de tiempo considerable a
parte de las visitas para obtener y revisar los informes médicos, hacer diagndsticos diferenciales,
busqueda de grupos de apoyo para los individuos afectos, comunicacion con otros especialistas y
documentacion de los diagnosticos.

El asesoramiento genético lo pueden ofrecer distintos profesionales de la salud con experiencia
en este campo (“genetic counselors” (formacion de postgrado inexistente en nuestro pais),
enfermeras especializadas, o genetistas) dentro de un equipo liderado por un especialista
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médico. Estos profesionales deben estar formados en la comunicacion de informacion médica
y de riesgo genético y en asesorar a los individuos y familias sobre prevencién y reduccion de
riesgo.

Distintas sociedades cientificas y profesionales han publicado guias clinicas sobre los elementos
bdsicos del asesoramiento genético en cancer basadas en la opinion de expertos. De forma
consensuada, coinciden en considerar como individuos candidatos a recibir asesoramiento
genético en cancer a aquellas personas que:

1. Han sido diagnosticadas de cancer a una edad atipicamente joven.
2. Diagnostico muy inusual (carcinoma adrenocortical en la infancia).
3. Neoplasias multiples.

4. Neoplasias asociadas a defectos congénitos.

5. Multiples miembros de la familia afectos de la misma neoplasia, o asociadas.

En algunos casos, el beneficio del asesoramiento no estard vinculado directamente con la
realizacidn de un estudio genético, si no con informar sobre la estimacion de riesgo de cancer a
partir de la historia familiar y posibles medidas de deteccion precoz y seguimiento para los
familiares. En este capitulo, se presentan las distintas fases del proceso del asesoramiento genético
en sindromes de predisposicion hereditaria al cdncer y se dedica un apartado al asesoramiento en
nifos y adolescentes.

FASES DEL ASESORAMIENTO GENETICO

ANTES DEL TEST

Historia personal y familiar

Uno de los primeros pasos para la valoracion del riesgo de cancer y asesoramiento consiste en la
recogida de la historia médica personal y familiar. En la Tabla 1 se describe la informacién que
deberia recogerse sobre la historia médica de los individuos. De forma adicional habria que incluir
la frecuencia de las pruebas de deteccion precoz del cancer y detalles sobre la exposicion ambiental
ocupacional, alcohol, tabaco y dieta.

Obtener y analizar un érbol genealdgico es una de las piedras angulares en el asesoramiento
genético. Se recomienda recoger informacidn médica de hasta 3 generaciones utilizando la
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Tabla 1. Recogida de la historia médica personal de individuos con y sin cancer

Preguntas para todos los individuos

Preguntas para los pacientes o
familiares con cancer

Edad

Organo donde se diagnosticé el tumor

Historia personal de tumores benignos o malignos

Edad al diagnostico

Enfermedades mayores

Ndmero de tumores*

Hospitalizaciones

Histologfa y grado tumoral

Cirugfas previas

Patologia de tumores benignos

Biopsias previas

Tratamiento

Historia reproductiva#

Pruebas de deteccion precoz del cancer

Exposiciones ambientales

* Distinguir entre sequndos tumores primarios o recidivas. # Especialmente importante en mujeres con alto riesgo de cdncer de mama y/u ovario. Preguntar
sobre edad a la menarquia, edad en el momento del primer embarazo, anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva, edad de inicio de la menapausia.

nomenclatura estandarizada e informacién sobre consanguinidad, adopciones y razas o procedencia
de los antecesores?. En la Figura 1 se muestra la nomenclatura bésica para la construccion de los

arboles genealdgicos.

Figura 1. Principales simbolos de los arboles genealdgicos
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La informacién mas relevante se obtendra de los familiares de primer y segundo grado, aunque es
recomendable extender el &rbol hasta familiares de tercer grado (primos/as, tios/as abuelos/as...).
Los principales puntos son:

Extender el arbol alrededor de cada diagnostico de cancer. El objetivo es observar si existe un
patron de transmision hereditaria de los distintos diagnosticos de cancer entre los familiares.

Confirmacion de los diagnosticos. Puede ser especialmente necesario para tumores de la
cavidad abdominal, mientras que tumores de mama, prostata y melanoma suelen ser
correctos*,

Incluir hallazgos no malignos. Algunos de ellos pueden estar asociados a ciertos sindromes,
como los osteomas y quistes epidermoides en la poliposis familiar coldnica, o la macrocefalia,
triquilemomas y papulas papilomatosas en el sindrome de Cowden.

Considerar los familiares no afectos. La sospecha de un patron de herencia vendra
determinado por la proporcion de familiares afectos/no afectos y evidentemente esta
valoracion sera mas dificil en familias pequenias.

Utilizar la construccién del arbol genealdgico como una herramienta psicolégica. A la vez
que se pregunta sobre los antecedentes familiares, se puede ir percibiendo cémo han
sido las vivencias de cancer en la familia, cual es la percepcion del riesgo de desarrollar
cancer, como es la dindmica intrafamiliar y actitudes ante medidas de deteccidn precoz o
prevencion.

La interpretacion del drbol genealdgico resultard clave para clasificar a las familias en bajo,
moderado y alto riesgo de un sindrome de predisposicidn hereditaria al cancer:

1.

Bajo riesgo. Puede ser que haya varios casos de cdncer en la familia, pero siguen un patron
de presentacién equivalente al de la poblacion general y, por lo tanto, poco probable de
deberse a una predisposicion genética. Las recomendaciones de deteccién precoz del cancer
seran las mismas que las de la poblacion general.

Moderado riesgo. Son familias con una agregacion moderada de cancer, sugestiva de un
sindrome, pero con algunas caracteristicas inconsistentes. Puede valorarse un estudio genético
del sindrome que se sospecha, a pesar de que la probabilidad de identificar una mutacion sea
muy baja.
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3. Riesgo alto. Se dlasifican en este grupo aquellas familias con una alta sospecha de una

predisposicién genética. El estudio genético puede ser una opcidn para confirmar la sospecha
clinica y distinguir aquellos individuos portadores de los que no.

Percepcion y comunicacion de riesgo

Por parte del clinico, es importante valorar los aspectos psicosociales de la persona que busca
informacion genética con el fin de poder apreciar cudles son los factores que influyen sobre la
percepcion del riesgo de cancer v, finalmente, en como se va utilizar la informacidn genética®. La
percepcion de riesgo de cancer que un individuo pueda tener puede ser el factor més importante
que determine sus decisiones sobre la adherencia a las recomendaciones de prevencion o
reduccién del riesgo de cancer. Por este motivo, serd importante averiguar esta percepcion
individual. Entre la informacion que se puede recoger para evaluar la percepcién de riesgo de
cancer del individuo y los mecanismos para la toma de decisiones se puede destacar:

1.

Motivaciones para solicitar asesoramiento genético. Preguntar sobre los
objetivos esperados, las motivaciones y las preocupaciones relacionadas con este proceso
permite guiar el asesoramiento con el fin de cumplir las necesidades del individuo. En un
estudio en el que se compararon las motivaciones y preocupaciones previas al estudio
genético de una poblacion a riesgo de cancer de colon hereditario con las de una poblacién a
riesgo de cancer de mama hereditario se observo que los primeros esperaban més que los
segundos que el test genético influyera en su manejo médico y prevencion del cancer. Por otro
lado, las personas sanas a riesgo mostraban una mayor preocupacion acerca de una potencial
discriminacién genética que las personas afectas®.

Creencias sobre la etiologia del cancer. Cada individuo y familia puede diferir en
sus creencias acerca de por qué se desarrolla el cancer, alegando motivos ambientales, religiosos
u otros factores, de los cuales dependera entender una posible predisposicion genética.

Factores psicosociales. |dentificar las reacciones emocionales ante el riesgo de cancer,
como el miedo, el enfado o la culpabilidad, ayudarén a prever cémo el individuo o la familia
afrontaran la informacion genética. Niveles elevados de malestar emocional pueden dificultar
el proceso de informacion. Si se sospecha una dificultad en la toma de decisiones o para
afrontar este tipo de informacion puede indicarse una valoracion psicoldgica por un
especialista antes de proseguir con el test genético.

Ya que la percepcion subjetiva de riesgo de cancer puede diferir de la estimacion estadistica que
se sospecha, es aconsejable comunicar dicha estimacién de diferentes maneras. Ademds, la
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comunicacién y ayuda en la comprension de dicha estimacion de riesgo son una parte muy
importante del proceso de asesoramiento, puesto que influirdn directamente en la toma de
decisiones médicas del individuo.

Existen distintos métodos para comunicar el riesgo, y se aconseja utilizar méas de uno para facilitar
la comprension:

1. Riesgo absoluto. Indica la probabilidad de que ocurra un evento en un periodo de
tiempo y generalmente se presenta como el riesgo a lo largo de la vida de desarrollar un
determinado tipo de cancer: “40% de riesgo de desarrollar cdncer de mama a los 80 afios”.

2. Riesgo relativo. Indica el riesgo del individuo en comparacién con un individuo sin los
mismos factores de riesgo: “4 veces mas de riesgo de cancer de mama respecto la poblacion
general”.

Ademés, el riesgo puede comunicarse de forma numérica, gréfica, proporcional, en comparacion
con otros riesgos o de forma cualitativa (“mayor, igual, 0 menor riesgo que la poblacién general”).
Asi mismo, una opcion es presentar la probabilidad de que el individuo no desarrolle el evento.

Finalmente, cabe resaltar que habré que comunicar dos tipos de riesgo distintos; por un lado, el
riesgo de desarrollar cancer y por otro lado el riesgo de ser portador de una alteracién en un gen
de predisposicion hereditaria al cancer. En ambos casos, la valoracion del érbol genealdgico serd
crucial para determinar estas estimaciones.

El test genético como una opcion

Con la excepcion de aquellos sindromes en los que la realizacion del estudio genético puede influir
claramente en el manejo médico del individuo mediante una maniobra efectiva en la prevencién
de un determinado cancer, el test genético deberia ofrecerse como una opcion mds a considerar
en el manejo médico de los individuos. El tltimo consenso publicado de la sociedad americana de
oncologfa clinica (ASCO) recomienda ofrecer un test genético cuando:

1. Elindividuo tiene una historia personal o familiar sugestiva de un sindrome de predisposicién
hereditaria al cancer.

2. Se pueden interpretar los resultados del estudio genético.

3. Los resultados del estudio genético ayudaran en el diagndstico o influirdn en el manejo médico
0 quirtirgico del individuo o de sus familiares a riesgo.
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Dada la baja prevalencia de mutaciones en la poblacion general actualmente no se considera
apropiado utilizar estos tests genéticos en individuos asintomaticos sin ninguin factor de riesgo de
una predisposicion hereditaria al cancer.

Incluso en los casos que un individuo o familia tiene caracteristicas de una predisposicion
hereditaria al cdncer, el individuo puede optar por no realizarse el test genético. Por el contrario,
algunos individuos con poca informacion familiar por ausencia de contacto o familias pequefas
podrian optar al test genético para obtener una informacion més precisa de su riesgo. Para ello
es importante que la primera persona de la familia que se realice el test genético sea la que
pueda ofrecer el maximo de informacién, es decir, una persona afecta de cancer y a ser posible
con las caracteristicas clinicas mds propias del sindrome que se sospecha (edad joven al
diagndstico, algtin signo patognomonico del sindrome, etc.). Si no existe ninguna persona afecta
viva puede plantearse realizar el estudio a partir de material conservado de algun familiar afecto
fallecido, aunque las limitaciones técnicas de estos estudios son mucho mayores. Asi mismo,
puede plantearse la opcidn de testar a un individuo a riesgo sano, a pesar de que un estudio
negativo no serd informativo, ya que no podra descartar la existencia de una mutacion en el
resto de la familia.

Las alternativas a la realizacion de un estudio genético son no realizar el test y adoptar un
seguimiento intensivo equivalente al de los portadores de una mutacion; retrasar la decision del
test; 0 extraer y conservar una muestra de ADN del paciente o familiar a riesgo para un estudio
posterior en interés de otros familiares o descendientes.

TEST GENETICO

Potenciales beneficios y limitaciones del test

En general, hay una mayor tendencia a dar mds peso a los beneficios potenciales del test genético
y no considerar sus posibles limitaciones. El asesoramiento previo al estudio genético es un buen
momento para presentar una vision balanceada y puede ser recomendable que el profesional
pregunte al individuo sobre los pros y contras que percibe sobre el test genético.

Entre las posibles limitaciones y beneficios hay que destacar:

1. Resultado no concluyente o de significado incierto. Es un resultado
negativo en ausencia de una mutacion conocida en la familia o un resultado del cual se
desconoce su significado patolégico. El riesgo de cancer es el mismo que el valorado previo
al estudio genético porque éste no ha resultado informativo. Investigaciones posteriores, sin
embargo, pueden ayudar a confirmar el significado patolégico o no de las variantes de




EL CONSEJO GENETICO COMO PROCESO

significado incierto (mutaciones missense, generalmente). En estos casos, puede ser
necesario estudiar a otros miembros de la familia con fines de investigacion, ademds de
continuar con las recomendaciones de deteccion precoz de un grupo de alto riesgo vy
persistir la incertidumbre sobre el riesgo, hecho que puede asociarse a malestar
psicoldgico.

2. Resultado positivo en la primera persona estudiada en la familia. Puede
ocasionar preocupacion de como y cuando transmitir la informacidn a otros miembros de la
familia y como afrontar las propias reacciones y las de los demds. Por otro lado, este resultado
proporciona una informacion precisa sobre el riesgo, permite explicar la agregacion familiar de
cancer y es una oportunidad para que esta persona pueda informar a otros familiares
interesados en clarificar su riesgo.

3. Resultado positivo en una persona sana a riesgo. Puede ocasionar
ansiedad e interferir en las recomendaciones de deteccion precoz del cancer, asi como un
exceso de preocupacion, sensacion de culpabilidad ante el riesgo de transmision a la
descendencia o alterar las relaciones familiares. Sin embargo, también permite que la
persona se adhiera a unas medidas de seguimiento méds intensivas que permitan una
deteccion precoz o prevencion del cancer, protocolos de quimioprevencion o cirugias
reductoras de riesgo.

4. Resultado verdadero negativo. En algunos casos, podria ocasionar una negligencia
absoluta a cualquier recomendacion de deteccion precoz del cancer, incluso las recomendadas
a la poblacion general y de cuyo riesgo no estd exento. También podria ocasionar la llamada
culpabilidad de superviviente, prefiriendo ser él/ella la persona portadora en vez de otro
familiar cercano. Por el contrario, la persona que sabe que no es portadora puede evitar
adherirse a medidas de seguimiento intensivas y sentirse aliviada de que su descendencia no
tiene un riesgo incrementado.

Consentimiento informado

Firmar un consentimiento informado por si solo no constituye el proceso de una eleccion
informada, pero confirma que se ha producido el proceso de asesoramiento apropiado. La
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) aconseja que el consentimiento informado
forme parte del proceso de asesoramiento previo al estudio genético y que éste incluya los
elementos bdsicos descritos en la Tabla 2. Si se van a realizar estudios con fines de investigacion
clinica o bésica es necesario que los proyectos estén aprobados por el comité de ética
correspondiente y se incluya un consentimiento informado especifico aparte.
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Tabla 2. Elementos basicos del consentimiento informado en estudios de predisposicion
genética al cancer (Adaptacion ASCO)

1. Informacién especifica del andlisis que se va realizar (especificar cuél es el objetivo de realizar el
test).

2. Implicaciones de un resultado positivo y negativo, dejando claro que no identificar una mutacion
puede ser un falso negativo.

3. Posibilidad de que el resultado del test no sea informativo (mutacidn no identificada o variante de
significado incierto que requiere més investigacion).

4. Opciones de estimacion de riesgo sin la informacion del test genético (basadas en tablas
empiricas, factores de riesgo personal o modelos estadisticos).

5. Riesgo de transmitir la informacion a la descendencia.

6. Precision técnica del andlisis que se va a realizar (sensibilidad, etc.).

7. Implicaciones psicologicas relacionadas con los resultados (malestar emocional, posibilidad de
impacto sobre las relaciones familiares, etc.).

8. Aspectos de confidencialidad de la informacion.

9. Posibles opciones y limitaciones actuales del seguimiento médico y estrategias de prevencion
después del test genético, incluyendo las recomendaciones después de un resultado negativo.

10. Importancia de compartir los resultados del estudio genético con otros familiares a riesgo que
pueden beneficiarse de dicha informacion.

POSTERIOR AL TEST GENETICO

Informacion de resultados, educacion y sequimiento

En la medida de lo posible los resultados deberian comunicarse en persona y dedicar una visita
para ello. De esta forma, se pueden ofrecer explicaciones sobre el resultado obtenido, evaluar el
impacto emocional y proporcionar las recomendaciones médicas ajustadas al resultado obtenido.

Debido a que las estimaciones de riesgo de cdncer pueden variar a partir de resultados de estudios
realizados a largo plazo, y debido a que la interpretacion de los resultados genéticos puede
también modificarse con el tiempo (por ejemplo, reclasificacion de una mutacion de significado
incierto en una mutacion patoldgica) es recomendable establecer un sistema de registro que
permita recontactar a los individuos o familias visitadas recientemente. Asi mismo, el seguimiento
post estudio genético permite asegurar que ha habido una correcta comprension e interpretacion
del resultado del estudio genético, especialmente en el caso de un resultado negativo en una
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familia sin mutacion identificada. Por otro lado, en el caso de identificarse una mutacion, el
seguimiento posterior puede facilitar el proceso de comunicacion de los resultados a otros
familiares a riesgo que puedan beneficiarse de un estudio.

A pesar de que empieza a disponerse de resultados a medio plazo de la eficacia del asesoramiento
y estudio genéticos, serfa Util desarrollar estudios que evaluaran las barreras al cumplimiento de
las recomendaciones v la transmision de la informacién a otros familiares a riesgo respetando la
confidencialidad y autonomia de cada individuo.

ASESORAMIENTO GENETICO EN NINOS Y ADOLESCENTES

El asesoramiento genético para sindromes de predisposicion hereditaria al cancer en esta
poblacion merece una atencion especial por tratarse de un grupo con unas peculariedades muy
especificas. En primer lugar, se encuentran en una edad de pleno desarrollo cognitivo y emocional
y, por lo tanto, mds vulnerables a un riesgo de morbilidad psicosocial. En segundo lugar, sus padres
o tutores legales son los que en la mayoria de los casos tienen la autoridad de decidir a favor o en
contra de la realizacion de un test genético™. Por lo tanto, deben sopesarse y comunicarse muy
cuidadosamente los riesgos y beneficios de realizar un test genético a individuos de esta edad.

En la Tabla 3 se resumen los potenciales beneficios y riesgos de la realizacion de tests genéticos en
nifios.

Debe realizarse de forma muy cuidadosa un andlisis de los riesgos y beneficios del test genético en
nifios y adolescentes. Las principales instituciones y sociedades médicas en este campo desaconsejan
la realizacion de tests genéticos en nifios y adolescentes si éstos no van a obtener un beneficio
inmediato de la realizacién de este andlisis (por ejemplo, inicio de protocolo de prevencion o
terapéutico especifico a esa edad). En cambio, son partidarios de que pueda realizarse un test
genético cuando éste influya de forma efectiva en el manejo médico del individuo. Asi mismo, se
recomienda que el nifio/adolescente participe en la medida de lo posible en la toma de decisiones,
como minimo a través de un entendimiento basico y aceptacion de la realizacion de dicho test
(generalmente a partir de los 10 afios). Asi, por ejemplo, mientras que actualmente no se recomienda
la realizacidn de tests genéticos predictivos para el sindrome de Lynch o el sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario en nifos o adolescentes, si que esta recomendado para la poliposis
adenomatosa familiar, cuyo protocolo de cribado del cdncer se inicia generalmente a los 10-12 afios
mediante sigmoidoscopias. De todas formas, puede ser controvertida la edad recomendada para
realizar el test genético en este sindrome, dado que en algunas familias la primera manifestacion del
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Tabla 3. Potenciales beneficios y riesgos de los tests genéticos en nifios

Beneficios Riesgos

- Posibilidad de intervencién preventiva o
terapéutica efectiva de forma precoz

- Prevencion de procedimientos médicos
innecesarios

- Reduccion de la incertidumbre y ansiedad

- Oportunidad para adaptarse al diagnostico y
realizar planes realistas sobre estilo de vida,
educacion, etc.

- Puede alertar a otros familiares de un riesgo
genético

Ausencia de intervencion preventiva o
terapéutica efectiva antes de la edad adulta

Alteracion de la autoimagen o autoestima
Distorsion de la percepcion de los padres hacia
el hijo

Aumento de la ansiedad, o sensacién de
culpabilidad

Coercion de decisiones

Ausencia de comunicacion al hijo del resultado
del test

- Influencia en los padres sobre decisiones
reproductivas

sindrome cursa con el diagndstico de hepatoblastomas en la primera infancia. En estos casos, debe
sopesarse el beneficio de iniciar o no un programa de cribado de hepatoblastoma con el riesgo de
realizar un test a una edad tan joven donde el individuo no tiene ninguna capacidad de participar
voluntariamente en el proceso. En resumen, el asesoramiento genético en nifios y adolescentes para
sindromes de predisposicion hereditaria al cancer debe evaluar los potenciales riesgos y beneficios
del test genético. La mejor relacion riesgo/beneficio se obtendrd cuando el resultado del test afectara
el manejo médico del nifio a la edad en la que se realiza el test °.

Un modelo de asesoramiento genético en estos casos es empezar con una sesién Uinicamente con los
padres para determinar su conocimiento del sindrome, las implicaciones del test y la capacidad de
afrontar los resultados. Asf mismo, es importante obtener de los padres una valoracién del desarrollo
cognitivo y emocional del nifio, detectar si existe discordancia en los puntos de vista de la pareja y
desarrollar y plantear un plan de seguimiento en funcion de los resultados. Ademés, i los resultados
del estudio genético no se van a compartir de forma inmediata con el nifio, deberia desarrollarse un
plan para comunicar dichos resultados cuando el nifio tenga una madurez suficiente para entenderlos.
En ese momento habrd que poner al alcance del individuo los recursos médicos y psicoldgicos
necesarios para afrontar el resultado del test genético. La visita pre-test con el nifio debera ajustarse a
su nivel educacional y de desarrollo, obtener su aceptacion del test en lo posible y dirigir de manera
individualizada las posibles preocupaciones del nifio (por ejemplo, la extraccién de sangre en nifios
pequefios, mientras que los adolescentes pueden estar més preocupados en las implicaciones a nivel
de autoestima, riesgos sobre la salud o reaccion de otros hermanos o comparieros).




EL CONSEJO GENETICO COMO PROCESO

Consideracion atn més especial e individualizada se merece la solicitud de un test genético
para diagnostico prenatal en sindromes de predisposicion hereditaria al céncer. Algunos
padres pueden solicitar este tipo de andlisis ante sindromes de predisposicién hereditaria al
cancer de inicio en la edad infantil, con una alta penetrancia, con baja eficacia de las medidas
de prevencién o deteccion precoz del céncer, o asociado a una alta morbilidad. Asi por
ejemplo, existen casos descritos en la literatura de diagndstico prenatal para descartar
mutaciones en el gen TP53, asociado al sindrome de Li Fraumeni ™. En estos casos, es
aconsejable la participacion de un equipo multidisciplinar, incluyendo la participacion del
comité de ética, que pueda ofrecer toda la informacion necesaria sobre el sindrome y sus
consecuencias futuras.

En conclusion, a pesar de que el riesgo familiar de céncer se ha considerado como una
curiosidad en el mundo de la oncologia hasta hace relativamente poco, la identificacion de los
genes de susceptibilidad al cdncer y el conocimiento de su papel en la etiopatogenia de los
tumores ha causado un gran impacto en el conocimiento de la biologia del cancer. La aplicacion
clinica de estos andlisis genéticos predictivos conlleva unas implicaciones médicas, psicosociales
y éticas que hay que afrontar de manera multidisciplinar y especializada antes y después de la
realizacion del test.

RESUMEN

Los puntos claves del asesoramiento genético en cancer familiar engloban la obtencion de
la historia médica personal y familiar, la evaluacion del érbol genealdgico, ofrecer
informacion sobre el riesgo de desarrollar cancer y el riesgo de ser portador de una
mutacion y ofrecer las recomendaciones médicas adecuadas a dicho riesgo.

La evaluacién del rbol genealdgico permite clasificar a las familias como bajo, moderado
o alto riesgo de un sindrome de predisposicion hereditaria al cancer.

En la mayoria de sindromes el estudio genético es una opcion.

El consentimiento informado previo al estudio genético es un reflejo de que se ha
realizado el proceso de asesoramiento genético.

Debe valorarse el impacto emocional del estudio genético.

El individuo que se realiza un estudio genético debe conocer las limitaciones y beneficios
del mismo, asi como de las medidas de deteccion precoz y prevencidn del cancer.
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ASPECTOS ETICOS
Y LEGALES

Joan Brunet i Vidal
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LAS CARACTERISTICAS DE LA INFORMACION GENETICA

La informacion genética tiene una serie de caracteristicas que la hacen objeto de una especial
proteccidn. En sentido estricto los datos genéticos no difieren de otros tipos de informacion médica
y forman parte del espectro completo de la informacidn sanitaria. Para algunos, el denominado
“excepcionalismo” genético es incorrecto y todos los datos médicos, incluidos los genéticos,
merecen los mismos niveles de confidencialidad'**. Es evidente que la percepcidn social no es ésta,
quizas esto sea debido a razones histdricas y al hecho que todavia existe incerteza sobre las
consecuencias de dicha informacion (especialmente en la prediccion de enfermedades como el
cancer y la demencia) sobre el individuo y sus familiares. Por este motivo se estdn elaborando
directivas, recomendaciones, textos normativos y leyes especificamente aplicables a los test
genéticos v al tratamientos de estos datos. Estos esfuerzos responden a preocupaciones publicas
concretas*®”. Por el poco tiempo que hace que tenemos la posibilidad de hacer estudios genéticos
en prediccion de enfermedades comunes, se deben entender como un paso hacia marcos
normativos y juridicos mas reflexionados y completos que abarquen todo tipo de datos y pruebas
médicas. De todas maneras y sin caer en un “excepcionalismo” genético, las siguientes
caracteristicas bésicas de la informacion genética justifican actualmente un trato normativo y un
debate ético especifico asumiendo que se trata de una transicion hacia un marco mucho més
amplio de proteccion de datos de los individuos.

PV ' ¥
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La informacion genética tiene un cardcter tnico o singular, todo individuo es genéticamente
irrepetible (excepto los gemelos monocigotos), es un reflejo de la individualidad de la persona y
aporta la informacion sanitaria més personal dado que estd vinculada inherentemente a la misma.
Es permanente e inalterable, acompafna al individuo toda su vida y es, en cierta manera,
indestructible. Por otro lado es una informacién no voluntaria dado que no la hemos escogido
nosotros. Sin embargo, las dos caracteristicas mds importantes y que son las que conllevan un
debate ético y legal mas intenso son: la capacidad predictiva y que establece un vinculo del
individuo con su familia de la que también aporta informacion®.

Estas dos caracteristicas generan més debate y preocupacion porque se tiende a percibir la
informacién genética en un sentido reduccionista y determinista. Cientificamente estd claro que la
vida humana es mucho més compleja y que se entiende desde las multiples dimensiones: la
genética, los factores ambientales, culturales, sociales,... También se tiende, tanto a nivel de algunos
profesionales sanitarios como a nivel de la sociedad, a dar como cierto lo que es simplemente un
conocimiento parcial o probabilistico. Como consecuencia de estas percepciones se genera
incertidumbre o miedo a la estigmatizacidn, discriminacion y de un condicionamiento de la vida
de uno mismo.

MARCO NORMATIVO

(Los documentos, normativas, leyes, etc. que se citan pueden ser consultados a través de
enlaces en la direccion del Observatorio de Bioética y Derecho, Universidad de Barcelona:
hitp://www.ub.eduyfildt/bioetica.htm)

Como consecuencia de estas caracteristicas e intentando recoger las preocupaciones de los
diferentes sectores sociales **, se han ido desarrollando diferentes normativas. En el dmbito
internacional, el afio 1998 la UNESCO promulgo la Declaracion Universal sobre el Genoma vy
Derechos Humanos donde se prohibia la discriminacion por razones genéticas y se establecia la
obligacion de proteger la confidencialidad de los datos genéticos asociados a un individuo
identificable. La misma UNESCO recientemente ha promulgado la Declaracién Internacional sobre
Datos Genéticos Humanos®donde se trata la recogida, tratamiento, utilizacion y conservacion de
los datos genéticos y protedmicos humanos y que serd revisada mas adelante. Se puede consultar
el texto integro en el Apéndice.

En el marco europeo también se prohibe la discriminacion por razones genéticas y se establece
que el acceso a esta informacion y su uso (médico o de investigacion) precisa siempre del




ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

consentimiento del individuo. Se contemplan estas premisas en la Carta de Derechos
Fundamentales de la Unién Europea y sobre todo en el Convenio de Oviedo sobre Derechos
Humanos y Biomedicina integrado en el ordenamiento juridico espariol en el afio 2000 (se puede
consultar el texto integro en el Apéndice). A nivel europeo también encontramos regulacion de la
proteccion de datos personales en la Directiva Europea 95/46/CEE vy en la Recomendacion del
Consejo de Europa de 1997. En relacidn a la informacion genética también encontramos referencias
en la Directiva Europea relativa a la proteccidn juridica de las invenciones biotecnoldgicas
(98/44/CE) incorporada al ordenamiento juridico espafiol dentro de la Ley 10/2002 de
modificacidn de la Ley de Patentes, donde se regula qué es patentable en relacion a la informacion
genética.

Como reflejo de la repercusion social que estd teniendo la realizacion de estudios genéticos de
prediccion de enfermedades de alta incidencia, recientemente la Comision Europea ha presentado
las 25 Recomendaciones sobre las Repercusiones Eticas, Juridicas y Sociales de los Test Genéticos ™
En estas recomendaciones tienen un papel fundamental la autonomia, la educacion, el respeto a
las opciones personales, la informacidn y el consentimiento, la proteccion de los grupos
vulnerables, la proteccion de la confidencialidad, el derecho a saber y a no saber, el deber de
revelar y de advertir sobre la responsabilidad, la igualdad de acceso a la asistencia sanitaria, el
control de las muestras bioldgicas de origen humano y el control del uso de los datos en
investigacion, entre otros. Las recomendaciones aportan elementos nuevos en relacion al
Convenio de Oviedo, pero sobre todo lo que hacen es remarcar algunos de los aspectos més
importantes del Convenio. Este regula qué tipo de pruebas predictivas se autorizan y limita su
realizacion imponiendo dos condiciones: que las pruebas se hagan con finalidades médicas o de
investigacion y que se lleven a cabo en el marco de un asesoramiento genético adecuado. De aqui
podemos interpretar, como hemos comentado en el apartado de asesoramiento genético, que los
estudios genéticos no pueden hacerse a la voluntad o capricho del profesional o del individuo, si
no que deben realizarse en un dmbito profesional de asesoramiento genético. Entre otras cosas lo
que se intenta es garantizar que el acceso a los datos que se obtengan esté vetado a terceros
(companias de seguros,...) ya que el ambito médico funciona en el marco juridico de proteccion
de datos. El asesoramiento genético pretende también ser la mejor forma de transmitir una
informacién comprensible y de poder obtener un consentimiento informado libre y no dirigido.

El consentimiento informado es también uno de los puntos centrales de la Declaracion
Internacional sobre Datos Genéticos Humanos de la UNESCO. Esta Declaracion define qué se
entiende por datos genéticos, protedmicos y muestras bioldgicas y con qué finalidades pueden ser
tratadas y conservadas. Establece el principio del consentimiento informado tanto para la
obtencién de los datos, como para la utilizacién y conservacidn. Recuerda que los datos genéticos
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no pueden utilizarse para una finalidad diferente que sea incompatible con el consentimiento
original, a no ser que el derecho interno disponga que la utilizacion propuesta responde a motivos
de interés publico. Todo ello nos llevard en los siguientes apartados a la discusion relacionada con
los sistemas de identificacion de las muestras y el derecho de acceso. La Declaracion también trata
sobre las caracteristicas que debe tener el derecho a ser informado y reconoce igualmente (de la
misma manera que insiste la Comisidn Europea) el derecho a no ser informado. Por este motivo,
y como veremos mas adelante, uno de los elementos que debe incluir el consentimiento es el
derecho del individuo e incluso de todos los familiares a decidir o no ser informados.

En el ambito juridico estatal, aparte de las Declaraciones, Convenios y Recomendaciones antes
comentadas, la propia Constitucion incluye elementos, explicitos o implicitos, en los cuales el
asesoramiento y la informacién genética pueden ser enmarcados®. El tratamiento de la informacion
genética pone en juego varios de los diferentes derechos fundamentales de la Constitucion. Entre
ellos, el derecho a la intimidad, el derecho a la libertad v al libre desarrollo de la personalidad, el
derecho a la dignidad y a la integridad de las personas (dignidad entendida a nivel individual y
también colectivo), y el principio de igualdad de oportunidades. La discusion sobre la relacion con
estos derechos ird saliendo a lo largo de este trabajo. El asesoramiento genético, especialmente
cuando se trata de estudios predictivos, acttia como herramienta de prevencion y en este sentido
la Constitucion encomienda de forma explicita a los poderes publicos a vertebrar la salud pblica
a través de las medidas preventivas. El asesoramiento genético se contempla dentro del catdlogo
de prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud. Referencias indirectas al mismo aparecen
también en la Ley sobre Técnicas de Reproduccion Asistida y en la de Utilizacion de Embriones,
Fetos y Tejidos. En relacion a la manipulacidn genética se describen los delitos en el Cédigo Penal,
aunque este tema se aleja de la presente discusion. La Ley de Proteccion de Datos da amplia
cobertura juridica a la proteccion de los datos genéticos identificables. Los derechos a la
informacion y la regulacion del proceso de consentimiento informado tienen referencia en la Ley
General de Sanidad, en parte también en el RD 223/2004 donde se regulan los ensayos clinicos,
y en la Ley catalana 21/2000 sobre los derechos de informacion concernientes a la salud y a la
autonomia del paciente y la documentacion clinica (version estatal 41/2002). Las leyes establecen
el deber de informar de forma adecuada y comprensible a los ciudadanos sobre los aspectos de
su salud y sobre la necesidad de obtener el consentimiento.

En el marco juridico estatal hay todavia lagunas en relacion, sobre todo, al uso de muestras biologicas
humanas aunque acaba remitiendo a los derechos fundamentales de la persona y a los postulados
éticos de la biomedicina. En cualquier caso, al no existir una regulacion especifica en el derecho
espafiol en este campo, resultan de aplicacién las normas obtenidas en las Leyes 21/2000 y 41/2002
donde se establecen los principios bésicos del consentimiento libre y voluntario y el respeto a la
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intimidad del paciente y el cardcter confidencial de los datos referentes a su salud. Para las muestras
identificables la normativa actual es bastante explicita. Tanto la Declaracion de la UNESCO como el
Comité de Ministros del Consejo de Europa en la recomendacién 5/1997 tratan las definiciones del
concepto de individuo identificable. Pero no existe una normativa explicita sobre la gestion de las
muestras bioldgicas humanas no identificables o anonimizadas. En este sentido se debe remarcar que
diferentes recomendaciones internacionales, donde se incluye The Future Directions of Human
Genome Research in Europe " y también la Human Genome Organization indican que con
independencia de la titularidad de los bancos de muestras y de si reciben las muestras disociadas (no
identificables) éstas deben ser sometidas a una evaluacién externa por parte de los Comités de Etica
y que un organismo publico deberia poder efectuar inspecciones especialmente relacionadas con el
mantenimiento de la confidencialidad, la existencia de consentimientos informados y sobre el
cumplimiento de los principios éticos, legales y sociales sobre la utilizacion de muestras bioldgicas
humanas. El Comité de Bioética de Catalunya ha solicitado un informe a un grupo de trabajo de
expertos sobre los Problemas Eticos en el Almacenamiento y Utilizacién de Muestras Bioldgicas
donde se recogen la mayoria de estas cuestiones y aporta propuestas para ser introducidas en la
practica asistencial y de la investigacion .

LOS PRINCIPIOS DE BIOETICA EN EL ASESORAMIENTO GENETICO
EN CANCER

En el curso del asesoramiento genético a un individuo o familia con predisposicidn hereditaria a
cancer nos podemos encontrar en diferentes situaciones en las cuales se planteen dilemas éticos
relacionados con los principios de la bioética **. En el Apéndice se puede consultar el Informe
Belmont * sobre los principios de bioética. A continuacidn se repasan cada uno de los principios y
situaciones en las cuales son aplicados o en los que entran en conflicto. En apartados posteriores
se reflexiona y discute sobre conflictos éticos y legales mds concretos.

El principio de autonomia se hace patente en todo el proceso de asesoramiento genético. El acceso
a este servicio debe ser libre y no impuesto, las decisiones que tome el paciente deben ser lo mds
auténomas posibles. Esto implica que el asesoramiento no sea directivo y que el proceso de
informacion sea comprensible y adecuado. La prediccion del cancer se basa en calculos
probabilisticas, no es posible saber el “cudndo” y no siempre se dispone de medidas efectivas de
prevencion. Ademds, en muchos casos la percepcidn del riesgo dentro de una familia ya es alta y
suele haber motivacion para realizar medidas de prevencion. Se debe respetar el derecho a saber o
no saber si se es portador de mutacion, y lo més importante es promover actitudes positivas hacia la
prevencidn. Debemos recordar que la decision de realizarse o no un estudio genético puede
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cambiarse en el tiempo en funcién de circunstancias personales, laborales, familiares (dinamica de
relacion familiar, deseo reproductivo,...), avances en la eficacia de las medidas de prevencion, etc. El
principio de autonomia debe ser aplicado tanto al individuo como al resto de miembros de la familia,
evitando actitudes de coaccién por parte de los profesionales del consejo genético y por parte de los
propios miembros de la familia. Para facilitar el respeto al derecho a decidir realizarse o no un estudio
genético dentro de una familia es importante fomentar la participacion de los diferentes miembros
en la toma de decisiones. Tal como hemos visto en los apartados de asesoramiento genético y marco
normativo, el principio de autonomia estd en el eje de las recomendaciones de las sociedades
cientificas y en el de todas las declaraciones internacionales, directivas,... donde se da importancia
central al principio del consentimiento informado **. Es evidente que el principio de autonomia debe
ser aplicado en las relaciones profesional sanitario-paciente, pero es en el campo de la prediccidn
genética de enfermedades como el cancer donde es mds importante que sea el centro del proceso
asistencial, desde el inicio (acceso) hasta el final (asesoramiento post-test). El principio de autonomia
entra a veces en conflicto con los otros principios de la bioética.

El principio de no maleficiencia también debe de estar presente en el asesoramiento genético en
cancer. Si el asesoramiento se hace de forma correcta se minimiza la posibilidad de que generemos
danos como los psicoldgicos o desequilibrios en las relaciones familiares. Aunque como hemos
visto antes sea el paciente quien pondere los riesgos y beneficios (respeto a la autonomia), en el
asesoramiento es importante recomendar siempre una evaluacion psicologica antes de realizarse
la prueba. Forma parte de la capacidad profesional identificar aquellas situaciones en las cuales el
estudio genético puede provocar dafos como los antes mencionados. Nos podemos encontrar con
individuos que por razones diversas les recomendemos no realizar el estudio genético a pesar que
su ponderacion se decante mds hacia los beneficios que hacia los riesgos. Una buena
recomendacion en estos casos es retrasar la decision hasta que las circunstancias que han llevado
a desaconsejar el test hayan cambiado o mejorado. Podriamos decir que en estas situaciones se
da prioridad al principio de no maleficiencia por sobre del de autonomia. Un ejemplo de esta
situacion es la realizacion de pruebas en menores de edad. En los cénceres de aparicion en la edad
adulta (p.e. mama) se recomienda no realizar el estudio hasta que se alcance la edad en la cual el
estudio puede orientar en iniciar o no determinadas medidas preventivas. Es frecuente que los
padres, movidos por la incertidumbre de haber transmitido la mutacion a los hijos quieran conocer
esta informacidn ™. El proceso de asesoramiento debe contemplar discutir este aspecto desde su
inicio. Una evaluacion psicologica correcta o simplemente una dedicacién suficiente a las visitas
pre-test pueden permitir identificar circunstancias desfavorables a la realizacion del estudio.

El principio de beneficiencia implica actuar para hacer el bien. En las relaciones sanitarias, y el
asesoramiento genético en cancer lo es, la idea de qué es lo mejor o hacer el bien para el individuo
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no debe de estar tanto en manos del profesional como del individuo una vez haya recibido una
informacion comprensible y adecuada. En el asesoramiento genético en cancer, el profesional no
se debe dejar llevar por el principio de beneficiencia, el cual debe quedar supeditado al de
autonomia y al de no maleficiencia. Dadas las caracteristicas de la informacién que se predice en
los estudios genéticos de cancer, esta actitud del profesional es tanto o mds importante que en
otros tipos de relaciones sanitarias. Sin embargo, al igual que en anteriores apartados, se pueden
dar situaciones donde este principio entre en conflicto con el de autonomia. Este tipo de conflicto
y su marco legal se discutird extensamente més adelante. Veamos ahora algunos ejemplos que se
dan en la prdctica asistencial. En algunos sindromes hereditarios de cancer y en determinadas
situaciones médicas el estudio genético puede ayudar claramente a tomar decisiones sobre el
manejo (tipo de seguimiento, tipo de tratamiento) del individuo, con beneficios muy claros tanto
para los portadores como para los no portadores de mutacién. Por ejemplo, en la Poliposis
Colénica Familiar los no portadores pueden prescindir de seguir medidas intensas de seguimiento
clinico que deben iniciarse a edades muy precoces. Es decir, en casos muy individualizados
situaciones clinicas muy concretas la actitud hacia priorizar el principio de beneficiencia puede ser
necesario siempre, pero en el marco de un asesoramiento genético adecuado. Se puede dar
también el caso de una persona que después de haberse realizado el estudio genético no quiera
conocer el resultado pero que el médico considere importante dar a conocer esta informacion a
los familiares de primer grado, este conflicto ente beneficiencia y autonomia se analizard con
detalle mds adelante.

El principio de justicia. Dada la elevada incidencia del cancer, la prevision de personas que
pueden ser tributarias de realizarse un estudio genético o de solicitar asesoramiento implica
destinar importantes recursos sanitarios a este campo. Los estudios genéticos tienen hoy por hoy
unos costes elevados. Una vez se ha aceptado el asesoramiento genético en cancer como una
prestacion sanitaria mas (tanto a nivel del estado espafiol como también en las recomendaciones
de la Comision Europea) se debe intentar que no se produzcan desigualdades sociales y
territoriales en el acceso a estos servicios. Dado que en nuestro pais la sanidad es publica, gratuita
y universal, no se tendrian que producir discriminaciones de tipo social en el acceso®. En términos
de justicia distributiva los profesionales que trabajen en este campo deben tener presente los
elevados costes de estos estudios y ajustar las indicaciones, y ser capaces de diferenciar lo que
significa un estudio genético para diagndstico (utilidad clinica aceptada por las sociedades
cientificas y que cumple los criterios de estudios predictivos que se contemplan en el Convenio de
Oviedo y otros marcos normativos) los costes del cual irdn a cargo del sistema nacional de salud,
de los estudios que sélo tienen una finalidad de investigacion bien sea en el sentido estricto o bien
por que no han demostrado utilidad clinica. Dentro del concepto de justicia se pueden englobar
también aquellas consecuencias que podria acarrear el tener acceso a la informacion genética de
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un individuo por parte de terceros. Tanto las dos Declaraciones de la UNESCO como el Convenio
de Oviedo prohiben la discriminacidn por razones genéticas, tanto en los aspectos sociales, como
en los laborales, seguros, etc.”. En los estudios genéticos de cancer hereditario pueden detectarse
mutaciones relacionadas con determinados grupos étnicos; la discriminacion por este motivo
también esta prohibida. La mayoria de estos aspectos también serdn tratados en el apartado donde
se discutird y reflexionard sobre el derecho a la intimidad, privacidad y proteccion de la
confidencialidad. Se generaria una injusticia al individuo al que se le ha realizado un estudio
genético que demuestra ser portador de una mutacion si en su entorno social, familiar o desde el
propio sistema sanitario se genera una estigmatizacion. En la préctica no suelen producirse
reacciones de este tipo, entre otras razones porque la mayoria de estas personas y su entorno mas
inmediato son ya conscientes y perciben un riesgo mas alto de contraer la enfermedad ya, sélo por
los antecedentes familiares, independientemente del estudio genético.

CONFLICTOS ETICOS Y LEGALES RELACIONADOS CON LA
CONFIDENCIALIDAD Y EL DERECHO A LA INTIMIDAD

EL DERECHO A LA INTIMIDAD GENETICA

El derecho a la intimidad se enmarca dentro de los derechos fundamentales relacionados con la
privacidad ***. La propia Constitucion Espariola en su Art. 18 garantiza el derecho a la intimidad
personal, de donde surge la Ley Orgénica 1/1982 de proteccidn civil del derecho al honor, a la
intimidad personal y a la propia imagen y donde especificamente se considera intromision ilegitima
la revelacion de datos privados de una persona o familia. En apartados anteriores ya se ha discutido
el resto de marco legal. Lo que entendemos por espacio intimo se ha ido perfilando a través de
los criterios que han ido marcando las leyes y el propio Tribunal Constitucional. El derecho a la
intimidad como derecho a mantener reservado el espacio més proximo de la vida privada y familiar
se ha ido reformulando en reaccién a los avances de la tecnologia de la informacién. El Tribunal
Constitucional lo ha definido como un “dmbito de vida privada personal y familiar que debe
quedar excluido del conocimiento ajeno y de las intromisiones de los demas, excepto que exista
una autorizacion expresa del interesado”. Este ambito es pues muy amplio e incluye aspectos que
se alejan de la discusion de este trabajo. Entre ellos se encuentra el derecho a que no se revelen
o difundan datos o hechos de la vida privada y el derecho a la autodeterminacién informativa,
ambos de mucha importancia en el campo de los estudios genéticos. Este Ultimo derecho pretende
garantizar la capacidad de control de los datos relativos a la propia persona. Esto implica el derecho
del individuo a controlar donde estan y de qué manera son utilizados sus datos personales. Tanto
el convenio del Consejo de Europa como la Directiva 46/95/CE han establecido los criterios para
la proteccion de los derechos de los ciudadanos en relacion a sus datos personales. También
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establecen condiciones especiales de proteccién de los llamados datos sensibles. Se entiende por
datos sensibles aquellos que estan relacionados con derechos individuales como el derecho a la
libertad ideoldgica, a no ser discriminado v a la intimidad, y donde obviamente se incluyen los
datos relativos a la salud.

Como ya hemos discutido, existe consenso internacional en la necesidad de una proteccién
especial de la informacion genética, admitiendo que existen corrientes criticas hacia este
“excepcionalismo” genético '*°. Dado que estamos intentando dar respuesta a una tecnologia y a
una capacidad de predecir aspectos relacionados con nuestra propia salud y vida, debemos aceptar
este trato especial de la informacidn genética diferenciandola del conjunto de los datos sensibles.
Es por este motivo que actualmente se habla del derecho a la intimidad genética (o derecho de
proteccion de la intimidad de la informacion genética). La proteccidn de estos datos estd
reconocida, como hemos visto, en las dos Declaraciones de la UNESCO y en el Convenio de
Oviedo. Las caracteristicas de esta informacion, entre ellas la capacidad de prediccion y el hecho
que se comparte con otros familiares, hace que entren en colision diferentes derechos: a ser
informado, a la intimidad, a no saber, deber médico de informar,... La capacidad de la tecnologia
actual a través de la informatica de recoger, almacenar y analizar gran cantidad de datos que
pueden ademds cruzarse y asociarse hace que debamos hablar del concepto de privacidad y no
restringirlo tan sélo a lo que entendemos por intimidad. Este dmbito mds amplio intenta ser
protegido con las normativas comentadas, a nivel estatal con la Ley Orgéanica 15/1999 y con la
creacién de la Agencia de Proteccion de Datos como ¢rgano de control de aplicacion de la Ley.
Aceptando pues la necesidad de proteccidn especial de la informacion genética y habiendo
revisado el marco normativo, analizaremos cémo en la préctica clinica pueden generarse conflictos
éticos v legales. En la reciente Declaracion de la UNESCO se incluyen también los datos
protedmicos a parte de las muestras de ADN vy las muestras biologicas humanas. De los datos
protedmicos pueden inferirse datos genéticos y es por este motivo que se han incluido dentro del
dmbito de proteccion.

En el proceso del asesoramiento genético y especialmente cuando se cursa un estudio genético
aparecen situaciones en las cuales la proteccién de la intimidad genética supone dificultades o
cambios en la rutina de funcionamiento de los centros asistenciales. La primera de estas situaciones
es la propia ubicacién y organizacion de la consulta. La identificacion del drea especifica de consulta
supone una revelacidn del motivo de consulta de las personas que acuden a ella; este aspecto es
dificil de resolver y en la practica lo que se intenta es que estos espacios estén en dreas y horarios
de tranquilidad asistencial con el fin de poder preservar la intimidad del individuo y de la familia
que suele acudir con él, medidas de otro tipo podrian suponer voluntaria y paraddjicamente una
cierta estigmatizacion. Los principales conflictos éticos y legales relacionados con la proteccion de
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datos genéticos a los que se enfrentan estas unidades son: archivo de la informacion dlinica,
informacion a terceros y gestion de muestras. Iremos revisando cada uno de ellos.

ARCHIVO DE LA INFORMACION CLINICA

En el proceso de asesoramiento genético en cancer se recogen un conjunto de datos clinicos del
individuo y también de otros miembros de la familia, asi como un drbol genealdgico familiar
completo de al menos tres generaciones. Toda la informacién médica (tipo de cancer, edad de
aparicion,...) de todos los individuos afectados por la enfermedad es imprescindible para un
correcto asesoramiento tanto en las medidas de prevencién como en la posible indicacion de un
estudio genético. En la mayoria de las ocasiones las visitas no son sélo a individuos sino que
durante el proceso asistencial acuden varios familiares. El esquema tradicional de almacenamiento
de informacién de la historia clinica no se adapta a estas necesidades. Ademds, la historia clinica
es por paciente, tanto la manual como las recientemente introducidas historias informatizadas. La
utilizacion del sistema historia clinica/paciente obligaria a hacer constar datos de otros miembros
de la familia, algunos de ellos obviamente sanos, y ademés dificultaria el acceso y la trascripcion
de la informacién dado que habitualmente son varios los miembros de la familia que se visitan. La
propia informacién de un drbol genealdgico completo y extenso con informacion médica revela
mucha informacién de miembros de la familia que no son evidentemente el caso historia clinica
paciente. Si ademds se cursa un estudio genético, cuando éste se hace en un paciente que ya ha
desarrollado céncer, esta informacion no aporta datos nuevos que no consten ya en la historia
clinica, pero a su vez revela una condicion hereditaria de otros miembros de la familia. La
informacién obtenida no deberia ser accesible desde la historia clinica normal, se entiende también
que no se debe hacer constar el resultado de un individuo en la historia clinica de otro miembro
de la familia. Si consta en la historia clinica normal el resultado de un estudio genético
—centrdndonos sobre todo en un individuo sano que se hace un test predictivo- al ser la historia
clinica tnica esta informacidn podria ser visualizada por cualquier otro facultativo que visite al
paciente por motivos no relacionados con la enfermedad, en este caso cancer, de la que tiene
riesgo de desarrollar. Es obvio que la mayoria de individuos sanos que han consentido realizarse
un estudio genético de portadores es porque tienen una actitud positiva hacia las medidas de
prevencidn y que algunas de estas medidas forman parte de la tecnologia médica (colonoscopias,
mamografias,...) y por lo tanto una vez tengan el resultado deberdn acudir a algun médico para
que controle estas medidas y en este momento se tendré que entregar la informacion.

Si revisamos el marco legal de la historia clinica y lo que entendemos como tal, tanto la Ley
catalana 21/2000 como la Ley 41/2002, asi como el CODIG Deontoldgico del Consell de Col.legis
de Metges de Catalunya, se insiste en que contiene la informacidn de un paciente. Esta informacion
es la precisa para su proceso asistencial y se promueve la integracion de la misma (historia clinica
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tnica). Dentro de esta informacion se recoge habitualmente, y asi lo contempla el Art. 15 de la Ley
41/2002, aspectos relacionados con la “biografia” del paciente. Se puede entender que entre otros
hace referencia a los antecedentes familiares, pero éstos se tienen que recoger de manera genérica
sin incluir nombres y apellidos. Para dar respuesta a estos problemas relacionados con la
proteccion de la informacion genética, y también por una cuestion operativa, se trabaja con la
historia clinica por familia. Esta historia, a la cual solo tienen acceso los profesionales que
intervienen en el proceso de asesoramiento, contiene toda la informacion necesaria para un
correcto asesoramiento (incluyendo los resultados de los estudios genéticos) de toda la familia.
Una vez evaluada la familia y también cuando se obtienen resultados del estudio genético se
emiten informes que se entregan individualmente a los miembros de las familias y son ellos
quienes deciden a quién llevan esta informacion. Todo ello obliga a tener un archivo paralelo de
historias clinicas (familiares) al ya existente por paciente en cada centro médico. La mayoria de
Unidades de nuestro entorno han optado por este sistema de funcionamiento. El conflicto que se
plantea es mads de tipo legal que ético dado que en la mayoria de los centros los
responsables/comisiones de documentacion clinica estdn de acuerdo en aceptar el
“excepcionalismo” genético y facilitar la proteccion de los datos que se obtienen en el
asesoramiento genético. Desde este dmbito se insiste en que la historia clinica tiene ya un caracter
confidencial tal como establece el marco normativo, y por otro lado este marco establece que la
historia clinica debe contener e integrar los datos relativos a la salud del paciente/individuo. Por lo
tanto, nos encontramos ante un conflicto de un aparente vacio legal (siempre se puede hacer
referencia a las Declaraciones de la UNESCO y al Convenio de Oviedo), en la prdctica clinica se da
una situacion de moratoria a esta situacion.

REVELACION DE INFORMACION GENETICA A FAMILIARES

La informacién que se obtiene de un estudio genético de predisposicion a cancer tiene, al igual
que otros estudios genéticos, implicacion para el resto de los familiares. Sélo en el caso de
mutaciones de nueva aparicidn esta informacion s6lo tendré trascendencia para la descendencia
del individuo. En el resto de casos la identificacion de una mutacién en un miembro afectado indica
que la mitad de sus familiares de primer grado pueden haberla heredado. Para centrar el tema de
la informacion a familiares debemos distinguir dos situaciones bien diferenciadas y que se suelen
olvidar cuando se hace un debate ético-legal sobre este tipo de conflictos. Cuando se hace un
estudio genético se debe diferenciar el estudio inicial que se hace siempre en el paciente que ya
ha tenido la enfermedad (donde la motivacion en prdcticamente todos los casos suele ser la
utilizacion de la informacion para orientar las medidas de prevencion a los familiares directos, y por
lo tanto la revelacion de la informacion vulnera en menor grado el ambito de intimidad del
individuo) de la realizacion de un estudio de portador sano. En este segundo caso es donde se
deben extremar las medidas de proteccion al derecho a la intimidad y de la confidencialidad.
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Hecho este matiz, en ambos casos se debe priorizar desde el punto de vista ético la voluntad del
individuo en relacién a quien se le puede dar esta informacion. Ademés, desde el punto de vista
legal, el marco normativo en el que nos movemos es muy claro al indicar que es el individuo quien
de forma expresa o tacita escoge si quiere dar esta informacion y a quién.

Hasta aqui ha habido poco espacio para la discusion. El dilema se plantea cuando el médico
considera, desde el punto de vista médico, necesario o importante utilizar la informacion para
poder estudiar al resto de miembros de la familia y el paciente se niega a ello. Desde el punto de
vista legal parece claro que la responsabilidad directa de la comunicacion de esta informacidn
incumbe al propio paciente®. En la predisposicion hereditaria al céncer se estdn demostrando cada
vez mas efectivas las medidas de prevencion en los portadores de mutacion, por lo tanto ante la
negativa de un paciente a dar esta informacion, aunque tenemos respuesta legal a la cuestion, se
nos plantea un dilema ético donde entran en conflicto el derecho a la privacidad del paciente con
el derecho a la salud de otros miembros de la familia (conflicto entre principio de autonomia
versus principio de beneficiencia a terceros). Se debe plantear pues que, una vez afirmado y
convencidos que los datos genéticos de prediccion de enfermedades como el cancer deben ser
protegidos de terceros incluyendo a los familiares que puedan tener interés en ellos, y asumiendo
la importancia del derecho de la persona sobre la utilizacion de su propia informacién genética, es
posible encontrar restricciones a este derecho en determinadas circunstancias en las que exista una
justificacion ®*. De hecho, el propio Convenio de Oviedo prevé explicitamente la posibilidad de
estas restricciones, y aunque no hubiera un marco legal adecuado se puede acudir al
planteamiento de la colision de deberes o al estado de necesidad si se piensa que la salud de
terceros puede verse afectada si no se da esta informacion. Esta discusion tiene poca relevancia
cuando se habla de predecir enfermedades hereditarias sobre las cuales no existen posibilidades
preventivas, pues en este caso el no dar informacion a terceros podria tan sdlo lesionar intereses
del conyuge en materia de deseo reproductivo y descendencia. Pero, como se ha dicho antes, en
predisposicion hereditaria al cancer la utilidad de las medidas de prevencién obliga a plantearse
estas cuestiones.

En la practica pueden evitarse situaciones de conflicto serias si se toman algunas medidas. La
primera es insistir en ofrecer un asesoramiento de calidad, este proceso contempla dentro de sus
protocolos discutir antes de hacerse un estudio genético los posibles dilemas éticos y legales que
pueden surgir. Otra, y muy importante, es fomentar la participacion de la familia en el proceso de
asesoramiento y en la toma de decisiones. Es importante también plantear dar la opcién en la hoja
de consentimiento a incluir el nombre o nombres de personas a las que se autoriza a dar esta
informacion, si el paciente no la puede recoger o si se quiere evitar volver a solicitar de nuevo el
consentimiento. Este aspecto cobra mds importancia en el caso de paciente con cancer a los que
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se hace el estudio inicial en una familia, ya que se debe prever la posibilidad de defuncién del
paciente en espera del resultado del estudio y se debe aclarar la voluntad del mismo, si puede ser
de forma explicita, en relacion a la comunicacidn de los resultados de su estudio. Si se tienen
presentes estas medidas no suelen producirse conflictos en el sentido amplio del término. La
revelacion o acceso a la informacidn genética a terceros no familiares, como empresas, companias
aseguradoras, etc, estd claramente prohibida en el marco legislativo y no ofrece lugar para la
discusion.

GESTION DE LAS MUESTRAS PARA ESTUDIOS GENETICOS

Ya se ha discutido la conveniencia e importancia de las cuestiones relacionadas con la intimidad,
privacidad y confidencialidad. Una vez obtenido el consentimiento y se da curso al estudio genético
la muestra pasard por varias “manos” y en muchos casos por més de un centro. La mayoria de los
centros de referencia suelen estar especializados en determinados estudios y para el resto las
muestras son derivadas a otros centros. Parte de la muestra suele quedar almacenada en uno o més
Bancos de muestras. Por las caracteristicas quimicas del ADN las muestras pueden quedar durante
mucho tiempo en estos Bancos y pueden ser reutilizadas en cualquier momento. Las muestras
entran en estos circuitos con finalidades diagnosticas y de investigacion. En la practica habitual el
estudio genético se realiza sobre ADN obtenido de sangre periférica, pero en algunos casos,
especialmente cuando el caso indice de la familia ha fallecido, pueden utilizarse muestras de tejidos
que se guardan en los laboratorios de Anatomia Patologica con consentimiento del conyuge o hijos.
Todo ello nos da una idea de las dificultades que pueden surgir en estos procesos a la hora de
proteger los derechos antes comentados. Por este motivo se estdn haciendo esfuerzos normativos
y recomendaciones con el fin de regular lo que se ha dado en llamar habeas genoma**”. La
UNESCO ha aprobado recientemente la Declaracién Internacional sobre los Datos Genéticos
Humanos como reflejo de la importancia que se le da a este tema actualmente.

Para la gestion de las muestras bioldgicas humanas podemos encontrar diferentes tipos de
cobertura legal ya descritas en el apartado de marco normativo, pero también hemos comentado
que en la practica clinica continuamos teniendo dilemas ético-legales. Por este motivo la Comision
Europea ha tratado estos aspectos en sus Ultimas 25 Recomendaciones . En el dmbito catalén, el
Comité de Bioética de Catalunya ha encargado a un grupo de trabajo de expertos un informe sobre
los problemas éticos en el almacenamiento y utilizacion de las muestras . En todos estos textos se
encuentra amplia informacién al respeto, las definiciones de los diferentes conceptos vy las
recomendaciones de actuacion.

Uno de los aspectos que tratan es el sistema de codificacion de las muestras y datos con el objetivo
de que no puedan ser asociados con personas inidentificables. Nos volvemos a encontrar ante un
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trato de “excepcionalismo” de los datos genéticos. Este hecho se hace mas evidente cuando se
sefalizan estudios genéticos para diagndstico en los centros sanitarios. En la mayoria de unidades que
atienden personas o familias con predisposicion hereditaria se utilizan sistemas de codificacién de las
muestras. Sin embargo estas precauciones no se toman cuando se cursan otros tipos de estudios ya
que se entiende que el sistema sanitario ya tiene los mecanismos para proteger la confidencialidad.
El sistema que se utiliza en algunas ocasiones es el de las muestras con datos disociados de una
persona identificable, y otras veces se tiliza el sistema de doble cddigo (el que genera la unidad
asistencial que es la depositaria del vinculo con la identificacion, y el que genera el laboratorio donde
se deposita la muestra). Este sistema permite que en el complejo proceso de las muestras bioldgicas
para estudios genéticos no sea posible la asociacién con una persona identificable.

Ahora bien, si con estos protocolos intentamos proteger la privacidad de los individuos que se
hacen el estudio, no debemos olvidar los derechos que mantienen en relacion a las muestras® ?.
En el apartado de elementos que se deben incluir en el consentimiento informado se detallan estos
derechos y se pueden consultar los textos que ya se han citado en el marco normativo. Cabe
remarcar varios aspectos. La persona que acepta hacerse un estudio genético de prediccion de
enfermedades debe conocer bien cudl es la finalidad con la cual se hace el estudio y debe poder
tener acceso a la informacion y derecho sobre la muestra (a ser retirada por ejemplo) en todo
momento. Cualquier nuevo estudio que se pueda hacer en el futuro sobre la muestra debe ser
compatible con la finalidad por la cual se otorgd el consentimiento, en caso contrario se ha de
solicitar de nuevo el consentimiento, y Si esto no es posible se necesitard previamente la
aprobacién del Comité de Etica de la institucién. En caso que el estudio genético sea por motivos
de investigacion, el paciente, y probablemente también sus familiares, deben poder expresar si
desean 0 no conocer los resultados. Cuando se llevan a cabo estudios sdlo para investigacion
pueden realizarse disociaciones irreversibles o anonimizaciones, es decir son muestras y/o datos
que no pueden asociarse con una persona identificable por haberse destruido los nexos con toda
informacién que identifique a quien suministrd la muestra. Una vez se ha realizado la
anonimizacion se entiende que el individuo pierde sus derechos sobre la muestra. Se recomienda
que los estudios sobre muestras anonimizadas tengan también un control por los Comités de Etica.
La cuestion que se plantea es si la persona que da o dio la muestra debe ser informado o debe
dar el consentimiento para la anonimizacion de su muestra.

CONFLICTO ETICO Y LEGAL EN RELACION AL DERECHO A NO SABER

El derecho a no saber y las cuestiones que plantea giran alrededor del principio de autonomia y
del derecho a la intimidad y proteccion de la esfera privada, todos ellos aspectos que se han ido
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discutiendo. Merece una discusién més profunda por la importancia que reviste este derecho
cuando se aplica a estudios de prediccién de enfermedades como el cancer®***”. La aplicacion del
derecho a no saber se puede dar en tres situaciones a lo largo del asesoramiento genético.

La primera es al comienzo del proceso cuando un individuo que no percibe que haya una
condicion hereditaria en la familia, o bien la percibe pero no la quiere afrontar, se nos plantea la
necesidad de informarle del riesgo de contraer la enfermedad (antes de hacerse el estudio
genético). En esta fase el médico tiene el deber de informar de la posibilidad de que pueda recibir
asesoramiento y si no, como minimo, de las medidas de prevencion, especialmente en aquellos
sindromes donde se han demostrado efectivas. Lo que no se puede hacer es imponer o coaccionar
para que inicie el proceso de asesoramiento, por este motivo el funcionamiento de las unidades
asistenciales y los flujos entre niveles del sistema sanitario deben facilitar esta voluntariedad.
Cuando los antecedentes familiares son claros y hay percepcion del riesgo, el individuo que invoca
el derecho a no saber parte del presupuesto que consiste en que ya sabe. Si por la condicion
hereditaria que hay en la familia se dispone de tratamiento 0 manera de paliarla o prevenirla es
mas importante informar al individuo, ya que si no se hiciera se podria cometer una injusticia en
los individuos que desconocen que haya posibilidades terapéuticas o preventivas para la condicion
familiar que de facto ya conocen. La discusion ético-filosdfica estd més abierta cuando la condicion
hereditaria es una enfermedad grave, irreversible y sin tratamiento. Obligar a recibir informacion
en estas condiciones seria incompatible con el derecho de proteccion de la esfera privada de las
personas. Pero por otro lado, no hacerlo puede también lesionar el principio de autonomia del
individuo al no poder planificar su vida adecuadamente en funcidn de las expectativas personales.
En el campo del cancer hereditario, en los sindromes donde se dispone de posibilidades
terapéuticas o preventivas, hacer llegar una informacion preliminar desde la atencién primaria y
ofrecer la posibilidad de un asesoramiento genético adecuado y no directivo, parece una actitud
adecuada. Una postura del sistema sanitario en el extremo de tratar como un valor absoluto el
derecho a no saber podria crear situaciones injustas vulnerando el derecho a ser informado.
Ambos derechos deben ser tratados como no absolutos ni ilimitados.

Una vez iniciado el proceso de asesoramiento genético, especialmente a los miembros de las
familias a los que se les ha planteado un estudio de portadores, el derecho a no saber debe estar
presente en todo el proceso y debe ser una prioridad. Precisamente el asesoramiento incluye
aquella informacion necesaria para que el individuo pueda tomar la decision de hacerse o no el
estudio genético. En esta situacion no se deberia generar ningtin conflicto y asi queda reflejado en
el marco juridico que ya se comentd. (Cudndo se da pues el conflicto? El conflicto ético-legal
aparece cuando desde la perspectiva del profesional sanitario que conoce y conduce la familia se
produce una colisién de deberes. Esta colision de deberes es mas facil que aparezca cuando la
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enfermedad tiene tratamiento o posibilidades preventivas reales. Un ejemplo puede ser cuando un
individuo que es el caso indice de la familia y a quien ha sido el primero al que se le ha realizado
el estudio genético, después de haber dado el consentimiento para su realizacidn rechaza conocer
el resultado. El médico conoce el resultado y sabe la importancia que puede tener para la salud de
sus familiares. En este caso de colision de deberes (proteger la confidencialidad frente al deber de
proteger la salud de terceros) el médico deberd ponderar la relevancia de las dos opciones de
decision. En estos casos ayudard a decidir el grado de afectacion sobre la salud de terceros que
pueda acarrear el no conocer la informacion. De alguna manera esta discusion ya se ha tratado en
el conflicto de informacion a familiares. Si se informa a los familiares se producird una revelacién
involuntaria o indirecta del resultado del paciente que no lo quiere saber. El Convenio de Oviedo
recoge de forma explicita la obligacion de respetar el derecho a no ser informado, pero como ya
hemos visto en otros conflictos relacionados, se admite la posibilidad de establecer limites a este
derecho (se entiende tanto en interés del propio paciente como de la necesidad a terceros), de
hecho se admiten como restricciones la proteccion de la salud publica o la proteccion de los
derechos y libertades de las demds personas. La propia Ley de Autonomia del paciente contempla
este tipo de limites como restriccion al derecho de no ser informado. En resumen, el derecho a no
saber debe estar presente y ser parte central del proceso de asesoramiento, pero no se debe
entender como un derecho absoluto si entra en colision con otros derechos o deberes®.

CUESTIONES DE BIOETICA EN MENORES DE EDAD

En la mayor parte de los sindromes de predisposicion hereditaria al cancer, y sobre todo en los
més frecuentes, las medidas terapéuticas o de prevencidn no se inician hasta la edad adulta, y
por lo tanto se desaconsejan los estudios en menores de edad dado que la informacidn obtenida
en aquel momento no aporta ningtin beneficio y puede crear dafos en la persona y cambios en
la dindmica familiar. Tal como se ha comentado al revisar los principios de bioética, en estas
situaciones se debe hacer prevaler el principio de no maleficiencia por sobre del de autonomia
del padre o tutor responsable ***. En el proceso de asesoramiento genético no se limita el
acceso en las visitas informativas a los menores si los padres lo desean. En algunos sindromes
como la Poliposis Colénica Familiar si que se plantea la realizacion del estudio genético a partir
de los 10-12 afios. En este sindrome la utilidad del diagnostico genético es clara y practicamente
indiscutible dado que en los portadores la enfermedad se desarrolla en el 100% de los casos, y
las medidas preventivas son eficaces aplicadas en edades precoces. Por este motivo el
asesoramiento genético a estas familias debe implicar a los menores con riesgo y se suele
solicitar el soporte de psicologos especializados. Las recomendaciones internacionales son de
escuchar y dialogar con los menores intentando no coaccionar ni por parte de los profesionales
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sanitarios ni por parte de los padres. El conflicto se produce en caso de negativa del menor y
consentimiento de los padres. En estos casos es recomendable repetir més adelante el
asesoramiento con soporte psicologico y no presionar al menor. De hecho, en estos casos de
negativa es mas importante trabajar la adherencia a las medidas preventivas que la cuestion de
hacerse o0 no el estudio genético.

CUESTIONES DE BIOETICA EN RELACION A LA LIBERTAD
REPRODUCTIVA Y UTILIZACION DE LA INFORMACION GENETICA

El uso de la informacion genética para la reproduccion se estd haciendo desde hace afios. Las
primeras enfermedades que se incluyeron fueron patologias de baja incidencia poblacional,
irreversibles, sin posibilidades de tratamiento y con caracteristicas clinicas graves o invalidantes.
Recientemente se han introducido los diagndsticos prenatales de otras enfermedades genéticas o
hereditarias mds comunes y no tan graves, como pueden ser el sindrome de Down y
enfermedades de la coagulacion. Paralelamente las técnicas de reproduccion asistida han
mejorado y el uso de la informacidn genética para la reproduccion ya no se limita al diagndstico
prenatal del primer trimestre, sino que existe la posibilidad técnica de seleccion embrionaria
preimplantacional.

Si empezamos por el andlisis juridico de esta cuestion nos encontramos con que la libertad de
reproduccion se puede entender como un derecho integrado dentro de otros derechos que
ampara la Constitucion Espariola, entre otros: libertad, dignidad, libre desarrollo de la personalidad,
intimidad, derecho a fundar una familia,...%. El Convenio de Oviedo admite las posibilidades de
diagndstico genético, siempre en el marco de un asesoramiento genético adecuado, en las fases
preconceptiva, preimplantatoria, prenatal y postnatal. La propia Ley de Reproduccién Asistida
admite que las técnicas puedan ser utilizadas para la prevencion de enfermedades de origen
genético o hereditario.

El céncer hereditario tiene unas caracteristicas que lo diferencian de otras condiciones hereditarias.
Las mads importantes son la variabilidad en la probabilidad de desarrollar la enfermedad, la
incertidumbre en la edad de aparicion que puede ser muy tardia en la vida, y la existencia de
tratamientos efectivos. En la prdctica clinica, y después ya de unos afios de haber empezado a
realizar estudios genéticos en este campo, empieza a haber parejas donde uno de los dos es
portador de una mutacion que predispone a cancer y que se plantean la realizacién de diagndstico
prenatal. Por este motivo es muy importante prever y discutir sobre estos aspectos durante el
asesoramiento genético a individuos en edad reproductiva.
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De alguna manera nos encontramos en una transicion hacia aceptar evitar enfermedades o
alteraciones del concepto de salud que hasta hace pocos afos eran atribuidas al azar o “loteria
de la vida", como puede ser el caso en la enfermedad de Alzheimer y en parte el cdncer. Desde
el punto de vista de justicia social se podria interpretar como una injusticia que un individuo
futuro que padeciera alguna de estas condiciones no se hubiera prevenido por ausencia de
informacion o acceso a un asesoramiento genético por parte de sus progenitores®. Lo que hay
detrds de esta idea es que seglin aumentamos nuestras capacidades de actuacion en materia
genética para prevenir o tratar enfermedades, el territorio de lo que es natural se ird desplazando
al ambito de lo que es social y este nuevo territorio que ird surgiendo sera colonizado por las
ideas de justicia *.

Como dice P. Singer**, aunque mucha gente ahora aceptaria el uso de informacion genética
para evitar enfermedades serias, pero no la mejora de lo que se entiende por normal, no hay una
linea clara que separe una seleccion de la otra. Con el ejemplo del cdncer hereditario se estd
empezando a producir un borramiento de esta linea que se ha querido dibujar. No existe una
gran distancia entre la seleccion para la Corea de Hungtington y la seleccion contra genes que
aumentan el riesgo de padecer un cancer de mama, y desde aqui serd més facil pasar a querer
dar a un futuro hijo un perfil genético que le ofrezca una salud mejor que la mediana. Al fin y al
cabo todo son formas de seleccidn positiva. Podria tratarse esta cuestion con el argumento de la
“pendiente resbaladiza”, pero no es aplicable dado que este proceso no parece que nos lleve a
ninglin abismo si no a una mejoria de aspectos relacionados con la salud y, por qué no, sociales.
Argumentos como el peligro a la reduccion de la diversidad humana son dificiles de aceptar dado
que la propia evolucién de la especie humana se hace de forma natural en un sentido de
seleccion positiva. Otras amenazas del desplazamiento o borramiento de la linea podrian estar
relacionadas con el ideal de igualdad de oportunidades, creacion de nuevas clases sociales, etc.
En una sociedad como la nuestra, donde el acceso a técnicas de reproduccion asistida para
prevencion de condiciones hereditarias es gratuito y universal, y con el marco juridico actual, no
es previsible que pase nada de esto. Ademds debemos creer en la capacidad de autorregulacion
de los individuos y de la sociedad en general en estas cuestiones®. Muchas de las formas de
reproduccion asistida era impensable que fuesen aceptadas hace unos anos y actualmente se estd
haciendo un uso elevado y no se ha producido ningun desequilibrio social, al contrario,
probablemente debemos aceptar mejoras en la calidad de vida.

El debate bioético en el campo de la libertad reproductiva y el uso de la informacion genética es
importante que contintie y se adecue a las nuevas posibilidades técnicas y nuevas necesidades y
concepciones de la calidad de vida por parte de la sociedad*.
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RESUMEN

La informacion genética tiene como caracteristicas principales su capacidad predictiva y el
vinculo que establece entre el individuo y su familia. Existe acuerdo en proteger y regular
esta informacién de manera diferenciada del resto de datos personales.

Se dispone de un amplio marco normativo que cubre todo el proceso de asesoramiento
genético. Aparte de las normativas propias de cada estado o comunidad, es importante
conocer la Declaracién de la UNESCO del 2003 sobre los Datos Genéticos Humanos,
sobre todo el Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y Biomedicina vigente en
muchos paises europeos.

Deben tenerse presentes los principios de bioética en todo el asesoramiento genético,
priorizando el de autonomia a través de un adecuado proceso de consentimiento
informado, y el de no maleficiencia.

En la prdctica asistencial se produce colision entre los principios éticos en determinadas
situaciones (informacion a terceros, derecho a no saber, estudios en menores de edad...)
que pueden ser prevenidas, y de las que se debe conocer el marco legal.
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INTRODUCCION

El Consejo Genético Oncolagico (CGO) es el proceso de comunicacion por el cual se informa a
los participantes de su riesgo de padecer cancer, de las posibilidades de transmitirlo a sus hijos,
se les ayuda a comprender e interpretar el riesgo, y se les asesora para tomar importantes
decisiones sobre el cuidado de su salud, los métodos de prevencién disponibles, asi como la
mejor forma de adaptarse a su situacion. Se trata de un proceso psico-educativo que capacita a
los usuarios para tomar decisiones acerca del test genético, el screening y los tratamientos
profildcticos disponibles y el seguimiento posterior a través de la adecuada comprensién e
integracidn de la informacion genética, médica, psicoldgica y social '. La meta es capacitar al
participante para usar la informacion genética de una forma dtil que minimice el malestar
psicoldgico e incremente el control personal®. Son centrales en la filosofia y practica del CGO los
principios de utilizacion voluntaria de los servicios, la toma de decision asesorada, la atencion a
los aspectos psicologicos, la proteccion de la confidencialidad vy la privacidad del paciente. La
efectividad de las unidades de CGO dependerad de la medida en que se cumplan dichos objetivos.
En la Tabla 1 se exponen las metas, las variables de proceso y resultados en Consejo Genético,
siguiendo el esquema propuesto por Wang et al”.
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Tabla 1. Metas y variables en Consejo Genético

Metas de unidades
de consejo genético

Variables de proceso

Variables de resultado

Educar e informar

Competencias del médico
(capacidad para escuchar/aclarar
valores o intereses del participante)

Comunicacion entre el consultor
y el participante

Estilo/formato del Consejo
(individual, pareja, familia;
informacién escrita, medios
audiovisuales)

Conocimiento

Compresion del riesgo (incluyendo el
recuerdo)

Satisfaccion con la informacion aportada

Tiempo empleado en el Consejo

Aportar apoyo y
ayudar a los otros

Solucién de problemas
(incremento del afrontamiento)

Consejo/guia anticipatoria
Apoyo social

Sentimientos de conexion/
confianza con el consultor

Malestar psicoldgico
Satisfaccion con el Consejo
Control personal percibido

Cumplimiento de expectativas del
paciente

Reduccién de la incertidumbre

Facilitar la toma de
decisiones informadas

Estrategias de toma de decision
Clarificacion de valores
Conocimiento de pros/contras

Consejos/guias anticipatoria
Decision

Calidad de vida

Conflicto decisional
Satisfaccion con la decision
Eleccion informada
Arrepentimiento

Persistencia en la decision vs cambio en
la decision

Adherencia al tratamiento escogido

Decisiones
subsecuentes

Intenciones

Tratamiento
Cirugia profilactica
Decisiones sobre gestacion

Conductas de salud

Consejo cambio conductual
(directivo)

Motivacion

Autoeficacia

Intencion

Habilidades

Frecuencia/adherencia al screening
Conducta estilo de vida (dieta, ejercicio,
fumar)

Estatus de salud

Morbilidad/mortalidad




IMPACTO PSICOLOGICO DEL CONSEJO GENETICO

El objetivo del presente trabajo es exponer el impacto psicoldgico del CGO en los participantes,
por lo que en primer lugar conviene aclarar los motivos y metas de las personas que inician este
proceso.

DETERMINANTES DEL INICIO DE CGO

{Cudles son las razones por las cuales las personas inician el CGO? Las investigaciones sobre los
motivos para iniciar el CGO (véase la revision de Meiser?), estan determinadas por las siguientes
variables:

- Estado de la enfermedad. El inicio del CGO entre las personas con diagnostico previo es alta,
lo cual refleja su fuerte motivacion para ayudar a las personas no afectadas de su familia, asf
como recibir informacién para aclarar el riesgo de sus hijos o hermanos, y obtener informacién
sobre las causas del cancer y las medidas preventivas en su propio caso.

- Historia familiar de cancer. A mayor nimero de familiares con cancer, mayor probabilidad de
iniciar el proceso.

- Factores psicoldgicos: ansiedad, preocupacion, temor o distress ante posibilidad de desarrollar
cancer, ya sea personal o familiar.

- Alta percepcién de riesgo.

- Aspectos sociodemograficos. Se ha constatado que tener hijos, sobre todo si son pequefios,
contribuye a participar en el CGO, asi como ser mas joven .

En definitiva, lo que las personas buscan en el CGO es obtener alivio de su ansiedad relacionada
con el cancer y sentirse seguros, 0 mds seguros, tanto en lo que respecta a si mismos, como para
sus hijos, hermanos y otros familiares.

Dado que una variable fundamental por la cual se inicia el CGO es la percepcion de riesgo de
cancer v las preocupaciones de desarrollar la enfermedad, conviene aclarar el impacto del CGO
en dicha percepcién de riesgo.

IMPACTO DEL CGO EN EL RIESGO PERCIBIDO DE CANCER

El CGO tiene como beneficio principal para los participantes obtener certidumbre, ser capaces
de estimar su riesgo de desarrollar cancer y adoptar medidas preventivas, asi como ayudar a
otros familiares (hijos, hermanos)’. El riesgo percibido juega un importante papel para decidir
participar en el CGO y en la toma de decisiones posteriores de cara al screening o a la adopcion
de otras estrategias de reduccion del riesgo. Gil et al* muestran como en mujeres procedentes
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de familias con amplia historia de cdncer de mama se presenta una elevada percepcion de
riesgo de cancer, mayor del 50% de su riesgo real, segtn las tablas de Claus. En distintos
estudios se informa que la percepcion de riesgo de cancer en mujeres con historia familiar es
muy variable, ya que oscila entre el 9 y el 57% (Van Dooren et al®), pero en general la
sobrestimacion del riesgo es el dato mds frecuente, tal como sefialan Croyle y Lerman® o
Leventhal et al".

La percepcion del riesgo estd influida, en primer lugar, por la manera en la que se presenta la
informacion, y la dificultad del participante para comprender la probabilidad y la heredabilidad. La
forma en que se comunica el riesgo es diversa, con nuimeros, palabras o gréficos; se puede
informar sélo o en relacién a otros riesgos, en términos relativos o absolutos, o una combinacién
de estos métodos. En general, las estimaciones de riesgo relativas (gj. “Usted tiene un riesgo de
desarrollar cancer colorrectal 3 veces mayor que la poblacién media”) son percibidas como menos
informativas que el riesgo absoluto (ej. “Tiene un 25% de riesgo de desarrollar cancer colorrectal”).
Los participantes en CGO prefieren estimaciones de riesgo en términos numéricos, mientras que
las expresiones en términos cualitativos, con palabras tales como “raro” o “comun”, se interpretan
de forma mds ambigua®”. Lo més apropiado serd informar en ambos términos absolutos y relativos,
de forma numérica, para terminar con una valoracion cualitativa, escogiendo lo que mejor se
ajuste a las necesidades y comprension del paciente.

Asi mismo, la percepcion de riesgo estd muy determinada por: a) las caracteristicas personales y
de historia familiar del cancer méds que por los juicios estadisticos o la informacion médica,
especialmente en el caso de familias en las que ha habido muchos diagnosticos oncoldgicos; b)
la presencia de acontecimientos estresores familiares (ej. “mi hermana fue diagnosticada de cancer
de mama, justo en el aniversario en que comencé el CGO"); ¢) niveles elevados de ansiedad, que
perturban la atencién y amplifican los hechos amenazantes; d) creencias previas; e) informacion
en los medios publicos; y f) variables de personalidad como el optimismo, autoestima o estilos de
afrontamiento.

Las estimaciones del riesgo de padecer cancer pueden mejorar tras el CGO, pero con mucha
frecuencia continan siendo imprecisas y con frecuencia suceden sobrestimaciones o
infraestimaciones, aunque presenten mejorias “, Meiser y Halladay® llevaron a cabo un meta-
andlisis para obtener el tamafo del efecto del CGO en la precisidn de la percepcion de riesgo.
Encontraron un tamano del efecto medio significativo (r=0,56, p<0,01). Estos datos revelan que
aunque el CGO produce mejorias, todavia quedan muchas personas que realizan estimaciones
errdneas. Se ha observado que el riesgo percibido cambia muy poco tras el CGO cuando se
compara la evaluacion en prestest, 2 semanas y 12 meses tras el consejo”.
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Los datos de Kelly et al muestran una clara imprecision en la percepcion de riesgo de los
participantes (112 sujetos) tras recibir la informacion en relacién a las mutaciones en BCRA1/2. En
concreto, aquellos con resultados no informativos creian tener menos riesgo comparativo, y los
que tenian historia personal de cancer con resultados no informativos disminuian su percepcion
de riesgo absoluto. Los pacientes sin historia personal de cancer con resultados negativos no
disminuian su percepcion de riesgo de volver a tener cancer con respecto al pretest, ni diferfan de
aquellos con historia personal de cancer, lo que refleja un pesimismo no realista.

En la misma linea Van Dooren et al, en un estudio con 351 mujeres con riesgo de cancer de
mama/ovario, comprobaron que las mujeres con resultados no informativos tendian a
infraestimar su riesgo. Ademds, aquellas personas que sobrestimaban su riesgo de cancer
manifiestaban més ansiedad ante el cancer y mayor distress en general. Este estudio demostré
que el nivel de distress estaba determinado por la percepcion de riesgo afectiva o emocional, es
decir el sentimiento emocional del riesgo (“CEn qué medida te sientes en riesgo de desarrollar
cancer”?) mds que la valoracién cognitiva objetiva de dicho riesgo (“¢Cudl es tu probabilidad de
desarrollar cancer?”).

Gurmankin et al ™ llevaron a cabo un estudio longitudinal de 108 mujeres que participaron en CGO.
Las percepciones de riesgo de las mujeres fueron menores tras el CGO (cancer de mama: 17%,
P<0,001; mutacion: 13%, P<0,001) pero significativamente mds altas que la informacion realmente
comunicada (cdncer de mama: 19%, P<0,001; mutacion: 24%, P<0,001). La precision del riesgo de
cancer de mama, pero no el de mutacion, se asociaba a las preocupaciones que presentaban antes
del CGO. Los autores sefalan cdmo la percepcion inadecuada de riesgo puede conducir a
aumentar los niveles de distress o a tomar decisiones equivocadas.

En resumen, el CGO es eficaz para mejorar la percepcion de riesgo, aunque para algunas personas
persisten errores de estimacion, bien por fallos en la comprensién de la informacion, o bien por
factores cognitivos 0 emocionales. Asi mismo, la interpretacidn de los resultados no informativos
en un cierto numero de pacientes como un riesgo disminuido de céncer es preocupante. La
discordancia entre riesgo empirico, riesgo percibido y conductas de salud preventivas es muy
importante en Oncologia y se detecta con bastante frecuencia. Por esto, es importante evaluar la
percepcion del riesgo del participante al comenzar el proceso de CGO, sus preocupaciones acerca
de ello y cdmo afecta a su vida diaria. Si las respuestas emocionales estan interfiriendo de forma
negativa, serd necesario recibir la atencién psicoldgica adecuada para facilitar su adaptacion
emocional. A lo largo del proceso, el médico debe evaluar la comprension de lo que esté siendo
discutido, y cémo el individuo conceptualiza la informacion acerca del riesgo, cuantitativa y
cualitativamente.
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CONSECUENCIAS PSICOLOGICAS DE LOS RESULTADOS DEL TEST
GENETICO

Para dilucidar el impacto en el estado emocional y en el bienestar del CGO, conviene esclarecer
cudles son las reacciones de los participantes a los diferentes tipos de resultado del test genético,
que se pueden ordenar de la forma siguiente™*:

CONSECUENCIAS DEL TEST NO INFORMATIVO

Las personas que reciben resultados no informativos o no conclusivos pueden presentar
problemas. En primer lugar, en cuanto a la interpretacion del test, ya que en muchos casos pueden
sentirse falsamente reasegurados, interpretando que tienen un menor riesgo de padecer cancer
que en la evaluacion inicial previa al test. En segundo lugar, pueden reaccionar con frustracion e
incertidumbre acerca de su riesgo y posibles tratamientos, sobre todo si habian iniciado el CGO
para tomar decisiones sobre posibles cirugias profilécticas. Por ello, se ha de informar claramente
de la posibilidad de resultados no informativos previamente. No se ha estudiado claramente a este
grupo de personas con resultados inciertos, puede ser que las personas que adoptan estrategias
de afrontamiento basadas en obtener la maxima informacidn y control, asi como que no toleren
la incertidumbre presenten alteraciones emocionales®.

CONSECUENCIAS DEL TEST POSITIVO EN PERSONAS NO DIAGNOSTICADAS
PREVIAMENTE DE CANCER

Efectos potenciales positivos

— Reduccién de la incertidumbre.

— La reduccién en la mortalidad/morbilidad por la aplicacion de estrategias preventivas.

— Oportunidad de informar a sus familiares de la probabilidad de mutacién familiar y de la
disponibilidad del CGO para disminuir el riesgo.

Efectos potenciales negativos

— Distress psicoldgico, incluyendo ansiedad, depresion y disminucion de autoestima.
— Aumento de la preocupacion sobre el cancer.

— Riesgos y costos del screening y la cirugia profilactica.

— Posibles problemas de pareja y familia.

— Preocupacion por los hijos y culpa por transmitir los genes.

— Posibles problemas de discriminacién social, laboral o problemas con seguros.

En la mayor parte de los casos se observa que los participantes que son portadores de mutaciones
que no han sido diagnosticados previamente de cancer suelen presentar aumentos de ansiedad y
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distress en los momentos inmediatos a la recepcion de los resultados del test genético de forma
temporal. Lo habitual es que este nivel de malestar decline con el transcurso del tiempo de forma
que al afio se normalice. En una minoria de casos este malestar contintia, por lo que seré preciso
prestar atencion psicologica y médica apropiada. Cullen et al han constatado en una revision de
210 publicaciones estos efectos adversos transitorios del CGO, y en la misma linea se encuentran
los datos aportados por Meiser et al o Gritz et al*.

CONSECUENCIAS DEL TEST NEGATIVO EN PERSONAS CON FAMILIARES CON TEST POSITIVO

Beneficios potenciales

— Reaseguracion y reduccion de la ansiedad acerca del riesgo de cncer hereditario.
— Evitacion de medidas de screening y preventivos innecesarios.

— Alivio por la disminucion de riesgo en los hijos.

Efectos potenciales negativos

— Disminucién de précticas de screening o preventivas necesarias.

— Dificultades para adaptarse a una vida sin riesgo.

— Culpa del superviviente.

— Relaciones alteradas con otros familiares.

— Culpa por decisiones anteriores (haber hecho pruebas o tratamiento no necesarios).

Aquellas personas con resultados negativos en el test sin diagndstico de cancer previo tienden a
disminuir su nivel de ansiedad y depresion tras recibir los resultados, mejoran su bienestar y no
presentan resultados adversos. En el estudio de Van Oostrom et al*, ademés de constatarse una
sobrestimacion del riesgo en no portadores, se encontrd que presentaban dificultades para
adaptarse a una situacion sin riesgo de cancer.

CONSECUENCIAS DEL RESULTADO POSITIVO EN PERSONAS PREVIAMENTE DIAGNOSTICADAS DE
CANCER

Beneficios potenciales

— Eliminacién de incertidumbre.

— Alternativas profilcticas.

— Oportunidad de informar a otros familiares de la probabilidad de tener una mutacion en la
familia y la disponibilidad del CGO.

Efectos potenciales negativos
— Riesgos y costos de someterse a pruebas de screening o medida profilacticas.
— Distress psicoldgico: ansiedad, depresion, disminucion de autoestima.
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— Preocupacion acerca del cancer.
— Sentimientos de culpa.
— Riesgo por discriminacion laboral o social.

Las mujeres diagnosticadas previamente de cancer presentan puntuaciones mas altas en ansiedad,
depresion y distress que las no afectadas, tanto en linea base como en periodos posteriores. Sobre
todo las mujeres diagnosticadas menos de un afo antes de iniciar el CGO muestran mayores
niveles de malestar que las que han sido diagnosticados hace mayor tiempo. Ademés, se ha de
tener en cuenta que las personas afectadas de cdncer son las primeras de la familia en llevar a cabo
el test, y sus resultados contienen consecuencias para la determinacion del riesgo de los otros
familiares. Las personas afectadas de cancer deben beneficiarse de evaluacion y tratamiento
psicoldgico.

CONSECUENCIAS PARA LOS PRIMEROS PROBANDOS DE LA FAMILIA QUE OBTIENEN
UN RESULTADO POSITIVO

Beneficios potenciales
— No tener que confiar en otros miembros de la familia para conseguir resultados.
— Conducta altruista, satisfaccion por poder ayudar a los otros.

Efectos potenciales negativos

— Encontrarse ante el problema de a quién decirselo y si debe decirse o no.
— Malestar personal al comunicar los resultados

— Malestar familiar

— Sentirse sin preparacion

— Pérdida de privacidad

El primer miembro de la familia es el que més estresado puede encontrarse y esto puede tener un
efecto importante en el proceso. Halbert et al* demostraron cdmo con puntuaciones elevadas en

ansiedad de rasgo que son los primeros en la familia en someterse al test manifestan mayor
percepcion de estrés y falta de confianza en el CGO.

IMPACTO EN LA SALUD MENTAL Y EN LA CALIDAD DE VIDA DEL CGO

{Cudl es el impacto del CGO en la salud mental y calidad de vida de los participantes? En general,
tal como concluyen en sus revisiones Bleiker et al’, Braithwaite et al**, McIntosh et al® y Meiser’, el
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CGO globalmente tiene efectos positivos en la reduccion de las preocupaciones y ansiedad ante el
cancer, asi como el nivel de distress y ansiedad general, y no produce efectos negativos en la
calidad de vida de los participantes. Ver en la Tabla 2 una exposicidn resumida de los principales
trabajos empiricos que constatan estas conclusiones.

Tabla 2. Impacto del CGO para cancer de mama/ovario y cancer de colon

Nimero
Nimero No Momentos
Estudio Portadores portadores temporales Hallazgos (cambios a través del tiempo)
Mama y ovario
Croyle et al” 25 35 1-2 Los portadores no cambiaron en ansiedad general.
semanas  No portadores disminuyeron ansiedad general.
Lerman et al” 46 50 1 mes Portadores no cambios en depresion. No
portadores disminuyeron frente a los no
portadores o declinadores
Lodder et al™ 25 53 1-3 1-3 semanas: portadores no cambios en resultados
Lodder et al® semanas,  psicoldgicos. No portadores disminuyeron la
6 meses  ansiedad al cancer de mama, ansiedad general
y depresion.
Van Oostrom 23 42 ano, 5 afnos: portadores y no portadores aumentaron

1
et al* 5afos  laansiedad general y depresion de 1 a 5 afos.
Alos 5 afos niveles similares a los de linea base

Meisser et al? 30 60 7-10 dias,  Portadores aumentaron la ansiedad al cancer de
4y 12 mama. No portadores disminuyeron ansiedad y
meses  depresion

Reichelt et al* 95 142 6 Los portadores no cambiaron los resultados
semanas  independientemente de la enfermedad. Los no
portadores no cambiaron en resultados psicologicos

Schwartz et al” 78 58 1y6 Los portadores no cambiaron en resultados
meses  psicologicos. Independientemente del estatus de
la enfermedad. No portadores inafectados
disminuyeron la ansiedad al cancer de mamay al
malestar general

Von Roosmalen 89 - 2 Portadores disminuyeron el bienestar (mds

et al” semanas  pronunciado entre mujeres afectadas) y
disminuyeron en incertidumbre en la decision
(independientemente del estatus de la enfermedad)




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Numero
Nimero No Momentos
Estudio Portadores portadores temporales Hallazgos (cambios a través del tiempo)
Watson et al”® 91 170 1,4y 12 Las mujeres portadoras aumentaron la preocupacion
meses por el cancer y frecuencia de trastornos psiquidtricos.
Las mujeres no portadoras disminuyeron
preocupaciones por el cancer y frecuencia de
trastornos psiquidtricos.
No Poliposis hereditaria
Aktan-Collan 84 187 Tras la Portadores no cambiaron en ansiedad al cancer,
et al* informacién, aumentaron ansiedad general inmediatamente
1y12 tras la informacion, la ansiedad volvio a los niveles
meses  de linea base 1y 12 meses. Los portadores no
cambiaron en ansiedad general pero bajaron
en ansiedad de cancer en todos los puntos
Claes et al® 19 21 1mes  Portadores no cambios en resultados psicoldgicos.
No portadores disminuyeron en ansiedad general
y ansiedad al cancer de colon. No portadores
disminuyeron frente a no portadores o declinadores
Meiser et al* 32 82 7-10 Portadores aumentan ansiedad cancer de colon a
dias, 7-10 dias y disminuyen depresion a 7-10 dias y
4y 12 4 meses. No portadores disminuyen ansiedad
meses  cancer de colon y depresidn en todos los puntos del
tiempo
Gritz et al® 52/ 56 no 47 no Previo, 2 Los portadores no afectados: ansiedad,
informativos  portadores  semanas,  depresion y preocupacion por cancer se elevaron
6y 12 de prestest a las 2 semanas y bajaron a los 6 meses.
meses  En no afectados no hubo cambios en depresion y
ansiedad, bajo la preocupacion por el cancer. Todos
los portadores afectados no tuvieron elevaciones en
distress a las 2 semanas superiores a los no
portadores. A 12 meses los niveles distress eran
bajos. Los que tenian peores niveles previos de
ansiedad, depresion y calidad de vida tenian
puntuaciones mds altas en distress.
Poliposis Adenomatosa Familiar
Codori et al” 22 26 1 afo, Los portadores no cambios clinicos significativos en
flos  resultados psicologicos
Michie et al*® 16 15 2y7 Portadores no cambios en resultados psicoldgicos.
meses  No portadores bajaron la ansiedad general
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En la experiencia de la Unidad de CGO del Hospital Clinico San Carlos, se ha encontrado un gran
nivel de satisfaccion por parte de los participantes. En una muestra de 80 participantes (55 con
riesgo cancer de mamay 25 con riesgo de cancer de colon), tras més de un afo de haber finalizado
el proceso de CGO, se encontrd que el 100% volveria a repetir del proceso, y un 98% estaba
totalmente o muy satisfecho con el proceso y se lo recomendarian a otras personas®®.

El hecho de que se constaten resultados positivos del CGO, no excluye el que durante el proceso
y posteriormente los participantes se encuentren ante importantes fuentes de estrés. En concreto,
se ha constatado que el nivel de distress aumenta inmediatamente después de la informacion de
resultados positivos para la mutacion y después se va normalizando paulatinamente. En relacion a
variables de proceso del CGO se ha constatado que los niveles de distress son mayores en el
tiempo de espera cuando los resultados son para tomar una decision personal acerca del screening
o tratamientos profilacticos; asi mismo, las mujeres no afectadas de cancer que estan esperando
los resultados de las personas afectadas presentan elevaciones en la ansiedad.

Si bien la mayoria de las personas que llevan a cabo el CGO se adaptan satisfactoriamente, existe un
cierto nimero de personas con reacciones de distress. Se ha de determinar cudles son sus
caracteristicas. En este sentido, se ha encontrado que las mujeres afectadas de cdncer que afirman
previamente a los resultados del test que el informe de la mutacion no seria nunca tan malo como
el diagndstico de cancer que ya habian recibido en el pasado, y que por lo tanto se sentirian tranquilas
en caso de malas noticias, corren riesgos de desadaptacion, ya que en el momento que reciben el
informe con mutacion positiva reaccionan con sentimientos de frustracion, disgusto y preocupaciones
mayores de las que habian anticipado. La infraestimacion previa de la amenaza que supone la
notificacion de resultado positivo estd asociada a mayor distress. Los pacientes que en pretest
muestran mayor ansiedad, depresion y menor calidad de vida son los que presentan mayor distress
tras la revelacion de los resultados. Michie et al® han encontrado en su trabajo sobre poliposis
adenomatosa familiar que los padres que presentan menor autoestima y optimismo en pretest
mostraban mayor ansiedad tras recibir los resultados de los test genéticos. Murakami et al * sefialan
como los resultados del test genético en carcinoma colorrectal no polipdsico se asocia a problemas
psicoldgicos para una minoria de los participantes con antecedentes familiares de depresion.

Codori et al *’ estudiaron a 48 nifos y sus padres, a los 2, 12 y 23-55 meses. De ellos, 22 obtuvieron
un resultado positivo de mutacién y 26 un resultado negativo. Después de la revelacion de los
resultados no hubo cambios clinicamente significativos en niveles de distress en nifios o padres.
Los nifios con hermanos afectados puntuaron més en depresion y los nifios negativos con
hermanos positivos tuvieron mds problemas de ansiedad, siempre en niveles subclinicos. Cuando
las madres estaban afectadas tuvieron més distress.
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En conclusion, los factores determinantes del impacto del CGO en la salud mental y calidad de vida
son los siguientes:

Factores personales

— Altos niveles de distress previos al CGO.

— Historia pasada de depresién o distimia.

— Portadores que no esperan serlo, es decir, que se ven sorprendidos por el resultado.

— Personas que prefieren obtener informacion maxima sobre aspectos amenazantes. El tiempo
de espera puede ser estresante para personas que tienen el propésito de utilizar la informacion
del test genético para tomar decisiones sobre cirugia.

Factores familiares

— Los primeros en llevar a cabo el test, sobre todo si sus resultados difieren de aquellos de
hermanos mas vulnerables, cuando un no portador tiene hermanos portadores o portadores
con hermanos/as no portadoras.

— Tener un fallecimiento de un pariente con cancer hereditario.

— Las muijeres con hijos pequefos.

— La menor disposicion a hablar del cdncer con otras personas se asocia a mayor distress.

FACTORES PSICOLOGICOS EN CGO Y ADHERENCIA A MEDIDAS
PREVENTIVAS

Los participantes en CGO parten de una preocupacion por el cancer muy duradera y suelen
cumplir de forma apropiada las recomendaciones de screening y profildcticas. Braithwaite et al*
informan que la adherencia al screening suele ser muy elevada en las personas que acuden a
CGO, y los resultados del test genético no las modifican. En concreto, Lerman et al“ sefialan que
un 30% de las mujeres con menos de 40 afos con resultados negativos llevaban a cabo
mamografias que no estaban clinicamente recomendadas.

Michie et al®, en un estudio de 127 personas con riesgo de poliposis adenomatosa familiar,
encontraron que 54 personas (42%) con resultados negativos continuaban llevando a cabo
pruebas de screening, que eran innecesarias, ademas de ser aversivas, lo cual se debia a que estas
personas consideraban que su riesgo de cancer era mds alto del estimado a través del test genético,
no consideraban seguro el resultado del test, creian que podrian producirse nuevas mutaciones, o
podrian actuar otras causas, independientes de los genes “. Parece ser que los participantes
consideran que el test genético, que consiste simplemente en tomar una muestra de sangre, no
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puede ser tan seguro como la prueba de screening. En la prueba de screening ellos ven una
relacion directa, como la que se observa entre un sintoma y la enfermedad, mientras que la prueba
sanguinea y el test genético tienen una relacion indirecta con el cancer segun su punto de vista.
Asi mismo, en el screening observan una relacion de simetria entre la intensidad del sintoma y el
tratamiento, un test genético es muy leve y el screening una prueba invasiva més seria, como
corresponde a su posible gravedad, es decir observan una relacion de dependencia de la dosis. Los
participantes no eran de bajo nivel cultural, ni desconocian los principios elementales de la
genética, si no que partian de creencias equivocadas y de una percepcion de riesgo muy alta.

En muchas ocasiones la ansiedad, la preocupacion y la percepcidon de riesgo exagerada de
padecer cancer puede llevar a los participantes a llevar a cabo procedimientos de screening o
intervenciones innecesarias, por ello es necesario asegurar la comprensién de la informacion y
disminuir el estrés de los participantes y sus familiares

COMUNICACION Y APOYO FAMILIAR

Los participantes que llevan a cabo el CGO estan muy influenciados por sus familiares, que pueden
apoyarles o disuadirles en su realizacion y en la toma de decisiones. A su vez el participante puede
ser determinante de que los otros familiares lleven a cabo el CGO. Se han realizado diversos
estudios sobre la comunicacion en la familia durante y después del CGO. Las personas que acuden
a CGO informan sobre todo a parientes cercanos, fundamentalmente a hijos y hermanos, ademés
de sus conyuges, en més del 80% de los casos, en menor medida a los padres y menos de un
10% a parientes lejanos (tios, primos, sobrinos). En el caso del cdncer de mama/ovario se informa
mas a las mujeres que a los hombres, y las mujeres mds jovenes informan mas que las mayores®.
Segal et al* encontraron que 31 mujeres de 40 portadoras de mutaciones, 16 se lo comunicaron a
hijos (con edades entre 19 y 24 afios) y 13 no lo contaron, la decisién sobre la comunicacion
dependia de la edad de los hijos y lo hacian las mujeres a solas. La revelacion mejoraba la relacion
entre madres e hijos. Las que optaban por la no comunicacion estaban mds interesadas en recibir
consejo psicoldgico, videos e informacion con el objeto de aprender a hacer esta revelacion de
forma adecuada.

Con respecto a la comunicacion con los hermanos, Hughes et al” encontraron que en promedio
las mujeres que llevan a cabo el CGO comunicaban sus resultados en un 85% a sus hermanas,
sobre todo en el caso de resultado positivo (95%), mds que en el no informativo (76%). La
principal razon era aportar informacion de riesgo, recibir apoyo emocional y consejo para la
decision médica. El motivo principal para la falta de comunicacion era el distanciamiento personal.
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Con respecto a las parejas, se ha encontrado que las mujeres suelen comunicar y recibir apoyo por
parte de sus maridos, quienes presentan claro desconocimiento del CGO y exageracion del
riesgo®. Estos datos muestran que es muy importante informar adecuadamente a los conyuges y
corregir creencias erroneas.

Las hijas de las pacientes con cancer de mama son una poblacion vulnerable, que pueden estar
afectadas: a) por respuestas emocionales ante el diagnostico de la madre; b) cambios percibidos en
la relacion madre-hija y ¢) el incremento de la percepcion de riesgo personal de cancer. Este
sentimiento de vulnerabilidad hace que con cierta frecuencia se originen problemas sobre la
idoneidad de llevar a cabo test genéticos con menores debido a la presencia de mutaciones
BRCA1/2 en la madre. En este caso, lo sensato es persuadir tanto a la madre como a la hija de
esperar a su mayoria de edad para llevar a cabo esas pruebas y poder tomar decisiones
adecuadamente fundamentadas. Raveis y Pretter® han mostrado cémo en las mujeres con historia
familiar de cdncer aquellas que han cuidado de sus madres con cancer de mama informan de
mayor distress que las que no lo hicieron.

Aproximadamente la mitad de los padres que llevan a cabo consejo genético comentan esta
experiencia con sus hijos, normalmente con edades comprendidas entre 11y 17 afios”. Estos hijos
tienen un ambiente familiar en que el cancer esté presente, no obstante estos nifios no se diferencian
de los nifios sin riesgo familiar de cancer. Es importante a la hora de informarles tener en cuenta la
edad, el nivel de comprension y la estrategia de comunicacion, en la que debe predominar el
proporcionar una perspectiva de controlabilidad del problema y de tranquilidad, de forma que los
nifios puedan mantener un sentido de seguridad, que les impida que adopten estrategias evitativas,
pesimistas 0 que impliquen pérdida de autoestima. En nifios con sintomas claros de distress
psicoldgico se experimentan més pensamientos de estar enfermo y mayor preocupacion por el cancer
tras ser informados, que se debe a su vulnerabilidad psicologica previa®. Es importante que los padres
reciban asesoramiento y consejo psicoldgico sobre cémo orientar esta comunicacion con sus hijos.

Kenen, Arden-Jones, y Eeles™ en un estudio sobre la comunicacion entre los miembros de la familia
en torno al CGO, identificaron los siguientes patrones de comunicacion familiar:

Abierto:

* Apoyativo (hablar con libertad y sentirse escuchado)
Bloqueo (Directo)

* Colgar el teléfono

* Rechazar responder

* Acordar no hablar acerca del cancer
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Bloqueo (indirecto)

* No responsivo

* Mostrar malestar cuando se aborda el tema

Coloquio auto-censurado

* Pro-activo: cuando el que quiere hablar tiene miedo de causar ansiedad a los hijos, madres u
hombres de la familia

« Reactivo: sentir que alguien no quiere hablar y retraerse

Usar terceros

* Intermediarios

* Buscar informacion de otros miembros familiares para aproximarse a otros familiares implicados.

Kenen et al”" encontraron que la mayoria de la familias estaban abiertas a la discusion del cancer,
pero incluso las predominantemente abiertas incluian a miembros que querian evitar el tema.

La comunicacion abierta de forma adecuada entre los miembros de la familia es muy importante
para asegurar el bienestar y la adaptacion psicolégica de los participantes. El apoyo familiar es
necesario para estimular la continuacion del CGO, la toma de decision y la adherencia a las
medidas profilacticas. Asi mismo, la comunicacién entre los miembros de la familia es
imprescindible para que otros miembros familiares con posible riesgo acudan a realizar al CGO y
no queden al margen de esta oportunidad, dado que la mayoria informa sélo a los parientes mds
cercanos y que la comunicacion de esta materia es problemédtica para muchas personas. La
atencidn psicologica beneficiaria a muchas de estas personas para lograr una comunicacion idonea.

IMPACTO DE LA MASTECTOMIA U OOFORECTOMIA PROFILACTICA

Es muy importante determinar el impacto a medio y largo plazo de la cirugia profildctica, tanto de
la mastectomia como de la ooforectomia. En general la preocupacién y la percepcion de riesgo de
cancer, asi como la falta de confianza en las medidas de screening predicen una actitud més
favorable hacia la cirugia profildctica, tanto mastectomia como ooforectomia profilactica.

MASTECTOMIA PROFILACTICA

La investigacion con respeto al impacto psicolégico de la mastectomia profilactica (MP) ofrece
resultados positivos. Hoopwood et al * encontraron que la mayor parte de las mujeres
transcurridos 3 afos de la MP no presentaba problemas graves de salud mental o imagen corporal.
No obstante, un 55% manifestd cambios en cuanto al atractivo sexual o fisico (53%), sentian
verglienza de su aspecto fisico (53%) o insatisfaccion corporal (47%) y un tercio se sentia menos
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femenina. Los problemas eran més ostensibles en aquellas mujeres que presentaron problemas
derivados de la cirugfa.

Frost et al** estudiaron el efecto a largo plazo de la MP (14,5 afios atras en promedio) en 572 mujeres
con historia familiar de cancer, el 70% estaban satisfechas con el procedimiento, el 11% eran
neutrales y el 19% estaban insatisfechas. El 74% se encontraban més tranquilas por la reduccion del
riesgo de cancer. Se encontraron cambios favorables 0 no hubo cambios en estabilidad emocional
(919%), estrés (86%), autoestima (82%), relaciones sexuales (77%), sentimientos de feminidad
(75%) y satisfaccion con la apariencia corporal (64%). El 67% volveria a repetir el procedimiento en
la actualidad, el 15% no estaban seguras y el 18% probablemente lo repetirian. Las que estaban mds
satisfechas citaban sobre todo la paz de espiritu, su buena salud desde la operacion, la satisfaccion
con la imagen corporal y la reduccién del riesgo. Las mujeres descontentas hacian referencia a
complicaciones quirtrgicas, problemas de imagen corporal o insuficiente apoyo o informacion.

Brandberg, et al** examinaron a 56 mujeres, 16 diagnosticadas de cancer previamente y 40 no
afectadas, antes de realizar la MP. Las mediciones de ansiedad y depresion realizadas mediante el
HAD se encontraban en rangos normales y la estimacion del riesgo era correcta. La decision acerca
de la cirugfa profilactica no se debia a factores emocionales o estimaciones exageradas del cancer,
si no que era una decision fundamentada racionalmente.

Metcalfe, Esplen, Goel y Narod® estudiaron a las mujeres de Ontario, en Canada, que llevaron a
cabo la MP entre 1991 y 2000, encontrando que el 97% volveria a repetir el procedimiento. Las
mujeres mds jovenes, de menos de 50 afos, estaban mds insatisfechas que las mayores; aquellas
que procedian de familias con mayor historia familiar mostraban mayor distress. En general no
presentaban niveles altos en distress, o afectacion de la actividad sexual o imagen corporal.

Hatcher y Fallowfield* llevaron a cabo un estudio con 60 mujeres que realizaron una mastectomia
profildctica y 20 que optaron por no realizarla. Los resultados més relevantes que encontraron
fueron los siguientes:

— Las mujeres que optaron por la cirugia mostraban mayor ansiedad preoperativa acerca de
desarrollar cancer, mas pensamientos intrusivos y examen obsesivo de las mamas, sobre todo
si se acercaban a la edad de riesgo seglin su experiencia familiar.

— Las que declinaban la cirugia se sentian nerviosas con respecto al cancer, pero pensaban que
sobrevivirian al cancer al igual que lo habian hecho otros familiares.

— Deseaban llevar a cabo la MP por sus hijos, para poder atenderlos y que no sufrieran la pérdida
de su madre. Muchas de ellas informaban de problemas fisicos y molestias posteriores a la
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cirugia, incluso 18 meses después. No obstante, la mayor parte de quienes la habian realizado
consideraban que habian hecho lo mejor.

— En cuanto a la reconstruccion, se encontraban dificultades con respecto a decidir el mejor modo
de reconstruccion, deseaban haber podido ver fotografias de los resultados cosméticos. La
mayor parte estaba satisfecha de los resultados de la reconstruccion 6 meses después, pero
muchas se quejaban de falta de sensacion, entumecimiento, frialdad, sensaciones de picor y de
“no sentir el pecho como suyo”.

— Enrelacion al impacto sexual, a los 6 meses la mayor parte informa que las relaciones sexuales
eran normales, aunque muchas no deseaban que su pareja le tocase las mamas; a los 18 meses
practicamente no se manifestaban problemas, y sus parejas también se habian adaptado
satisfactoriamente, salvo para 2 mujeres que manifestaban un claro deterioro en las relaciones
sexuales.

— En cuanto al apoyo social recibido, se encontrd que en general se sentian apoyadas
emocionalmente. En el post-operatorio manifestaron que no estaban preparadas para afrontar
todos los problemas con respecto a las tareas domésticas, actividades de la vida diaria, ya que
se veian superadas por las dificultades de movilidad, cansancio o tendencia a dormirse.
Claramente percibian la necesidad de apoyo instrumental.

Los autores concluyen que es necesario dar informacién completa y escrita, hay que prestar ayuda
psicoldgica tanto pre como post-operatoria, asi como dar informacion completa tanto oral como
escrita a lo largo de todo el proceso.

Van Oostrom et al* llevaron a cabo un estudio de 65 participantes con riesgo de cancer de
mamaj/ovario (23 portadores, 43 no portadores) con 5 afios de seguimiento. Los datos mostraron
que el CGO no producia problemas psicoldgicos, pero si pusieron de manifiesto que la cirugia
profildctica tuvo un impacto en imagen corporal y sexualidad, y que algunas mujeres con alto
distress necesitaban atencién psicoldgica.

OOFORECTOMIA PROFILACTICA

En cuanto a la ooforectomia profildctica (OP), en el momento presente no se puede determinar
todavia sus consecuencias psicologicas y el efecto en la calidad de vida, pues sélo se dispone de
estudios transversales, y no prospectivos o de seguimiento. Ademds, las muestras de los estudios
son muy pequefias, oscilan entre 14 pacientes y 57, por lo que apenas se pueden extraer
conclusiones provisionales.

El comienzo de la menopausia y la pérdida de la fertilidad pueden provocar sintomas psicolégicos,
a los que se acompana el riesgo de osteoporosis y de enfermedades cardiacas. La histerectomia




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

puede provocar trastornos psicopatoldgicos. Richards*® describe un “sindrome post-histerectomia”
que se caracteriza por depresion, fatiga, sofocos y sintomas urinarios. La mayor parte de los
estudios demuestran que los sindromes de depresion tras histerectomia se deben a psicopatologfa
previa.

Fry et al” informan que las mujeres que optan por la OP presentan sintomas fisicos propios de la
menopausia, cefaleas, dolores en general, ganancia de peso e interferencia en actividades laborales
y sociales. Las mujeres premenopdusicas presentaban mayores niveles de distress emocional y
tuvieron mayor tiempo de recuperacién post-operatoria que las mujeres post-menopausicas.
Seglin concluyen Bleikerm, Hahn y Aaronson’ las mujeres que llevan a cabo la OP estan satisfechas
y consideran que los beneficios de la intervencion superan los costos, si bien presentan sintomas
fisicos y problemas importantes en su calidad de vida. Seria necesario ampliar la informacién previa
acerca de problemas fisicos, sexuales y emocionales consecuentes a la OP.

EL PROCESO DE DECISION DE LA CIRUGIA PROFILACTICA

Lobb y Meiser*® subrayan que es muy importante la informacién y la discusion de todas las dudas
de la paciente sobre la MP y/u OP. Las participantes se sienten muy satisfechas si se abordan y se
discuten estos temas en profundidad y ello no contribuye a aumentar la ansiedad, si no que al
contrario sirve para tranquilizarlas. Tiller et al® en una amplia muestra de mujeres con riesgo de
cancer de ovario (129) encontraron que el 82% deseaban una informacion completa, ya fuera
positiva 0 negativa, asi como asesoramiento y participacion en la decision final.

Para tomar una decision adecuada con respecto a la OP es necesario aportar a la paciente
informacion completa acerca de la funcion ovérica y la menopausia, la terapia hormonal sustitutiva,
el procedimiento quirtirgico, la convalecencia, el riesgo de desarrollar cancer ovérico y de cancer
peritoneal u otros tras la cirugfa. Hay que informar no sdlo del riesgo de céncer, sino también de
los procedimientos quirtirgicos y las secuelas fisicas y emocionales. La informacion escrita acerca
de la cirugia profilactica y sus efectos aumenta la satisfaccion y el recuerdo®.

Los datos en al Unidad de CGO del Hospital Clinico San Carlos revelan que las mujeres que llevan
a cabo la MP o la OP més de 6 meses después se encuentran satisfechas con su decision, y la
totalidad volveria a adoptarla de nuevo. Los niveles de afectacion recaen sobre todo en el drea de
sexualidad, imagen corporal, dolores y molestias fisicas *.

La mujer que ha de decidir una cirugia profildctica debe valorar que si bien obtendra una reduccion
en el riesgo de cancer habrd de afrontar posibles problemas*, los mds importantes son los
siguientes:
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Imagen corporal

Limitacion del movimiento

Sensacion de dolor con cierta frecuencia

Evitacion de mostrar los pechos a su pareja

Vestirse de forma diferente después de la cirugia

Sentir vergiienza de su cuerpo

Sentirse menos femenina

Sentir que la mastectomia profildctica es una mutilacion

Relaciones intimas

Lloyd et al® en un estudio cualitativo estudiaron el proceso de toma de decision quirtrgica en

Carencia o pérdida de sensibilidad

Sentirse innatural o con molestias cuando se tocan los pechos
Se ignoran los pechos durante las relaciones sexuales

Llevar camiseta durante las relaciones sexuales

Pérdida de libido

Pérdida de lubricacion

Dificultad para tener un orgasmo

Menor placer durante el coito

Cambios a largo plazo en las relaciones sexuales

Sentirse con reservas para mantener relaciones intimas con una nueva pareja

CGO, que seglin estos autores sigue las siguientes fases (ver la Figura 1).

a)

b)

Decidir plantearse el problema de si la cirugia es la decisién correcta:

— Recuerdos de experiencias pasadas, personales y familiares, relativas al cancer.

— Recibir informacién genética
— Miedo estar “en el filo de la navaja”
— Poca confianza en las pruebas de screening

— Interés familiar: dejar a los hijos o familiares en mala situacién o ante hechos traumaticos

— Facilidad toma de decision

Decir: comunicdrselo a los otros miembros de la familia para recibir apoyo y asesoramiento.

Experimentar la cirugia y la recuperacion. Es decir, afrontar el proceso quirtrgico y el post-

operatorio.
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Figura 1. Fases del proceso psicoldgico en la toma de decision de cirugia profilactica

CONTINUANDO
Tener un futuro y vivir mi vida

PROCESANDO LA PERDIDA
Sentido de alivio:
"no tengo que preocuparme mds...”

MANTENER FEMINIDAD

Sentimientos de tristeza y pérdida inmediata
"siento vacio... al tocarme”

“siento que no soy una mujer, estoy mutilada”

CONTAR
“Mi padre estaba horrorizado cuando se lo dije, luego o ha considerado
Ya que su mujer y cufiadas y su hija murieron de cancer, ahora apoya la

decision, al principio slo vefa una mutiliacion en una mujer sana

DECIDIR

Recuerdo de cancer familiar: “yo puedo elegr, lo tengo que hacer... mi padre falleci6 de esto”
Miedo: “estoy en el filo de la navaja”

Desconfianza en la deteccion precoz: " los métodos tradicionales no valen.."

Por la familia: “estoy aterrorizada, por que a los 20 afios perdi a mi madre y no quiero que a mi
hija le pase lo mismo”

El momento de la decision: “tengo 29 afios y 2 hijos , no voy a esperar mds”

“Tengo que hacerlo antes de la edad en la que le pas6 a mi madre”

recibir informacién genética

Faclidad de toma de decision

AISLAMIENTO

“No hay nadie con
quien hablar"
“Nadie entiende
esta cirugia sin estar
enfermo”

APOYO
INFORMATIVO
SANITARIO

“Noto cercania de
los profesionales
que me estdn
atendiendo”

APOYO
INSTRUMENTAL

“En casa tengo las
tareas resueltas”

d) Mantener la feminidad: hacer frente a los cambios fisicos para mantener el sentido de ser
mujer; sostener creencias y actitudes adecuadas acerca de los pechos y del resultado
cosmético. Mostrarse a la pareja y a los otros. Normalizar la sexualidad.

e) Procesar la pérdida: adquirir un sentido de alivio, sentir que se han reducido las preocupaciones.
Ir hacia delante. Sentir que tiene un futuro y vivir su vida.

A'lo largo de este proceso la persona puede estar en una condicién de Aislamiento, que consiste
en distanciarse del especialista y de las redes de apoyo no formales; inmovilidad, dificultad para
contactar con otras personas similares; no expresar sentimientos, para proteger a los otros; o
culpabilizarse al considerar que no se atendi¢ bien a otros parientes que murieron. En este caso,
el proceso el afrontamiento adecuado y la toma de decision se veran obstaculizados y repercutira
en manifestaciones de distress.
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De forma alternativa la persona puede estar en una condicion de Apoyo: recibir apoyo a la
decision, sentirse acompafiada. Sentir que puede hablar con los demés sobre el tema sin
perturbacion. Disponer de apoyo instrumental, sentirse con apoyo informativo (bien asesorada en
sus decisiones por los demds).

La decisién sobre cirugfa profiléctica requiere un equipo interdisciplinar en el que se lleve a cabo
una discusion realista, en las que se valoren las consecuencias, y se prepare a la persona para
tomar la decision mds idonea y con la que esté mads satisfecha. En ningtin modo es forzoso realizar
la cirugia, ya que las mujeres que no llevan a cabo la cirugia también se encuentran satisfechas de
su decision en la mayor parte de los casos, y por ello la decision acerca de la MP u OP se puede
retrasar hasta que se den las condiciones idoneas.

El asesoramiento adecuado para recomendar MP u OP requiere la evaluacion de las siguientes

variables:

* Estado de salud mental

* Historia familiar, pérdidas familiares y duelo

 Comunicacion familiar

* Ansiedad , miedo y preocupacion sobre el cancer

* Precision del riesgo de cancer percibido y del riesgo residual de cancer post-quirtirgico

*Apoyo social

* Imagen corporal: valoracién de las mamas para su sentido de feminidad e implicacion de las
mamas en la respuesta sexual

+ Actitud de pareja ante la cirugia y el riesgo de cancer. Evaluar necesidades de atencion
psicoldgica para la pareja o cuidador principal

* Sexualidad y conciencia del posible impacto en el funcionamiento sexual

« (alidad de la relacion de pareja

+ Acontecimientos o Situaciones estresantes actuales

La toma de decision sobre la MP u OF requiere:

— Preparacion e informacion sobre el procedimiento quirtrgico y sus consecuencias

— Tiempo de recuperacion (fisico y emocional)

— Dificultades post-operatorias (g], dolor, procedimiento médico, complicaciones)

— Carencia de sensaciones en las mamas en post-cirugia e impacto en la relacion sexual

— Consecuencias psicoldgicas de la cirugia

— Resultado cosmético (a ser posible incluir fotografias de efectos inmediatos quirdirgicos para
preparar mujeres y sus parejas para la primera visualizacion)

(Ver en la Tabla 3 el listado de temas implicados en la decision de la cirugia profilactica.)
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Tabla 3. Temas basicos que se requieren en la decision de cirugia profilactica (modificado a
partir de Lobb y Meiser, 2004)

MASTECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL

« FHficacia para reducir el riesgo de cancer de mama incluyendo el riesgo residual
» El momento de la mastectomia profilactica (ej. cuando el riesgo aumenta)
+  Consideraciones quirlrgicas
Total vs. parcial vs. subcuténea
Planes y tipo de la reconstruccion (expansor, implante, pezdn, areola)
Complicaciones quirtrgicas y dificultades post-operatorias
- Factores temporales de recuperacion fisica
Consideraciones psicologicas
- Discusion de los factores que motivan la cirugia (riesgo percibido, experiencias personales,
preocupacion por el cancer...)
- Impacto psicolégico. Factores temporales de recuperacion emocional.
- Imagen corporal. Cambios en sensaciones en mamas
- Impacto en las relaciones sexuales. Planes de lactancia
- Obligaciones familiares

SALPINGO-OOFORECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA

+ Hectividad de reduccion de riesgo de mama y ovario
* Momento de la ooforectomia (cuando el riesgo aumenta o después de gestaciones)
+ Consideraciones quirtrgicas
- Laparotomia vs. Laparoscopia
- Consideracién de histerectomia
- Complicaciones quirtrgicas y dificultades post-operativas
»  Consideraciones hormonales premenopdusicas
Pérdida de fertilidad
Menopausia
Riesgo incrementado de osteoporosis y enfermedades coronarias
Rol de la terapia hormonal sustitutiva y su efecto en riesgo de cancer de mama
»  Consideraciones psicosociales
- Planes de fecundidad
- Impacto psicosexual (deseo sexual)
- Experiencias familiares de cancer de ovario
- Obligaciones familiares

288
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EVALUACION PSICOLOGICA

La atencion a las variables psicologicas es critica para que el CGO sea efectivo y se optimice la
calidad de vida del participante y su familia. La evaluacion psicologica es un componente clave que
debe realizarse a lo largo de todo el proceso de CGO para determinar las posibles dificultades de
adaptacion de los participantes o propias del proceso, con el fin de detectarlas y de llevar a cabo
una intervencion en caso de ser necesario. Los objetivos de esta evaluacion® consisten en conocer:
a) la idoneidad del inicio o continuacion del GGO en cada caso individualmente; b) la adaptacion
de los participantes y sus familiares al proceso: realizacion del test, afrontamiento de resultados,
toma de decision; ¢) interaccion médico-paciente (estrategias de comunicacion, manejo de
situaciones dificiles, tiempos espera), y d) la adherencia al screening, adaptacion a las
intervenciones profildcticas y a sus consecuencias a medio v largo plazo.

En concreto las variables que habrén de ser evaluadas son las siguientes:

— Sociodemogréficas: edad, educacion y estado laboral.

— Vulnerabilidad previa de los participantes: capacidad cognitiva, antecedentes psicopatologicos,
reacciones al diagndstico personal o familiar de cancer y su tratamiento, presencia de duelo o
diagnostico de cancer reciente, cancerofobia e hipocondria.

— Vulnerabilidad familiar: relaciones y clima familiar, reacciones de los familiares al diagndstico
previo y psicopatologia familiar.

— Motivaciones para iniciar el CGO: metas del participante, actitud y expectativas ante CGO. Es muy
importante explorar creencias, cogniciones y expectativas acerca del CGO antes de iniciar el
proceso, ya que si el paciente parte de conceptualizaciones erréneas puede sesgar todo él mismo.

— Percepcion de riesgo, creencias y mitos acerca del cancer. Una vez que la informacion se ha
presentado hay que asegurarse de que sea comprendida y aceptada por el paciente, prestando
atencion a las sefiales verbales y no verbales que emita.

— Reacciones emocionales ante el riesgo de cancer: ira, miedo, culpa. Los niveles elevados de
ansiedad y estrés pueden danar el proceso de comprension de la informacion. También
existirdn preocupaciones si el paciente presenta duelo complicado, expectativas poco realistas,
obsesiones y preocupaciones. Conviene sugerir que la persona acuda acompafiada para contar
con un apoyo en las sesiones.

— Comprension y asimilacion de la informacion médica. Percepcion de empatia y confianza hacia
el consultor.

— Conductas saludables, preventivas y de screening que lleva a cabo.

— Estrategias de afrontamiento y reacciones anticipadas y actuales a los resultados sean positivos,
negativos, no informativos o ambiguos. El fracaso en la observacion del impacto emocional y
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las reacciones al dar los resultados o discutir las medidas profildcticas puede impedir una
adecuada asistencia que repercutird en producir distress en el participante y su familia.

— Evaluar las razones en caso de que el participante rechace conocer los resultados del test
genético o abandono del proceso de CGO, ya puede ser por distress psicologico, falta de
comprension del test genético o sus implicaciones o influencias familiares.

— Apoyo y comunicacién familiar. Explorar si el paciente comunica a su pareja y a los familiares
cercanos lo relativo al CGO, el apoyo percibido por parte del participante y las reacciones de
sus familiares.

La evaluacion psicolégica debe ser una parte integral del proceso de CGO.

La familia como sistema social también debe ser evaluada como parte del CGO. La
susceptibilidad hereditaria al cancer puede afectar las interacciones familiares. En la evaluacion
de las familias se han de incluir aspectos relevantes a la organizacion de la familia, que incluyen
el reconocimiento de los individuos que se proponen hablar o motivar a los otros miembros
de la familia, patrones de comunicacion, cohesion o cercania entre los miembros de la familia
(o lo contrario) vy las creencias y valores que afectan a las conductas saludables. De forma
concreta se debe explorar las relaciones del individuo con: a) los miembros afectados de la
familia, b) otros que estan considerando hacer o no el CGO. Evaluar cémo los miembros de la
familia comparten o no informacién acerca de la salud, enfermedad y su susceptibilidad
genética y hereditaria. Todo ello puede servir para conocer si la persona viene bajo presién de
otros miembros o anticipa dificultades en compartir informacion. Preguntas sobre el estado de
salud presente en la familia (nuevos diagnosticos o muertes por céncer) o el estado de las
relaciones (divorcio, matrimonio, duelo) son necesarias para conocer el momento dptimo para
llevar a cabo el CGO.

NECESIDADES DE ATENCION PSICOLOGICA

{Quiénes necesitan atencion psicoldgica? Todos los participantes en CGO deben disponer de
atencion psicoldgica a lo largo de todo el proceso. Matthews et al**, en un estudio de 102 personas
que acudieron a un servicio de CGO, encontraron que el 41% manifestaban distress y ansiedad,
el 29% depresion, e ideacion suicida el 2%. Los pacientes con historia familiar de cancer es
probable que experimentasen dificultades emocionales, el 41% tenian interés en recibir atencion
psicoldgica y el 69% informaban que les seria de ayuda. Estos datos demuestran la aceptabilidad
y el rol potencial de la intervencion psicolégica para aumentar la adaptacion de las personas con
alto riesgo de cancer en las unidades de CGO.

PV ' ¥
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Sin embargo, los datos de la investigacion actual han permitido determinar las personas para las
cuales es especialmente necesaria intervencion psicoldgica’, que en concreto serian las
siguientes:

a)

b)

d)

)

h)

Los participantes que tienen problemas para comunicarse con los otros miembros de la
familia. La informacion hereditaria no siempre es bien recibida o procesado adecuadamente
por los otros miembros de la familia. El ser el primer mensajero o el primer usuario es algo
muy importante y podria ser beneficioso si e interpreta en términos de ser un buen ejemplo
y un benefactor para los otros miembros de la familia, pero también implica competencias
comunicativas, responsabilidades y riesgos personales.

Los participantes que muestran un alto nivel de estrés previo al consejo genético, ansiedad,
pesimismo, y pérdida de autoestima en el pretest, ya que el estado psicoldgico previo se ha
demostrado que es el principal predictor de la adaptacién al CGO a corto, medio y largo plazo.

Los participantes que provienen de familias en las que existen alteraciones psicopatoldgicas.

Los participantes que han tenido experiencias negativas de cancer en la familia durante la
adolescencia (11- 20 arios). El haber observado la enfermedad de la madre, o haber sido su
cuidadora o de otros parientes puede aumentar el nivel de distress psicoldgico, sobre todo si
ha tenido lugar el fallecimiento de la madre por cancer durante sus cuidados

La muerte reciente por cancer de un miembro de la familia y la presencia de duelo no resuelto.
Diagndstico reciente de cancer o recurrencia durante el Gltimo afio.

El consultante declina recibir el resultado del test. Estas personas pueden estar en riesgo de
depresion o con profundo distress, y ello puede incidir negativamente no sélo en su bienestar
personal y familiar, si no en la adecuada adherencia a las medidas de screening o preventivas.

Los participantes cuyos resultados del test no concuerdan con los anticipados. En muchos
casos, sobre todo en quienes tienen expectativas claras de que no van a ser portadores, esto
puede tener claros consecuencias adversas. El juicio personal sobre su susceptibilidad a ser
portador del cancer depende de criterios de parecido fisico o personal, o caracteristicas
fisicas que hacen que los pacientes lleven a cabo una preseleccion de quienes estan en
resgo.

Cuando se considera la cirugfa profilctica. A estas personas debe serle ofrecido apoyo o
atencion psicolégica durante todo el proceso y post-quirtrgicamente.
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RESUMEN

El CGO tiene efectos positivos en las preocupaciones y ansiedad ante el cancer, el distress y
ansiedad general, y tiene efectos negativos en la calidad de vida de los participantes.

El CGO mejora la percepcion de riesgo, pero la discordancia entre riesgo empirico, riesgo
percibido y conductas de salud preventivas se detecta con bastante frecuencia. Es necesario
evaluar la percepcidn del riesgo del participante al comenzar el proceso de CGO. A lo largo
del proceso, el médico debe evaluar la comprension de lo que esté siendo discutido, y cémo
el individuo conceptualiza la informacién acerca del riesgo, cuantitativa y cualitativamente.

La preocupacion y la percepcion de riesgo de cancer, y la falta de confianza en las medidas
de screening predicen una actitud més favorable a la cirugia profilctica.

La mastectomia profildctica: tiene efectos psicoldgicos positivos, pero tiene un impacto en la
imagen corporal y sexualidad, y algunas mujeres necesitan atencion psicologica.

La ooforectomia profiléctica: no se puede determinar todavia sus consecuencias psicoldgicas
y en la calidad de vida, pues no hay investigacion suficiente. Las mujeres que la llevan a cabo
estan satisfechas, si bien presentan problemas fisicos y de calidad de vida.

La decision sobre cirugia profildctica requiere un equipo interdisciplinar en el que se lleve a
cabo una discusion realista, se valoren las consecuencias, y se prepare a la persona para tomar
la decision con la que esté més satisfecha. Las mujeres que deciden no llevar a cabo la cirugfa
también se encuentran satisfechas de su decision.

La evaluacion psicologica debe ser una parte integral del proceso de consejo genético
oncolégico y la intervencion psicoldgica debe estar disponible en la Unidad de CGO.

Las personas que con mayor probabilidad necesitan atencion psicolégica son las siguientes:
a) Los participantes que presentan problemas de comunicacion con los otros familiares.
b) Los participantes con elevados niveles previos de ansiedad, pesimismo, baja autoestima
en el pretest.

©) Los participantes que provienen de familias con alteraciones psicopatologicas.

d) Los participantes que han tenido experiencias negativas de cancer en la familia
durante la adolescencia (11- 20 anos).

e) La muerte reciente por cancer de familiares y la presencia de duelo no resuelto.

f) Diagndstico reciente de cancer o recurrencia durante el dltimo afio.

g) El consultante declina recibir el resultado del test.

h) Los participantes cuyos resultados del test no concuerdan con los anticipados.

i) Cuando se considera la cirugia profilactica.




IMPACTO PSICOLOGICO DEL CONSEJO GENETICO

BIBLIOGRAFIA

Pérez Segura P. Modelos y organizacién de una unidad de Consejo Genético. Psicooncologia 2005; 2(2-
3):261-3
Biesecker BB, Peters KF. Process studies in genetic counseling: Peering into the box. Am J Med Genet 2001;
106:191-8

Wang C, Gonzalez R, Merajver SD. Assessment of genetic testing and related counseling services: current
research and future directions. Soc Sci Med 2004; 58:1427-42

Meiser B. Psychological impact of genetic testing for cancer susceptibility: an update of the literature.
Psychooncology (en prensa)

Lodder L, Frest PG, Trijsburg RW, Klinjn JG, Seuynaeve C, Tilanus MM, et al. Attitudes and distress levels in
women at risk to carry a BRCA /BRCA2 gene mutation who decline genetic testing. Am J Med Genet 2003;
119:266-72

Riedjk SR, De Snoo FA, Van Dijk S, Bergman W, Van Haeringen A, Silberg, et al Hereditary melanoma and
predictive genetic testing: Why Not? Psychooncology (en prensa)

Bleiker EMA, Hahn EE, Aaronson NK. Psychosocial issues in cancer genetics. Acta Oncol 2003; 42: 276-86

Gil F, Méndez |, Sirgo A, Llort G, Blanco I, Corte-Funes H. Perception of breast cancer risk and surrveillance
behaviors of women with family history of breast cancer: a brief report in a Spanish cohort. Psychooncology
2003; 12: 821-5

Van Dooren S, Rijnsburger AJ, Seynaeve C, Duivenvoorden HJ, Essink-Bot MLA, Tilanus-Linthorst MA et al
Psychological distress in women at increased risk for breast cancer: the role of risk perception Eur J Cancer 2004;
40: 2056-63

Croyle RT, Lerman C. Risk communication in genetic testing for cancer. J Ntl Cancer Inst Monogra 1999; 25:
59-66

. Leventhal H, Kelly K, Leventhal EA. Population risk, actual risk, perceived risk, and cancer control: a discussion.

J Natl Cancer Inst Monogr 1999; 25:81-5
Marteau TM. Communicating genetic risk information. Br Med Bull 1999; 55:414-28

Meiser B, Halladay JL What is the impact of genetic counseling in women al increased risk of developing
hereditary breast cancer?. Soc Sci Med 2002; 54: 1463-70

Bish A, Sutton S, Jacobs C, Levene S, Ramirez A, Hodgons S. Changes in psychological distress after cancer
genetic counselling: A comparison of affected and unaffected women. Br J Cancer 2002; 86:43-50

Kelly K, Lenventhal H, Andrykowski M, Toppmeyer D, Much J, Dermody J et al. Using the common sense
model to understand perceived cancer risk in individual testing for BCRA1/2 mutations. Psychooncology 2004;
14: 34-48

Gurmankin AD, Domchek S, Stopfer J, Fels C, Armstrong K Patients' resistance to risk information in genetic
counseling for BRCA1/2 Arch Inter Med 2005; 165:523-9

Lim J, Macluran M, Price M, Bennett B, Butow P. Psychosocial Group Short- and long-term impact of receiving
genetic mutation results in women at increased risk for hereditary breast cancer. J Genet Couns 2004; 13(2):
115-33

Mclntosh A, Shaw C, Evans G.; Turnbull N, Bahar N, Barclay M, et al. Clinical Guidelines and Evidence Review
for The Classification and Care of Women at Risk of Familial Breast Cancer, London: National Collaborating
Centre for Primary Care/University of Sheffield, 2004 http://www.rcgp.org.uk/nccpc/docs/full_guide.pdf

Trepanier A, Ahrens M, McKinnon W, Peters J, Stopfer J, Grumet SC, National Society of Genetic Counselors.
Genetic cancer risk assessment and counseling: recommendations of the national society of genetic counselors.
J Genet Couns 2004, 13(2):83-114




20.

21.

22.

23,

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3l

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Miller SM, Fang CY, Meanne SL, Engsrom PF, Daly MB. Decision making about prophylactic Oophorectomy
among at-risk women: psychological influences and implications. Ginecol Oncol 1999; 75: 406-12

Cullen J, Schwartz MD, Lawrence WF, Selby JV, Manddelbatt JS. Short-term impact of cancer prevention and
screening activities on quality of life. J Clin Oncol 2004; 22: 943-52

Meiser B, Butow P, Friedlander M, Barrat A, Schnieden V, Watson M, et al. Psychological impact of genetics
testing in women for high-risk breast cancer families. Euro J Cancer 2002, 38: 2025-31

Gritz ER, Peterson SK, Vernon SW, Marani SK, Baile WF, Wats BG. Psychological impact f genetic testing for
hereditary nonpolyposis colorectal cancer. J Clin Oncol 2005, 23: 1902-10

Van Oostrom |, Meijeres-Heijboer H, Lodder LN, Duivenvoorden HJ. Gool, AR, Seynaeve C, et al. Long-term
psychological impact of carrying a BCCA1/2 mutation and prophylactic surgery: A 5-year follow-up study. J Clin
Oncol 2003; 21(20): 3867-74

Halbert CH, Schwartz MD, Wenzel L, Narod S, Peshkin BN, Cella D, et al. Predictors of cognitive appraisals
following genetic testing for BRCAT and BRCA2 mutations J Behav Med 2004, 27(4):373-92

Braithawaite D, Emery J, Walter F, Toby A, Sutton S. Psychological impact of genetic counselling for familial
cancer: A systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2004; 96, 122-33

Lerman C, Narod S, Schulman K, Hughes C, Gomez-Caminero A, Bonney G, et al. BRCA1 testing in families with
hereditary breast-ovarian cancer. J Am Med Ass 1996; 275: 1885-92

Lodder L, Frets PG, Trijsburg RW, Meijers-Heijboer EJ, Klijn JG, Duivenvoorden HJ et al. Psychological impact of
receiving a BRCA1/BRCA2 test result. Am J Med Genet 2001 98: 15-24

Lodder L, Frets PG, Trijsburg RW, Meijers-Heijboer EJ, Klijn JG, Seynaeve C, et al. 2002. One year follow-up of
women opting for presymptomatic testing for BRCA1 and BRCA2: Emotional impact of the test outcome and
decisions on risk management (surveillance or prophylactic surgery). Breast Cancer Res Treat 2002; 73: 97-112

Reichelt JG, Heimdal K, Moller P, Dahl AA. BRCA1 testing with definitive results: A prospective study of
psychological distress in a large clinic-based sample. Fam Cancer 2004; 3: 21-28

Schwartz M, Peshkin B, Hughs C, Main D, Isaacs C, Lerman C. Impact of BRCA1/BRCA2 mutation testing on
psychological distress in a clinic-based sample. J Clin Oncol 2002; 20: 514-20

van Roosmalen PFM, Stalmeier LCG, Verhoef JEHM, Hoekstra-Weebers JC, Oosterwijk N, Hoogerbrugge U et al.
Impact of BRCA1/2 testing and disclosure of a positive result on women affected and unaffected with breast or
ovarian cancer. AmJ Med Genet 2004; 124A: 346-55

Watson M, Foster C, Eeles R, Eccles D, Ashley S, Davidson R et al. Psychosocial Study Collaborators. Psychosocial
impact of breast/ovarian (BRCA1/2) cancer-predictive genetic testing in a UK multi-centre cohort. Br J Cancer
2004; 91: 1787-94

Aktan-Collan K, Mecklin JP, Jarvinen H, Nystrom-Lahti M, Peltomaki P, Soderling I et al. (2000). Predictive
genetic testing for hereditary non-polyposis colorectal cancer: Uptake and long-term satisfaction. Int J Cancer
89: 44-50

Claes E, Denayer L, Evers-Kiebooms G, Boogaerts A, Legius E. Predictive testing for hereditary non-polyposis
colorectal cancer: Motivation, illness representation and short-term psychological impact. Patient Educ Couns
2004, 55: 265-74

Meiser B, Collins V, Warren R, Gaff C, St John DJ, Young MA, et al. Psychological impact of genetic testing for
hereditary non-polyposis colorectal cancer. Clin Genet 2004; 66: 50211

Codori A-M, Zawacki KL, Petersen GM, Miglioretti DL, Bacon JA, Trimbath JD et al. Genetic testing form
hereditary colorectal cancer in children: Long -term psychological effects. Am J Med Genet 2003, 116A:117-28
Michie S, Bobrow M, Marteau TM. Predictive genetic testing in children and adults: a study of emotional impact.
J Med Genet 2001, 38: 519-26

Olivera H. Efectos de la adherencia a la recomendacion de cirugia profiléctica para la prevencion del cancer de mama
y ovario en mujeres participantes en consejo genético oncoldgico. Informe Investigacion Diploma de Estudios
Avanzados. Programa de Doctorado Psicologia Clinica Experimental. Universidad Complutense de Madrid 2004




40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

IMPACTO PSICOLOGICO DEL CONSEJO GENETICO

Sanz R. Valoracion de las consecuencias psicoldgicas del Consejo genético Oncoldgico a medio y largo plazo.
Informe Investigacion Diploma de Estudios Avanzados. Programa de Doctorado Psicologia Clinica Experimental.
Universidad Complutense de Madrid 2005

Murakami YE, Okamura H, Sugano K, Yoshida T, Kazuma K, Akechi T et al. Psychological distress after disclosure
of genetic test results regarding hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma. Cancer, 2004; 101(2):395-403

Lerman C, Hughes C, Croyle RT, Main D, Durham C, Snyder C, et al Prophylactic surgery decisions and
surveillance practices one year following BRCA1/2 testing. Prev Med 2000; 31(1):75-80

Michie S, Weinman J, Millar J, Collins V, Halliday J, Marteau TM. Predictive genetic testing: High risk expectations
in the face of low risk information J Behav Med 2002; 25: 33-50

Michie S, Smith JA, Sefior V, Marteau TM. Understanding why negative genetic test results sometimes fail to
reassure. Am J Med Genet 2003; 119A: 340-7

Claes E, Evers-Kiebooms G, Boogaers A, Decruyenaere M, Denayer L, Legius E. Communication with close and
distant relatives in the context of genetic testing for hereditary breast and ovarian cancer in cancer patients. Am
J Med Genet 2003; 116A:11-9

Segal J, Esplen MJ, Toner B, Baedorf S, Narod S, Butler K. An investigation of the disclosure process and support
needs of BRCAT and BRCA2 carriers. Am J Med Genet 2004; 125: 267-72

Hughes C, Lerman C, Schwartz M, Peshkin BN, Wenzel L, Narod S, et al. All in the family: evaluation of the
process and content of sisters' communication about BRCAT and BRCA2 genetic test results Am J Med Genet
2002; 15: 107(2):143-50

Bluman LG, Rimer BK, Regan SK, Lancaster J, Clark S, Bostelmann N et al. Attitudes, knowledge, risk perceptions
and decision-making among women with breast and/or ovarian cancer considering testing for BRCA1 and
BRCA2 and their spouses. Psychooncology 2003; 12: 410-27

Raveis VH, Pretter S. Existencial plight of adult daughters following their mother's breast cancer diagnosis.
Psychooncology 2005; 14: 49-60

Tercyak KP, Peshkin BN, Streisand R, Lerman C. Psychological issues among children of hereditary breast cancer
gene (BCR1/2) testing participants. Psychooncology 2001; 10: 336-46

Keen R, Arden-Jones A, Eeles R. We are talking, but are they listening? Communication patterns in families with
a history of breast/ovarian cancer (HBOC). Psychooncology 2004; 13: 335-45

Hopwood P, Lee A, Shenton A, Baildam A, Brain A, Lalloo F et al A. Clinical follow-up after bilateral risk reducing
(“prophylactic”) mastectomy: mental health and body image outcomes. Psychooncology 2000; 9: 462-72
Frost MH, Staid DJ, Sellers TA, Sleazy JM, Arnold PG, Woods JE, et al. Long-term satisfaction and psychological
and social function following bilateral prophylactic mastectomy. JAMA 2000; 284(3):319-24

Brandberg Y, Arver B, Lindblom A, Sandelin K, Wickman M, Hall P. Preoperative psychological reactions and
quality of life among women with an increased risk of breast cancer who are considering a prophylactic
mastectomy. Eur J Cancer 2004; 40: 365-74

Metcalfe KA, Esplen MJ, Goel V, Narod SA. Psychosocial functioning in women who have undergone bilateral
prophylactic mastectomy. Psychooncology 2004; 13: 14-25

Hatcher MB, Fallowfield L. A qualitative study at the psychosocial implications of bilateral prophylactic
mastectomy. Breast 2003; 0: 1-9
Richards DH. A post-hysterectomy syndrome. Lancet 1974; 2: 983-5
Fry AS, Busby-Earle C, Rush R, Cull A. Prophylactic oophorectomy versus screening: psychosocial outcomes in
women at increased risk of ovarian cancer. Psychooncology 2001, 10: 231-41
Lobb E, Meiser B. Genetic counseling and prophylactic surgery in women from families with hereditary breast
or ovarian cancer. Lancet 2004; 263: 1841-2
Tiller K, Meiser B, Gould L, Tucker K, Dudding T, Franklin J, Friedlander M, Andrews L. Knowledge of risk
management strategies, and information and risk management references of women at increased risk for
ovarian cancer Psychooncology 2005;14: 249-61




6l.

62.

63.

64.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Hallowell N. A qualitative study of the information needs of high-risk women undergoing prophylactic
oophorectomy. Psychooncology 2000; 9: 486-95

Lloyd SM, Watson M, OAke G, Sacks N, Query Della Rovere U, Gui G. Understanding the experience of
prophylactic bilateral mastectomy; a qualitative study of ten women. Psychooncology 2000, 9: 473-85

Cruzado JA, Sanz R, Olivera H, Pérez Segura P. Evaluacion e intervencién psicoldgica en consejo genético
oncoldgico. Rev Psicol Univ Tarracon 2003; 25: (1-2): 59-72

Matthews AK, Branderburg DL, Cummings S, Olopade Ol. Incorporing psychological counselor in a cancer risk
assessment program: necessity, acceptability, and potential roles. J Genet Couns 2002; 11: 51-64




N

e

COMUNICACION

Francisco Luis Gil Moncayo
Unidad de Psico-Oncologia
Hospital Duran i Reynals (ICO). Barcelona

CONSEJO GENETICO EN ONCOLOGIA: ASPECTOS PSICOLOGICOS

Las unidades de consejo genético proveen al paciente de una estimacién de riesgo personal o
familiar, ejercen una labor educativa, facilitan la prueba o test genético, ofrecen una labor de
counselling pre y post-test, dan recomendaciones en el manejo de riesgo de desarrollar la
enfermedad ajustada a las necesidades del paciente y ofrecen al paciente apoyo psicoldgico
cuando es necesario'**“**, Esta necesidad de una atencion especializada en Consejo Genético, se
ha visto reflejada en la creacion de nuevas unidades de Consejo Genético a nivel estatal, apoyados
por los planes de atencidn oncologica que se estan desarollando en nuestro pais’.

Avances en genética molecular han abierto la posibilidad de detectar mutaciones genéticas que
predisponen a desarrollar cdncer®. En Espaiia, la Unidad de Consejo Genético del Institut Catala
d'Oncologia ha sido pionera en el estudio de familias con riesgo genético de cancer de mama-
ovario y colorrectal ®. Las personas que pertenecen a estos grupos de riesgo de desarrollar la
enfermedad afrontan decisiones dificiles en relacion a su participacion en estudios genéticos y en
la realizacion de medidas preventivas o profildcticas. No obstante, la literatura nos sefiala en este
grupo de personas una intencion y actitud positiva a priori de participar en estudios genéticos de
determinacion de mutaciones asociadas a riesgo de cancer "™

Las personas en riesgo hereditario de cancer difieren en la bisqueda de informacion sobre el
riesgo de desarrollar la enfermedad, en su participacion en programas de determinacion de
mutaciones genéticas asociadas a cancer y en la adherencia a medidas de seguimiento. Watson et
al sefalan cdmo tan sélo un 419% de familiares de dos familias con alto riesgo aceptaron realizar
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un test genético para cancer de mama y ovario (test genético BRCAT)". De igual manera, en USA,
Lerman et al recogen una participacion del 58% (test genético BRCAT) en once familias en riesgo®.
Entre los factores que facilitan o dificultan la asistencia a clinicas o unidades de consejo genético
(UCG) cabe senalar el estado de salud de la persona™", ya que su participacion depender si el
estado de salud que presenta es saludable o no. Otro factor importante a considerar de cara a la
aceptacion del familiar en riesgo de participar en un estudio genético es el tiempo de que disponga
el profesional para la comunicacion de informacion del riesgo que posee de desarrollar la
enfermedad"”, asi como las medidas de seguimiento y profildcticas que tiene el paciente a su
alcance.

Una vez informado el paciente del riesgo que tiene de desarrollar la enfermedad, el siguiente paso
es informarle de las medidas de seguimiento y profilécticas de las que disponemos. No obstante,
la presencia de ansiedad, la sobrestimacion de riesgo de desarrollar la enfermedad asociada a estos
estados de ansiedad sefialados y la no percepcion de control sobre su propia salud, puede llegar
a afectar la adherencia a las medidas de seguimiento ofrecidas por el profesional ®. Los modelos
tedricos que la mayoria de los estudios utilizan para explicar la participacion en programas de
deteccion o en la adherencia a medidas de seguimiento son: el modelo de creencias de salud® y
el modelo de autorregulacion de la representacién de la enfermedad **'.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN CONSEJO GENETICO

Los profesionales de las Unidades de Consejo Genético, médico o enfermera, desde el primer
encuentro con el paciente con cancer o familiar en riesgo, pone en marcha una serie de estrategias
generales, modificadas para cada tipo de paciente, y una serie de técnicas especificas que facilitan
al paciente o familiar afrontar las situaciones dificiles, tanto a nivel individual o familiar, que
conlleva el proceso del estudio genético.

ESTRATEGIAS GENERALES ADAPTADAS A LA EXPERIENCIA DEL ESTUDIO GENETICO
La relacion profesional-paciente, requiere por parte del primero de la capacidad de empatizar con
la experiencia concreta que éste ultimo estd viviendo .

La historia que el paciente o familiar ha autoverbalizado sobre si mismo cambia en el momento
de la notificacion de un resultado positivo en Consejo Genético. En muchos casos, la intervencion
psicoterapéutica es necesaria, adaptandose a las peculiaridades de una intervencidn en crisis. Es
decir, estd limitada en el tiempo, se centra en los problemas de aqui y ahora suscitados por la
notificacion de los resultados, siendo la meta la de ayudar a la persona a volver a un nivel de
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equilibrio previo con la mayor rapidez posible. Asi mismo, por las implicaciones familiares que los
resultados de un estudio genético tiene, esta situacion de crisis puede observarse también en otros
miembros de la familia, una vez éste notifique los resultados al resto de los miembros de la familia.
Cada una de estas situaciones va a requerir por parte del profesional de una actitud empatica.

El objetivo final es poder conseguir una alianza terapéutica, entendida ésta como una relacion
interpersonal basada en la empatia, confianza y calidez afectiva con un objetivo de ayuda™

TECNICAS ESPECIFICAS

La situacion clinica que se presenta en Consejo Genético requiere del manejo de técnicas
especificas, por parte del profesional, que facilite una buena alianza terapéutica y una toma de
decision informada, respecto a la realizacion del estudio genético.

Partiendo siempre de una intervencion no directiva y centrada en las necesidades del paciente, son
necesarias desarrollar la siguientes técnicas:

Facilitar a la persona hablar de sus sentimientos

En ocasiones pensamos erréneamente que cuanta mds informacion tiene el paciente, mejor se siente.
Si embargo no siempre es asi. La expresion emocional ayuda a procesar y moderar la relacion entre
ideas intrusivas sobre riesgo de cancer y estrés®. Si partimos de una intervencion centrada en el
paciente, lo primero que debemos hacer es que nos exprese sus sentimientos y preocupaciones, con
el fin de que podamos empatizar con ellos y aliviarlos. Para poder lograr esta expresion emocional, es
necesario partir de una relacion de aceptacion incondicional, en la que no enjuiciemos al paciente,
creando un contexto terapéuticamente seguro y en el cual el paciente pueda expresar cualquier
sentimiento, duda o preocupacion. Es importante recordar al paciente que no existe preguntas
absurdas o desacertadas, que si algo le preocupa, debe expresarlo o preguntarlo. Una actitud empética,
los silencios y la escucha activa ayuda a que el paciente siga hablando y se siente mejor.

Percepcion de control

La incertidumbre y la percepcion de amenaza son los dos sentimientos mas frecuentes, no sélo en
Consejo Genético, sino en Medicina en general. Mantener un adecuado control sobre el posible
riesgo de cancer, a través de la informacion de medidas preventivas y profilacticas, ayuda al familiar
en riesgo hereditario de cancer a reducir los sentimientos de ansiedad y depresivos, aliviando asi
mismo los sentimientos de culpa en el proband. Asi mismo, una revision realista de la situacion
actual y del riesgo familiar de cancer ayudard a no anticipar situaciones futuras que puede no llegar.
Con todo ello, lo que vamos a lograr es un mayor sentido de competencia personal, que va unido
a una mayor sensacion de control.




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Algunas de las estrategias que ayudan al autocontrol son:

— Favorecer la expresion de los miedos y los sentimientos en relacion al riesgo familiar de cancer
ayuda a reducir su intensidad y a potenciar el autodominio del paciente.

— Animar a los pacientes a preguntar e informarse sobre su situacion de riesgo de cancer y las
medidas preventivas y de reduccion de riesgo disponibles.

— Recomendar o indicar el uso de técnicas de control de ansiedad, como la relajacion,
meditacion o autohipnosis.

Identidad y autoimagen

La identidad segtin su genero, hombre o mujer, y su autoimagen de una persona incluye su
imagen corporal, valores y creencias. Las recomendaciones o medidas preventivas y profilacticas
deben considerar estos aspectos.

Cabe anadir, que partiendo del modelo tedrico de la Disonancia Cognitiva®, podriamos explicar
cémo es frecuente que los candidatos a estudio genético sobrestime su capacidad de
afrontamiento una vez obtenga los resultados del estudio genético o hayan realizado una cirugia
de reduccion de riesgo (por ejemplo, mastectomia profilctica), y minimice el posible dafio o
impacto que puede conllevar sobre su integridad”. Por ello, es imprescindible una evaluacion
psicologica pre-notificacion de los resultados, con el fin de asegurar que se ha realizado una
adecuada toma de decision informada y compartida con el candidato a estudio sobre los beneficios
y posibles costes emocionales y sociales del estudio genético. Ademds, lograremos una mayor
integracion en el candidato de lo que el resultado del estudio genético puede conllevar sobre la
imagen e identidad de si mismo.

Familia

La posible notificacion de un resultado positivo en un test genético, aunque no tenga una
equiparacién igual a tener una enfermedad, es decir, cancer, puede llegar a suponer una fuerza
desestabilizadora en cualquier grupo familiar. El apoyo, la cohesion y clima familiar ayudara a
poder integrar esta sensacion de amenaza y a realizar las medidas de seguimiento, preventivas o
profildcticas necesarias. Asi, es necesario considerar este aspecto dentro del proceso del estudio
genético, como elemento facilitador.

Por otro lado, el proband, paciente con cancer con resultado positivo en el estudio genético
realizado, debe afrontar la dificil tarea de comunicar al resto de familiares los resultados de dicho
estudio. Daly et al (2001) realizan una adecuada estrategia o protocolo para poder ser utilizado
por el proband, para que éste, de una manera efectiva, pueda comunicar la informacion sobre
riesgo genético a su familia®. Para ello utilizay adapta el protocolo SPIKES de Robert Buckman?.
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Este protocolo aborda las importantes preguntas de qué decir y como decirlo. Comprende seis
pasos:

Paso 1: Inicio
* |dentificar qué familiares se pueden beneficiar de realizar un estudio genético.
* Elegir un adecuado momento y lugar.

Paso 2: {Qué saben los miembros de la familia?
« {Quiénes son los familiares que conocen que usted ha realizado un estudio genético?
* (lLos familiares reconocen que riesgo de cancer poseen?

Paso 3: {Qué quieren saber?

* {Qué miembros de la familia estdn interesados en conocer su riesgo de cancer?

« Ofrézcale el recurso de poder asistir a una Unidad de Consejo Genético para conocer su riesgo
de cancer.

Paso 4: Compartir la informacién recibida sobre los resultados del
estudio genético

* Informe del significado de los resultados de su estudio genético.

* Hable sobre quiénes dentro de la familia pueden ser portadores de una mutacion genética.
« Utilice los materiales que le sean necesarios para poder dar toda la informacion posible.

Paso 5: Atender a las reacciones emocionales

* Sea sensible a las posibles reacciones emocionales o sentimientos de su familiares.

* Mantenga una actitud de apoyo.

* Detecte cudndo es necesario una intervencion mas especializada (ejemplo, derivacion a un
psicooncélogo o psicdlogo clinico).

Paso 6: Planificar y seguimiento
* Indique o derive a sus familiares a una Unidad de Consejo Genético.
+ Comparta informacién bibliografica y videos sobre riesgo genético de cancer con la familia.

HABILIDADES O TECNICAS DE COMUNICACION

La comunicacién de malas noticias es un elemento crucial en la formacion dentro de Oncologia, y
especialmente en Consejo Genético. Para ello, se requiere de unas habilidades o técnicas para
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maximizar el nivel de competencia del profesional al menor coste emocional posible. A
continuacion, sefialaremos las habilidades bésicas y avanzadas de comunicacion necesarias en el
campo del Consejo Genético.

Los objetivos generales son:

« Explorar preocupaciones y estrategias de afrontamiento por parte del paciente
* Facilitar la expresion emocional del paciente y la comunicacién con éste

» Favorecer la contencién emocional por parte del profesional

* Transmitir comprension y aliviar la afectacion emocional del paciente

HABILIDADES BASICAS DE COMUNICACION
Sus objetivos son:

« Favorecer la expresion de preocupaciones por parte del paciente
+ Conocer la forma de como el paciente afronta una situacion dificil

Como técnicas emplean:

+ Uso de preguntas abiertas-cerradas: ¢Codmo se siente?, {Qué es lo que le preocupa?
* Escucha activa

* Uso del silencio

« Evitar interrumpir al paciente

HABILIDADES AVANZADAS DE COMUNICACION
Sus objetivos son:

* Establecer una respuesta empética entre profesional y paciente
* Transmitir comprensidn por parte del profesional
« Facilitar la informacion solicitada

Como técnicas emplean:
* Identificar qué emocion o estado emocional presenta el paciente: {Cémo se siente?, (Qué le
preocupa’

* Explorar las razones de la demanda de informacion o de su estado emocional: {Por qué me
hace usted esta pregunta?, {Qué le hace sentirse desanimado?

PV ' ¥



COMUNICACION

+ Establecer una respuesta empatica con la situacién emocional que presenta el paciente y/o su
demanda de informacion: Me hago cargo que es dificil para usted afrontar esta situacion.
Muchas personas tienen la misma reaccion que usted ante situaciones similares a la suya.

TECNICAS DE FACILITACION DE LA COMUNICACION
Sus objetivos son:

 Promover la comunicacion entre paciente y terapeuta
* Explorar el estado emocional del paciente

« Transmitir comprension al paciente

* Ofrecer soporte 0 apoyo emocional al paciente

Como técnicas emplean:

EXPLORACION

Objetivo: Conocer el estado emocional del paciente, sus preocupaciones y la percepcion que tiene
de la enfermedad (paciente con céncer) o el riesgo de desarrollarla (familiares en riesgo).
Ejemplo: “iComo le ha hecho sentirse la informacidn que le he dado?”

REFLEXION

Objetivo: Utilizar las mismas palabras del paciente en forma de “checking”, con el fin de hacer
reflexionar al paciente sobre lo que nos ha expresado.

Ejemplo:

Paciente: “El médico me dijo que la situacion de la familia era preocupante”

Profesional: {Preocupante?

CLARIFICACION

Objetivo: Clarificamos cuando le pedimos al paciente que precise o qué quiere decir con lo que
ha manifestado.

Ejemplo: “{Qué quiere decir usted con que no podrd soportar si el resultado del estudio
genético es positivo?

VALIDACION/NORMALIZACION

Objetivo: Dejarle ver al paciente que sus preocupaciones o reacciones emocionales son normales,
ya que muchas personas manifiestan el mismo temor, preocupacion o respuesta emocional.
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Ejemplo: "Muchos pacientes se sienten como usted tras conocer los resultados...”

EMPATIZAR

Obijetivo: Empatizamos con el paciente a través de una corta frase en la cual reconocemos o
apreciamos lo dificil o triste que debe ser para el paciente vivir o afrontar situaciones concretas.
Ejemplo:

"Qué dificil tuvo que ser ese momento para usted... (fallecimiento de la madre por cancer).
“Suena terrible lo que me estd contando...”

USO DEL SILENCIO

Objetivo: El uso del silencio es una forma de facilitacion. El silencio es una técnica que facilita y
posibilita al paciente a expresar sus emociones (llanto, por ejemplo), y a encontrar la palabra
correcta para manifestar sus preocupaciones o emociones.

FACILITACION
Obijetivo: Es el uso de palabras o gestos que facilita que el paciente siga hablando. Esta técnica le
da seguridad al paciente, por dos razones, por un lado el paciente se siente escuchado, y por otro
lado, le damos feedback al paciente de que lo que nos estd expresando es normal y logico que le
preocupe.

Ejemplo:

- Verbal: “si”, “de acuerdo”, “Mmm?”, “siga”.
- No verbal: postura atenta, sonrisa, contacto ocular, asentir con la cabeza.

RESUMEN

Obijetivo: Es una técnica muy dtil, ya que permite resumir lo hablado durante la visita, permitiendo
al paciente conocer que usted le ha estado prestando atencion.

Ejemplo: “Observo que lo que mds le afecta es el riesgo que pueden tener sus hijos de haber
adquirido la mutacion...”

Asi mismo, es importante evitar los siguientes errores:

— Uso de tecnicismos.

— Minimizar (“no se preocupe”) o no atender a las preocupaciones del paciente.

— Dar consejo de manera prematura, sin comprender antes qué es lo que le preocupa al paciente.

— Interrumpir al paciente o desviar la conversacion a otros aspectos no tan relevantes o importantes
para el paciente.

A continuacion se expone uno de los guiones que utilizo a nivel docente para ilustrar el uso de
estas habilidades dentro de un contexto terapéutico en Consejo Genético:
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GUION

Contexto: Notificacion de resultado positivo en el estudio genético BRCA.

Caracteristicas: Mujer de 60 afios, sana, con dos hijas de 35 y 30 afios.

Antecedentes oncoldgicos: madre éxitus de cadncer mama, hermana diagnosticada de cancer mama
45 (40), hermana 55 afos con BRCA+.

MAL MANEJO
Setting o contexto: El médico estd tras la mesa. Aparta la mirada del paciente cada vez que tiene
que dar informacién o la paciente habla. No hay escucha activa, con frecuentes interrupciones.

M.: Bueno, hoy es la tercera visita que tenemos, y viene usted a conocer el resultado del estudio
genético que hemos realizado con la extraccion de sangre. El resultado ha sido positivo. SILENCIO
- IMPACTO EMOCIONAL.

P.: iNo!... Eso significa que tendré cancer como mi hermana y mi madre. COMIENZA A LLORAR.

M.: Mire no se preocupe, no es momento ahora de ponerse nerviosa. Siempre cabe la posibilidad
de que no llegue a desarrollar la enfermedad. VANALIZAR.

P.: Pero es que usted no me asegura de que esté libre de riesgo de desarrollar la enfermedad...
INTERRUMPIR - DESVIA LA MIRADA DEL PACIENTE.

M.: Ahora estd usted muy nerviosa. Créame lo que debe hacer ahora es no pensar sobre ello y
optar por una de las opciones de tratamiento que le voy a sefalar.
P.: Pero si soy positiva, eso quiere decir que tengo mds riesgo de tener cancer... INTERRUMPIR.

M.: Claro, creo que va lo expliqué antes de hacer el estudio genético. Le repito, no es momento
de hablar de ello. Empecemos a hablar sobre lo que debe hacer ahora.

P.: SCHOCK EMOCIONAL. “La paciente se siente impactada, secandose las lagrimas, la mirada
pérdida, dando la sensacion de estar ausente.”

M.: Usted debe decidir entre varias opciones del tratamiento, seguimiento, con visitas médicas,
autoexploraciones o mamografias cada afio, o bien, comenzar con tratamientos quimiopreventivos.
También cabe la posibilidad de la cirugfa profildctica o de reduccion de riesgo de desarrollar cancer,
es decir quitarles los pechos y ovarios antes de que pueda tener cancer de mama o de ovario,
(Entiende lo que le digo?

P.: (Cémo? No entiendo... INTERRUMPIR

IM.: Mire veo que estd usted muy nerviosa. Es mejor que pida otro dia de visita y hablemos de todo ello.
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BUEN MANEJO

Setting 0 contexto: No hay mesa entre la paciente y el médico. Hay una distancia de un metro entre
paciente y médico. Mantiene una actitud de escucha activa, mirando a la paciente cuando habla o
cuando ésta habla.

M.: Hola Maria, {Cémo se siente hoy? EXPLORACION - PREGUNTA ABIERTA.
P.: Pues la verdad es que algo nerviosa.

M.: Me hago cargo que este momento no es facil para usted, y todos nos encontrariamos algo
nerviosos en estos momentos EMPATIZAR + NORMALIZAR-VALIDAR. Bien, como le comenté por
teléfono tenemos el resultado del estudio genético. Los resultados son positivos. SILENCIO.

P.: iNol... Eso significa que tendré cancer como mi hermana y mi madre. COMIENZA A LLORAR.

M.: PAUSA. LE ACERCA UN PANUELO A LA PACIENTE. DEJAMOS PASAR UNOS SEGUNDOS.
{Como se siente? EXPLORACION - PREGUNTA ABIERTA.
P.: iCémo quiera que me sienta? No se puede hacer nada. ESCUCHA ACTIVA- FACILITACION.

M.: Creo hacerme la idea lo dificil que debe ser estos momentos para usted. Pero perdéneme
Marfa, {Qué quiere decir con que no se puede hacer nada? EMPATIZAR + CLARIFICACION.

P.: Pues estd claro éno? Seguro que tendré cancer como mi hermana y llegaré a morirme como
mi madre.

M.: Bien, si le parece Maria podemos hablar de lo que supone para usted estos resultados.
P.: De acuerdo.

CONCLUSION

El presente capitulo ha querido ser una guia para la mejora de las habilidades de comunicacién
de los profesionales en el drea del Consejo Genético. Como sugiere la estructura del capitulo,
la adquisicion de habilidades de comunicacién requiere un aprendizaje progresivo, desde las
habilidades y estrategias mds bdsicas a las més avanzadas para lograr un doble fin, proveer de
informacion y transmitir comprension y apoyo emocional al paciente o familiar en riesgo de
cancer.
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RESUMEN

Los profesionales de las Unidades de Consejo Genético son los primeros referentes
emocionales del paciente o familiar en riesgo.

A la vez de estar capacitados para la deteccidn y derivacion de pacientes y familiares en
riesgo de cancer que presenten sintomatologia ansiosa y depresiva severa o posibles
trastornos mentales a psicooncologos o psicdlogos clinicos, deben ser capaces de
establecer una alianza terapéutica empatica con éstos.

Las principales habilidades o técnicas de facilitacion de comunicacion que deben adquirir
estos profesionales son: explorar, uso del silencio, reflexionar, facilitar, normalizar o validar,
empatizar, clarificar y resumir.
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ASPECTOS MOLECULARES
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Diversos estudios han estimado que entre un 5% y un 10% de todos los tumores de mama
presentan un componente hereditario directamente relacionado con mutaciones germinales en
genes de transmisidn autosémica dominante. Un 15-20% adicional de individuos afectos presenta
alguna forma de historia familiar de la enfermedad, aunque sin un patron de herencia claro. En la
actualidad, BRCAT y BRCA2 son los genes de alta penetrancia que se asocian con una mayor
proporcion de casos de cancer mama y ovario hereditario.

GENES BRCA1Y BRCA2

El estudio de familias con multiples casos de cdncer de mama o de ovario mediante el andlisis de
ligamiento permitid la localizacion e identificacidn de dos genes de susceptibilidad de alta
penetrancia: el gen BRCAT, localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (17g21) v aislado en
1994" en familias con cancer de mama, y el gen BRCA2, localizado en el cromosoma 13 (13q12) y
caracterizado un afo después, en familias con casos de cancer de mama masculino y sin
ligamiento a 17¢”.

El gen BRCAT es un gen de gran tamario. Su secuencia de 5.592 nucledtidos, repartidos en 24

exones (dos de los cuales no se traducen), se extiende a lo largo de 100 kb de ADN gendmico
(Figura 1). El mRNA transcrito es de 7,8 kb, abunda en numerosos tejidos, entre ellos mama y
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Figura 1. Estructura del gen BRCAT y mutaciones y variantes genéticas detectadas en familias
espaiiolas con cancer de mama hereditario
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Figura 2. Estructura del gen BRCA2 y mutaciones y variantes genéticas detectadas en familias
espaiiolas con cancer de mama hereditario
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ovario, y se traduce a una proteina de 1.863 aminodcidos. El gen BRCA2 es aln mayor. Se
compone de 11.385 nucledtidos, distribuidos en 27 exones, el primero de los cuales no se traduce,
a lo largo de unas 70 kb de ADN genémico (Figura 2). El transcrito, de unas 12 kb, se halla presente
en mama, placenta, testiculo, ovario y timo. La proteina tiene 3.418 aminodcidos.

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS BRCA1 Y BRCA2

Las proteinas de ambos genes muestran escasa homologia entre siy con otras proteinas conocidas.
BRCAT presenta en el extremo N-terminal una region altamente conservada en dedo de zinc. Este
tipo de secuencias facilita las interacciones de proteinas con el ADN y de proteinas entre si. De esta
forma, la proteina BRCA1 interacciona con el mismo motivo de la proteina BARD1. Ambas
comparten también la estructura BRCT, secuencia conservada filogenéticamente y presente en
proteinas involucradas en la reparacion del ADN y en la regulacion del ciclo celular.

La proteina BRCAT contiene sefiales de localizacién nuclear, es capaz de fosforilarse e interacciona
con RAD51 (proteina clave en la recombinacion homologa y la reparacion de roturas de doble
cadena del ADN), asi como con p53, RB y c-Myc. Participa ademés en distintas formas de
reparacion del ADN, actuando junto al complejo multiproteico RAD50-MRE11-NBST1. El extremo
C-terminal de BRCAT interacciona con diversas proteinas, entre ellas BRCA2, y contiene el dominio
BRCT, con capacidad de activar la transcripcion de otros genes. Uno de ellos es el de la proteina
p21, un potente supresor del crecimiento en el punto G1/S del ciclo celular. Es probable que estas
proteinas estén implicadas en diversos procesos celulares, algunos de ellos relacionados con la
etiologia del cancer de mama y de ovario, y BRCAT parece desempefiar un papel crucial en la
reparacion del ADN y actuar en multiples procesos* (Figura 3).

La proteina BRCA2 no posee motivos reconocibles ni relacion aparente con BRCAI. Sin
embargo, se observan similitudes funcionales que sugieren una asociacién entre las mutaciones
en ambos genes y el cancer de mama y ovario hereditario. BRCA2 se localiza en el nucleo y
contiene residuos fosforilables. Presenta ademds ocho copias de una secuencia de 30 a 80
aminodcidos (repeticiones BCR) en el exdn 11 del gen, de funcidn poco conocida. Interacciona
con RAD51 y, a través de su mutua asociacion con esta proteina, BRCAT y BRCA2 acttian juntas
en lugares de sintesis de ADN, una vez éste ha sido dafado. BRCA2 estd implicada en la
reparacion del ADN regulando la actividad de RAD51. Presenta ademds dominios de activacion
transcripcional y posee actividad acetiladora de histonas, lo que reafirma su participacion en la
reparacion de ADN v la transcripcion de RNA. Adicionalmente, podria estar involucrada en otros
procesos celulares’.
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Figura 3. Estructura y motivos funcionales de las proteinas BRCA1 y BRCA2. Se muestran
algunas de las estructuras y localizacion de las funciones de las proteinas BRCAT y BRCA2 y
proteinas con las que interaccionan o colaboran
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La transcripcion de BRCAT y BRCA2 es maxima en la fase G1 tardia del ciclo celular y permanece
elevada durante la fase S, indicando su participacion en la sintesis de ADN. La sintesis de mRNA
de ambos genes es inducida por estrégenos. Sin embargo, se ha observado que BRCAT reprime
el estimulo de proliferacion y diferenciacion hormonal a través del receptor de estrgenos y otras
proteinas, por lo que la pérdida de su funcion puede contribuir a la tumorigénesis. Las proteinas
BRCAT y BRCA?2 se expresan en la mayoria de tejidos y células analizados, lo que sugiere que la
especificidad fenotipica patoldgica que manifiestan, restringida al tejido mamario y ovarico, no esta
determinada por el patron de expresion.

Para estudiar la funcion de ambos genes, se han generado ratones knock out. Los animales mueren
en etapas tempranas de la embriogénesis por falta de proliferacion celular y las células no se
recuperan del dafo producido por radiacion, al presentar reparacion defectuosa del ADN. En el caso
de Brca2, se observa hipersusceptibilidad a la radiacion y a radiomiméticos®. Por ahora se desconocen
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las implicaciones de este fenémeno en humanos sometidos a mamografias y otros tratamientos. El
embridn puede recuperarse parcialmente (vive unos dias mas) cuando también carece de expresion
de p53, lo que sugiere que la ausencia de apoptosis debida a p53 permite la acumulacion de
alteraciones durante un cierto tiempo, hasta que son excesivas para la viabilidad celular.

Estos y otros hallazgos sugieren que ambas proteinas acttian en las vias de reparacion del ADN y
su inactivacion mediante mutacion origina inestabilidad genética, provocando indirectamente la
aparicion del tumor por acumulacion de mutaciones en otros genes, reguladores directos del ciclo
celular. Debido a sus funciones de mantenimiento de la integridad del genoma (caretaker), BRCAT
y BRCA2 se consideran genes supresores de tumores. La frecuente pérdida del alelo sano
correspondiente en los tumores de mama y ovario de portadoras de mutaciones o la supresion del
crecimiento tras la sobrexpresion de BRCA1, similar a la observada con otros conocidos genes
supresores, como p53 o RB, reafirma esta hipétesis.

Aunque no suelen aparecer mutaciones en ambos genes en el cdncer de mama esporadico, si se
ha observado una menor expresion de BRCAT y se han sugerido otros mecanismos de control de
la expresion y de su inactivacion, como la metilacion de secuencias promotoras del gen o la
ubiquitinizacion de la proteina.

En definitiva, tanto BRCAT como BRCA2 son miembros de una compleja red de proteinas
asociadas en multiples funciones, como regulacion de la transcripcidn, remodelado de la
cromatina, control del ciclo celular, regulacion de centrosomas, induccion de la apoptosis,
ubiquitinizacion y degradacién proteica, etc.

ANALISIS MOLECULAR DE BRCA1 Y BRCA2

El andlisis molecular de los genes BRCAT y BRCA2 es de gran laboriosidad debido a su gran
tamafo y a la enorme variedad de mutaciones posibles, localizadas en cualquier zona del gen. Al
tratarse de mutaciones germinales, presentes en cualquier célula nucleada del organismo, puede
obtenerse ADN a partir de linfocitos de sangre periférica para su estudio. El andlisis puede iniciarse
por aquellos fragmentos que contengan una mayor frecuencia de alteraciones o mutaciones
recurrentes conocidas, pero si no se detectan dichas mutaciones, para llegar a un correcto
diagndstico genético debe proseguirse el estudio de la secuencia completa de ambos genes.

Las técnicas empleadas deben ser diversas y con una capacidad de deteccion elevada. Existe una
gran variedad de técnicas con las que se realiza un cribado de los distintos segmentos (exones o
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partes de exones) en los que se fragmenta la secuencia de cada gen para su analisis. Algunas son
de gran sencillez, pero con una capacidad de deteccién limitada (andlisis de polimorfismos de
conformacién de ADN de cadena simple: SSCP), otras poseen una capacidad de deteccién casi
total, pero son mas complejas (andlisis en gradiente de desnaturalizacion: DGGE o TGGE) y otras
son automatizadas (cromatografia de alta resolucién: dHPLC). La secuenciacidn constituye el paso
definitivo para caracterizar la mutacion en los casos identificados en el cribado preliminar, pero
puede ser también la técnica inicial, aunque su uso es largo y costoso. La capacidad de deteccion
de la secuenciacion es maxima para pequefas variaciones de la secuencia, pero no es (til para el
hallazgo de grandes alteraciones o reordenamientos de secuencias gendmicas, por lo que el
estudio debe complementarse con técnicas de otro tipo, como la hibridacidn con grupos de sondas
especificas para el andlisis del nimero de copias de cada fragmento del gen.

MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2

Se han registrado mds de mil mutaciones distintas tanto en BRCAT como en BRCA2'. Exceptuando
un pequefio grupo de mutaciones recurrentes, la mayoria son especificas de cada familia. Més del
70% de las mutaciones en ambos genes son pequefias inserciones o deleciones, que provocan un
cambio en el marco de lectura de la secuencia de ADN, dando lugar a la aparicion de un coddn
de parada prematuro, cuya consecuencia es el truncamiento de la proteina. En otras ocasiones
puede alterarse el proceso de eliminacion de intrones (splicing), causando la pérdida completa o
parcial de exones o la insercidn de secuencias intronicas y generando un transcrito anormal con
resultados parecidos. Se han descrito también grandes deleciones, duplicaciones o reordenamientos
de la secuencia del gen, aunque en menor frecuencia, puesto que no pueden ser detectadas
mediante las técnicas convencionales. Ambos genes, especialmente BRCAT, poseen una alta
densidad de elementos repetitivos, como las secuencias Alu y otras, que participan en los
reordenamientos a través de la recombinacion homéloga y no homdloga de los cromosomas, y
pueden causar la aparicion de estas grandes alteraciones.

En los dos genes las mutaciones se distribuyen a lo largo de toda la secuencia (Figuras 1y 2). Se
ha observado en diversos estudios, aunque no en todos, que las mutaciones en 5" de BRCAT
parecen més asociadas a un incremento del riesgo de cancer de ovario que las del extremo 3". En
BRCA? existe una region central (OCCR) que parece asociarse a una mayor proporcion de cancer
de ovario respecto al de mama, comparada con otras zonas del gen.

En poblaciones humanas con una gran frecuencia de mutaciones debido a un alto grado de
endogamia no se han identificado portadores de dos mutaciones en un mismo gen, aunque si con
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una mutacion en cada gen en algunas familias con cancer de mama y de ovario. Estos resultados
sugieren una viabilidad muy reducida en los individuos homozigotos, que concuerda con la
mortalidad embrionaria observada en ratones dobles portadores de mutacion en Brcal o Brca2.
Sin embargo, se han identificado algunos individuos con anemia de Fanconi o tumor de Wilms y
portadores de dos mutaciones distintas en BRCA2.

También se han descrito en ambos genes numerosas sustituciones de nucleétidos que conducen
a cambios de aminoécidos en la proteina. Dependiendo de sus caracteristicas y localizacion estos
cambios pueden o no alterar la funcion de la proteina y estar asociados a riesgo o ser poco
relevantes. Para intentar averiguar su significado debe examinarse si se hallan ausentes o no en
individuos de poblacién sana, si los parientes con cancer en una familia portan la variante (co-
segregacion con la enfermedad) y si se localizan en un dominio potencialmente critico para la
funcion proteica. Debe evaluarse ademés la similitud del nuevo aminoécido con el original y si se
localiza en una zona de la proteina muy conservada durante la evolucién filogenética, lo que
indicaria su importancia funcional. Para ello se han disefiado programas informéticos que intentan
predecir de forma tedrica las consecuencias bioldgicas de dicho cambio. La demostracion definitiva
de su valor patoldgico puede obtenerse mediante estudios funcionales, en los que se observa si la
proteina con la variante mantiene o no sus funciones en un medio celular. Sin embargo, la
complejidad de este tipo de estudios impide su aplicacidn al diagndstico rutinario.

Ambos genes presentan también numerosos polimorfismos, variaciones en la secuencia con una
cierta frecuencia en la poblacion general (=1%) y no asociados a patologia. Comparando sus
frecuencias en casos y controles se ha sugerido que algunos de los polimorfismos comunes en
BRCAT y BRCA2 pueden asociarse a riesgos moderados de cancer de mama o de ovario. Sin
embargo, existen pocas evidencias consistentes.

FRECUENCIA DE LAS MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2

La complejidad y extrema laboriosidad del estudio de ambos genes y la escasa prevalencia de
mutaciones en la poblacién hacen inviables los andlisis poblacionales. Por lo tanto, es necesaria la
seleccidon de individuos y familias en las que existe una probabilidad razonable de detectar una
alteracién. La frecuencia de deteccion en ambos genes depende del método usado para el andlisis y
de la probabilidad a priori del individuo analizado de ser portador, segtin sus antecedentes personales
y familiares de cancer y su origen étnico. Aunque los criterios de seleccién pueden variar, incluyen los
indicios de riesgo de predisposicién heredada: nimero de casos de cancer de mama o de ovario en
la familia, edad precoz de diagndstico, presencia de cancer de mama bilateral o masculino, etc.
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En los estudios iniciales se observaron mutaciones en BRCAT en el 50% de las familias con cancer
de mama hereditario y en el 75% de las familias con cdncer de mama y ovario, mientras que las
mutaciones en BRCA2 aparecian en el 15-30% de familias con cdncer de mama y en una
proporcion desconocida de familias con cancer de mama y ovario. Mdiltiples estudios posteriores
con una seleccion de las familias menos sesgada hacia las de muy alto riesgo observaron una
menor frecuencia de mutaciones.

Existen diversos estudios de los genes BRCAT y BRCA2 en familias espafiolas (Figuras 1y 2).
La mayor serie publicada consta de mds 400 familias y 200 pacientes sin antecedentes
familiares®, analizadas con distintas técnicas. El porcentaje mayor de mutaciones aparecid en
familias con 3 0 més casos de cancer de mama o de ovario, oscilando entre 50-70%, segtin del
numero de afectos. La presencia de cancer de ovario fue un indicador de probabilidad de
mutacion heredada, incluso en familias con pocas mujeres afectas. La proporcidn de
mutaciones fue menor en familias sélo con neoplasias de mama, aunque aumentaba con el
numero de casos (10 y 17% en familias con 2 casos o 3 o mds, respectivamente). Un alto
porcentaje de familias con cdncer de mama masculino presentd mutaciones en BRCA2 (59%).
En las mujeres con cdncer de mama y sin antecedentes familiares, el porcentaje de mutaciones
fue inferior al 5%, en concordancia con los resultados obtenidos en otros estudios realizados
en mujeres diagnosticadas antes de los 35-45 afios, en las que el porcentaje de portadoras de
mutacion es cercano al 10% o inferior. Estos resultados no difieren de los de otros paises,
aunque el porcentaje global parece algo mas bajo. Existe una cierta especificidad poblacional,
puesto que casi la mitad de las mutaciones halladas no se habian descrito con anterioridad o
solamente en familias espafiolas.

Estos porcentajes son aproximados, puesto que no incluyen un gran nimero de variantes de
significado incierto, algunas de las cuales pueden tener cardcter patolégico, y no todas las
técnicas utilizadas presentaban una capacidad de deteccion similar. Por otra parte, no se
estudiaron las grandes alteraciones genomicas, que segtn resultados preliminares pueden
suponer hasta el 8% de anomalias en BRCAT y un porcentaje probablemente similar en
BRCA2.

A pesar del extenso estudio, no se detectaron mutaciones en mas de la mitad de las familias con
riesgo alto o moderado. Estos resultados concuerdan con estimaciones epidemioldgicas que
sugieren que la mayoria de agregaciones familiares de cancer de mama esté causada por otros
multiples genes de susceptibilidad y de baja penetrancia, cada uno de los cuales contribuye con
una parte del riesgo total.
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MUTACIONES RECURRENTES O FUNDADORAS EN BRCAT Y
BRCA2

Algunas mutaciones se observan repetidamente en familias no emparentadas y en ciertas
poblaciones unas pocas mutaciones se presentan con una frecuencia inusualmente alta. Los
andlisis de haplotipos (conjunto de alelos o marcadores localizados en un mismo cromosoma en
zonas cercanas y flanqueantes al gen de interés) han demostrado que, generalmente, las
mutaciones recurrentes provienen de un tnico ancestro portador. Estas mutaciones “fundadoras”
aparecen en individuos de una poblacion pequefia y tras generaciones sucesivas con un cierto
grado de endogamia, aumentan su presencia en la poblacion, pasando a ser alteraciones altamente
recurrentes o, incluso, caracteristicas. Por ejemplo, la mutacidn 999del5 en BRCA2 se halla en uno
de cada 200 individuos y en la mayoria de familias con multiples tumores de mama de Islandia y
las mutaciones 185delAG y 5382insC en BRCAT y 6174delT en BRCA2 son caracteristicas de los
judios ashquenazies. El 2% de dicha poblacion es portador de una de ellas, asociada a su
correspondiente haplotipo. La mutacién 185delAG también se ha descrito en otros grupos de
poblacion judia, indicando un origen més antiguo, y es la més frecuente en el gen BRCAT y una
de las mutaciones recurrentes en poblacién espafiola, debido a la presencia histrica de judios en
la peninsula Ibérica. Otras mutaciones frecuentes en familias espanolas son: 243delA y 330A>G en
BRCAT y 3036del4 (comun en Europa) y 9254del5 en BRCA2.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS MOLECULAR

El andlisis de un individuo afecto es la via més eficiente para determinar la presencia de una
mutacion en la familia. Una vez identificada una mutacidn claramente patoldgica, el andlisis en
otros familiares, afectos o no, es plenamente informativo. El hallazgo de la mutacion permite
mejorar la estimacion del riesgo personal y tomar decisiones clinicas consecuentes. Esta estimacion
es siempre aproximada, puesto que existen factores modificadores genéticos, ambientales, de la
historia reproductiva de la mujer, etc., capaces de alterar la predisposicion de cada individuo,
generando diferencias de expresividad y penetrancia (tipo de céncer y probabilidad de
desarrollarlo, respectivamente) entre portadores, incluso de una misma familia.

Si la mutacién previamente hallada en el caso indice no se detecta en un familiar, se puede afirmar con
certeza que éste no ha heredado la predisposicion y no precisa de intervenciones médicas innecesarias,
més alld de las medidas convencionales de prevencion y deteccion precoz, debidas al riesgo
poblacional. Tampoco persiste la posibilidad de transmisién a los hijos y desaparece la angustia personal.
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Globalmente, aunque el porcentaje varia segtin el subgrupo de riesgo, en dos tercios de las
familias estudiadas no se detecta ninguna mutacion. Sin embargo, debe considerarse que la falta
de deteccion no implica la ausencia de mutacion y puede deberse a la incapacidad de las técnicas
actuales para identificar a todas las alteraciones posibles. Es un resultado negativo no concluyente,
que no aporta ninguna informacion Util. Por otra parte, el estudio se realiza solamente en un
tnico individuo (probando) por cada familia. Suele escogerse el de mayor probabilidad de ser
portador, siempre afecto y, a ser posible, el de mayor afectacion y menor edad al diagnostico.
También debe tenerse en cuenta que la prevalencia del cancer de mama en la poblacién general
es alta y, por lo tanto, en el seno de algunas familias con cancer familiar existen mujeres con
cancer de mama esporadico, de causa no hereditaria (fenocopias), que en caso de ser elegidas
para el andlisis ofrecerdn un resultado negativo. Por otra parte, puede tratarse de un sindrome
hereditario, pero debido a una mutacién en un gen no conocido atn. Podria tratarse de un gen
de alta penetrancia o bien combinaciones de genes de baja penetrancia, que en colaboracion y
junto con factores ambientales causen un alto porcentaje de agregaciones familiares de cancer de
mama y de ovario.

OTROS GENES DE SUSCEPTIBILIDAD AL CANCER DE MAMA

En la actualidad, pocos son los genes conocidos claramente responsables del sindrome del cancer
de mama y ovario hereditario. Los genes BRCAT y BRCA2 son los que se asocian a una mayor
proporcion de casos de cancer de mama y a un 10% de los casos de cancer de ovario. Ambos son
genes de alta penetrancia, es decir, un porcentaje elevado de los individuos que han heredado una
mutacion padece la enfermedad a lo largo de su vida. Sin embargo, estudios epidemioldgicos
estiman que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 causan tan solo la mitad de los casos de cancer
de mama hereditario y un 2-4% del total de los casos’.

La busqueda de otros genes de susceptibilidad (BRCA3) ha resultado por ahora infructuosa. Una
parte de los casos puede asociarse a sindromes infrecuentes, en los que el cdncer de mama solo
es uno de los componentes, debidos a mutaciones en otros genes de alta penetrancia: el gen 7P53,
mutado en pacientes con el sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado por un aumento marcado de
riesgo de cancer de mama y otros (sarcomas, leucemias, tumores cerebrales, etc.), el gen PTEN,
mutado en la mayorfa de pacientes con el sindrome de Cowden, una infrecuente predisposicion al
cancer de mama v de tiroides, ademds de alteraciones cutdneas caracteristicas, o el gen LKBI-
STK11, causante del sindrome de Peutz-Jeghers, asociado a poliposis y alteraciones mucocutdneas
y un riesgo incrementado de cancer de mama. Todos ellos presentan frecuencias poblacionales
muy bajas y una contribucién muy escasa al nimero de casos de cancer de mama hereditario.
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La participacion de otros genes de penetrancia menor, como el gen ATM de la ataxia-telangiectasia, una
enfermedad hereditaria de transmision autosémica recesiva, o el gen CHEK2, crucial en la reparacion
del ADN y el mantenimiento de la integridad del genoma y de la regulacion del ciclo celular, es menos
conocida. Se ha estimado que la frecuencia de portadores de mutaciones en ATM en la poblacién puede
ser hasta de un 1%y, ya que las portadoras heterozigotas de una mutacién parecen tener un riesgo
aumentado de cancer de mama, el gen ATM podria ser responsable de una fraccion de casos superior
a la causada por los genes BRCAT o BRCA2, aunque esta asociacion sigue siendo controvertida®.

En familias con cancer de mama y ovario sin mutaciones en BRCAT ni BRCA2 se ha observado una
mayor frecuencia de la mutacidon 1100delC de CHEK2 que en controles sanos" y se calculé que
duplicaba el riesgo de cancer de mama. La frecuencia de esta mutacion era atin mayor en familias
con casos de cancer de mama masculino o mama bilateral. Estudios realizados en distintas
poblaciones, entre ellas la espafola, han mostrado una frecuencia extremadamente baja o nula de
1100delC. No obstante, los resultados globales indican que el gen CHEK2 podria actuar como un
gen de susceptibilidad al cdncer de mama de baja penetrancia.

RESUMEN

De un 5% a un 10% de los tumores de mama son debidos a mutaciones heredadas en
genes de susceptibilidad. Por ahora, los principales genes conocidos son BRCAT y BRCA2.
Se consideran genes supresores de tumores, ya que su inactivacion bialélica origina
inestabilidad genética, provocando la aparicidn del tumor.

Las proteinas correspondientes participan en la reparacion del ADN y mantenimiento del
genoma, asi como en multiples procesos (activacion transcripcional, regulacion del ciclo
celular, apoptosis, etc.).

Se conocen centenares de mutaciones, que se asocian a un considerable aumento del
riesgo de desarrollar cancer de mama y de ovario. La mayoria son pequefas inserciones o
deleciones, pero se han descrito alteraciones del splicing y grandes reordenamientos.

En poblacion espanola se han detectado mutaciones en la mitad de las familias con 3 o
més tumores de mama y de ovario y en familias con cancer de mama masculino (sélo en
BRCA?). El porcentaje es menor en familias Unicamente con tumores de mama (<25%).

Se estima que BRCAT y BRCA2 causan tan sdlo la mitad de los casos de cancer de mama
hereditario y se ha sugerido la participacion de otros genes de penetrancia menor.
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INTRODUCCION

Poco més de diez afos han transcurrido desde que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 fueron
identificadas como las causas mas frecuentes de cancer de mama hereditario (CMH). Los
primeros estudios de ligamiento (linkage) de familias evaluadas sobre la base de presentar
multiples casos (4 o més) de cancer de mama de inicio precoz (con o sin existencia de cancer de
mama en varones o de cancer de ovario) indicaron que aproximadamente el 87% estaban
asociados a uno de estos dos genes . El ligamiento (linkage) con BRCAT y BRCA2 fue confirmado
en un 65% de las familias con cdncer de mama aislado, asi como en un 95% de las familias con
cancer de mama y ovario. A pesar de que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 son las causas més
frecuentes de cancer de mama hereditario, es importante recordar que una proporcion
significativa de familias con una aparente predisposicidn autosémica dominante no puede
explicarse mediante la alteracion en estos genes. A pesar de que las mutaciones BRCA -que no
son detectadas con la tecnologia actual- posiblemente aparezcan en algunas de estas familias,
también de ello pueden ser responsables las mutaciones en otros genes (como P53, STK11, PTEN,
ATM). Un gen que ha recibido mucha atencién recientemente es CHK2 (también conocido como
CHEK2) que fue identificado por primera vez en familias Li-Fraumeni sin mutaciones p53. Una
mutacién especifica del CHK2, 1100delC, se ha detectado de forma recurrente en familias con
cancer de mama, especialmente en Europa Occidental, y se asocia con un riesgo 2,3 veces
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superior de padecer cancer de mama’. La prevalencia de esta mutacion tiene grandes variaciones
entre paises, y su importancia es limitada en algunos grupos, como los Ashkenazi. Sin embargo,
otras mutaciones CHEK2 pueden ser relevantes. Por ejemplo, una mutacion especifica CHEK2
(S428F) fue identificada en casi un 3% de sujetos Ashkenazi con cidncer de mama no
seleccionados por historia familiar, y fue asociada con una casi duplicacion del riesgo de cancer
de mama*. La existencia de éste y otros alelos deberd tenerse en cuenta a la hora de evaluar
familias con multiples casos de cancer de mama.

A pesar de que se conocen otros genes como causantes del cancer de mama hereditario, la mayor
parte de los estudios que evaltian las estrategias de manejo clinico se han centrado en mujeres con
mutaciones en BRCAT o BRCA2. En la década transcurrida desde que fueron descubiertos, muchas
publicaciones han descrito la epidemiologia genética de dichos genes, las funciones de sus
productos, los riesgos asociados con mutaciones de lineas germinales y los factores que modifican
dichos riesgos, asi como las opciones para el manejo de individuos con mutaciones, estén éstos
afectados o no. A pesar del importante volumen de investigacion, muchas preguntas se han
respondido sélo de forma parcial. La considerable escasez de mutaciones en BRCA ha limitado la
capacidad de ofrecer recomendaciones de manejo basadas en altos niveles de evidencia. La mayor
parte de los estudios que definen la naturaleza de la enfermedad vinculada a BRCA son
retrospectivos y la considerable realizacion de intervenciones preventivas para reducir el riesgo
—tales como la ovariectomia o mastectomia— pueden estar cambiando la historia natural de la
predisposicién hereditaria hasta el punto de que en 2006 ya no queda clara la importancia de la
experiencia histdrica de los resultados en sujetos que fueron considerados como de riesgo durante
las pruebas. Hay importantes barreras a los estudios aleatorizados que evaltian intervenciones
agresivas, como la cirugia profilictica o nuevas modalidades de cribado. Sin embargo, ya se
comienza a disponer de informacién Util a partir de estudios prospectivos en cohortes y estos
estudios empiezan a tener un impacto fundamental en el manejo dlinico, incluso aunque todavia
no demuestren beneficios de supervivencia.

RIESGOS DE CANCER Y MODIFICADORES

La prevalencia exacta de las mutaciones en BRCA en la poblacion general no estd completamente
definida, en parte por diferencias en los criterios de seleccidn entre los diferentes estudios, y en
parte debido a la incompleta sensibilidad de los estudios genéticos disponibles. Whittermore
colaboradores evaluaron la prevalencia de las mutaciones en BRCA1 entre mujeres blancas no
hispanas con diagndstico de cancer de mama o de ovario, identificadas a través del registro
oncolégico poblacional que cubre la zona ampliada de la bahia de San Francisco*. Asumiendo que
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el 90% de las mutaciones fueron detectadas, los autores calcularon que 0,24% de blancos no
Ashkenazi portan una mutacion en BRCAT1, es decir aproximadamente 1 de cada 400 individuos.
Combinando esto con los datos censales y los célculos para la poblacidn Ashkenazi, estimaron que
alrededor de 550.000 sujetos blancos norteamericanos son portadores de una mutacion, lo que
obviamente constituye una carga significativa de la enfermedad, especialmente cuando se
considera que un ntimero semejante de individuos son probablemente portadores de mutaciones
en BRCA2. Hay datos més limitados referente a la prevalencia de mutaciones en individuos de
otros grupos étnicos a pesar de que Haffty y colaboradores hayan informado de que entre las
mujeres con cancer de mama de inicio precoz, la prevalencia de mutaciones era semejante, tanto
en las mujeres de origen caucdsico como en las de origen afro-americano®. Desafortunadamente,
las mujeres afro-norteamericanas parecen tener menos probabilidad de someterse a una
evaluacién de riesgo genético que las mujeres de raza blanca. Acorde a un estudio de Armstrong
y colaboradores, estas diferencias no parecen estar explicadas por probabilidades diferentes de ser
portadoras de una mutacion, factores socioecondmicos, percepcion del riesgo, actitudes o
recomendaciones del médico generalista®. La prevalencia de mutaciones entre individuos de
origen hispano no ha sido bien estudiada. Sin embargo, Weitzel y colaboradores identificaron
mutaciones en 34 de 110 (30,9%) probandos hispanos no emparentados, estudiados en una
clinica de evaluacion de riesgo de cancer en California, lo que resulta similar a la prevalencia
encontrada en otras evaluaciones basadas en la clinica’.

Los informes sobre la prevalencia de la mutacion en BRCA describen en su mayoria sujetos con
cancer de mama o de ovario invasivos. Se conoce menos sobre la probabilidad de detectar
mutaciones en mujeres con enfermedades malignas no invasivas como el carcinoma ductal in situ
y tumores de ovario borderline, pero hay informes que sugieren una menor prevalencia de
mutaciones en estas enfermedades. Claus y colaboradores evaluaron 369 mujeres en un estudio
poblacional caso control de CDIS y encontraron mutaciones en BRCA en 3 casos (0,8%) v
mutaciones BRCA2 en 9 (2,4%)°. Esto puede ser comparado con un 2,4% de prevalencia de
mutaciones BRCAT entre las mujeres blancas no hispanas que padecen cancer de mama invasivo
en el estudio Whittemore descrito anteriormente. Estudios de cancer de ovario borderline de Israel
y Noruega identificaron mutaciones en 0 a 4,3% de dichos tumores comparados con un 4 a 24%
de mujeres con enfermedad invasiva®". Analizados en conjunto, dichos estudios sugieren que las
mutaciones en BRCA estan asociadas mds frecuentemente con el cancer de mama y de ovario
invasivos, pero pueden encontrarse en mujeres con enfermedades no invasivas.

Diversos estudios han sugerido que los hombres y mujeres con mutaciones en BRCA tienen un
riesgo de sufrir diferentes tipos de enfermedades malignas, incluyendo carcinoma de las trompas
de Falopio, carcinoma primario peritoneal, cancer de pancreas, cancer de prostata y cancer de mama
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en varones ", Otras enfermedades malignas han sido también asociadas aunque en forma no
congruente, incluyendo cancer de colon y cdncer de Utero (ya sea adenocarcinoma de endometrio
0 carcinoma seroso papilar de ttero ). A pesar de estas otras asociaciones, el manejo clinico se
realiza sobre la base de los riesgos de cancer de mama y de ovario. Los riesgos de cancer de mama
y de ovario asociados con una mutacion en BRCA con efectos nocivos han sido evaluados en
numerosos estudios, con resultados en cierta medida discordantes. La variacidn entre estudios
puede ser debida a diferencias en las evaluaciones, métodos diferentes para el calculo de los riesgos
y posiblemente a diferentes riesgos especificos a los alelos. Un anlisis combinado de 22 estudios
de portadoras de mutaciones, evaluadas sin considerar su historia familiar, estimaron los riesgos
promedio de padecer cdncer de mama a los 70 afios en un 65% para la mutacion en BRCAT y en
un 45% para BRCA2.* El estudio de King y colaboradores plantea la cuestion sobre si este estimado
BRCA2 refleja con exactitud el riesgo planteado por la mutacion 6174delT, que resulta ser la
mutacién presente con mayor frecuencia en los individuos Ashkenazi. Dichos autores calcularon un
74% de riesgo de padecer cancer de mama a los 70 afios en el caso de las portadoras de este alelo
(comparado con un 69% para las portadoras de una mutacion en BRCA%). Sin embargo, los sujetos
Ashkenazi en el andlisis combinado de 22 estudios no mostraron poseer un riesgo asociado a
BRCA2 diferente del observado en todas las mutaciones en BRCA2 (43% a los 70 afos) *. En el caso
de muijeres, resulta dificil tomar decisiones sobre la base de estimaciones de riesgo a lo largo de la
vida y puede tener més sentido considerar las tasas de incidencia especificas a cada grupo de edad
porque permiten el clculo del riesgo acumulado a lo largo de periodos de tiempo més inmediatos
(Tabla 1). Estos resultados parecen tener menor solidez especificamente en los grupos de edades
mds avanzadas, debido al pequefio tamafio de las muestras.

Tabla 1. Nimero anual de casos estimados de cancer de mama o de ovario por cada 1.000
portadoras de mutaciones en BRCA1 o BRCA2, por edades (adaptado de*)

Cancer de mama Cancer de ovario
Grupo de edades BRCAT1 BRCA2 BRCAT1 BRCA2
20-24 anos <] <1 <1 <1
25-29 anos 1 1 <1 <1
30-34 anos 7 4 2 <1
35-39 anos 16 8 3 <1
40-44 anos 29 9 9 <1
45-49 anos 43 13 15 1
50-54 anos 26 18 10 6
55-59 anos 30 20 20 8
60-64 anos 27 22 22 4
65-69 anos 30 24 24 4
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Diversos estudios han evaluado factores geneticos y no genéticos que han sido propuestos como
factores capaces de modular la probabilidad de que un portador de mutacion desarrolle un cancer.
Los resultados de estos estudios han sido contradictorios y no hay pruebas concluyentes sobre la
existencia de modificadores de penetrancia. Estudios iniciales sugirieron que el riesgo podia ser
superior en pacientes con un mayor nimero de repeticiones CAG en el exon 1 del receptor de
andrégeno? y con variaciones en la longitud de la repeticién de poliglutamina del A1B1%**. Otros
estudios no han confirmado estos hallazgos """

No esta claro si los factores reproductivos tienen el mismo impacto sobre el riesgo de cancer de
mama en portadoras de mutaciones como en mujeres de la poblacion general. Por ejemplo, en
1999, Jerstrom y sus colaboradores informaron que la paridad iba asociada a un incremento del
riesgo de inicio precoz de cdncer de mama (antes de los 40 afios de edad) entre los portadores
de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2*. En el estudio de Nueva York sobre cancer de mama (New
York Breast Cancer Study) se constato un retraso en el inicio de cancer de mama en mujeres con
hijos respecto a las nuliparas . El andlisis de un mayor conjunto de datos nos sugiere que la
situacion puede ser compleja. Al estudiar 1.260 portadoras de mutaciones con o sin cancer de
mama, Cullinane y colaboradores no encontraron aumento de riesgo entre mujeres que habian
tenido hijos y que eran portadoras de la mutacién en BRCAT; y entre las mujeres portadoras de la
mutacion BRCA2 solo encontraron un ligero aumento del riesgo pero no estadisticamente
significativo. (O.R 1,37, 95% C.| 0,93-2,03) *. Aparecen diferencias entre las portadoras de las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en cuanto al efecto de la lactancia materna sobre el riesgo.
Jernstrom y colaboradores encontraron una reduccién significativa del riesgo entre portadoras de
la mutacion BRCAT quienes amamantaron a sus hijos durante mas de un afo en total, mientras
que no fue observado un beneficio semejante en las portadoras de la mutacion en BRCA2 *.
Finalmente una menarquia més tardia iba asociada con un menor riesgo en las portadoras BRCAT,
pero no asi en las portadoras de la mutacion en BRCA2*. Dichos estudios indican que factores
reproductivos ejercen un efecto sobre las portadoras de BRCAT que son similares a aquellos
observados en la poblacion general, pero pueden carecer de impacto o tener un efecto contrario
en las portadoras de BRCA2. La explicacion bioldgica de estas observaciones resulta dificil.

En lo referente al uso de hormonas exdgenas, ya Narod y colaboradores habian previamente
sugerido que el empleo de anticonceptivos orales se asociaba con un discreto incremento del
riesgo de cdncer de mama entre portadoras de mutaciones en el gen BRCAI, pero no con
mutaciones en BRCA2, estudiadas en clinicas de evaluacion de riesgo familiar, especialmente si las
mujeres habian tomado la pildora antes de los 30 afios, por un periodo de 5 0 mds afios o antes
de 1975*. Otros estudios menos amplios también han sugerido, sin demostrarlo, un efecto del
empleo de anticonceptivos orales sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres con riesgo

PV ' ¥



LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

hereditario ***'. Por el contrario, un estudio poblacional reducido, realizado por el Breast Cancer
Family Registry demostré una disminucién en el riesgo entre las portadoras de BRCAT (OR 0,22,
950 C.l. 0,10-0,49), pero no asi en las portadoras de BRCA2*. Esta cuestion tiene una especial
relevancia a la luz de los estudios que apoyan la hipétesis de que los anticonceptivos orales
reducen el riesgo de cncer de ovario en portadoras de la mutacion***.

MANEJO DE MUJERES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO A BRCA

Desde el descubrimiento de BRCAT y BRCA2, se ha avanzado mucho en el conocimiento de la
biologia del céncer de mama hereditario. Los primeros estudios histopatoldgicos e
inmunofenotipicos han establecido que los canceres asociados con BRCAT suelen ser de alto
grado, negativo al receptor hormonal, y sin sobreexpresion de HER2; mientras que los canceres
asociados a BRCA2 eran mads diversos (aunque con una preponderancia de la expresion de
receptores hormonales®). Los primeros estudios realizados sobre expresion de genes apoyaron la
idea de que los canceres de mama hereditarios, en especial aquellos vinculados a mutaciones
BRCA]I, eran diferentes en muchas formas de los canceres no-hereditarios**. Estudios posteriores
ya han demostrado que la mayor parte de los canceres asociados con BRCAI estudiados
manifiestan un perfil de expresion de genes y una caracteristica inmunofenotipica del subtipo
“epitelial basal” de cancer de mama*“. Los canceres de mama que pertenecian al subtipo epitelial
basal, incluyendo los de muchas portadoras BRCAT, son negativos al receptor de estrogeno y
progesterona, no sobreexpresan HER?2 y expresan marcadores basales/mioepiteliales tales como la
citoqueratina 5/6 y 14, asi como la P-cadherina**'. Sorlie y colaboradores evaluaron los resultados
clinicos de pacientes con diferentes subtipos de cdncer de mama, determinados mediante el perfil
de expresion y encontraron resultados significativamente peores en los pertenecientes al subtipo
epitelial basal . Esto confirma otros estudios que ya habian registrado un peor pronéstico en
mujeres con cancer de mama asociado a BRCAT . Los tumores asociados a BRCA2 no han sido
estudiados tan profundamente desde el punto de vista de la expresion génica, pero el andlisis
mediante inmunohistoquimica no parece incluirles en el fenotipo epitelial basal, y no han sido
asociados con un pronastico adverso. Ademds, los canceres de mama que surgen en sujetos de
mas edad (>50 afios) portadoras de la mutacion en BRCA1 podrian tener menos probabilidad de
expresar el fenotipo epitelial basal*.

Aunque el cdncer de mama asociado a la mutacion en BRCAT ha sido asociado con un peor
prondstico, la mayor parte de los clinicos no utilizan el estatus BRCA como orientacion para la toma
de decisiones sobre la terapia adyuvante sistémica. Sin embargo, la presencia de una mutacion de
linea germinal puede tener un impacto sobre la decision de ofrecer o no, un tratamiento que
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preserve la mama. Numerosos estudios han sugerido que las tasas de recidiva de cancer de mama
ipsilateral en portadoras de la mutacidn son semejantes a las observadas en otras muijeres jovenes
(analizado en*). Robson y colaboradores han estudiado los resultados en 87 portadoras de
mutaciones sometidas a tratamiento conservador de 95 canceres de mama invasivos, y encontraron
tasas de cancer ipsilateral a los 5y 10 afios de 11,200 y 13,6%, respectivamente *. Estas son
semejantes a las tasas registradas previamente, tanto en mujeres no seleccionadas segtin su historia
familiar como en evaluaciones clinicas mas amplias. Sin embargo, otros estudios han sugerido que
con un seguimiento durante mayor tiempo, las mujeres con mutaciones podrian tener un mayor
riesgo de desarrollar nuevos procesos malignos primarios en la mama tratada . Estas observaciones
sugieren que los cdnceres de mama asociados a la mutacion BRCA tendrén la misma posibilidad de
ser eliminados mediante radioterapia adyuvante que la existente en los cdnceres que se presentan
en mujeres sin mutaciones; pero a largo plazo, la predisposicién subyacente no cambia, lo que
puede llevar a un riesgo aumentado de tumores primarios metacrénicos.

El problema de la enfermedad metacrénica en mujeres con cancer de mama hereditario no se
limita al desarrollo de tumores ipsilaterales. De hecho, el riesgo de cancer de mama contralateral
es alin mas significativo. En la evaluacién clinica realizada por Robson y colaboradores, el riesgo de
cancer contralateral a los 10 afos fue de 37,6%, aunque esto puede sobrestimar el riesgo
verdadero, ya que un numero de mujeres puede haber sido evaluada debido a presentar un cancer
bilateral. En un anélisis mas amplio de 491 portadoras de mutaciones con cdncer de mama en
estadio precoz, evaluadas en diferentes clinicas de valoracion de riesgo familiar, el riesgo actuarial
de céncer de mama contralateral a los 10 afios fue del 29,5%, con mutaciones en BRCA2, una edad
mds avanzada en el momento del diagnostico inicial, uso de tamoxifeno o un historial de
ovariectomia, asociada a reducciones de riesgo®. Resulta interesante una moderada concordancia
entre el estatus del receptor hormonal del cancer del indice y el de la enfermedad contralateral
metacronica. Por ejemplo, en el trabajo de Weitzel y colaboradores, un 46% de los tumores
contralaterales en pacienes portadoras de mutacion en el gen BRCA1 presentan receptores
positivos si el primer tumor también presentaba receptores estrogénicos, aunque sélo un 18% de
todos los tumores relacionados con BRCAT eran receptor estrogénico positivo*. Esta concordancia
podria explicar la aparente reduccion del riesgo contralateral observado con el uso de tamoxifeno
en pacientes afectas de cancer.

El riesgo significativo de cdncer contralateral puede hacer que las mujeres se planteen
someterse a una mastectomia bilateral para reducir el riesgo, aunque puedan ser candidatas
para un tratamiento conservador acorde a su estadio tumoral. En un estudio del impacto de la
evaluacion genética en pacientes con cancer de mama recientemente diagnosticadas, Schwartz
y colaboradores encontraron que préacticamente la mitad de las mujeres portadoras de
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mutaciones habia elegido someterse a cirugia preventiva bilateral ®. A pesar de que se ha
planteado una cierta preocupacién sobre el hecho de que la evaluacién genética podria
constituir una sobrecarga emocional para pacientes recientemente diagnosticadas de cancer, un
76% de las mujeres participantes en el estudio aceptaron la evaluacion genética, a pesar de que
un 219% de éstas procedieron a su tratamiento local definitivo sin esperar por los resultados®.
El impacto sobre la supervivencia global de reducir el riesgo de cdncer de mama contralateral
ha sido puesto en tela de juicio, ya que en el prondstico del sujeto indice supuestamente
predomina la supervivencia especifica del cdncer de mama a corto y medio plazo. Sin embargo,
Herrinton y colaboradores describieron una reduccién del 43% en la mortalidad por cancer de
mama en 1.072 mujeres con cancer de mama sometidas a mastectomia contralateral
comparadas con 317 controles . Un beneficio de supervivencia semejante no ha sido
confirmado todavia entre portadoras de mutacion, pese a que en dicha poblacion se ha
confirmado una gran reduccion del riesgo de cancer contralateral (91%) mediante una
mastectomia preventiva®.

La otra malignidad metacrénica que nos preocupa en el caso de portadoras de mutaciones es, por
supuesto, el cancer de ovario. Metcalfe y colaboradores han descrito un 12,79% de riesgo actuarial
de céncer de ovario a los 10 afios después del diagndstico de cdncer de mama de indice entre las
portadoras de mutaciones BRCAT y un riesgo de 6,8% entre las portadoras de la mutacion en
BRCA2*. Ya que estas cifras se derivan del estudio retrospectivo de una evaluacién basada en la
clinica, y como las mujeres pueden haber sido evaluadas dado que presentan un cancer de ovario
metacronico, las estimaciones pueden ser ligeramente superiores al riesgo actuarial experimentado
por las portadoras de mutaciones. Sin embargo, el cdncer de ovario metacrénico es claramente un
problema importante para estas mujeres, especialmente para las que presentan mutaciones
BRCAI. Ademas, la identificacion precoz de aquellas pacientes candidatas para una salpingo-
ovariectomia es la razon principal para la realizacion de las pruebas genéticas.

En el momento actual, no hay terapias sistémicas especificas para las enfermedades malignas
asociadas con BRCA. Aunque diversos estudios preclinicos han sugerido que las células
deficientes en BRCA son sensibles a determinados agentes quimioterdpicos como el cisplatino y
la mitomicina C*, no hay estudios clinicos a favor del uso preferente de estos agentes. También,
a pesar de que algunos datos preclinicos sugieren que BRCAT puede estar implicada en la
respuesta celular a los taxanos (analizados en®), no hay estudios clinicos que sugieran que las
pacientes con cancer de mama asociado a la mutacion BRCAT no se beneficien de terapias con
paclitaxel o docetaxel en circunstancias clinicas apropiadas. Recientemente se ha sugerido un
nuevo enfoque terapéutico basado en estudios preclinicos con inhibidores de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa **. Esta enzima normalmente se implica en la reparacion del ADN de cadena simple.
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En células normales, la inhibicion de esta via lleva a la reparacion de dichas roturas mediante una
recombinacion homdloga, es decir, el método que la célula normalmente emplea para reparar
roturas de doble cadena. En células deficientes en BRCA esta via no estd disponible y la célula va
acumulando dafios en el ADN hasta que finalmente sufre muerte celular por apoptosis. Por ello,
la inhibicion PARP puede ofrecer un tratamiento extraordinariamente bien centrado en la
malignidad asociada a BRCA.

MANEJO DE MUJERES SANAS PORTADORAS DE LAS MUTACIONES
BRCA1 O BRCA2

Como se ha descrito anteriormente, casi las dos terceras partes de las mujeres con una mutacion
deletérea en el gen BRCAT en linea germinal habran desarrollado cancer de mama antes de los
70 afos, asi como la mitad de aquellas con mutaciones en BRCA2. Una proporcion significativa
de mujeres eligieron someterse a una mastectomia a fin de reducir el riesgo, ya sea mastectomia
bilateral o en el caso de mujeres que ya habian sido sometidas a una mastectomia previamente
con fines terapéuticos, unilateral. Esta intervencion parece ser altamente eficaz a pesar de que
no se hayan realizado estudios formales aleatorizados “**””. Sin embargo, el numero de
mastectomias a fin de reducir el riesgo varia dmpliamente entre los diferentes centros vy
carecemos de datos de seguimiento a largo plazo, tanto en cuanto a eficacia como a los efectos
psicologicos. Algunos autores han sugerido que la mastectomia “subcutdnea” podria ser una
alternativa de reduccién de riesgo, ya que una de las mayores preocupaciones manifestadas por
algunas mujeres es quedar desfiguradas debido a la pérdida del complejo pezén-aureola
durante una mastectomia total . Una eliminacion incompleta de tejido mamario, como ocurre
comunmente en la mastectomia subcuténea, deja el tejido con predisposicidn genética en riesgo
y puede comprometer la eficacia de la intervencion preventiva. Estos procedimientos no pueden
ser considerados como una alternativa a la mastectomia total sin contar con datos de
seguimiento a largo plazo que confirmen dicha eficacia. Los procedimientos que conservan el
pezon realizados junto a una mastectomia que no afecta a la piel, con una diseccidén meticulosa
y una eliminacion de todo el tejido mamario y de los conductos principales galactéforos, puede
ofrecer un mejor resultado cosmético comparado con la mastectomia total, a la vez que dejan
una cantidad minima de tejido residual en riesgo. Sin embargo, las mujeres que consideren
someterse a dicho procedimiento deberdn saber que no hay datos de seguimiento a largo plazo
en cuanto a la eficacia relativa de los procedimientos que conservan el pezon, comparados con
una mastectomia total estandar. Hasta que estos datos estén disponibles, los procedimientos
conservadores del pezdn para la prevencion del cancer de mama deberdn ser considerados en
fase de investigacion.
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Para la mujeres que deciden no someterse a una mastectomia preventiva, las recomendaciones
estandar de vigilancia han incluido una mamografia anual y un examen de mama semestral o
trimestral, con o sin auto-exploracion mensual ™. Se recomienda a las mujeres empezar el cribado
entre los 25 y 30 afos. Desafortunadamente la deteccion, o cribado basado en la mamografia, es
relativamente insensible en el caso de este grupo de mujeres, con una proporcion significativa de
canceres de mama que han sido diagnosticados como canceres de intervalo™”. La insensibilidad
de la mamografia probablemente se deriva de las caracteristicas del sujeto (densidad de la mama
debida a la juventud de la paciente) asi como a caracteristicas del tumor (rdpidas tasas de
crecimiento, margenes lisos de desplazamiento o ‘pushing margins' 7). Estudios previos han
sugerido que los canceres de intervalo aparecen con mayor probabilidad en mujeres jévenes,
presentan un alto grado histoldgico, receptor hormonal negativo y expresan p53 . Estas
caracteristicas son también comunes a los cdnceres de mama asociados a mutaciones en el gen
BRCA]. Es interesante destacar que recientemente se ha indicado que el fenotipo epitelial basal,
tipico de canceres asociados a BRCAT en mujeres jovenes, se identifica con mayor probabilidad en
mujeres con canceres de intervalo®.

Dada la relativa insensibilidad de las mamografias, un cierto nimero de modalidades de deteccién
incremental ha sido propuesto e investigado en mujeres de alto riesgo, incluyendo a portadoras de
mutaciones BRCA. La ultrasonografia de mama esta hasta cierto punto ampliamente disponible, y
algunos estudios han mostrado que la ultrasonografia puede detectar canceres ocultos a la
mamografia, particularmente en mujeres con mamas densas®. Sin embargo, el valor del ultrasonido
como modalidad de deteccion primaria en mujeres en riesgo hereditario, parece ser menor que el
de otras modalidades, en especial las imagenes por resonancia magnética (RM) de mama. En dos
estudios que emplean ultrasonidos, mamografias y RM para detectar mujeres en riesgo hereditario,
el ultrasonido identifico entre un 32% y un 44% de los canceres de mama detectados **.

Algunos estudios ha descrito la experiencia de la deteccion con RM de mama en mujeres con
riesgo de cancer de mama, incluyendo grandes ensayos multi-céntricos. Estos estudios son, en
cierta medida, variables en términos de la poblacion subyacente estudiada, equipos y protocolos
de procesamiento de sefiales, en cuanto a la forma de registrar los resultados, asi como en cuanto
a la manera de calcular la sensibilidad y la especificidad. Atin mas, las diferentes pruebas de cribado
(RM y mamaografia con o sin ultrasonido) se realizan casi simultdneamente en estos estudios y se
comparan entre si. Por lo que la “sensibilidad” se define en estos estudios en forma diferente de
lo que ha sido definido por el sistema BI-RADS de seguimiento y registro de resultados de la
Asociacion Americana de Radiologia . Finalmente, el nimero de ciclos de deteccidn resulta
limitado en la mayor parte de estos estudios, y la diferencia entre deteccion de cancer prevalente
(primera ronda) y la deteccion de cancer incidente, a menudo no resulta clara.
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Tabla 2. Resumen de estudios recientes de cribado que incluyen la resonancia magnética en mujeres
con riesgo hereditario

N (%) detectado por cada modalidad

N.° pacientes  N.° de actos N.° canceres Detectados
de deteccion Incidencia  durante el Resonancia

Series Global Portadoras (cribado)  Baseline Posteriores anual cribado  Mamografia magnética Ecografia

Kriege 1909 354 4169 22 23 9.5/1000 41 18 32 -

Warner 236 236 457 13 9 - 21 8 17 7

Leach 649 120 1881 20 15 19/1000 33 14 27 -

Kuhl 529 43 1542 14 29 25/1000 40* 14 39 17

Totals 3323 753 8049 69 76 - 135 54 115 24
(93%) (37%) (79%) (37%)**

* Dos cdnceres adicionales detectados en el screening mediante ultrasdnido previsto a los 6 meses (no incluidos en la proporcion de deteccidn por ecografia). ** Limitado a los estudios en los cuales se
realizaron detecciones por ultrasdnido.

" N. del T:: Podria tratarse de cdnceres de intervalo, pero no estd claro en el original.

A pesar de estas opiniones, los estudios registrados afirman congruentemente que la RM de mama
resulta mucho més sensible que la mamografia o la ecografia mamaria (Tabla 2)®*#%, La gran
mayoria de los canceres detectados en este programa lo fueron durante el cribado, y sélo un 7%
de los mismos fueron detectados en el intervalo entre pruebas. La sensibilidad de la RM en estos
estudios varia de un 71 a un 100%. En total, el 79% de los canceres en estos estudios, fue
identificado mediante RM comparado con un 37% encontrado mediante mamografias.

A pesar de que son estudios no-aleatorizados, dichos trabajos parecen confirmar que la RM es mds
sensible que la mamografia para la deteccion de cancer de mama hereditario, y que las mujeres
que participan en programas que incluyen deteccién mediante RM, tienen poca probabilidad de
desarrollar un cancer de intervalo. Un andlisis més detallado de estos informes revela otros detalles
interesantes: en primer lugar, la mamografia es capaz de identificar claramente algunos canceres
que no se identifican mediante RM. Muchos de estos canceres mamografia+/resonancia- parecen
ser carcinomas ductales in situ, que aparentan ser micro-calcificaciones sin un aumento ductal
significativo. En segundo lugar los beneficios de RM podrian no estar uniformemente distribuidos
entre las mujeres de alto riesgo. En el estudio MARIBS, la diferencia en sensibilidad entre la
mamografia y la RM resultd ser impactante entre portadoras de mutaciones en BRCAT y miembros
de sus familias (92% vs. 23%), pero no fue significativa entre portadoras de mutaciones en BRCA2
y sus respectivos miembros familiares (58% vs. 50%). En tercer lugar, a pesar de que la RM parece
ser mds sensible que la mamografia, todavia no se ha demostrado formalmente que el cribado
mediante RM conlleve en una ventaja de superviviencia, 0 que incluso conduzca a una reduccion
de estadios —esto si los comparamos con programas basados solamente en mamografias. Kriege
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y colaboradores fueron capaces de demostrar que algunos sujetos en su estudio de deteccion
tenian mayor probabilidad de ser diagnosticados con pequefios tumores y enfermedad de ganglios
negativos que las mujeres de los dos grupos control ®. Sin embargo, no se ha realizado estudio
alguno aleatorizado con o sin RM, considerando como objetivos el estadio tumoral o la mortalidad.
Finalmente, algunas mujeres sometidas a la deteccion mediante RM van a desarrollar
enfermedades que ponen en peligro sus vidas a pesar de un screening éptimo. En total, 18% de
las mujeres en las series registradas tuvieron enfermedad con ganglios positivos a pesar de la
deteccion con RM, y el 17% de los canceres fue T2 (= 2,0 cm en diametro) en el diagnostico. Las
mujeres que eligieron someterse a un cribado mediante RM tuvieron que ser informadas del riesgo
de que, a pesar de tener la mejor vigilancia de que se dispone actualmente, podrian desarrollar un
cancer de mama que requiera tratamiento adyuvante sistémico y que podria ser mortal.

Mucho se ha hablado de la reducida especificidad de las iméagenes por resonancia magnética
comparadas con modalidades de sobre-deteccidn (over screening). En un estudio ®, 16,5% de
pacientes tuvieron que ser llamadas para una segunda evaluacion luego de la deteccion inicial
mediante RM, y a un 7,6% de los sujetos se les recomendd someterse a un examen de seguimiento
en un intervalo corto de 6 meses. Estas tasas bajaron significativamente durante ulteriores rondas de
deteccion, con menos de 10% de los sujetos vueltos a llamar para ser sometidos a una RM mds
detallada y a menos de un 3% se le recomendd un seguimiento a intervalo corto. En el estudio
realizado en el Reino Unido®, la tasa de sujetos llamados para una evaluacion adicional fue de un
10,79 anual. Las tasas de biopsias benignas en el primer estudio fueron de un 11% en la primera
ronda, 6,6% en la segunda ronda y 4,7% en la tercera ronda. En el estudio britanico la tasa
acumulada (total) de biopsias quirtrgicas fue del 9 por cada 1.000 detecciones (cribados), a pesar de
que esto podria —en cierta medida- subestimar el volumen, ya que ni los ultrasonidos de
seguimiento, ni las biopsias de aguja ni las aspiraciones de aguja fina se incluyen en el numerador de
los calculos MARIBS. El valor predictivo positivo de la RM se ha calculado en diferentes formas en las
diversas series y varia, dependiendo de si se incluye en el denominador, todas las revisiones
anémalas o simplemente aquellas que requieron una biopsia. Entre las mujeres sometidas a
muestreo de tejidos, el valor predicativo positivo es del orden de un 40 a un 50%.

Tomados en su conjunto, los datos sugieren que una muijer joven de alto riesgo, incluida en un
programa de deteccion mediante RM tendra alrededor de un 2% a un 3% anual de probabilidad de
desarrollar un cancer si tiene una mutacion en BRCA subyacente. Un programa que incorpora tanto la
RM como la mamografia, detectaré el cancer antes de poder ser palpable en un 90 a un 95% de los
casos. Alrededor de un 20% de los canceres diagnosticados serd CDIS (carcinoma ductal in situ); y de
los cénceres invasivos, aproximadamente un 20% serd de ganglios positivos. Existe una posibilidad de
entre un 10% a un 15%, de que esta paciente vuelva a ser llamada para estudios adicionales o toma
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de muestra de tejido en cada acto de cribado. Si se le recomienda hacerse una biopsia, hay
aproximadamente un 50% de probabilidad de que sea maligna. Dadas las limitaciones probadas de
la mamografia en esta poblacion y considerando el alto riesgo subyacente, la RM parece ser una
opcion razonable, incluso sin datos que demuestren una reduccidn de estadiaje o de la mortalidad.

Desafortunadamente, se carece de enfoques no quirtrgicos que reduzcan claramente el riesgo de
cancer en portadoras sanas de mutaciones BRCA. Como se ha constatado anteriormente, se ha
demostrado que el tamoxifeno como tratamiento adyuvante reduce el riesgo contralateral en
portadoras que padecen la enfermedad, pero no hay estudios que demuestren beneficios en
mujeres que no han tenido cancer. El analisis de subconjuntos del ensayo NSABP P-1 muestra una
reduccion no significativa del riesgo entre las portadoras de mutaciones en BRCA2 (OR 0,38, 95%
C.l. 0,06-1,56), pero no en portadoras BRCAT (OR 1,67, 95% C.l. 0,32-10,70)%. A pesar de que los
resultados no son significativos, los clinicos han utilizado estos datos para ofrecer tamoxifeno,
particularmente a las mujeres con mutaciones BRCA2, ya que los canceres asociados con BRCA2
son propensos a una positividad del receptor de estrogeno y, por lo tanto, en teoria, podrian
prevenirse mediante una modulacion de dicho receptor de estrégenos. El estimado puntual
aumentado no significativamente en las portadoras BRCAT resulta de interés, en particular a la luz
de los resultados de un modelo BRCAT en murinos, en el cual el tamoxifeno hubo de inducir una
proliferacion epitelial mamaria y finalmente llegd al desarrollo de hiperplasias ER negativas y
adenocarcinomas®. Algunos datos preliminares sugieren que la adicion de selenio podria reducir
la tasa de rotura cromosomica en tejidos normales de portadores de la mutacion BRCAT, lo que
ahora esta siendo investigado como un posible agente de quimio-prevencién ®. Sin embargo,
actualmente, no hay suficientes datos para hacer recomendaciones, ya sea para pronunciarnos a
favor o en contra el uso de tamoxifeno, o de otros moduladores selectivos de receptores de
estrogeno, o inhibidores de aromatasa o el uso de selenio, para reducir la incidencia de cancer de
mama en portadoras de mutaciones.

El impacto de los factores de estilo de vida sobre el riesgo de cancer de mama en portadoras de
mutaciones BRCA no esta definido claramente y carecemos de estudios que apoyen claramente las
intervenciones especificas de estilo de vida para reducir el riesgo. Dos estudios han sugerido que el
aumento de peso corporal, especialmente en adultos jovenes podria ser un factor de riesgo en
portadoras de la mutacién; en el estudio de cancer de mama de Nueva York, la actividad fisica en
la adolescencia, asf como el peso corporal normal en el momento de la menarquia y un menor peso
a los 21 anos de edad, fueron asociados con un retraso en el diagnostico de cancer de mama entre
portadoras de mutaciones®. Otro estudio ha sugerido que una pérdida de peso corporal en edades
tempranas (edades comprendidas entre 21-30) podria reducir el riesgo de cancer de mama*.
Otros factores de estilo de vida han sido considerados incluyendo el habito de fumar, el cual ha sido
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asociado con una disminucion de riesgo en uno de los primeros estudios . Sin embargo, un estudio
subsiguiente del mismo grupo, asi como un tercer estudio en una evaluacion diferente, encontraron
que no habia reduccidn de riesgo con el hdbito de fumar**®. Un cuarto estudio sugirié que el grado
de reduccion del riesgo relacionado con el habito de fumar podria estar asociado con el genotipo
AIB-1*. Dado sus otros efectos negativos para la salud, la evidencia demostrada actualmente no
apoya el hecho de que el iniciar el habito de fumar (o seguir fumando) pueda reducir el riesgo de
cancer de mama. La ingesta de café ha sido estudiada y en un estudio se ha encontrado un efecto
protector®, no asi en otro*. No hay datos disponibles sobre la influencia de otros factores dietéticos
sobre la influencia de cdncer en mujeres con riesgo hereditario.

A pesar de que las intervenciones no-quirdrgicas no poseen una eficacia probada para reducir el
riesgo de cancer de mama hereditario, hay varios estudios que demuestran reducciones
significativas del riesgo de cancer de mama en mujeres que sufrieron una menopausia prematura,
debido a una ovariectomia para reducir el riesgo “*. La reduccion de riesgo parece ser
aproximadamente de un 50%, y aparentemente es superior si la cirugia se realiza en una edad mas
temprana. Aunque no se ha esclarecido totalmente este tema, no parece haber una reduccion
significativa del riesgo de cancer de mama en aquellas mujeres sometidas a ovariectomia después
de los 50 afos, lo que sugiere que el beneficio es debido a la carencia de hormonas reproductivas.
Tampoco esta claro si las portadoras de mutaciones BRCAT y BRCA2 obtienen beneficios iguales
en términos de reduccion del riesgo de cancer de mama después de la ovariectomia. Los sintomas
de la menopausia prematura preocupan a las mujeres jévenes sometidas a ovariectomia.
Afortunadamente, los estudios preliminares sugieren que una terapia de sustitucion hormonal a
corto plazo no elimina los beneficios de la cirugia .

MANEJO DEL RIESGO DE CANCER DE OVARIO

No estaria completa una discusion sobre el riesgo asociado a mutaciones BRCAT y BRCA2 sin hablar
sobre el riesgo significativo de cancer de ovario que experimentan estas mujeres. En el andlisis global
de Antoniou y colaboradores, las mujeres con mutaciones en BRCAT tienen un 39% de riesgo
acumulado de padecer cancer de ovario antes de los 70 afios, y las mujeres con mutaciones en BRCA2
tienen un 11% de riesgo a la misma edad®. En las portadoras BRCAT, aproximadamente la mitad de
este riesgo se experimenta antes de los 50 afios, mientras que las portadoras BRCA2 parecen tener un
aumento relativamente pequefio de riesgo antes de los 45 afios. La deteccion de cancer de ovario
mediante ultrasonografia transvaginal y mediciones CA125 son técnicas que se ofrecen
frecuentemente a estas mujeres como un “puente” hacia la ovariectomia para reducir el riesgo.
Desafortunadamente, hay preocupaciones reales sobre si la deteccion radiogréfica de cancer de ovario
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es eficaz (analizado en ™). Hay pocos datos que tratan especificamente este tema en portadoras de
mutaciones pero hay estudios recientes nada alentadores. En un estudio de 68 familias holandesas con
mutaciones BRCA conocidas, 138 mujeres fueron sometidas a, por lo menos, una deteccion de cancer
de ovario ™. Durante un seguimiento medio de 37 meses fueron detectados 6 canceres de ovario (5
detectados en el cribado y 1 cancer de intervalo). Todos eran de estadios Il o IV segun la Federacion
Internacional de Ginecologfa y Obstetricia (FIGO) incluyendo los 3 canceres incidentes. En otro estudio
de 383 mujeres de alto riesgo (152 portadoras de mutaciones), no hubo canceres detectados en el
cribado y fue detectado un cancer de intervalo con un seguimiento medio de 2,6 afios™. Sin embargo,
casi un 20% de las mujeres sometidas a cribado tuvieron al menos un hallazgo anémalo que hubo de
requerir una evaluacion ulterior, y un 27% de estas mujeres fue sometido a cirugia exploratoria sin
encontrar cancer de ovario. En un tercer estudio de mujeres sometidas a cribado por riesgo hereditario,
3 de 10 con anomalias en el ultrasonido y CA125 presentaron cancer de ovario, pero 2 de estas 3
fueron de estadio Il o IV, y un cuarto cancer de intervalo fue también de estadio avanzado ™. Cénceres
de estadio precoz fueron en su mayoria detectados como hallazgos incidentales durante ovariectomias
profilacticas. Por lo tanto, en un grupo de alto riesgo, el coeficiente riesgo / beneficio para la deteccion
de cancer de ovario parece ser desfavorable y la salpingo-ovariectomia (RRSO) de reduccién de riesgo
parece ser una intervencion més eficaz en términos de resultados médicos *****. Esto es cierto a
pesar de que la RRSO no es completamente eficaz, ya que queda un riesgo de carcinoma peritoneal
primario . Es necesario realizar urgentemente estudios que describan el impacto de la ovariectomia
sobre la calidad de vida y necesitamos estrategias para minimizar dicho impacto, particularmente en
mujeres pre-menopdusicas que se convierten en post-menopdusicas mediante este procedimiento.
Sin embargo, los estudios disponibles sugieren que la calidad de vida en las mujeres que deciden
someterse a cirugia, es semejante a aquella de las mujeres de la poblacion general o de mujeres de
alto riesgo quienes eligen someterse a cribado ™.

RESUMEN Y REPERCUSION EN LA PRACTICA CLINICA

La investigacion a lo largo de los 10 Ultimos afios nos ha permitido desarrollar un mejor
conocimiento de la biologia del cdncer de mama asociado a las mutaciones en BRCA. Ahora
parece claro que la predisposicion hereditaria debido a mutaciones en BRCAT y BRCA2 resultan
ser, por muchas razones, enfermedades diferentes. Los riesgos cuantitativos de cancer
asociados con las mutaciones BRCAT o BRCA2 difieren, particularmente en el caso de cancer
de ovario. Alin més, los canceres de mama que surgen en pacientes portadoras de una
mutacion en BRCAT tienen una tendencia a manifestarse como un subtipo especifico de cancer
de mama, propension que no resulta nada evidente en la enfermedad asociada a BRCA2. A
pesar de que ésto no posee una relevancia clinica inmediata, se confirma que en canceres que
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surgen en portadoras BRCAT el comportamiento clinico es mas agresivo y acorde a ello habria
que ajustar las decisiones sobre terapia adyuvante. Aunque no existen terapias especificas
dirigidas contra el cancer de mama hereditario, hay agentes actualmente en desarrollo que
podrian ser Utiles Unicamente en el caso de estas mujeres. Hasta que dichos tratamientos estén
disponibles y sean evaluados, el cdncer de mama hereditario deberd ser enfocado clinicamente
en la misma forma que el cdncer no hereditario, pero con una concienciacion especial del
problema de malignidades secundarias en mujeres.

Los riesgos de un segundo cancer de mama (o primer cancer en mujeres sanas) y de cancer
de ovario son significativos y deben ser considerados. Una opcion es la cirugia profilactica
para reducir el riesgo, y en la actualidad la mastectomia total sigue siendo el tratamiento
estandar para mujeres que eligen la cirugia. Para quienes eligen la vigilancia, la integracion
de la RM de mama en los programas de cribado probablemente dard lugar a un incremento
significativo en la sensibilidad a un coste aceptable en términos de nuevas consultas para
revisiones y de tasas de biopsias benignas. Las medidas preventivas no-quirtrgicas, ya sean
farmacologias o basadas en el estilo de vida, no han demostrado ser eficaces. Se debe tener
en mente el riesgo de cancer de ovario, y las mujeres deben someterse a ovariectomias para
reducir los riesgos tan pronto como sea posible después de cumplir los 35 afios, siempre que
esto sea congruente con sus objetivos de reproduccion. La ovariectomia no solo reducird el
riesgo de cancer de ovario, sino que tendrd un impacto positivo sobre el riesgo de céncer de
mama.

Por tltimo, el profesional de la salud que atiende a portadoras de mutaciones BRCA debera hacer
que la familia de la paciente portadora sea consciente de sus riesgos y que los miembros de la
familia tengan acceso a servicios individualizados de valoracion de riesgo y manejo de la
enfermedad. En esta época de la medicina genética, puede que haya una “obligacion de advertir”
a los miembros de estas familias sobre sus riesgos, aunque no esté clara la mejor manera de
satisfacer esta obligacion ™.

RESUMEN

La predisposicion asociada a mutacidn en el gen BRCAT resulta ser, en muchos
aspectos, distinta de la asociada al gen BRCA2, indicando que pueden ser trastornos
diferentes:

— Los riesgos cuantitativos no son iguales (especialmente en el caso de céncer de ovario)
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— Los fenotipos de cancer de mama asociados con BRCAT - BRCA2 son distintos
— Los pronosticos de canceres asociados con los genes BRCAT - BRCA2 pueden ser
diferentes

Los casos con alto riesgo de padecer cancer de mama requieren un manejo especializado:

— Una opcion es la cirugia de mama con cardcter preventivo (mastectomia total)

— Lasimdgenes de resonancia magnética de mama han demostrado constituir un avance
en el caso de las mujeres que eligen someterse a vigilancia

— Los planteamientos no-quirtirgicos no han demostrado ser efectivos

Los casos con alto riesgo de padecer cdncer de mama representan una amenaza

importante:

— El cribado de cancer de ovario tiene una eficacia incierta

— lacirugia de ovario con cardcter preventivo es aconsejable después de los 35 afios de
edad

— La menopausia prematura puede resultar en una reduccion del riesgo de padecer
cancer de mama

Los responsables de la vigilancia médica y tratamiento de las mujeres con mutaciones
deben asegurarse de que todos los miembros de la familia son conscientes de la existencia
del riesgo.

BIBLIOGRAFIA

Ford D, Easton DF, Stratton M, Narod S, Goldgar D, Devilee P, et al. Genetic heterogeneity and penetrance
analysis of the BRCAT and BRCA2 genes in breast cancer families. The Breast Cancer Linkage Consortium. Am
J Hum Genet 1998 ;62(3):676-89

CHEK2*1100delC and susceptibility to breast cancer: a collaborative analysis involving 10,860 breast cancer
cases and 9,065 controls from 10 studies. Am J Hum Genet 2004;74(6):1175-82

Shaag A, Walsh T, Renbaum P, Kirchhoff T, Nafa K, Shiovitz S, et al. Functional and genomic approaches reveal
an ancient CHEK? allele associated with breast cancer in the Ashkenazi Jewish population. Hum Mol Genet
2005;14(4):555-63

Whittemore AS, Gong G, John EM, McGuire V, Li FP, Ostrow KL, et al. Prevalence of BRCAT mutation carriers
among U.S. non-Hispanic Whites. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004;13(12):2078-83

Haffty B, Silber A, Matloff E, Chung J, Lannin D. Racial Differences in the incidence of BRCAT and BRCA2

mutations in a cohort of Early Onset Breast Cancer patients: African American compared to White Women. J
Med Genet 2005




20.

21.

22.

23.

24.

25.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Armstrong K, Micco E, Carney A, Stopfer J, Putt M. Racial differences in the use of BRCA1/2 testing among
women with a family history of breast or ovarian cancer. JAMA 2005;293(14):1729-36

Weitzel JN, Lagos V, Blazer KR, Nelson R, Ricker C, Herzog J, et al. Prevalence of BRCA mutations and founder
effect in high-risk Hispanic families. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14(7):1666-71

Claus EB, Petruzella S, Matloff E, Carter D. Prevalence of BRCAT and BRCA2 mutations in women diagnosed
with ductal carcinoma in situ. JAMA 2005;293(8):964-9

Bjorge T, Lie AK, Hovig E, Gislefoss RE, Hansen S, Jellum E, et al. BRCAT mutations in ovarian cancer and
borderline tumours in Norway: a nested case-control study. Br J Cancer 2004;91(10):1829-34

Gotlieb WH, Chetrit A, Menczer J, Hirsh-Yechezkel G, Lubin F, Friedman E, et al. Demographic and genetic
characteristics of patients with borderline ovarian tumors as compared to early stage invasive ovarian cancer.
Gynecol Oncol 2005;97(3):780-3

Breast Cancer Linkage Consortium. Cancer risks in BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst
1999,91(15):1310-6

Brose MS, Rebbeck TR, Calzone KA, Stopfer JE, Nathanson KL, Weber BL. Cancer risk estimates for BRCA1
mutation carriers identified in a risk evaluation program. J Natl Cancer Inst 2002;94(18):1365-72

Hughes DJ, Ginolhac SM, Coupier I, Barjhoux L, Gaborieau V, Bressac-De-Paillerets B, et al. Breast cancer risk
in BRCAT and BRCA2 mutation carriers and polyglutamine repeat length in the AIB1 gene. Int J Cancer
2005;117(2):230-3

Kadouri L, Easton DF, Edwards S, Hubert A, Kote-Jarai Z, Glaser B, et al. CAG and GGC repeat polymorphisms
in the androgen receptor gene and breast cancer susceptibility in BRCA1/2 carriers and non-carriers. Br J
Cancer 2001;85(1):36-40

Kirchhoff T, Kauff ND, Mitra N, Nafa K, Huang H, Palmer C, et al. BRCA mutations and risk of prostate cancer
in Ashkenazi Jews. Clin Cancer Res 2004;10(9):2918-21

Lorenzo Bermejo J, Hemminki K. Risk of cancer at sites other than the breast in Swedish families eligible for
BRCA1 or BRCA2 mutation testing. Ann Oncol 2004;15(12):1834-41

Spurdle AB, Antoniou AC, Duffy DL, Pandeya N, Kelemen L, Chen X, et al. The androgen receptor CAG repeat
polymorphism and modification of breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Breast Cancer
Res 2005;7(2):R176-R183

Thompson D, Easton DF. Cancer Incidence in BRCA1 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 2002;94(18):
1358-65

van Asperen CJ, Brohet RM, Meijers-Heijboer EJ, Hoogerbrugge N, Verhoef S, Vasen HF, et al. Cancer risks in
BRCA2 families: estimates for sites other than breast and ovary. J Med Genet 2005;42(9):711-9

Ford D, Easton DF, Bishop DT, Narod SA, Goldgar DE. Risks of cancer in BRCAI-mutation carriers. Breast
Cancer Linkage Consortium. Lancet 1994,343(8899):692-5

Kirchhoff T, Satagopan JM, Kauff ND, Huang H, Kolachana P, Palmer C, et al. Frequency of BRCA1 and
BRCA2 mutations in unselected Ashkenazi Jewish patients with colorectal cancer. J Natl Cancer Inst
2004;96(1):68-70

Lavie O, Hornreich G, Ben-Arie A, Rennert G, Cohen Y, Keidar R, et al. BRCA germline mutations in Jewish
women with uterine serous papillary carcinoma. Gynecol Oncol 2004,92(2):521-4

Levine DA, Lin O, Barakat RR, Robson ME, McDermott D, Cohen L, et al. Risk of endometrial carcinoma
associated with BRCA mutation. Gynecol Oncol JID - 0365304 2001;80(3):395-8

Antoniou A, Pharoah PD, Narod S, Risch HA, Eyfjord JE, Hopper JL, et al. Average risks of breast and ovarian
cancer associated with BRCAT or BRCA2 mutations detected in case series unselected for family history: a
combined analysis of 22 studies. Am J Hum Genet 2003;72(5):1117-30

King MC, Marks JH, Mandell JB. Breast and ovarian cancer risks due to inherited mutations in BRCAT and
BRCA2. Science 2003;302(5645):643-6




26.

27.

28.

29.

30.

3l

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO: ASPECTOS CLINICOS

Antoniou AC, Pharoah PD, Narod S, Risch HA, Eyfjord JE, Hopper JL, et al. Breast and ovarian cancer risks to
carriers of the BRCA1 5382insC and 185delAG and BRCA2 6174delT mutations: a combined analysis of 22
population based studies. ] Med Genet 2005;42(7):602-3

Rebbeck TR, Kantoff PW, Krithivas K, Neuhausen S, Blackwood MA, Godwin AK, et al. Modification of
BRCA1-associated breast cancer risk by the polymorphic androgen-receptor CAG repeat. Am J Hum Genet
1999 May; 64(5):1371-7

Kadouri L, Kote-Jarai Z, Easton DF, Hubert A, Hamoudi R, Glaser B, et al. Polyglutamine repeat length in the
AIB1 gene modifies breast cancer susceptibility in BRCA1 carriers. Int J Cancer 2004;20;108(3):399-403

Rebbeck TR, Wang Y, Kantoff PW, Krithivas K, Neuhausen SL, Godwin AK, et al. Modification of BRCA1- and
BRCA2 breast cancer risk by AIB1 genotype and reproductive history. Cancer Res 2001,61(14):5420-4

Jernstrom H, Lerman C, Ghadirian P, Lynch HT, Weber B, Garber J, et al. Pregnancy and risk of early breast
cancer in carriers of BRCA1 and BRCA2. Lancet 1999;354(9193):1846-50

Cullinane CA, Lubinski J, Neuhausen SL, Ghadirian P, Lynch HT, Isaacs C, et al. Effect of pregnancy as a risk
factor for breast cancer in BRCA1/BRCA2 mutation carriers. Int J Cancer 2005;20;117(6):988-91

Jernstrom H, Lubinski J, Lynch HT, Ghadirian P, Neuhausen S, Isaacs C, et al. Breast-feeding and the risk of
breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 2004;96(14):1094-8

Kotsopoulos J, Lubinski J, Lynch HT, Neuhausen SL, Ghadirian P, Isaacs C, et al. Age at menarche and the risk
of breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Cancer Causes Control 2005;16(6):667-74

Narod SA, Dube MP, Klijn J, Lubinski J, Lynch HT, Ghadirian P, et al. Oral contraceptives and the risk of breast
cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 2002;94(23):1773-9

Heimdal K, Skovlund E, Moller P. Oral contraceptives and risk of familial breast cancer. Cancer Detect Prev
2002;26(1):23-7

Jernstrom H, Loman N, Johannsson OT, Borg A, Olsson H. Impact of teenage oral contraceptive use in a
population-based series of early-onset breast cancer cases who have undergone BRCA mutation testing. Eur
J Cancer 2005;41(15):2312-20

Ursin G, Henderson BE, Haile RW, Pike MC, Zhou N, Diep A, et al. Does oral contraceptive use increase the
risk of breast cancer in women with BRCA1/BRCA2 mutations more than in other women? Cancer Res
1997;57(17):3678-81

Milne RL, Knight JA, John EM, Dite GS, Balbuena R, Ziogas A, et al. Oral contraceptive use and risk of early-
onset breast cancer in carriers and noncarriers of BRCA1 and BRCA2 mutations. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2005;14(2):350-6

Gronwald J, Byrski T, Huzarski T, Cybulski C, Sun P, Tulman A, et al. Influence of selected lifestyle factors
on breast and ovarian cancer risk in BRCA1 mutation carriers from Poland. Breast Cancer Res Treat
2005:1-5.:1-5

McGuire V, Felberg A, Mills M, Ostrow KL, DiCioccio R, John EM, et al. Relation of Contraceptive and
Reproductive History to Ovarian Cancer Risk in Carriers and Noncarriers of BRCAT Gene Mutations. Am J
Epidemiol 2004;160 (7):613 -8

Narod SA, Risch H, Moslehi R, Dorum A, Neuhausen S, Olsson H, et al. Oral contraceptives and the risk of
hereditary ovarian cancer. Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group. N Engl J Med 1998;339(7):424-8

Whittemore AS, Balise RR, Pharoah PD, DiCioccio RA, Oakley-Girvan |, Ramus SJ, et al. Oral contraceptive use
and ovarian cancer risk among carriers of BRCAT or BRCA2 mutations. Br J Cancer 2004;91(11):1911-5
Honrado E, Benitez J, Palacios J. The molecular pathology of hereditary breast cancer: genetic testing and
therapeutic implications. Mol Pathol 2005;18(10):1305-20

Hedenfalk I, Duggan D, Chen Y, Radmacher M, Bittner M, Simon R, et al. Gene-expression profiles in
hereditary breast cancer. N Engl J Med 2001;344(8):539-48




45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

van 't Veer LJ, Dai H, van de Vijver MJ, He YD, Hart AA, Mao M, et al. Gene expression profiling predicts clinical
outcome of breast cancer. Nature 2002;415(6871):530-6

Foulkes WD, Stefansson IM, Chappuis PO, Begin LR, Goffin JR, Wong N, et al. Germline BRCA1 mutations and
a basal epithelial phenotype in breast cancer. J Natl Cancer Inst 2003;95(19):1482-5

Sorlie T, Tibshirani R, Parker J, Hastie T, Marron JS, Nobel A, et al. Repeated observation of breast tumor
subtypes in independent gene expression data sets. Proc Natl Acad Sci U S A 2003;100(14):8418-23

Arnes JB, Brunet JS, Stefansson |, Begin LR, Wong N, Chappuis PO, et al. Placental cadherin and the basal
epithelial phenotype of BRCA1-related breast cancer. Clin Cancer Res 2005;11(11):4003-11

Laakso M, Loman N, Borg A, Isola J. Cytokeratin 5/14-positive breast cancer: true basal phenotype confined to
BRCAT1 tumors. Mod Pathol 2005;18(10):1321-8

Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, Cheang M, Karaca G, Hu Z, et al. Immunohistochemical and clinical
characterization of the basal-like subtype of invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004;10(16):5367-74

Palacios J, Honrado E, Osorio A, Cazorla A, Sarrio D, Barroso A, et al. Phenotypic characterization of BRCA1
and BRCA2 tumors based in a tissue microarray study with 37 immunohistochemical markers. Breast Cancer
Res Treat 2005;90(1):5-14

Foulkes WD, Brunet JS, Stefansson IM, Straume O, Chappuis PO, Begin LR, et al. The prognostic implication
of the basal-like (cyclin E high/p27 low/p53+/glomeruloid-microvascular-proliferation+) phenotype of BRCA1-
related breast cancer. Cancer Res 2004;64(3):830-5

Robson ME, Chappuis PO, Satagopan J, Wong N, Boyd J, Goffin JR, et al. A combined analysis of outcome
following breast cancer: differences in survival based on BRCA1/BRCA2 mutation status and administration of
adjuvant treatment. Breast Cancer Res 2004;6(1):R8-R17

Eerola H, Heikkila P, Tamminen A, Aittomaki K, Blomqvist C, Nevanlinna H. Histopathological features of
breast tumours in BRCA1, BRCA2 and mutation-negative breast cancer families. Breast Cancer Res
2005;7(1):R93-100

Alpert TE, Haffty BG. Conservative management of breast cancer in BRCA1/2 mutation carriers. Clin Breast
Cancer 2004;5(1):37-42

Robson M, Svahn T, McCormick B, Borgen P, Hudis CA, Norton L, et al. Appropriateness of breast-conserving
treatment of breast carcinoma in women with germline mutations in BRCA1 or BRCA2: a clinic-based series.
Cancer 2005;103(1):44-51

Haffty BG, Harrold E, Khan AJ, Pathare P, Smith TE, Turner BC, et al. Outcome of conservatively managed early-
onset breast cancer by BRCA1/2 status. Lancet 2002;359(9316):1471-7

Metcalfe K, Lynch HT, Ghadirian P, Tung N, Olivotto |, Warner E, et al. Contralateral breast cancer in BRCA1
and BRCA2 mutation carriers. J Clin Oncol 2004;22(12):2328-35

Weitzel JN, Robson M, Pasini B, Manoukian S, Stoppa-Lyonnet D, Lynch HT, et al. A comparison of bilateral
breast cancers in BRCA carriers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14(6):1534-8

Schwartz MD, Lerman C, Brogan B, Peshkin BN, Halbert CH, Demarco T, et al. Impact of BRCA1/BRCA2
counseling and testing on newly diagnosed breast cancer patients. J Clin Oncol 2004,22(10):1823-9
Schwartz MD, Lerman C, Brogan B, Peshkin BN, Isaacs C, Demarco T, et al. Utilization of BRCA1/BRCA2
mutation testing in newly diagnosed breast cancer patients. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2005;14(4):1003-7

Herrinton LJ, Barlow WE, Yu O, Geiger AM, Elmore JG, Barton MB, et al. Efficacy of prophylactic mastectomy
in women with unilateral breast cancer: a cancer research network project. J Clin Oncol 2005,23(19):4275-86
van Sprundel TC, Schmidt MK, Rookus MA, Brohet R, van Asperen CJ, Rutgers EJ, et al. Risk reduction of
contralateral breast cancer and survival after contralateral prophylactic mastectomy in BRCA1 or BRCA2
mutation carriers. Br J Cancer 2005;93(3):287-92

Metcalfe KA, Lynch HT, Ghadirian P, Tung N, Olivotto A, Foulkes WD, et al. The risk of ovarian cancer after
breast cancer in BRCA1 and BRCA2 carriers. Gynecol Oncol 2005;96(1):222-6




65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO: ASPECTOS CLINICOS

Husain A, He G, Venkatraman ES, Spriggs DR. BRCA1 up-regulation is associated with repair-mediated
resistance to cis-diamminedichloroplatinum(ll). Cancer Res 1998;58(6):1120-3

Moynahan ME, Cui TY, Jasin M. Homology-directed dna repair, mitomycin-c resistance, and chromosome
stability is restored with correction of a Brcal mutation. Cancer Res 2001;61(12):4842-50

Kennedy RD, Quinn JE, Mullan PB, Johnston PG, Harkin DP. The role of BRCA1 in the cellular response to
chemotherapy. J Natl Cancer Inst 2004;96(22):1659-68

Bryant HE, Schultz N, Thomas HD, Parker KM, Flower D, Lopez E, et al. Specific killing of BRCA2-deficient
tumours with inhibitors of poly(ADP-ribose) polymerase. Nature 2005;434(7035):913-7

Farmer H, McCabe N, Lord CJ, Tutt AN, Johnson DA, Richardson TB, et al. Targeting the DNA repair defect in
BRCA mutant cells as a therapeutic strategy. Nature 2005;434(7035):917-21

Lostumbo L, Carbine N, Wallace J, Ezzo J. Prophylactic mastectomy for the prevention of breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2004 Oct 18;(4):CD002748

Meijers-Heijboer H, van Geel B, van Putten WL, S.C, Seynaeve C, M.B,, et al. Breast cancer after prophylactic
bilateral mastectomy in women with a BRCAT or BRCA2 mutation. N Engl J Med 2001;345(3):159-64

Rebbeck TR, Friebel T, Lynch HT, Neuhausen SL, van ', V, Garber JE, et al. Bilateral prophylactic mastectomy
reduces breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: the PROSE Study Group. J Clin Oncol
2004;22(6):1055-62

Metcalfe KA, Semple JL, Narod SA. Time to reconsider subcutaneous mastectomy for breast-cancer
prevention? Lancet Oncol 2005,6(6):431-4

Robson M. Breast cancer surveillance in women with hereditary risk due to BRCA1 or BRCA2 mutations. Clin
Breast Cancer 2004;5(4):260-8

Brekelmans CT, Seynaeve C, Bartels CC, M.M., E.J., Crepin CM, et al. Effectiveness of breast cancer surveillance
in BRCA1/2 gene mutation carriers and women with high familial risk. J Clin Oncol 2001;19(4):924-30

Scheuer L, Kauff ND, Robson M, Kelly B, Barakat R, Satagopan J, et al. Outcome of preventive surgery and
screening for breast and ovarian cancer in BRCA mutation carriers. J Clin Oncol 2002;20(5):1260-8

Tilanus-Linthorst M, Verhoog L, Obdeijn IM, Bartels K, Menke-Pluymers M, Eggermont A, et al. A BRCA1/2
mutation, high breast density and prominent pushing margins of a tumor independently contribute to a
frequent false-negative mammography. Int J Cancer 2002;102(1):91-5

Gilliland FD, Joste N, Stauber PM, Hunt WC, Rosenberg R, Redlich G, et al. Biologic characteristics of interval
and screen-detected breast cancers. J Natl Cancer Inst 2000;92(9):743-9

Porter PL, El-Bastawissi AY, Mandelson MT, Lin MG, Khalid N, Watney EA, et al. Breast tumor characteristics as
predictors of mammographic detection: comparison of interval- and screen-detected cancers. J Natl Cancer
Inst 1999;91(23):2020-8

Collett K, Stefansson IM, Eide J, Braaten A, Wang H, Eide GE, et al. A basal epithelial phenotype is more
frequent in interval breast cancers compared with screen detected tumors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2005;14(5):1108-12

Kolb TM, Lichy J, Newhouse JH. Comparison of the performance of screening mammography, physical
examination, and breast US and evaluation of factors that influence them: an analysis of 27,825 patient
evaluations. Radiology 2002;225(1):165-75

Kuhl CK, Schrading S, Leutner CC, Morakkabati-Spitz N, Wardelmann E, Fimmers R, et al. Mammography,
breast ultrasound, and magnetic resonance imaging for surveillance of women at high familial risk for breast
cancer. J Clin Oncol 2005;23(33):8469-76

Warner E, Plewes DB, Hill KA, Causer PA, Zubovits JT, Jong RA, et al. Surveillance of BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers with magnetic resonance imaging, ultrasound, mammography, and clinical breast examination. JAMA
2004:292(11):1317-25

American College of Radiology. American College of Radiology (ACR) Breast Imaging Reporting and Data
System Atlas (BI-RADS® Atlas). Reston, VA: American College of Radiology; 2003




85.

86.

87.

88.

89.

90.

ol

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Kriege M, Brekelmans CT, Boetes C, Besnard PE, Zonderland HM, Obdeijn IM, et al. Efficacy of MRI and
mammography for breast-cancer screening in women with a familial or genetic predisposition. N Engl J Med
2004;351(5):427-37

Leach MO, Boggis CR, Dixon AK, Easton DF, Eeles RA, Evans DG, et al. Screening with magnetic resonance
imaging and mammography of a UK population at high familial risk of breast cancer: a prospective multicentre
cohort study (MARIBS). Lancet 2005;365(9473):1769-78

King MC, Wieand S, Hale K, Lee M, Walsh T, Owens K, et al. Tamoxifen and breast cancer incidence among
women with inherited mutations in BRCAT and BRCA2: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP-P1) Breast Cancer Prevention Trial. JAMA 2001,286(18):2251-6

Jones LP, Li M, Halama ED, Ma Y, Lubet R, Grubbs CJ, et al. Promotion of mammary cancer development by
tamoxifen in a mouse model of Brcal-mutation-related breast cancer. Oncogene 2005,24(22):3554-62

Kowalska E, Narod SA, Huzarski T, Zajaczek S, Huzarska J, Gorski B, et al. Increased rates of chromosome
breakage in BRCA1 carriers are normalized by oral selenium supplementation. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2005;14(5):1302-6

Kotsopoulos J, Olopado Ol, Ghadirian P, Lubinski J, Lynch HT, Isaacs C, et al. Changes in body weight and the
risk of breast cancer in BRCAT and BRCA2 mutation carriers. Breast Cancer Res 2005;7(5):R833-R843
Brunet JS, Ghadirian P, Rebbeck TR, Lerman C, Garber JE, Tonin PN, et al. Effect of smoking on breast cancer
in carriers of mutant BRCA1 or BRCA2 genes. J Natl Cancer Inst 1998,90(10):761-6

Ghadirian P, Lubinski J, Lynch H, Neuhausen SL, Weber B, Isaacs C, et al. Smoking and the risk of breast cancer
among carriers of BRCA mutations. Int J Cancer 2004;110 (3):413-6

Colilla S, Kantoff PW, Neuhausen SL, Godwin AK, Daly MB, Narod SA, et al. The joint effect of smoking and
AIB1 on breast cancer risk in BRCA1 mutation carriers. Carcinogenesis 2005 Oct 22

Nkondjock A, Ghadirian P, Kotsopoulos J, Lubinski J, Lynch H, Kim-Sing C, et al. Coffee consumption and
breast cancer risk among BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. Int J Cancer 2006;118(1):103-7

Eisen A, Lubinski J, Klijn J, Moller P, Lynch HT, Offit K, et al. Breast cancer risk following bilateral oophorectomy
in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: an international case-control study. J Clin Oncol 2005,23(30):7491-6
Kauff ND, Satagopan JM, Robson ME, Scheuer L, Hensley M, Hudis CA, et al. Risk-reducing salpingo-
oophorectomy in women with a BRCA1 or BRCA2 mutation. N Engl J Med 2002;346(21):1609-15

Kramer JL, Velazquez IA, Chen BE, Rosenberg PS, Struewing JP, Greene MH. Prophylactic oophorectomy
reduces breast cancer penetrance during prospective, long-term follow-up of BRCAT mutation carriers. J Clin
Oncol 2005;23(34):8629-35

Rebbeck TR, Levin AM, Eisen A, Snyder C, Watson P, Cannon-Albright L, et al. Breast cancer risk after bilateral
prophylactic oophorectomy in BRCA1 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 1999,91(17):1475-9

Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL, Narod SA, Van't Veer L, Garber JE, et al. Prophylactic oophorectomy in
carriers of BRCAT or BRCA2 mutations. N Engl J Med 2002;346(21):1616-22

Rebbeck TR, Friebel T, Wagner T, Lynch HT, Garber JE, Daly MB, et al. Effect of short-term hormone
replacement therapy on breast cancer risk reduction after bilateral prophylactic oophorectomy in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers: the PROSE Study Group. J Clin Oncol 2005;23(31):7804-10

Hogg R, Friedlander M. Biology of epithelial ovarian cancer: implications for screening women at high genetic
risk. J Clin Oncol 2004;22(7):1315-27

Vasen HF, Tesfay E, Boonstra H, Mourits MJ, Rutgers E, Verheyen R, et al. Early detection of breast and ovarian
cancer in families with BRCA mutations. Eur J Cancer 2005;41(4):549-54

Meeuwissen PA, Seynaeve C, Brekelmans CT, Meijers-Heijboer HJ, Klijn JG, Burger CW. Outcome of
surveillance and prophylactic salpingo-oophorectomy in asymptomatic women at high risk for ovarian cancer.
Gynecol Oncol 2005;97(2):476-82

Olivier RI, Lubsen-Brandsma MA, Verhoef S, van BM. CA125 and transvaginal ultrasound monitoring in high-
risk women cannot prevent the diagnosis of advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol 2006;100(1):20-6




105.

106.

107.

108.

109.

110.

SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO: ASPECTOS CLINICOS

Olivier RI, van BM, Lubsen MA, Rookus MA, Mooij TM, van d, V, et al. Clinical outcome of prophylactic
oophorectomy in BRCA1/BRCA2 mutation carriers and events during follow-up. Br J Cancer
2004;90(8):1492-7

Rutter JL, Wacholder S, Chetrit A, Lubin F, Menczer J, Ebbers S, et al. Gynecologic surgeries and risk of ovarian

cancer in women with BRCA1 and BRCA2 Ashkenazi founder mutations: an Israeli population-based case-
control study. J Natl Cancer Inst 2003;95(14):1072-8

Casey MJ, Synder C, Bewtra C, Narod SA, Watson P, Lynch HT. Intra-abdominal carcinomatosis after
prophylactic oophorectomy in women of hereditary breast ovarian cancer syndrome kindreds associated with
BRCAT and BRCA2 mutations. Gynecol Oncol 2005,97(2):457-67

Madalinska JB, Hollenstein J, Bleiker E, van BM, Valdimarsdottir HB, Massuger LF, et al. Quality-of-life effects
of prophylactic salpingo-oophorectomy versus gynecologic screening among women at increased risk of
hereditary ovarian cancer. J Clin Oncol 2005;23(28):6890-8

Robson M, Hensley M, Barakat R, Brown C, Chi D, Poynor E, et al. Quality of life in women at risk for ovarian
cancer who have undergone risk-reducing oophorectomy. Gynecol Oncol 2003;89(2):281-7

Offit K, Groeger E, Turner S, Wadsworth EA, Weiser MA. The "duty to warn" a patient's family members about
hereditary disease risks. JAMA 2004;292(12):1469-73







CANCER DE
COLON
HEREDITARIO
NO POLIPOSICO
" (CCHNP)/
SINDROME DE
LYNCH







CANCER DE COLON HEREDITARIO NO
POLIPOSICO (CCHNP) /SINDROME DE LYNCH:

ASPECTOS MOLECULARES

Pedro Pérez Segura
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid

INTRODUCCION

La incidencia anual de cancer colorrectal en los paises industrializados es muy alta. El riesgo de
padecer este tipo de tumores en este entorno y para la poblacion general oscila entre el 5-6%.

La incidencia anual de este cdncer en Estados Unidos es de unos 148.000 sujetos anuales, con un
total de 56.000 muertes debidas a él '. En nuestro pais, las ultimas cifras ofrecidas por el Ministerio
de Sanidad y Consumo respecto a la incidencia de esta enfermedad en el afio 2003 llegaron hasta
los 25.665 afectados (14.204 varones y 11.461 mujeres)®.

De todos estos canceres sabemos que alrededor de un 20% presentan riesgo familiar, es decir,
tienen 2 0 més familiares en primer o segundo grado afectos y, ademés, entre un 5y 10% presentan
un riesgo claramente hereditario debido a un trastorno autosémico dominante (Figura 1).

Dentro de estos trastornos las enfermedades mas importantes tanto por su volumen como por sus
especiales caracteristicas son la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome de Lynch o cancer de

colon hereditario no polipdsico (CCHNP).

En este capitulo vamos a conocer las alteraciones moleculares que se producen en CCHNP; sin
embargo, y por motivos puramente docentes, vamos a repasar de manera sintética, las alteraciones

Py ' ¥
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Figura 1. Distribucion de los tipos de cancer colorrectal en funcion de su componente hereditario
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que se producen en la tumorigénesis del cancer colorrectal esporddico de manera que
comprendamos, de una manera més ldgica, el porqué se producen este tipo de sindromes especificos.

ALTERACIONES GENETICAS EN LA TUMORIGENESIS COLORRECTAL

En 1988, Vogelstein et al* propusieron un modelo de tumorigénesis colorrectal en el cual las
alteraciones en la secuencia de genes claves en el crecimiento celular (APC, K-ras y P53) acababan
convirtiendo una célula normal del colon en un cancer de colon. A esta via se le denomind via de
la inestabilidad cromosdmica, parecia explicar el 85% de los cdnceres colorrectales* (Figura 2).

Otro dato de interés fue conocer que estas alteraciones genéticas que se iban produciendo,
ademés, debian producirse en un orden cronolégico concreto. Dentro de los genes implicados en
la carcinogénesis colorrectal tenemos 3 grandes categorias: genes supresores, oncogenes y genes
reparadores del ADN.

Dentro de los genes supresores los que con més frecuencia se inactivan son APC, TP53 y p16™<,
Para que estos genes se inactiven deben producirse mutaciones en ambos alelos, segtn la
hipétesis del doble impacto de Knudson®.

El gen APC codifica para una proteina de 300 kD consistentes en 2.843 aminoécidos. Interviene en
el ascenso y maduracion de las células en las criptas de la mucosa coldnica. Esta proteina interactta
con varias proteinas intracelulares entre las cuales estd la beta catenina®; ademés, la beta catenina
puede asociarse con la porcion intracelular de la cadherina, una proteina transmembrana. Todo
esto se convierte en un factor de transcripcion y, por lo tanto, en un activador de genes. Por lo
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Figura 2. Modelo de carcinogénesis colorrectal
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tanto, la pérdida de APC permite que las células colénicas escapen a su proceso normal de
apoptosis y seguir una via de crecimiento independiente.

En cuanto a P53 parece que la pérdida del mismo puede ser crucial en convertir un adenoma en
carcinoma. A modo de ejemplo, las lesiones con alta displasia presentan pérdida de
heterozigosidad de P53 en el 50% de los casos mientras que si hablamos de carcinomas estas
cifras se elevan hasta el 75% (en lesiones benignas no se ha encontrado esta alteracion)’.

Protooncogenes como K-ras estan implicados en las vias habituales de crecimiento celular vy
proliferacion. En este caso, una mutacion en un tnico alelo es suficiente para que se produzca efecto
tumoral. K-ras codifica para una proteina de 21 kD, la cual se adhiere a la cara interna de la membrana
celulary alli hidroliza GTP (la hidrolisis de GTP a GDP inactiva K-ras). Ademés, también tiene un dominio
efector a través del cual interacttia con una molécula diana intracelular. Recordar que para que K-ras
contribuya a la tumorigénesis colorrectal debe haberse producido previamente la pérdida de APC.

Por dltimo, debemos hablar del sistema de reparacion del ADN. El genoma esta continuamente
siendo agredido por multiples causas y mantener la homeostasis de dicho sistema es realmente
complejo. Algunos de estos errores, como los producidos en nucleétidos Unicos, son corregidos
por un “sistema de reparacion por excision de bases” ®. Otra forma de producirse errores en el ADN
es mediante del desapareamiento de nucleétidos (mismatch errors); éstos pueden ocurrir durante
el proceso habitual de replicacion del ADN pero suelen ser répidamente reparados por el “sistema
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de reparacion de desapareamientos (mismatch) del ADN". Cuando alguno de estos sistemas de
reparacion del ADN no acttia correctamente se produce un fenotipo mutador, el cual produce
mutaciones deletéreas en genes diana que controlan el crecimiento celular y la proliferacién. Uno
de estos errores es lo que subyace en el caso del CCHNP.

ViAS DE TUMORIGENESIS COLORRECTAL

Dentro de la carcinogénesis colorrectal 2 son las vias por las que una célula colénica normal puede
acabar malignizdndose. Por un lado tenemos la ruta de la inestabilidad cromosomica, en la cual
estarian incluidos la poliposis adenomatosa familiar y el 85% de los canceres colorrectales
esporadicos; por otro lado tendriamos la ruta de la hipermutabilidad, dentro del cual estarian
incluidos el CCHNP y un 15% de los canceres colorrectales esporadicos.

1. Via de la inestabilidad cromosomica: (Figura 2) en este caso la pérdida del gen guardian APC
permite que, en un periodo de tiempo medio (unas 2 décadas), se vayan produciendo
pérdidas de material genético en dreas cruciales del genoma.

2. Via de la hipermutabilidad: (Figura 3) en este caso la pérdida de algunos genes de reparacion
del ADN permite que exista una mayor facilidad para las mutaciones en todo el genoma. En
esta ruta se han identificado mutaciones en cinco genes (2 receptores de factores de
crecimiento, un gen de apoptosis y 2 genes reparadores del ADN).

Figura 3. Via de la hipermutabilidad
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En este punto del capitulo, y dada la importancia que los sistemas de reparacién tienen en la
carcinogénesis colorrectal en CCHNP, vamos a detallar algunos aspectos relevantes del sistema
MMR (mismatch repair system).

Como ya se ha comentado con anterioridad, el ADN estd expuesto continuamente a alteraciones
y esas alteraciones deben ser corregidas si no queremos que se produzcan cambios negativos para
nuestra homeostasis. Se considera que nuestro sistema de reparacidon de errores en el ADN
controla el 99% de los mismos.

El sistema MMR se centra en la localizacion y reparacion de 3 tipos de errores: desapareamientos
de bases de pares tnicos, aductos inducidos quimicamente y bucles.

Para hacernos una idea de lo importante que es este sistema podriamos decir que, de manera
global, el riesgo de que se produzcan mutaciones en cada replicacion del ADN es de uno o dos;
sin embargo, si este sistema no funciona la tasa de errores puede ser de cientos o miles por ciclo
de replicacion y, ademds, la mayoria de ellos estdn en zonas no codificantes del ADN. Los genes
que presentan mads riesgo son aquellos que presentan secuencias repetitivas (denominadas
microsatélites) en una region codificante y en las cuales, la adicién o eliminacién de una o dos
bases causard un fallo que podrd producir un codon de parada y, en consecuencia, producir una
proteina no funcional.

Pero, iqué genes estan involucrados en este sistema de reparacion? El conocimiento de los genes
humanos implicados en este sistema viene de los datos recogidos de bacterias; en concreto, del
Escherichia coli. En él se detectaron 3 proteinas que parecen ser el centro del sistema de
reparacion: mutS, mut, y mutH. MutS se une al error del ADN; MutL se une al complejo mutS-ADN
y este complejo activa mutH. Por Ultimo una endonucleasa une la nueva cadena de ADN
sintetizada.

En la década de los noventa se detectaron los homdlogos eucaridticos de mutS (6 homologos) y
mutl (4 homologos) pero no de mutH.

Los conocimientos que se tenian del E coli en cuanto a las mutaciones en mutS o mutL nos
permitieron conocer que desestabilizaban microsatélites. Esto mismo se comprobé que ocurria en
levaduras vy, en la década de los noventa, fue identificado en tumores humanos. En esa misma
época se identificd que estas alteraciones (denominadas inestabilidad de microsatélites -IMS o
fenotipo con error de replicacion- RER) estaban ligadas con CCHNP.
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Figura 4. Activacion del sistema de reparacion MMR
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El primer gen MMR identificado fue hMSH2, en 2p16 **. Es el homologo humano de yMSH2 en
levaduras o, lo que es lo mismo, mutS en E coli. hMLH1, localizado en 3p21, tiene su homologo
en levaduras en yMLH1 y en E coli, mutL".

A la hora del reconocimiento de los errores mismatch, hMSH2 parece ser el centro del mismo;
forma un heterodimero con hMSH6 (2p16) o con hMLH3 (14g24.3) (hMLH1 forma un
heterodimero con hPMS2 (7p22) el cual interactia con los complejos hMSH2/hMSH6 o
hMSH2/hMLH3) " (Figura 4).

Los eventos genéticos que se producen tras la pérdida de la capacidad de reparacién son
variados vy algunos ya empezamos a conocerlos. Por un lado, algunos investigadores han
demostrado que lineas con IMS presentaban mutaciones en el receptor Il del TGF betal *.
Por otro lado, se identificaron mutaciones en el gen que codifica para el receptor de IGF".
Posteriormente, se identificaron mutaciones en distintos genes, de los cuales podemos
resefiar el gen BAX"™ (apoptosis), E2F4 (regulador del ciclo celular) " asi como hMLH3 y
hMSH6 ™.

En algunos casos de cancer colorrectal con inestabilidad de microsatélites podemos encontrar
metilacion de los islotes CpG del promotor de MLH1 **. Aunque no se trata de un trastorno
hereditario si que aparece en canceres colorrectales que presentan un comportamiento similar a
los hereditarios salvo que es més frecuente en mujeres y su edad de aparicion estd por encima
de los 60 afios”.

ASPECTOS MOLECULARES DEL CCHNP

El CCHNP engloba entre un 5y 10% de todos los cdnceres colorrectales que se diagnostican en la
actualidad. No vamos a entrar en las caracteristicas detalladas de este sindrome, ya que va a ser
tratado en el siguiente capitulo de la obra, pero si que es necesario para tratar algunos temas
moleculares conocer algunos aspectos del mismo.

Para ello debemos hablar, sin lugar a dudas, de los criterios diagndsticos de CCHNP. En 1991, el
International Collaborative Group for HNPCC desarrolld los denominados criterios de
Amsterdam * que definian este sindrome y que se recogen en la Tabla 1. Sin embargo, 8 afnos
después estos criterios fueron revisados por el mismo grupo para incluir en los mismos la
posibilidad de aparicion de tumores extracolénicos, los denominados criterios de Amsterdam
modificados*, Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de Amsterdam, Amsterdam Il y Bethesda

A) Criterios de Amsterdam ®
1. Tres familiares afectos de cancer colorrectal, uno de ellos en primer grado de parentesco con los otros dos.
Al menos, 2 generaciones afectadas.

Al'menos, 1 cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

hall el N

Poliposis excluida.

B) Criterios de Amsterdam 11®

1. Tres familiares con cancer asociado a CCHNP (colorrectal, endometrial, intestino delgado, uréter o
pelvis renal), uno en primer grado de los otros dos.

2. Al'menos 2 generaciones afectadas.

3. Al'menos, 1 cancer diagnosticado antes de los 50 afios.

4. Poliposis excluida.

C) Criterios de Bethesda®

1. Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 arios.

2. Cancer colorrectal u otro cancer asociado a CCHNP* sincrénicos o metacronicos, sin tener en cuenta la
edad.
3. Cancer colorrectal con morfologfa de alta IMS (caracterizada por la presencia de linfocitos infiltrantes de

tumor, carcinoma con diferenciacién mucinosa o en anillo de sello, reaccion linfocitaria peritumoral tipo
Crohn-like, patrén de crecimiento medular) antes de los 60 afos.

4. Cancer colorrectal con uno o mas familiares en primer grado con cncer colorrectal u otro cancer
relacionado con CCHNP*, uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Cancer colorrectal con dos o més familiares con cancer colorrectal o canceres asociado a CCHNP*, sin
tener en cuenta la edad.

* Incluye endometrio, ovario, gdstrico, intestino delgado, tracto urinario, tracto biliar, pdncreas, cerebro y gldndula sebdcea.

Ademds de estos criterios clinicos para la identificacion de familias CCHNP existen los
denominados criterios de Bethesda® que nos orientan sobre qué tumores colorrectales requieren
ser estudiados para detectar si existe inestabilidad de microsatélites o no (Tabla 1).

El porcentaje de deteccion de mutaciones varia en funcion de los criterios que cumplen cada
familia. Para aquellas que cumplen los criterios mds restrictivos de Amsterdam iniciales, las
posibilidades de detectar una mutacidn en los genes hMLH1 o hMSH2 oscila entre el 39% vy el
86%; sin embargo, cuando los criterios que se completan son los de Amsterdam modificados, el
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porcentaje desciende hasta el 5% al 50% **. Algunos autores promulgan la posibilidad de que
este porcentaje de positividad sea menor de lo que realmente existe; entre los razonamientos que
dan estdn, por un lado, el hecho de que el gen hMSH6 se estudia menos de lo que se deberia en
estas familias*; ademds, las técnicas que en estos momentos se estan utilizando en la mayoria de
los casos podrian no detectar una serie de alteraciones (mutaciones en regiones de control o
intrones que afecten a la transcripcion o al splicing, grandes delecciones, etc.)**.

En cuanto a los genes que mds se encuentran mutados podemos decir que hMLHT y hMSH2
ocupan el 90% de las mutaciones mientras que el 10% restante lo completan las mutaciones
existentes en hMSH6. Las mutaciones del resto de los genes son casi anecddticas.

Para conocer las mutaciones detectadas en los genes MMR existe la posibilidad de consultar la base
de datos que mantiene y actualiza de manera periédica el International Collaborative Group on
Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (http;//www.nfdht.nl).

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES Y GENES MMR

La inactivacion de los genes hMLH1 y hMSH2 se expresa en los tumores como IMS de alto grado.
En la actualidad se acepta como definicion de alta IMS la dada por el Instituto Nacional del Cancer
americano® en el que lo define como aquellos tumores en los que aparece inestabilidad en dos o
mas microsatélites de los 5 de los que consta el panel estdndar (Tabla 2); en el caso de que s6lo
haya inestabilidad en uno de ellos hablaremos de baja inestabilidad (Figura 5).

En cuanto a la correlacion entre IMS vy criterios clinicos existen trabajos que nos demuestran que
los criterios de Bethesda son altamente sensibles a la hora de identificar pacientes con tumores con
alta IMS**, aunque poco especificos a la hora de identificar portadores de mutacién en los genes
MMR¥.

El tejido més habitual disponible a la hora Tabla 2. Panel de microsatélites y su
de realizar los estudios de MSI es localizacion

parafinado. Lo ideal es disponer de células Microsatélite Localizacién
tumorales; sin embargo, en ocasiones, esto BAT25 4q12

no es posible y hemos de disponer de otros BAT26 2p16.3-p21
tipos de tejidos como polipos (en el caso D55346 5122

de los adenomatosos, y siempre dentro de D175250 17q112-q12

este sindrome, la IMS supera el 5500) *. D25123 2p16
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Figura 5. Familia CC-48 evaluada en la Unidad de Consejo Genético del S° de Oncologia
Médica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Arbol familiar y representacion de la
mutacion detectada en el gen hMLH1
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Los conocimientos actuales sobre el papel de la IMS y su relacién con los pélipos hacen que no
podamos recomendarlos de manera rutinaria como material con el que tomar decisiones.

En cuanto a canceres extracolonicos dentro del sindrome de Lynch también se ha descrito
presencia de IMS (75% de los canceres endometriales, casi 100% de los de ovario, 80-90% de
los canceres gastricos) *; es importante recordar que estos tumores, de manera esporédica,
también presentan IMS, por lo que deberemos tenerlo en cuenta a la hora de interpretar los
resultados .

Es conveniente recordar que aquellos casos en los que encontramos mutaciones germinales en
hMSH6 suelen ser perfiles fenotipicos de familias donde la edad media de diagnostico del cancer
colorrectal ronda los 60 afos (y no los 45 de aquellos portadores de mutaciones en los otros 2
genes reparadores), hay mayor incidencia de cancer endometrial y suelen presentar baja
inestabilidad .
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Algunos sindromes concretos se relacionan con alguno de los genes; es el caso del Muir-Torre, el
cual solemos encontrar alteraciones en el gen hMSH2.*

Las mutaciones en PMS2* son raras en familias clasicas y suelen asociarse a cuadros de Turcot. En
el caso de MLH3 en los pocos casos en los que se ha detectado se asociaba a distintos grados de
inestabilidad de microsatélites ®.

INMUNOHISTOQUIMICA Y GENES MMR

En la actualidad existe la posibilidad de determinar la expresion inmunohistoquimica de las
proteinas de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 en la pieza tumoral. Su determinacién nos permite
conocer el gen afecto, asi como la importancia del defecto que ha producido (la pérdida de
expresion de MSH2 casi siempre va acompaiada de la pérdida secundaria de MSH6, asi como la
pérdida de MLH1 va acompafada de la de PMS2. Esto no significa que no se puedan producir
pérdidas de PMS2 o MSH6 sin relacion con las mutaciones de sus “hermanos mayores”).

Un dato de sumo interés es que, ademds, son técnicas rapidas y baratas en comparacion con otros
métodos diagnosticos* (Figura 6).

Figura 6. Expresion inmunohistoquimica de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6

MLH1

MSHé6
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En cuanto a la relacion entre IMS y pérdida de expresion de los genes MMR, la correlacion es
muy alta; sélo se ha demostrado un 0,2% de pérdida de expresion de proteina en tumores con
estabilidad de microsatélites o inestabilidad baja“. En el otro extremo tenemos la situacion en la
que no todos los tumores con alta IMS presentan pérdida de la expresion de la proteina
(alrededor del 5%) .

TECNICAS DE DIAGNOSTICO DE MUTACIONES EN GENES MMR

La deteccion de mutaciones en los genes reparadores se puede realizar utilizando diversas técnicas
(test de truncamiento de proteina, SSCP, DGGE, DHPLC, secuenciacion) cuya metodologia ya se
ha revisado en otros apartados de este libro. Este tipo de técnicas permite hacer un cribado, por
fragmentos, de los distintos genes reparadores; esto hace que este tipo de técnicas sean bastante
costosas desde todos los puntos de vista (personal, tiempo y econdmico).

En cuanto al rendimiento de las técnicas més frecuentemente utilizadas en este tipo de familias, se
resume en la Tabla 3.

Tabla 3. Rendimiento de las técnicas mas

Cuando se detecta una alteracion es necesario frecuentemente utilizadas para el estudio
caracterizarla mediante secuenciacion; en el de los genes MMR
caso de que dicha técnica detecte una — —

- . [ Técnica Sensibilidad
mutacion, es obligado ofrecer la posibilidad de p e
detectar dicha mutacién en otros miembros de o

e . > 05”0
la familia, por supuesto, siempre dentro de un S5CP - 9%

. . L . > 900
proceso integral de asesoramiento genético®. CSGE+ .se(.:uenaaaon 90%
Secuenciacion > 9500

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

En el proceso de asesoramiento genético puede ser (til la realizacion de un test genético que nos
permita conocer si la familia o el individuo que acude a nuestra consulta es portador de una
alteracidn genética que incremente su riesgo de padecer cancer.

En el caso del CCHNP la realizacion de un test genético puede ser de gran utilidad para asesorar
al probando sobre las medidas preventivas y/o de diagndstico precoz que puede realizar; no es
éste el lugar para comentar los vericuetos de la realizacién de un test genético, ya que se comentan
en otros capitulos de la obra.
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En funcion del criterio (Amsterdam, Amsterdam I, Bethesda) y su situacion de sano o enfermo,
podremos establecer distintos algoritmos de decisidn a la hora de escoger cudl es la mejor manera
de llegar a un diagndstico molecular lo mds correcto posible para cada caso.

En el caso que se cumplan los criterios de Amsterdam de manera estricta se puede pasar
directamente al andlisis de mutaciones en los genes MMR. Si la situacién ante la que nos
encontramos es de criterios de Bethesda deberemos previamente analizar si existe IMS en la
muestra parafinada del tumor de un afectado; si es asi, procederemos a realizar el estudio de
mutaciones en los genes reparadores. En el caso de que no se demuestre IMS no es obligada la
realizacion de dicho estudio, aunque no debemos olvidar que, en ocasiones, portadores de
mutacion en hMSH6 pueden no presentar IMS.

No debemos olvidar que las técnicas que ordinariamente se utilizan para la deteccion de
mutaciones pueden no detectar algunas alteraciones (por ejemplo, grandes delecciones o
reordenamientos); se considera que el porcentaje de positividades que se estdn escapando por no
utilizar estas técnicas complementarias oscila entre el 6,5% y el 209%.**

En el siguiente capitulo se muestra el algoritmo resumido.

RESUMEN

La incidencia de CCHNP oscila entre el 5 y 10% aunque las agregaciones familiares pueden
llegar a ser el 20-30% del total de los canceres de colorrecto diagnosticados en los paises
industrializados.

Las alteraciones en los genes MMR son el elemento fundamental, desde el punto de vista
molecular, para el desarrollo de esta enfermedad.

El algoritmo molecular en el que se incluyen factores clinicos, inestabilidad de
microsatélites e inmunohistoquimica permiten optimizar el diagndstico molecular de estas
familias.

Sin embargo, existe un porcentaje importante de familias que no se pueden beneficiar de
estos conocimientos, dada la gran laguna existente en esta patologia (mala correlacion
genotipo-fenotipo).
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INTRODUCCION

Aproximadamente un 10% a un 15% de pacientes con cancer colorrectal poseen una historia
familiar de este tipo de cancer, y el 5% de los pacientes presentan un inicio precoz (<45 afos). En
la etiologia del cancer colorrectal, en estos casos influyen probablemente una combinacion de
factores genéticos y medioambientales. En un reducido ntiimero de casos, los factores genéticos
desempenan un papel dominante. El sindrome de cancer colorrectal hereditario que predomina, es
el sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no-polipdsico (CCHNP)) el cual se caracteriza
por el desarrollo de cancer colorrectal, cancer de endometrio y otros tipos de tumores a una edad
temprana'. Este sindrome se debe a una mutacion en uno de los siguientes genes de reparacion de
bases desapareadas (mismatch repair genes) del ADN: MSH2, MLHI, MSH6, y PMS2*. Un defecto
en estos genes lleva a mdiltiples errores en las secuencias repetitivas del ADN (microsatélites) en
todo el genoma de los tumores. Esta forma de inestabilidad gendmica se denomina inestabilidad de
microsatélites (IMS) y representa la caracteristica principal del sindrome de Lynch.

La via de reparacion de bases desapareadas (mismatch repair pathway) requiere un minimo de
seis proteinas diferentes de reparacion de bases en humanos. El gen MSH2 se une al MSH6
para formar el heterodimero hMutSa que es crucial para el reconocimiento de esta falta de
concordancia base-base. Un heterodimero MutSp correspondiente, que incluye a MSH2 y a
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MSH3, estd involucrado en el reconocimiento del bucle insercion-delecion. El gen MLHT se une
al PMS2 para formar el heterodimero hMutLa. Esto coordina la interaccion entre el complejo
de reconocimiento de bases desapareadas (mismatch recognition complex) y los otros
miembros de la via de reparacion de bases desapareadas®. Un defecto del gen de reparacion
de bases desapareadas puede encontrarse de un 1% a un 5% de todos los casos de cancer
colorrectal .

La identificacion de sujetos predispuestos a cancer colorrectal es fundamental, ya que hace
posible el plantearnos medidas preventivas eficaces. Por otra parte, es importante diferenciar el
sindrome de Lynch de otros sindromes de cancer colorrectal familiares, ya que el programa de
vigilancia y tratamiento de éste puede diferir del programa correspondiente a otros sindromes. En
este capitulo, se tratardn las caracteristicas clinicas, criterios de diagndstico y el manejo del
sindrome de Lynch.

HISTORIA DEL SINDROME

La primera familia con sindrome de Lynch fue descrita por Warthin en 1913°. Henry Lynch y Ann
Krush actualizaron los datos sobre esta familia casi 60 aflos mas tarde’. A lo largo de los siguientes
25 arios, Henry Lynch fue précticamente el tnico investigador que sigui6 describiendo el sindrome
de Lynch en numerosos informes y exigié se prestara atencion a este sindrome dada su
importancia. A mediados de los ochenta, investigadores finlandeses, holandeses e italianos
sefialaron la importancia de dichos articulos y comenzaron a buscar familias con sindrome de
Lynch en sus respectivos paises®™. En 1990, fue creado el Grupo Colaborativo Internacional para
promover la investigacion sobre el sindrome de Lynch a nivel internacional ". Gracias a las
actividades de este grupo, fueron establecidas grandes redes internacionales de colectivos de
investigacion. Esta colaboracion mundial condujo, en un tiempo relativamente corto, a la
identificacion de los genes responsables del sindrome.

DENOMINACION DEL SINDROME

En el momento del establecimiento de Grupo Colaborativo Internacional, el sindrome de Lynch era
muy desconocido. Esta fue la razon por la que los miembros del grupo hubieron de proponer el
uso de un nombre para este sindrome, es decir, cancer colorrectal hereditario no-polipdsico
(CCHNP), lo que explica qué tumores aparecen principalmente en esta enfermedad". Hoy en dia
esta bien definido y es bien conocido a nivel mundial y la reintroduccion del término sindrome de
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Lynch resulta adecuada para rendir homenaje a la persona que llend el enorme vacio existente,
entre la primera descripcidn del sindrome en 1913 por Warthin y la identificacion de los genes
responsables en 1994. CCHNP fue definido originalmente como un sindrome caracterizado por el
agrupamiento de cancer colorrectal, cdncer de endometrio y otros tipos de cancer y la presencia
de IMS y un defecto de reparacion de bases desapareadas. Por lo tanto CCHNP no debe ser
utilizado como un término “paraguas” que incluya a todas las familias que satisfagan los criterios
de Amsterdam, con o sin IMS.

Tabla 1. Caracteristicas principales del sindrome de Lynch

Herencia autosomica dominante.

(Canceres asociados: cancer colorrectal, de estomago, de ovario, de uréter/pelvis renal, de
cerebro, del intestino delgado, del conducto hepatobiliar y de la piel (adenoma sebaceo).

Desarrollo de cancer a una edad temprana.
Desarrollo de canceres mdiltiples.

Caracteristicas de cancer colorrectal: predileccion por el colon proximal, supervivencia ampliada,
cancer colorrectal mdiltiple, tumores mal diferenciados, e infiltracién linfocitica tipo Crohn.

Caracteristicas de los adenomas: su niimero varia de uno a varios, una gran cantidad de
adenomas con un patrén de crecimiento velloso, alto grado de displasia, progresion répida
de adenoma a carcinoma.

Alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites.

Inmunohistoquimica: pérdida de la expresion de proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El sindrome de Lynch se caracteriza por varios rasgos clinicos y patologicos especificos. El
conocimiento de dichas caracteristicas es fundamental para la identificacién del sindrome de Lynch.
La Tabla 1 muestra una lista de las caracteristicas més importantes.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

La herencia autosémica dominante es uno de los rasgos principales. En un historial con sindrome
de Lynch clésico, la mitad de los miembros de dicha familia a lo largo de generaciones sucesivas
ha presentado cancer colorrectal, de endometrio u otros. El drbol familiar con dicho sindrome se
muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Arbol de familia con sindrome de Lynch clésico
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(C40: cancer colorrectal diagnosticado a los 40 afos de edad; E45: cancer de endometrio
diagnosticado a los 45 afios; St55: cancer de estdmago a los 55 afios de edad; + o - indica
el estado de la mutacion

En contraste con la poliposis adenomatosa familiar, en la cual un tercio de los casos es causado
por una mutacion de novo del gen APC (Adenomatous Polyposis Coli), las familias con sindrome
de Lynch basado en una mutacidn de novo de genes de reparacion de bases desapareadas, se han
registrado con muy poca frecuencia*. En dichas familias, los padres y hermanos del paciente no
desarrollan la enfermedad. Debido a la alta penetrancia de este sindrome, miembros de dichas
familias a lo largo de generaciones sucesivas se ven afectados y pocas veces se observa un salto
de generaciones. Sélo en un estudio sobre familias con sindrome de Lynch, debido a una mutacion
en MSH6, se registrd un salto de generaciones “. Esta es la razdn por lo que la vigilancia mediante
colonoscopia en familias con sindrome de Lynch sin mutacion alguna conocida, se recomienda
normalmente sélo en parientes de primer grado de personas afectadas por el sindrome y no asi
en los parientes de segundo grado.

CANCERES ASOCIADOS CON EL SINDROME DE LYNCH

Un amplio espectro de canceres puede ser encontrado en el sindrome de Lynch. El patron del lugar
de aparicion del cancer ha ido cambiando a lo largo del tiempo. En la primera familia con este
sindrome descrita por Warthin al inicio del siglo veinte, los canceres mds frecuentes eran los
gastricos y de endometrio, mientras que en las generaciones de dicha familia que fueron descritas
por Lynch en 1971, el tumor més frecuente fue el cancer colorrectal®’. La variacion del patron de
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cancer a lo largo de los afos, refleja el cambio en la incidencia de canceres en la poblacion durante
el mismo periodo de tiempo. También, diferencias actuales en la expresion del sindrome de Lynch
entre familias de paises occidentales comparadas con familias del Lejano Oriente, reflejan la
variacion en la incidencia de canceres en las poblaciones respectivas ®. Estas observaciones
sugieren que, incluso en el sindrome de Lynch, los factores medioambientales desempefian un
papel importante en la carcinogénesis.

Para la toma de decisiones sobre qué programa de vigilancia deberd recomendarse, necesitamos
saber qué tumores pertenecen al espectro del sindrome de Lynch. No hay duda alguna de que
aparte del cancer colorrectal y de endometrio, el cancer de intestino delgado, de estémago, de
conducto urinario (pelvis y uréter), de ovarios, de cerebro y los tumores sebaceos, estdn asociados
al sindrome. Para la mayoria de estos lugares de presentacion de cancer, los estudios han
demostrado que el coeficiente observado/esperado aumenta **. Sin embargo, no hay certeza
alguna sobre si el cancer de mama vy el de prostata pertenecen al espectro de tumores del
sindrome de Lynch .

A pesar de que la mayor parte de los estudios no registraron una mayor incidencia de tumores de
mama o prostata en familias con sindrome de Lynch, respecto a la poblacion general, los estudios
han registrado canceres de mama o de prdstata que muestran IMS en pacientes pertenecientes a
familias con sindrome de Lynch. Sin embargo, se plantea el interrogante sobre si el hallazgo de IMS
en un tumor especifico de un paciente perteneciente a una familia con sindrome de Lynch prueba
que este tumor vaya asociado con dicho sindrome. Podria plantearse la hipdtesis de que la
mutacion de genes de reparacion de bases desapareadas, que causa IMS, desempefia un papel en
la progresion del cancer, pero podria decirse que la mutacién no se implica en el inicio del
desarrollo del tumor (lo que hubiese llevado a una incidencia aumentada). Las decisiones sobre si
la vigilancia deberd ser recomendada como pauta a seguir para un tipo especifico de cancer,
deberdn basarse en el riesgo de cancer asociado a la edad y en la disponibilidad de sistemas de
deteccion especificos y sensibles.

El riesgo de posibilidad de desarrollar cdncer colorrectal a lo largo de la vida en portadores de
un defecto de reparacion de bases desapareadas citado en la literatura, varia entre un 30% y un
80% "**_ El riesgo depende del género y del tipo de gen de reparacién de bases desapareadas en
cuestion. Desafortunadamente, el riesgo exacto de desarrollar cdncer colorrectal se desconoce,
debido a que casi todos los informes sobre el riesgo de este cancer son sesgados, al haber sido
seleccionadas dichas familias considerando el agrupamiento de canceres colorrectales. El riesgo
registrado de desarrollar cdncer de endometrio estd entre un 30% y un 60%. El riesgo de padecer
otros canceres asociados con el sindrome de Lynch es inferior, a un 10-15% (ver Tabla 2). Existen
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Tabla 2. El riesgo de desarrollar céncer a lo largo de la vida en el sindrome de Lynch

Colorrectal (varon) 65-80%
Colorrectal (mujer) 30-70%
Cancer de endometrio 40-60%
Cancer de ovario 9-12%
Géstrico 2-13%
Cancer de conducto urinario 4-6%
Cancer de cerebro 40
Cancer de conductos biliares / vesicula biliar 2%
Cancer de intestino delgado 5%0(7)

algunos informes que sugieren que los canceres extracoldnicos son mas frecuentes en familias con
mutacion MSH2 que en familias con mutacion MLHT **. Familias con mutaciones MSH6 se
caracterizan por el desarrollo de cancer colorrectal a una edad més avanzada y un riesgo més alto
de desarrollar cdncer de endometrio. Las familias asociadas con las mutaciones PMS2 son poco
comunes. En un informe reciente sobre siete familias con una mutacion identificada PMS, tres de
dichas familias satisficieron completamente los criterios de Amsterdam (ver Tabla)®. El patron fue
de herencia autosomica dominante con un fenotipo de menor expresion, comparado con familias
que exhiben mutaciones MLHT o MSH2.

INICIO A UNA EDAD TEMPRANA

Todos los canceres relacionados con el sindrome se caracterizan por una edad temprana al inicio.
Se ha sugerido que la presencia congénita de una mutacion de lineas germinales en uno de los
genes de reparacion de bases desapareadas, es responsable de la edad temprana de inicio de
canceres en el sindrome de Lynch.

Estudios anteriores sugieren que la edad en el momento del diagnostico del cancer colorrectal
disminuye en generaciones sucesivas de familias Lynch (fendémeno llamado anticipacion)®’. De
hecho, en un estudio sobre 51 familias con el sindrome de Lynch se registré un aumento del riesgo
relativo (RR) de cancer colorrectal en las generaciones sucesivas®. Sin embargo, ajustando el efecto
generacional a la tendencia secular se observaron riesgos relativos no significativos cercanos a la
unidad, lo que indica que el mds alto riesgo en edades tempranas en generaciones sucesivas
puede atribuirse a una tendencia secular de cancer y no generacional. Por otra parte, otro estudio
realizado no ofrecio prueba alguna de anticipacion genética *. Los autores sugieren que la
anticipacion parece reflejar un sesgo de evaluacidn por cohorte de nacimiento.
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PRESENTACION DE TUMORES MULTIPLES

Uno de los rasgos caracteristicos del sindrome de Lynch es la aparicion de tumores mudltiples en
un paciente. En una serie de 477 pacientes con cancer colorrectal en familias con una mutacion
conocida en genes de reparacion de bases desapareadas, el 18% padecia un cancer colorrectal
sincronico 0 metacronico. En pacientes con una combinacion de cancer colorrectal y un cancer
relacionado con el sindrome de Lynch, la inestabilidad de microsatélites ha sido detectada en casi
el 50% de los casos y en hasta el 20%, se puede detectar un defecto subyacente de reparacion de
bases desapareadas*. Debido al incremento en el riesgo de desarrollar cancer colorrectal después
del cancer colorrectal primario, algunos autores recomendaron una cirugia mds amplia, es decir,
colectomia subtotal, para un paciente con tumor de colon primario que pertenece a una familia
con sindrome de Lynch®.

CARACTERISTICAS DEL ADENOMA/CARCINOMA COLORRECTAL

La secuencia adenoma-carcinoma también parece ser de aplicacion al sindrome de Lynch. Un
estudio reciente mostrd que los portadores de un defecto de reparacion de bases desapareadas
desarrollan adenomas con mds frecuencia que los controles®. Se detecté que los adenomas en los
portadores eran de mayor tamafio y una proporcidn mds significativa mostro caracteristicas
histologicas asociadas con un alto riesgo de degeneracion maligna, tales como un alto indice de
displasia y la presencia de una arquitectura vellosa mas extendida®’. Los adenomas y carcinomas
en el sindrome de Lynch en su mayoria estan situados en el colon proximal. La Tabla 3 muestra un
resumen de la historia natural del sindrome de Lynch basada en datos obtenidos del Registro
Holandés de CCHNP. Los portadores sometidos a vigilancia, desarrollan su primer adenoma a una
media de edad de 43 anos y el cancer colorrectal se presenta a una media de edad de 46 afos.
Dichos hallazgos, junto con la observacion de que una proporcion relativamente alta de pacientes
desarrollan cancer colorrectal a los tres afios después de una colonoscopia negativa, nos sugieren
que se ha acelerado la secuencia adenoma-carcinoma y que la progresion del adenoma a
carcinoma puede tardar menos de tres afios, comparado con los 10 a 15 afios en caso de cancer
colorrectal esporadico*.

Tabla 3. Historia natural del sindrome de Lynch

Edad media (afos) (rango)

Aparicidn de adenomas colorrectales * 43 (24-62)
Diagnostico de cancer colorrectal * 46 (15-90)
Diagnostico de cancer de endometrio 48 (24-78)
Muerte por cancer colorrectal 48 (19-91)

* detectado por screening
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La mayoria de los portadores de adenomas presentan IMS o ausencia de tincidn
inmunohistoquimica en una de las proteinas de reparacidn de bases desapareadas. Por lo tanto
IMS o el andlisis inmunohistoquimico, podrian ser recomendados en el caso de pacientes jévenes
con adenomas importantes (e.g. >7mm) con displasia de alto grado. Varios estudios sugieren que
algunos pacientes de familias con sindrome de Lynch con cancer colorrectal sobreviven por més
tiempo que otros pacientes no seleccionados que padecen cancer colorrectal con tumores en el
mismo estadio *. Sin embargo, debido a que todos los estudios mencionados hasta el momento
son estudios retrospectivos, no se excluye la posibilidad de que un sesgo de seleccion sea la causa
de dicha observacion.

El cancer colorrectal asociado con el sindrome de Lynch tiende a ser diploide y se caracteriza por
una mayor frecuencia significativa de reaccién tipo Crohn y de linfocitos alrededor del tumor*.

CARACTERISTICAS DE CANCER DE ENDOMETRIO

El cdncer de endometrio asociado con el sindrome de Lynch se diagnostica aproximadamente unos 10
afos antes que en la poblacién general. La media de edad en el momento del diagnostico de cancer
de endometrio en pacientes incluidas en el registro holandés de CCHNP fue de 48 afios. La
supervivencia de pacientes con cancer de endometrio asociado con sindrome de Lynch, parece no ser
diferente a la de pacientes con cancer de endometrio no seleccionadas {Boks, 2002 187 /id;}. La
mayoria de los cdnceres de endometrio son del tipo endometroide con diferentes grados y estadios®.
Algunos hallazgos histopatoldgicos tales como diferenciacién mucinosa, patrén de crecimiento
sélido - cribiforme, alto grado y posible necrosis, podrian sugerir que un tumor se debe a un defecto
de reparacion de bases desapareadas. Un estudio reciente ha demostrado que el cancer de
endometrio asociado con el sindrome de Lynch se caracteriza por una escasa diferenciacion, con
una més frecuente reaccion linfoide tipo Crohn, crecimiento linfético invasivo y més linfocitos
infiltrantes en el tumor, comparado con cancer de endometrio esporddico *.

La pérdida de expresion proteica hMLH1 se presenta en cancer de endometrio asociado con el
sindrome de Lynch, pero puede también aparecer en un 15% a un 30% de canceres esporadicos.
La supresion de la expresion proteica MSH2 y/o MSH6, especialmente a una edad temprana,
parece ser un indicador més especifico del sindrome de Lynch. En las lesiones precursoras
hiperplésicas, se puede encontrar semejante pérdida de expresion.

CARACTERISTICAS DE OTROS CANCERES ASOCIADOS

Cancer de ovario

La media de edad en el momento del diagnostico del cancer de ovario en familias Lynch es
aproximadamente unos 10 afios inferior que la edad de cancer de ovario esporddico. Un estudio
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reciente ha demostrado, si se compara con el cancer de ovario esporadico, que el cancer de ovario
asociado con el sindrome de Lynch se diagnostica a una edad més temprana “. La tasa de
supervivencia no fue significativamente diferente entre pacientes con cancer de ovario asociado
con el sindrome de Lynch y los controles de la misma edad, estadio y afo de diagnostico. Asi
mismo, la patologia de cancer de ovario asociado con el sindrome Lynch no parecia ser diferente
del cdncer de ovario esporadico.

Cdnceres gdstricos

Los cdnceres de estémago se observan principalmente en las generaciones mds antiguas de
familias con sindrome de Lynch, segun informes de los paises occidentales, pero es uno de los
canceres extracoldnicos mds frecuentes en las generaciones actuales de familias Lynch, segun
informes de paises orientales (Japdn, Corea del Sur y China). Un estudio finlandés ofrecio datos
sobre 45 pacientes con cancer gastrico pertenecientes a 51 familias con sindrome de Lynch™. La
media de edad en el momento del diagndstico fue de 56 afios. La mayorfa de los tumores fueron
de tipo intestinal. La infeccion por Helicobacter Pylori fue observada solamente en un reducido
numero de casos. La tasa de supervivencia a los 5 afios fue de un 15%.

Cancer del uréter / pelvis renal

Existe relativamente poca informacion sobre los canceres de conducto urinario asociado con el
sindrome de Lynch. Un estudio registrd siete canceres de pelvis renal o de uréter en 50 familias
con sindrome de Lynch ™. Todos fueron carcinomas de células transicionales. La edad media en el
momento del diagndstico fue de 58 afios. La incidencia de cancer de vejiga y de rifidon (excluyendo
el cancer de pelvis renal) no aumentd en estas familias.

Intestino delgado

Un estudio internacional realizado a partir de los registros de CCHNP pudo identificar a 42 sujetos
pertenecientes a 40 familias Lynch, quienes desarrollaron 42 tumores primarios y 7 metacrénicos,
de intestino delgado®. Se traté de 46 adenocarcinomas y 3 tumores carcinoides. Los lugares més
frecuentes de presentacion de tumores primarios en el intestino delgado fueron el duodeno v el
yeyuno pero también fueron detectados tumores en el ileon. La media de edad en el momento
del diagndstico fue de 49 afios. El intestino delgado fue el primer lugar de aparicion de cancer en
24 pacientes (57%). Las tasas de supervivencia global a los 5y 10 afios fueron del 44% y del 33%,
respectivamente. Un estudio reciente realizado por el consorcio aleman CCHNP identifico 32 casos
de cancer de intestino delgado en la base de datos CCHNP*. La edad media en el momento del
diagnostico fue de 39 afios. El 50% de los tumores estaba localizado en el duodeno. Se detecto
IMS en el 95% de los tumores y pérdida de expresion proteica de reparacion de bases
desapareadas en el 89% de los casos. La patologia de los tumores se caracterizé por un patron de
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crecimiento expansivo del limite tumoral e intenso infiltrado linfocitico intramural. En base a estos
hallazgos, el consorcio propuso una vigilancia endoscopica del duodeno a partir de los 30 afios en
aquellos portadores de la mutacion.

Cerebro

Los estudios han demostrado que los tumores cerebrales pertenecen al espectro tumoral del
sindrome de Lynch. Hamilton describio dos familias Lynch con tumores cerebrales (ambos del tipo
glioblastoma), una con la mutacion PMS2 vy la otra con la mutacion MLHT ¥ Estimamos un riesgo
relativo de seis para el posible desarrollo de este tumor en pacientes con CCHNP y sus parientes
de primer grado ®. Los tumores més frecuentes observados en el registro holandés de CCHNP
fueron astrocitomas y oligodendrogliomas. Dichos tumores pueden presentarse tanto a una edad
temprana como a una edad avanzada. Los tumores cerebrales representan un factor importante
de muerte en el sindrome de Lynch. Una evaluacion de la mortalidad en 140 familias con sindrome
de Lynch con una mutacién identificada, ha revelado que los tumores cerebrales se situaron en
tercer lugar en la lista de fallecimientos por cancer, después del cancer colorrectal y el cancer de
endometrio ®.

Tumores cutdneos

Las lesiones cutdneas asociadas con el sindrome de Lynch son tumores sebaceos, incluyendo
adenomas, epiteliomas, carcinomas y queratoacantomas. La combinacion de lesiones cutdneas
caracteristicas con el sindrome de Lynch se conoce como el sindrome Muir Torre . Los tumores
sebdceos son poco frecuentes y representan un buen marcador para el CCHNP. Puede ser
necesaria una revision cuidadosa de la histologia cutnea para lograr establecer o descartar un
diagnostico en estos casos.

CRITERIOS CLINICOS PARA EL SINDROME DE LYNCH (CCHNP)

CRITERIOS I'Y Il DE AMSTERDAM

Hasta hace diez afios, el diagnéstico del sindrome de Lynch se veia entorpecido por la ausencia de
caracteristicas patognomicas en contraste con la poliposis adenomatosa familiar, en la cual la
presencia de cientos de adenomas de colon, confirma el diagndstico. Dicho diagndstico del
sindrome de Lynch sélo podia ser contemplado en base a la historia personal y familiar. Por aquella
época, la descripcion del sindrome en la literatura variaba enormemente, lo cual hacia dificil la
comparacion de los resultados de los estudios. Fue por esta razén por la que el Grupo Colaborativo
Internacional sobre CCHNP (conocido ahora como la Sociedad Internacional de Tumores
Gastrointestinales Hereditarios -International Society of Gastrointestinal Hereditary Tumours—
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Tabla 4. Criterios de Amsterdam 1y Il

Criterios de Amsterdam |

Debe haber al menos tres parientes con cancer colorrectal.

— un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos,

al menos dos generaciones sucesivas deberdn verse afectadas,

al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afos de edad,
deberd excluirse la poliposis adenomatosa familiar,

— los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatoldgico.

Criterios de Amsterdam Il

Deberd haber al menos tres parientes con cancer colorrectal o con un cancer asociado al sindrome
de Lynch: cancer de endometrio, de intestino delgado, de uréter o pelvis renal.

— un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos,

— al menos dos generaciones sucesivas deberan verse afectadas,

— al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afios,

— la poliposis adenomatosa familiar debera ser excluida en el caso de cancer colorrectal si hubiese
alguno,

— los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatoldgico.

(INSIGHT)) propuso en 1990 un conjunto de criterios para CCHNP (Tabla 4). Los objetivos de
dichos criterios eran permitir estudios internacionales colaborativos y promover el uso de una
terminologia uniforme". La gran aceptacion de dichos criterios se ha reflejado hasta la fecha en el
hecho de que prdcticamente todos los investigadores utilizan esta terminologfa. Sin embargo,
dichos criterios también han sido objeto de critica; algunos investigadores consideraron que los
criterios excluian a algunas familias cldsicas, porque no toman en consideracion los canceres
extracolonicos que forman parte del sindrome. Por otra parte, existia la preocupacion de que los
criterios estaban siendo mal empleados en el diagndstico de CCHNP y que las familias que no
cumplian los criterios, podrian sentirse erréneamente a salvo y excluidas de la necesidad de
asesoramiento genético, del andlisis del ADN o de la vigilancia. Para resolver dichos problemas, el
Grupo Colaborativo Internacional ha propuesto en 1999 un segundo conjunto de criterios** que
incluia los canceres extracoldnicos asociados con CCHNP (Tabla 4).

LOS CRITERIOS DE BETHESDA Y OTROS

A lo largo de los afios, muchos conjuntos de criterios han sido desarrollados para la identificacion
del sindrome de Lynch. Probablemente los criterios clinicos mas importantes en la actualidad son
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los llamados criterios de Bethesda que fueron propuestos en 1996°'. Dichos criterios describen casi
todas las condiciones clinicas en las cuales se sospecha la existencia de un sindrome de Lynch. Si
un paciente cumple con uno de dichos criterios, estd indicado realizar estudios genéticos
moleculares adicionales, ya sea mediante andlisis de IMS o mediante analisis inmunohistoquimico
de las proteinas de reparacion de bases desapareadas (ver abajo). Diversos estudios han
demostrado que dichos criterios resultan muy Utiles para la seleccién de familias, quienes deberdn
someterse a un analisis de mutaciones . Basdndonos en los resultados de estos estudios y los
debates celebrados durante la jornada de trabajo sobre IMS organizadas por NCI (Instituto
Nacional de Cancer), celebrada en 2002 en Bethesda, Maryland, USA, los criterios han sido
actualizados recientemente* (Tabla 5).

Tabla 5. Criterios de Bethesda revisados

1. Cancer colorrectal diagnosticado en un paciente menor de 50 afos de edad;

2. Presencia de tumores colorrectales sincronicos, metacronicos, u otros tumores asociados
al sindrome de Lynch *, independientemente de la edad;

3. (Cancer colorrectal con una histologfa IMS-H diagnosticado en pacientes < 60 afios;
Pacientes con cancer colorrectal y un pariente de primer grado que presentan un
tumor asociado con el sindrome de Lynch, y con uno de los cdnceres diagnosticados
antes de los 50 anos; y

5. Pacientes con cancer colorrectal con dos o mas parientes de primer o de segundo
grado con un tumor asociado al sindrome de Lynch, independientemente de la edad.

*Tumores asociados con el sindrome de Lynch incluyen los tumores colorrectales, de endometrio, de estémago, de ovario, de pdncreas, de uréter, de pelvis renal,
de conducto biliar, y tumores cerebrales, adenomas de la gldndula sebdcea y queratoacantomas y carcinomas del intestino delgado

ESTUDIOS GENETICOS MOLECULARES

ANALISIS DE MUTACIONES

Debido a la heterogeneidad del espectro de mutaciones en genes de reparacién de bases
desapareadas, el screening para las mutaciones requiere tiempo y es costoso. Se ha registrado
tanto mutaciones puntuales como grandes deleciones genomicas en los genes de reparacion de
bases desapareadas. El andlisis del ADN, por lo tanto, deberd incluir técnicas que identifiquen
ambos tipos de defectos. Para evaluar los factores clinicos de riesgo que mejor pronostican la
presencia de las mutaciones MLHT y MSH2, los investigadores holandeses han analizado dichos
genes mediante gel de electroforesis en gradiente de densidad a lo largo de grandes series de
sujetos emparentados (187) los cuales presentaban agrupaciones familiares de cancer colorrectal **.
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Fueron identificadas mutaciones patogénicas en el 26% de dichas familias. El andlisis
multivariado ha demostrado que la edad del diagndstico de cancer colorrectal, el cumplimiento
de los criterios de Amsterdam |, y la presencia de cancer de endometrio en los sujetos
emparentados eran factores independientes de prondstico de mutaciones en lineas germinales
MSH2 y MLH1. Recientemente, la bisqueda de mutaciones en los genes de reparacion de bases
desapareadas, incluyendo el gen MSH6, fue ampliado a una serie de 287 familias en las que se
sospechaba la existencia del sindrome de Lynch. Se detectaron mutaciones en el 30% de las
familias: el 13% presentd mutacion en MSH2, el 14% mutacion en MLHT y el 3% mutacion en
MSH6. Las tasas de deteccion de mutaciones en familias que cumplen con los criterios de
Amsterdam | y las que cumplen con los criterios de Amsterdam 1 resultaron idénticas (50%). En
aquellas familias que cumplen con los criterios de Bethesda, la tasa de deteccion resultd ser
inferior al 15%.

En la mayoria de los paises europeos, el coste del andlisis de mutaciones de todos los genes de
importancia, excluyendo los coste del asesoramiento genético, asciende a una cantidad
comprendida entre 1.500 y 2.000 euros. Afortunadamente, a diferencia de otros canceres
hereditarios, existen pruebas de més bajo coste para el cancer colorrectal familiar, como por
ejemplo IMS y andlisis inmunohistoquimico de proteinas de reparacién de bases desapareadas,
que pueden ser utilizadas para identificar aquellas familias en quienes se ha predicho una alta
probabilidad de ser portadoras de una mutacion.

EL ANALISIS DE LA INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (IMS) EN TUMORES
COLORRECTALES

La inestabilidad de microsatélites (IMS) registrada por primera vez en el afio 1993, se debe a un
fallo en el sistema de reparacidon de bases desapareadas en el ADN ™. Los microsatélites son
secuencias repetitivas en el ADN encontradas en todo el genoma. La pérdida de la funcién de
reparacion de bases desapareadas puede dar lugar a mutaciones en regiones repetitivas que
codifican o no genes, incluyendo todos los genes involucrados en la iniciacion y progresion de
tumores. Acorde a las directrices internacionales para la evaluacion de IMS, se debe emplear un
panel de cinco marcadores de microsatélites. En el caso de que dos de los cinco marcadores
muestren inestabilidad, el tumor se describe como de alta inestabilidad de microsatélites (MSI-
H en inglés). Si solamente uno de los marcadores muestra inestabilidad, el tumor se considera
como baja inestabilidad de microsatélites (MSI-L en inglés). Los tumores sin ningtin marcador
inestable se consideran MS-estable (MSS en inglés). Teniendo en cuenta que més de un 90%
de los canceres colorrectales en pacientes con sindrome de Lynch presentan un alto nivel de
IMS, la IMS puede facilitar el diagnostico de este sindrome. Sin embargo, la inestabilidad de
microsatélites (IMS) no es especifica al sindrome de Lynch, ya que se presenta en un 15% de
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los tumores colorrectales aparentemente esporadicos, asi como en otros tumores. Se
recomienda practicar un andlisis de IMS en todos los tumores colorrectales presentados en
pacientes que satisfacen los criterios de Bethesda®.

EL PAPEL DEL ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO DE LAS PROTEINAS DE REPARACION
DE BASES DESAPAREADAS

Otra técnica rdpida y de bajo coste que ha sido introducida recientemente para la identificacion de
la deficiencia en la reparacion de bases desapareadas, es el andlisis inmunohistoquimico de las
proteinas de reparacion de bases desapareadas en tumores. Mediante anticuerpos especificos se
puede detectar la presencia o ausencia de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2***. La tincion
inmunohistoquimica puede realizarse sobre secciones de tejidos impregnados de parafina, fijados
en formalina. Cuando se realiza el andlisis de expresion MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se utilizan
como controles internos estromas tisulares y epitelio normal. En el caso de que no exista tincién
nuclear del tumor para uno de los anticuerpos y al mismo tiempo exista tincion normal en el tejido
de control interno, se puede llegar a la conclusidn de que estamos ante una pérdida de expresién
de la proteina de reparacion de bases desapareadas en cuestion.

Al tener en cuenta que las proteinas de reparacion de bases desapareadas forman complejos
heterodiméricos, pueden presentarse patrones inmunohistoquimicos bien diferenciados en los
tumores de los portadores de diversas mutaciones. El patrdn caracteristico que se presenta en los
tumores colorrectales en portadores de una mutacion en MLHT consiste en la ausencia de tincidn
para MLH1 y PMS2 y tincion normal para MSH2 y MSHS6. Este patrdn se explica por el hecho de
que la proteina MLH1 forma un heterodimero con la proteina PMS2. En ausencia de la proteina
MLH1, no se formara el heterodimero y la proteina PMS2 se degradaria, dando como resultado la
ausencia de tincion en ambas proteinas. Teniendo en cuenta que la proteina MSH2 forma un
heterodimero con MSHS, el patrén inmunohistoquimico especifico observado en tumores de
portadores con la mutacién MSH2, consta de ausencia de tincion en MSH2 y MSH6 vy de una
tincion normal en MLH1 y PMS2. En los tumores de portadores de la mutacion MSH6, sdlo se
observa la ausencia de tincion en la proteina MSH6, mientras que en tumores de portadores de la
mutacion PMS2, hay ausencia de la proteina PMS2.

ENFOQUE DIAGNOSTICO EN PACIENTES POTENCIALES DE SINDROME DE LYNCH

Una historia familiar detallada de todos los pacientes que padecen cancer es la manera mds sencilla
y con mayor coste/efectividad para identificar el cdncer colorrectal hereditario. Debido a que el
cancer es una enfermedad comdn, la incidencia de cancer colorrectal en varios miembros de la
misma familia puede ser debida a un agrupamiento casual. Las caracteristicas de los tipos
hereditarios de cancer colorrectal que pueden ser de gran utilidad para el diagndstico diferencial

PV - ¥



CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

Figura 2. Enfoque para familias con agrupamiento de cancer colorrectal no-polipésico o con
un inicio precoz de cancer colorrectal
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de casos no hereditarios son: un inicio precoz inusual, la presentacion de multiples canceres, y la
aparicion combinada de cancer colorrectal con cncer de endometrio o cualquier otro cancer
asociado con el sindrome de Lynch (en un sujeto o en una familia).

En el caso de pacientes que cumplen con los criterios de Bethesda (Tabla 5), el tumor debe ser
analizado mediante IMS o el andlisis inmunohistoquimico de los genes de reparacion de bases
desapareadas, en funcion de la experiencia del laboratorio en cuestion. Un reciente estudio aleman
ha registrado que el andlisis de IMS es més sensible que un anélisis inmunohistoquimico para la
identificacion de las mutaciones MSH2 y MLHT . Sin embargo, seguin nuestra propia experiencia,
el andlisis inmunohistoquimico utilizando anticuerpos contra cuatro proteinas de reparacion de
bases desapareadas (MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2), la sensibilidad fue similar al de la sensibilidad
en el andlisis mediante IMS™. Sin embargo, tedricamente el andlisis inmunohistoquimico de las
proteinas de reparacion de bases desapareadas no puede sustituir completamente al andlisis de
IMS, mientras que no se haya esclarecido el papel de otros supuestos genes de reparacion de
bases desapareadas, en el sindrome Lynch. Por este motivo, preferimos el andlisis de IMS como
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un primer paso en pacientes que satisfacen los criterios de Bethesda. En estos casos, el andlisis de
IMS ofrecerd informacion global sobre la pérdida de la funcién de reparacion de bases
desapareadas, incluyendo alteraciones en genes de reparacion de bases desapareadas, aparte de
los genes ya conocidos. En los casos IMS-H y IMS-L, el andlisis inmunohistoquimico debe ser
realizado como un segundo paso.

Sin embargo, en familias que satisfacen los criterios de Amsterdam, en las cuales la probabilidad de
detectar una mutacion es relativamente alta (>50%), recomendamos el andlisis inmunohistoquimico
como primer paso en el diagnastico, debido a que el resultado puede indicar qué gen ha mutado. Si
Se encuentra un patron de tincién negativo, el siguiente paso serd el andlisis de mutacion del gen en
cuestion. En caso de dudosa interpretacion o de tincion positiva de todas las proteinas de reparacion
de bases desapareadas, deberd realizarse el andlisis de IMS. En el caso de ausencia de IMS en un
tumor de un paciente que pertenece a una familia muy sospechosa, se recomienda el andlisis de un
segundo tumor de la misma familia para excluir la posibilidad de fenocopias. La Figura 2 muestra el
esquema de nuestro enfoque.

DIAGNOSTICO PRESINTOMATICO

Una informacion detallada suministrada por un genetista clinico experimentado y un buen apoyo
psicosocial son prerrequisitos para el diagnéstico presintomético basado en las pruebas del ADN.
Miembros de dichas familias que optan por someterse a las pruebas genéticas acuden a una 0 mas
sesiones individuales de asesoramiento antes de someterse a las pruebas. Las cuestiones
mencionadas durante la primera sesion incluyen los motivos para la realizacion de pruebas, las
caracteristicas clinicas del sindrome de cancer hereditario, el modo de herencia, las consecuencias
de los resultados de las pruebas, opciones disponibles para el tratamiento en el caso de resultado
positivo, y los procedimientos de pruebas de ADN. Se ofrece apoyo psicoldgico a todos los sujetos
a lo largo de todo el proceso de pruebas. Se comunican los resultados de las pruebas en un plazo
de 6 a 12 semanas después de la toma de la muestra de sangre.

Estudios recientes han demostrado que la aceptacion de someterse a pruebas genéticas en familias
con sindrome de Lynch, varia entre un 43% en los EE.UU., a un 57% en los Paises Bajos y a un 75%
en Finlandia**“. Las razones de dicha variacion podrian ser diferencias en el planteamiento del estudio.
Otros motivos podrian ser diferencias fundamentales entre los sistemas sanitarios y de seguridad social
en los Estados Unidos y Europa. En Europa, donde hasta la fecha los seguros médicos privados han
desempeniado un papel menos importante, se podria aceptar mds fécilmente el someterse a una
prueba de prediccion de una enfermedad para la cual hay tratamientos disponibles.
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VIGILANCIA

COLORRECTO

El protocolo de screening recomendado por el Grupo Colaborativo Internacional (ICG-CCHNP)
consiste en la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 afios, empezado a partir de los 25 afios
(Tabla 6). Varios estudios han demostrado que el screening de cancer colorrectal en el sindrome de
Lynch es efectivo. Los investigadores finlandeses han detectado que las revisiones periddicas por
endoscopia de 22 familias CCHNP a lo largo de un periodo de 10 afios, llevaron a una reduccion
del 60% en la incidencia de cancer colorrectal . En un segundo estudio, con un seguimiento de 15
afos, también mostraron que el screening condujo a una disminucion significativa de la mortalidad
asociada al cancer colorrectal ®. Un reciente estudio holandés realizado en 114 familias CCHNP
registrd que alrededor del 10% de los portadores de la mutacion (reparacion de bases
desapareadas), desarrollo cancer colorrectal bajo deteccion al cabo de un seguimiento de
aproximadamente 10 afos (es decir, un porcentaje similar al de la serie finlandesa) ®. Todos los
canceres detectados por el screening en el plazo de 2 afos después de la colonoscopia anterior se
presentaron en un estadio de cancer precoz (Dukes A y B). Esta observacidn muestra que el
intervalo recomendado de screening de 1 a 2 afos es el adecuado.

En cuanto identificamos una familia que cumple con los criterios de Amsterdam, nuestra politica
es remitir inmediatamente a los parientes de primer grado a un centro para que sean sometidos a

Tabla 6. Protocolo de vigilancia en el sindrome de Lynch y el agrupamiento familiar de cancer
colorrectal

Limite inferior

Trastorno de edad Pruebas Intervalo
CCHNP 20-25 afios Colonoscopia 2 afos
30-35 afos Revision ginecoldgica, ultrasonido
transvaginal 1-2 afios
30-35 arios Gastroduodenoscopia’ 1-2 anos
30-35 anos Ultrasonido abdominal, citologia
de urina? 1-2 afios
Agrupamiento de 45-50 anos Colonoscopia 3- 5 afos

cancer colorrectal
familiar sin evidencia
de IMS

1. Si se presenta cdncer gdstrico en la familia; ? Si se presenta cdncer del conducto urinario en la familia.
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vigilancia colonoscdpica sin esperar siquiera por los resultados de los estudios genéticos
moleculares.

En una pequeda proporcion de las familias que cumplen con los criterios de Amsterdam, los
resultados de la IMS y el andlisis inmunohistoquimico de tumor(es) colorrectal(es) son
negativos™. El agrupamiento casual de cancer colorrectal con otros defectos genéticos (no
defectos de reparacion de bases desapareadas) puede ser el motivo causante de la enfermedad
en dichas familias y no estamos ante el sindrome de Lynch. Estas familias se caracterizan por el
inicio tardio (>50 afos) y la ausencia de cancer de endometrio y de tumores mudltiples. En
dichas familias, no se recomienda vigilancia de cancer de endometrio y un programa menos
intensivo de vigilancia colonoscopica (por ejemplo colonoscopia: 1 cada 5 afios) podria ser
adecuado.

SCREENING DEL CANCER EXTRACOLONICO

Claramente, las mujeres tienen un riesgo considerable de cdncer de endometrio y un riesgo
moderado de cancer de ovario. Para ninguno de estos dos tipos de cancer existe régimen de
vigilancia alguno que haya sido demostrado. Investigadores britanicos y holandeses evaluaron
los resultados de la vigilancia en 269 mujeres pertenecientes a familias sospechosas de padecer
sindrome de Lynch®. El programa de vigilancia, que consistia en realizar una prueba de
ultrasonido cada 1 o 2 afios, no condujo a la deteccion de lesiones pre-malignas ni a detectar
cancer de endometrio. Sin embargo, dos mujeres presentaron molestias al cabo de los 6 y de
los 24 meses después del ultrasonido normal y fueron diagnosticadas de cancer de endometrio.
Ambos tumores se encontraban en un estadio precoz (FIGO I). En otro estudio realizado en los
Paises Bajos, 41 mujeres de familias Lynch se sometieron a vigilancia por ultrasonido
transvaginal . Tras un seguimiento medio de 5 afos, lesiones pre-malignas, es decir complejos
atipicos, fueron detectadas en tres pacientes. Hubo un céncer de intervalo diagnosticado a los
ocho meses de la prueba de ultrasonido que fue normal (este tumor también se encontraba en
un estadio precoz). Como conclusion, es necesario realizar més estudios para confirmar la
efectividad de la vigilancia en el caso de céncer de endometrio. Debido a que las portadoras de
la mutacion MSH6 presentan un alto riesgo de desarrollar un cancer de endometrio, una
histerectomia tras la menopausia® podria ser contemplada. También en las mujeres sometidas
a una reseccion de cancer colorrectal, la histerectomia podria ser contemplada en el mismo acto
quirtrgico.

Una salpingo-ovariectomia bilateral puede ser contemplada para portadoras de la mutacion MSH2,
MLHT y MSH6 después de la maternidad, si se observan numerosos casos (clusters) de cancer de
ovario en la familia.
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El riesgo de cancer gdstrico es bajo en el sindrome de Lynch en los paises occidentales. Se ha
propuesto screening mediante endoscopia pero adin no ha sido demostrado su utilidad. La
vigilancia gastrica sélo deber contemplarse en aquella familias con una alta incidencia de este tipo
de tumor. En paises como Japon y Corea, donde el riesgo de cancer géstrico es muy alto, se ha
sugerido realizar un screening.

La deteccion del cancer de conducto urotelial es cuestionable. No existe asociacion alguna con un
genotipo especifico y un planteamiento pragmético es el ofrecer dicho screening sdlo a aquellas familias
cuyos miembros hayan presentado estos tipos de cancer. En dichos casos se han realizado anualmente
un andlisis de orina, una citologia de orina y un ultrasonido renal a partir de los 30-35 afios.

TRATAMIENTO

MANEJO QUIRURGICO

Antes de proceder a la reseccion de un tumor de colon, resulta importante visualizar todo el
colon debido al riesgo de un tumor sincronico. Un reciente estudio ha registrado que el riesgo
de desarrollar un segundo tumor de colon después del tratamiento de céncer colorrectal
primario, fue de un 16% al cabo de 10 afios de seguimiento ®. A la vista de este riesgo
significativo, uno se plantea si la realizacion de una colectomia subtotal en lugar de una
reseccion segmentaria, podria ser el tratamiento de preferencia en pacientes de familias con
sindrome de Lynch que presentan un tumor primario. En un estudio reciente, se ha realizado
un andlisis de toma de decisiones para comparar la esperanza de vida para pacientes que se
someten a una colectomia subtotal 0 a una reseccion parcial en el caso de un cancer colorrectal
primario detectado en el screening . Los resultados indicaron que la realizacion de una
colectomia subtotal a una edad temprana (=< 47 aos) conlleva un aumento de la esperanza de
vida de hasta 2,3 afios. Teniendo en cuenta estos hallazgos, ademas del riesgo significativo de
desarrollar un segundo tumor, una colectomia con anastomosis ileorrectal puede ser
contemplado en caso de detectar un céncer colorrectal en un paciente joven que forma parte
de un programa de vigilancia.

QUIMIOTERAPIA

En gran medida la quimioterapia consigue su efecto dafiando el ADN. Las células normales con
mecanismos de reparacion intactos y crecimiento regulado son menos susceptibles a los agentes
quimioterapéuticos que muchas células cancerigenas, por lo tanto existe la posibilidad de
tratamiento. Sin embargo, hasta hace muy poco, esto ha sido un efecto disminuido. Con un mejor
conocimiento molecular de las diferencias entre las células tumorales y las células normales, ahora
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nos centramos en considerar las células tumorales como dianas especificas y en personalizar la
quimioterapia para maximizar la eficacia contra el tipo de tumor en cuestion. En estos momentos,
los regimenes basados en fluorouracilo representan el “patrén oro” en la quimioterapia adyuvante
para el cancer de intestino. Estudios in vitro muestran que células sin problemas de reparacién de
bases desapareadas (mismatch repair proficient) tratadas con 5-FU crecen mds lentamente que las
células deficientes de reparacidn de bases desapareadas (mismatch repair deficient) . Esto sugiere
que un sistema competente de reparacion de bases desapareadas es una condicion critica para la
citotoxicidad del 5-FU. Los estudios clinicos realizados para comprobar la eficacia de 5-FU en cancer
de colon IMS-H resultan contradictorios. Por una parte se ha postulado que la IMS constituye un
factor predictivo de la respuesta positiva a la quimioterapia con 5-FU® y por otra parte, un amplio
estudio ha sugerido que pacientes con tumores IMS-H sometidos a quimioterapia basada en 5-FU
tienen una tendencia a presentar peor prondstico, comparados con aquellos que no se someten
al tratamiento®. A pesar de que esto puede parecer un paso negativo para pacientes con este tipo
de tumores, representa el comienzo de un proceso en el cual s6lo se utilizaran farmacos efectivos
para el tumor en cuestion.

QUIMIOPREVENCION

Hay algunas pruebas que sugieren que el sindrome de Lynch podria ser susceptible a manipulaciones
medioambientales, tal y como se ha demostrado por la disminucién de la incidencia de cancer
gastrico y tal vez mediante las diferencias aparentes de penetracion entre hombres y mujeres.

Hay interés en este momento en cuanto al papel de la aspirina para prevenir el cancer de intestino.
Varios estudios amplios han demostrado que la aspirina reduce el riesgo de cancer del intestino en
la poblacion general. Hay pruebas aisladas que sugieren que el almidon resistente (un isémero del
almidon) también podria desempenar un papel en la reduccidn de riesgo de cancer de intestino.
En los momentos actuales un amplio estudio internacional intenta responder a estas preguntas
sobre dichas intervenciones en el sindrome de Lynch y si, o bien la aspirina o bien el almidon, o
ambos, pueden ofrecer suficientes beneficios para ser recomendados como tratamiento
preventivo.

CONCLUSIONES

Es importante identificar a los sujetos con predisposicion al cancer colorrectal, ya que es
posible prevenir la morbilidad y la muerte precoz asociadas con cancer avanzado. A pesar de




CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

que se dispone de varias pruebas moleculares para ayudarnos a realizar o a confirmar el
diagnostico, lo fundamental sigue siendo una precisa historia familiar. Hasta hace poco, los
criterios de Amsterdam representaban la herramienta més importante para la identificacién
del sindrome de Lynch. Sin embargo, ahora que sabemos que el sindrome de Lynch estd
causado por un defecto en la reparacion de bases desapareadas (mismatch repair defect) y
que la caracteristica principal del sindrome es IMS, deberd prestarse mas atencion a los
criterios de Bethesda que describen todas las condiciones clinicas en las cuales se requiere la
confirmacion de IMS. Todos los especialistas involucrados en el tratamiento de pacientes de
cancer deben conocer dichos criterios a fin de identificar todas las familias que potencialmente
padecen sindrome de Lynch. Mediante el anélisis de IMS o el anélisis inmunohistoquimico de
las proteinas de reparacion de bases desapareadas, los pacientes con alta probabilidad de ser
portadores de mutaciones pueden ser identificados y estos pacientes deberdn ser remitidos a
clinicas de valoracion de cancer familiar para ser sometidos a pruebas genéticas. Las pruebas
genéticas deberdn solamente ser realizadas después de haberles ofrecido una informacién
detallada sobre las ventajas e inconvenientes de las pruebas de las mismas, y siempre con un
buen apoyo psicosocial.

En estos momentos, el estudio de IMS y el andlisis inmunohistoquimico se recomiendan
solamente en aquellas familias que cumplen con criterios especificos, debido a que existen otras
evidencias que muestran que la IMS es un importante factor prondstico y podria predecir la
respuesta a la quimioterapia; en un futuro préximo dichas pruebas podrian ser realizados a una
escala mucha mayor, incluso en todos los casos de cancer colorrectal.

El tratamiento se realiza principalmente mediante screening (los regimenes variaran en funcion de
los recursos locales). Una vez empezados los programas de deteccién contintian realizandose de
por vida. Para promover una méxima adherencia a los protocolos de vigilancia recomendados, una
educacion cuidadosa y asesoramiento sobre todos los detalles de la enfermedad son primordiales.
La experiencia ha demostrado que la vigilancia a largo plazo de familias de alto riesgo no puede
ser garantizada de manera adecuada por especialistas individuales, lo que podria llevar a una
importante morbi-mortalidad. En varios paises dichos problemas han servido de estimulo a
especialistas para establecer registros nacionales y regionales que supervisan la continuidad de los
programas de vigilancia mediante evaluacion periddica de los resultados del screening. Los
registros también garantizan que se ofrezca el mismo protocolo a las diferentes ramas de las
familias cuando son varios especialistas quienes llevan a cabo el seguimiento. Los registros de
cancer hereditario desempefian por lo tanto su papel en el asesoramiento de los resultados de la
vigilancia a largo plazo. Esto es importante, ya que todavia se desconoce el valor de la mayoria de
los protocolos sugeridos.
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RESUMEN

Las caracteristica principal del sindrome de Lynch es la inestabilidad de microsatélite.

Las caracteristicas clinicas de este sindrome se engloban dentro de los criterios conocidos
como Amsterdam |, Amsterdam Il y Bethesda.

El riesgo de padecer cancer colorrectal a lo largo de la vida en el sindrome de Lynch es del
65-80% (para hombres) y 30-70% en mujeres.

En cuanto a la inestabilidad de microsatélites, el 90% de los canceres colorrectales la
presentan en el sindrome de Lynch.

El porcentaje de mutaciones detectadas en el estudio de los genes MMR estd en relacion
directa con lo estricto de los criterios.

El manejo preventivo en estas familias pasa por la deteccion precoz (colonoscopias,
revisiones ginecoldgicas); sin embargo, pueden existir casos donde sea planteable la
cirugfa profildctica.

BIBLIOGRAFIA

Lynch HT, Chapelle de la A. Hereditary colorectal cancer. N Engl J Med 2003;348:919-32

Peltomaki P, Vasen H. Mutaciones associated with HNPCC predisposition - Update of ICG-HNPCC/INSIGHT
mutacion database. Dis Markers 2004;20:269-76

Harfe BD, Jinks-Robertson S. DNA mismatch repair and genetic instability. Annu Rev Genet
2000;34:359-99

Hampel H, Frankel WL, Martin E, Arnold M, Khanduja K, Kuebler P et al. Screening for the Lynch sindrome
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer). N Engl J Med 2005;352:1851-60

Aaltonen LA, Salovaara R, Kristo P, Canzian F, Hemminki A, Peltomaki P et al. Incidence of hereditary
nonpolyposis colorectal cancer and the feasibility of molecular screening for the disease. N Engl J Med
1998,338:1481-7

Warthin AS. Heredity with reference to carcinoma. Arch Int Med 2006. 12, 546-55. 2006
Lynch HT, Krush AJ. Cancer family "G" revisited: 1895-1970. Cancer 1971,27:1505-11

Mecklin JP, Jarvinen HJ, Peltokallio P. Cancer family sindrome. Genetic andlisis of 22 Finnish kindreds.
Gastroenterology 1986;90:328-33

Ponz dL, Sassatelli R, Sacchetti C, Zanghieri G, Scalmati A, Roncucci L. Familial aggregation of tumors in the
three-year experience of a population-based colorectal cancer registry. Cancer Res 1989;49:4344-8

Vasen HF, Hartog Jager FC, Menko FH, Nagengast FM. Screening for hereditary non-polyposis colorectal
cancer: a study of 22 kindreds in The Netherlands. Am J Med 1989;86:278-81

388




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3l

CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

Vasen HF, Mecklin JP, Khan PM, Lynch HT. The International Collaborative Group on Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer (ICG-HNPCC). Dis Colon Rectum 1991,34:424-5

Desai DC, Lockman JC, Chadwick RB, Gao X, Percesepe A, Evans DG et al. Recurrent germline mutation in
MSH2 arises frequently de novo. J Med Genet 2000;37:646-52

Kraus C, Kastl S, Gunther K, Klessinger S, Hohenberger W, Ballhausen WG. A proven de novo germline
mutacion in HNPCC. J Med Genet 1999;36:919-21

Wijnen J, De Leeuw W, Vasen H, van der KH, Moller P, Stormorken A et al. Familial endometrial cancer in
female carriers of MSH6 germline mutations. Nat Genet 1999,23:142-4

Park JG, Park YJ, Wijnen JT, Vasen HF. Gene-environment interaction in hereditary nonpolyposis colorectal
cancer with implications for diagnostic and genetic testing. Int J Cancer 1999;82:516-9

Watson P, Lynch HT. Extracolonic cancer in hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Cancer 1993;71:677-85

Vasen HF, Wijnen JT, Menko FH, Kleibeuker JH, Taal BG, Griffioen G et al. Cancer risk in families with hereditary
nonpolyposis colorectal cancer diagnosed by mutation analisis. Gastroenterology 1996;110:1020-7

Vasen HF, Sanders EA, Taal BG, Nagengast FM, Criffioen G, Menko FH et al. The risk of brain tumours in
hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC). Int J Cancer 1996;65:422-5

Sijmons RH, Kiemeney LA, Witjes JA, Vasen HF. Urinary tract cancer and hereditary nonpolyposis colorectal
cancer: risks and screening options. J Urol 1998;160:466-70

Aarnio M, Sankila R, Pukkala E, Salovaara R, Aaltonen LA, de la CA et al. Cancer risk in mutation carriers of DNA-
mismatch-repair genes. Int J Cancer 1999;81:214-8

Scott RJ, McPhillips M, Meldrum CJ, Fitzgerald PE, Adams K, Spigelman AD et al. Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer in 95 families: differences and similarities between mutation-positive and mutation-negative
kindreds. Am J Hum Genet 2001;68:118-27

Vasen HF, Morreau H, Nortier JW. Is breast cancer part of the tumor spectrum of hereditary nonpolyposis
colorectal cancer? Am J Hum Genet 2001;68:1533-5

Soravia C, van der KH, Brundler MA, Blouin JL, Wijnen J, Hutter P et al. Prostate cancer is part of the hereditary
non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) tumor spectrum. Am J Med Genet 2003;121:159-62

Aarnio M, Mecklin JP, Aaltonen LA, Nystrom-Lahti M, Jarvinen HJ. Life-time risk of different cancers in
hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) sindrome. Int J Cancer 1995;64:430-3

Vasen HF, Stormorken A, Menko FH, Nagengast FM, Kleibeuker JH, Griffioen G et al. MSH2 mutation carriers
are at higher risk of cancer than MLH1 mutacion carriers: a study of hereditary nonpolyposis colorectal cancer
familias. J Clin Oncol 2001;19:4074-80

Dunlop MG, Farrington SM, Carothers AD, Wyllie AH, Sharp L, Burn J et al. Cancer risk associated with germline
DNA mismatch repair gene mutations. Hum Mol Genet 1997;6:105-10

Hendriks YM, Wagner A, Morreau H, Menko F, Stormorken A, Quehenberger F et al. Cancer risk in hereditary
nonpolyposis colorectal cancer due to MSH6 mutations: impact on counseling and surveillance.
Gastroenterology 2004;127:17-25

Quehenberger F, Vasen HF, van Houwelingen HC. Risk of colorectal and endometrial cancer for carriers of
mutations of the hMLH1 and hMSH2 gene: correction for ascertainment. J Med Genet 2005;42:491-6

Lin KM, Shashidharan M, Ternent CA, Thorson AG, Blatchford GJ, Christensen MA et al. Colorectal and
extracolonic cancer variations in MLH1/MSH2 hereditary nonpolyposis colorectal cancer kindreds and the
general population. Dis Colon Rectum 1998;41:428-33

Hendriks Y., Jagmohan-Changur, S., van der, Klift H., Morreau, H., van Puijenbroek, M., Tops, C. et al.
Heterozygous mutations in PMS2 cause Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (Lynch sindrome).
Gastroenterology. 2006

Menko FH, te Meerman GJ, Sampson JR. Variable age of onset in hereditary nonpolyposis colorectal cancer:
clinical implications. Gastroenterology 1993;104:946-7




32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.
50.

51.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Voskuil DW, Vasen HF, Kampman E, van't Veer P. Colorectal cancer risk in HNPCC families: development during
lifetime and in successive generations. National Collaborative Group on HNPCC. Int J Cancer 1997,72:205-9

Tsai YY, Petersen GM, Booker SV, Bacon JA, Hamilton SR, Giardiello FM. Evidence against genetic anticipation
in familial colorectal cancer. Genet Epidemiol 1997;14:435-46

de Jong AE, van Puijenbroek M, Hendriks Y, Tops C, Wijnen J, Ausems MG et al. Microstellite instability,
immunohistochemistry, and additional PMS2 staining in suspected hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Clin
Cancer Res 2004;10:972-80

de Vos tot Nederveen Cappel WH, Buskens E, van Duijvendijk P, Cats A, Menko FH, Griffioen G et al.
Decision analisis in the surgical treatment of colorectal cancer due to a mismatch repair gene defect. Gut
2003,52:1752-5

de Jong AE, Morreau H, van Puijenbroek M, Eilers PH, Wijnen J, Nagengast FM et al. The role of mismatch
repair gene defects in the development of adenomas in patients with HNPCC. Gastroenterology
2004;126:42-8

Jass JR, Stewart SM, Stewart J, Lane MR. Hereditary non-polyposis colorectal cancer--morphologies, genes and
mutations. Mutat Res 1994;310:125-33

Vasen HF, Nagengast FM, Khan PM. Interval cancers in hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch
syndrome). Lancet 1995,345:1183-4

Sankila R, Aaltonen LA, Jarvinen HJ, Mecklin JP. Better survival rates in patients with MLH1-associated hereditary
colorectal cancer. Gastroenterology 1996;110:682-7

Jass JR, Walsh MD, Barker M, Simms LA, Young J, Leggett BA. Distinction between familial and sporadic forms
of colorectal cancer showing DNA microsatellite instability. Eur J Cancer 2002,38:858-66

de Leeuw W), Dierssen J, Vasen HF, Wijnen JT, Kenter GG, Meijers-Heijboer H et al. Prediction of a Mismatch
repair gene defect by inestabilidad microsatélite and immunohistochemical andlisis in endometrial tumours
from HNPCC patients. J Pathol 2000;192:328-35

van den BM, van den HM, Jongejan E, van der LF, Michels M, Schakenraad S et al. More differences between
HNPCC-related and sporadic carcinomas from the endometrium as compared to the colon. Am J Surg Pathol
2004,28:706-11

Crijnen TE, Janssen-Heijnen ML, Gelderblom H, Morreau J, Nooij MA, Kenter GG et al. Survival of Patients with
Ovarian Cancer due to a Mismatch repair Defect. Fam Cancer 2005;4:301-5

Aarnio M, Salovaara R, Aaltonen LA, Mecklin JP, Jarvinen HJ. Features of gastric cancer in hereditary non-
polyposis colorectal cancer syndrom. Int J Cancer 1997,74:551-5

Rodriguez-Bigas MA, Vasen HF, Lynch HT, Watson P, Myrhoj T, Jarvinen HJ et al. Characteristics of small bowel
carcinoma in hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma. International Collaborative Group on HNPCC.
Cancer 1998,83:240-4

Schulmann K, Brasch FE, Kunstmann E, Engel C, Pagenstecher C, Vogelsang H et al. HNPCC-associated small
bowel cancer: clinical and molecular characteristics. Gastroenterology 2005;128:590-9

Hamilton SR, Liu B, Parsons RE, Papadopoulos N, Jen J, Powell SM et al. The molecular basis of Turcot's
syndrom. N Engl J Med 1995;332:839-47

de Jong AE. Shift in mortality due to surveillance in the Lynch sindrome. Gastroenterology. 2006

Ponti G, Ponz dL. Muir-Torre syndrome. Lancet Oncol 2005,6:980-7

Vasen HF, Watson P, Mecklin JP, Lynch HT. New clinical criteria for hereditary nonpolyposis colorectal cancer

(HNPCC, Lynch syndrome) proposed by the International Collaborative group on HNPCC. Gastroenterology
1999;116:1453-6

Rodriguez-Bigas MA, Boland CR, Hamilton SR, Henson DE, Jass JR, Khan PM et al. A National Cancer Institute
Workshop on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Sindrome: meeting highlights and Bethesda
guidelines. J Natl Cancer Inst 1997;89:1758-62




53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

Pinol V, Castells A, Andreu M, Castellvi-Bel S, Alenda C, Llor X et al. Accuracy of revised Bethesda guidelines,
inestabilidad microsatélite, and immunohistochemistry for the identification of patients with hereditary
nonpolyposis colorectal cancer. JAMA 2005;293:1986-94

Umar A, Boland CR, Terdiman JP, Syngal S, de la CA, Ruschoff J et al. Revised Bethesda Guidelines for
hereditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch syndrome) and microsatellite instability. J Natl Cancer Inst
2004,96:261-8

Wijnen JT, Vasen HF, Khan PM, Zwinderman AH, van der KH, Mulder A et al. Clinical findings with implications
for genetic testing in families with clustering of colorectal cancer. N Engl J Med 1998;339:511-8

Aaltonen LA, Peltomaki P, Leach FS, Sistonen P, Pylkkanen L, Mecklin JP et al. Clues to the pathogenesis of
familial colorectal cancer. Science 1993;260:812-6

Hendriks Y, Franken P, Dierssen JW, De Leeuw W, Wijnen J, Dreef E et al. Conventional and tissue microarray
immunohistochemical expression analysis of mismatch repair in hereditary colorectal tumors. Am J Pathol
2003;162:469-77

Engel C, Forberg C, Holinski-Feder E, Pagenstecher C, Plaschke J, Kloor M et al. Novel strategy for optimal
sequential application of clinical criteria, immunohistochemistry and microsatellite analysis in the diagnostic of
hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Int J Cancer. 2006

Lerman C, Hughes C, Trock BJ, Myers RE, Main D, Bonney A et al. Genetic testing in families with hereditary
nonpolyposis colon cancer. JAMA 1999,281:1618-22

Aktan-Collan K, Mecklin JP, Jarvinen H, Nystrom-Lahti M, Peltomaki P, Soderling | et al. Predictive genetic
testing for hereditary non-polyposis colorectal cancer: uptake and long-term satisfaction. Int J Cancer
2000,89:44-50

Wagner A, Tops C, Wijnen JT, Zwinderman K, van der MC, Kets M et al. Genetic testing in hereditary non-
polyposis colorectal cancer families with a MSH2, MLH1, or MSH6 mutation. J Med Genet 2002;39:833-7

Jarvinen HJ, Mecklin JP, Sistonen P. Screening reduces colorectal cancer rate in families with hereditary
nonpolyposis colorectal cancer. Gastroenterology 1995;108:1405-11

Jarvinen HJ, Aarnio M, Mustonen H, Aktan-Collan K, Aaltonen LA, Peltomaki P et al. Controlled 15 years trial
on screening for colorectal cancer in familias with hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Gastroenterology
2000;118:829-34

de Vos tot Nederveen Cappel WH, Nagengast FM, Griffioen G, Menko FH, Taal BG, Kleibeuker JH, Vasen HF.
Surveillance for hereditary nonpolyposis colorectal cancer: a long-term study on 114 families. Dis Colon Rectum
2002,45:1588-94

Lindor NM, Rabe K, Petersen GM, Haile R, Casey G, Baron J et al. Lower cancer incidence in Amsterdam-|
criteria families without mismatch repair deficiency: familial colorectal cancer type X. JAMA 2005;293:1979-85.
Dove-Edwin |, Boks D, Goff S, Kenter GG, Carpenter R, Vasen HF et al. The outcome of endometrial carcinoma
surveillance by ultrasound scan in women at risk of hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma and familial
colorectal carcinoma. Cancer 2002;94:1708-12

Rijcken FE, Mourits MJ, Kleibeuker JH, Hollema H, van der Zee AG. Gynecologic screening in hereditary
nonpolyposis colorectal cancer. Gynecol Oncol 2003;91:74-80

Carethers JM, Chauhan DP, Fink D, Nebel S, Bresalier RS, Howell SB et al. Mismatch repair proficiency and in
vitro response to 5-fluorouracil. Gastroenterology 1999;117:123-31

Elsaleh H, Joseph D, Grieu F, Zeps N, Spry N, lacopetta B. Association of tumour site and sex with survival
benefit from adjuvant chemotherapy in colorectal cancer. Lancet 2000;355:1745-50

Ribic CM, Sargent DJ, Moore M, Thibodeau SN, French AJ, Goldberg RM et al. Tumor microsatellite-instability
status as a predictor of benefit from fluorouracil-based adjuvant chemotherapy for colon cancer. N Engl J Med
2003,349:247-57







