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INntroduccion

Dr. Pedro Angel Redondo Cardeiia

Jefe del Servicio de Promocion de la Salud. Direccion General de Salud Publica

Luis Cordero

Director. Relaciones Institucionales y Acceso al Mercado. AstraZeneca Espaiia

El cancer es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. Se estima que a finales
de ano, unos 8 millones de personas falleceran
por cancer en todo el mundo. Incluso hay estima-
ciones para los proximos 10 afos en las que esa
cifra ascendera a 22 millones de fallecimientos.
Por ello, es una necesidad y prioridad para los
Sistemas Sanitarios de Salud, y por supuesto para
las compafiias farmacéuticas, la investigacion y la
busqueda de soluciones para los pacientes con
cancer. En este sentido, toda la investigacion que
se esté realizando, sobre todo con los profesiona-
les sanitarios, va encaminada a los tratamientos
personalizados.

La medicina esta cambiando a una velocidad
impresionante. Recientemente ha tenido lugar en
Chicago el congreso de la American Society of

Clinical Oncology (ASCQ) en el que se han mos-
trado una cantidad ingente de nuevas técnicas
diagndsticas y tratamientos personalizados. Las
iniciativas mas destacadas, tanto en cancer de
mama, pulmon y ovario, estan dirigidas a la re-
paracion de DNA o a técnicas diagndsticas que
permitan determinar mutaciones que puedan ser
atacadas. Todas ellas son una prioridad y aque-
llas alteraciones moleculares en las que subyacen
sindromes hereditarios estan englobadas dentro
del Consejo Genético.

El programa de Consejo Genético en Cancer
Hereditario lleva funcionando 12 afios. A lo largo
de todo este tiempo se han incorporado al progra-
ma alrededor de 5.000 familias, 1o que supone un
asesoramiento de casi 7.000 pacientes. Aunque
€s un programa que esta funcionando muy bien



Consejo Genético en Cancer Hereditario en Castillay Leon

gracias al apoyo de unos excelentes profesionales,
tras todo ese tiempo de funcionamiento necesita-
ba de un impulso y una revision, ademas de darse
a conocer mas tanto en el entorno médico como
en la sociedad.

La revision de este programa coincide con la
publicacion, por parte de la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica (SEOM), de los nuevos criterios
para la inclusion en el Consejo Genético de Cancer
Hereditario de mama y ovario™. Un equipo bastan-
te amplio de profesionales ha trabajado durante
estos Ultimos meses en esta revision. En una de
las ultimas reuniones se planted que podria ser
muy adecuado que, una vez se dispusiera de los
criterios de inclusion fijados y consensuados, se
pudieran presentar a los profesionales de la salud
y se difundieran lo mas ampliamente posible. La
presente jornada supuso un punto de partida para

la difusion de estos criterios. De esta forma, los

objetivos que se plantearon para ella fueron:

¢ Presentacion de las novedades que incorpora
el programa de Consejo Genético en Cancer
Hereditario.

o Mostrar cuéles son los nuevos criterios de de-
rivacion a las unidades de Consejo Genético.

o Mostrar los criterios de seguimiento de los pa-
cientes bajo el programa de Consejo Genético
en Cancer Hereditario.

o Describir cuéles son las implicaciones tera-
péuticas del diagnostico genético en cancer
hereditario.

Bibliografia

1. Llort G, et al. SEOM clinical guidelines in Heredi-
tary Breast and ovarian cancer. Clin Trans! Oncol.
2015;17:956-61.
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& Oltuacion actual del Programa
de Consejo Genético en Cancer
Hereditario en Castilla y Leon

Dr. Pedro Angel Redondo Cardefia
Jefe del Servicio de Promocion de la Salud. Direccion General de Salud Publica

En 2002 se aprob6 en Castillay Ledn el Il
Plan de Salud, cuyas primeras lineas de trabajo
se centraban preferentemente en la lucha contra
el cancer, con el objetivo general de disminuir la
mortalidad prematura. Esto condujo al disefio de
una estrategia regional especifica de lucha contra
el cancer, que abarcé desde 2002 a 2004. A partir
de esta estrategia, una de las linea de trabajo que
se plantearon fue la de detectar el cancer precoz-
mente, es decir, hacer una prevencion secundaria.
Fue en ese momento cuando se desarrollaron las
primeras unidades de Consejo Genético, espe-
cialmente en cancer de mama. Se estableci6 una
unidad en Burgos y otra en Salamanca. Posterior-
mente se incorporo otra en Valladolid.

Objetivos del programa
El objetivo general del las unidades del Conse-

jo Genético es reducir la morbilidad y la mortalidad

en sujetos con predisposicion genética a padecer

un cancer hereditario y mejorar su calidad de vida.
Los objetivos especificos de este programa

son:

o Valoracion del riesgo del paciente a padecer
un cancer hereditario.

o Dar respuesta a la demanda de informacion.

o Ofertar la posibilidad de realizar pruebas gené-
ticas para determinar la existencia de alguna
mutacion, tanto en el paciente como en su
familia.

o Estimar la incidencia de mutaciones genéticas
y Sus repercusiones clinicas.

e Aumentar la efectividad vy la eficacia de las
pruebas genéticas.

o Ofrecer los métodos disponibles para la pre-
vencion y deteccion precoz de nuevos casos
de cancer.

o Crear un registro de cancer familiar y tipificar
las mutaciones genéticas mas frecuentes en
Castilla'y Ledn.

¢ Promover la investigacion en cancer heredita-
rio.

Estructura del programa
El programa de Consejo Genético en Cancer

Hereditario en Castilla y Ledn esta estructurado

de la siguiente manera (Tabla I):

¢ Tres unidades de Consejo Genético, situa-
das en los hospitales de Burgos, Salamanca
y Valladolid. La unidad de Burgos abarca a
Palencia, Soria y Burgos; la de Salamanca a
Avila, El Bierzo, Leén, Zamora y Salamanca;
y la de Valladolid a Segovia, Valladolid Este y
Valladolid Oeste.

¢ (Cada una de esas tres unidades recibe el apo-
yo de dos laboratorios de biologia molecu-
lar. El Instituto de Biologia Molecular y Celular
del Cancer de Salamanca presta su apoyo a la
unidad de Salamanca. Y el Instituto de Biolo-
gia y Genética Molecular de Valladolid hace lo
mismo por las unidades de Burgos y Valladolid.

¢ Direccion General de Salud Publica, encar-
gada de coordinar el programa, prestar apoyo
financiero y gestionar la aplicacion informatica.
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Tabla l.
Unidad de C.G.
de Salamanca
Complejo Asistencial
UBICACION Universitario de
Salamanca
AMBITO DE .
ACTUAGIN (iReas e i
DE SALUD) :
LABORATORIO Instituto de Biologia
DE GENETICA Molecular y Celular del
MOLECULAR Cancer (CIC-SA)

o Direccion General de Asistencia Sanita-
ria, que proporciona los recursos humanos
y materiales necesarios para las unidades de
Consejo Genético.

Resultados del programa

Enlos 12 anos que lleva en funcionamiento el
programa de Consejo Genético en Cancer Here-
ditario en Castillay Ledn, se han incluido en él un
total de 6.960 pacientes y familiares. La proceden-
cia de los pacientes incluidos en el programa es
mayoritariamente desde Atencion Especializada
(78-95%). El resto procede de Atencion Primaria.

El nimero de primeras consultas acumuladas
hasta 2015 a pacientes y familiares incluidos en
el programa de Consejo Genético en Cancer He-
reditario de mama, ovario y colorrectal en Castilla
y Ledn se muestran en la tabla .

Un detalle importante a destacar es que a las
unidades de Consejo Genético pueden acudir pa-
cientes y familiares que posteriormente no sean

Tabla Il.

Unidad de C.G. Unidad de C.G.
de Burgos de Valladolid

Hospital Universitario
Rio Hortega.
Valladolid

Valladolid Este,
Valladolid Oeste y
Segovia

Hospital Universitario
de Burgos

Burgos, Soria y
Palencia

Instituto de Biologia y Genética Molecular
(IBGM-VA)

incluidos en el programa, por lo que las cifras rea-
les son superiores a las descritas. Ademas, cada
uno de los pacientes requiere de una segunda
consulta y de consultas de seguimiento, por lo
que la actividad y las cifras de estas unidades se
multiplican. A lo largo de todo este periodo, el
numero de pacientes que se ha ido incluyendo
ano tras ano se haido incrementando. Por ejem-
plo, en el caso del cancer de mama y ovario, en
2003 se incluyeron 42 pacientes y en 2015 la cifra
ascendio a 564. Fue a partir de 2013 cuando se
produjo el mayor incremento de inclusiones debi-
do al mayor interés suscitado por el Consejo Ge-
nético. Aunqgue se inicié mas tarde, estas mismas
tendencias se repiten para el cancer colorrectal
(Figs. 1A'y 1B) . Del mismo modo, el nimero de
estudios realizados por cada laboratorio dentro del
programa de Consgjo Genético también se haido
incrementando con el paso de los afios, segun ha
ido incrementandose la demanda de entrada de
pacientes en el mismo Fig. 2).

Cancer de mama y ovario Cancer Colorrectal

Pacientes Familiares Pacientes Familiares
UNIDAD DE C.G. DE BURGOS 1.153 727 215 185
UNIDAD DE C.G. DE SALAMANCA 1.631 374 908 126
UNIDAD DE C.G. DE VALLADOLID 871 168 447 155
TOTAL 3.655 1.269 1.570 466

Fuente: Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn.

.
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Figura 1. A. Evolucién temporal del nimero de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del
Programa de consejo genético en cancer de mama y ovario de Castilla y Ledn. B. Evolucion temporal del
numero de primeras consultas a pacientes y familiares dentro del Programa de consejo genético en cancer
colorrectal de Castilla y Ledn. Fuente: Consejeria de Sanidad.

Del total de muestras analizadas hasta aho-
ra, el Instituto de Biologia Molecular y Celular del
Céncer de Salamanca ha encontrado un 11,7% de
mutaciones patogénicas. Por su lado, el Instituto
de Biologia y Genética Molecular de Valladolid ha
encontrado entre un 17,65% y un 23% de muta-
ciones patogénicas.

Revisién del programa
A mediados de 2015 se inicié una revision
del programa de Consejo Genético. Las princi-

pales razones alegadas para revisar el programa
del Consejo Genético son: la actualizacion de los
criterios de inclusion en el programa por la SEOM
para cancer de mama y ovario”; la consideracion
de nuevas técnicas de orientacion en los criterios
de cancer colorrectal; y la necesidad de realizar
una reflexion sobre el funcionamiento del progra-
ma tras una década de funcionamiento.

Tras la primera reunién celebrada el 17 de
diciembre de 2015 se constituyo el equipo de
trabajo, formado por la Direccion General de Sa-
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lud Publica, la Direccion General de Asistencia
Sanitaria, los responsables de las unidades de
Consejo Genético de Cancer y los laboratorio de
Biologia Molecular y Genética.

Los dos aspectos principales tratados en la
reunion de revision fueron los aspectos de mejora
del programa y la actualizacion de los criterios
de inclusion. Para los aspectos de mejora es
necesario tener una vision general del proceso,
asf como un seguimiento regular y viéndolo en
conjunto para detectar cualquier disfuncionalidad
en el mismo. La actualizacién de los criterios de
inclusion se basa en las recientes publicaciones
de la SEOM". Estos articulos aportan nuevos
criterios de inclusion, nuevas técnicas y nuevos
datos cientificos que permitiran actualizar los ya
existentes previamente en el programa.

El documento del que se disponia hasta aho-
ra sobre el programa de Consejo Genético se
vera simplificado a una Ficha de Proceso, que
seré el nuevo documento de referencia una vez
se apruebe. Esta simplificacion redundaré en la
mejora de los resultados del programa, tanto para
las personas que son atendidas en las unidades
de Consejo Genético como para los profesionales
que participan en ellas.

En la Ficha del Proceso esta identificado el
proceso, su mision y alcance, los agentes que
intervienen (propietario, equipo de proceso, desti-
natarios), 10s elementos (entradas y proveedores,
recursos, salidas o resultados), los indicadores,

600
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2013 2014 2015

Il CIC-SA (Centro de Investigacion
del Cancer de Salamanca).

el algoritmo de actuacion, la descripcion de las
actividades y varios anexos en los que se indican
los criterios de inclusion en cancer de mama, ova-
rio y colorrectal. A parte de la Ficha de Proceso,
también se dispondra de un documento de apoyo
mas amplio que recogera parte de la informacion
que ya se encuentra en el documento actual.

El algoritmo de actuacion comienza con
una valoracion del paciente por parte de Aten-
¢ion Primaria o Especializada para comprobar si
cumple o no los criterios de inclusion descritos
en los anexos de la Ficha del Proceso (Anexo |y
Il). Si el paciente cumple los criterios de inclusion
se asesora a las familias para su posible inclusion
en el programa de Consejo Genético.

El paciente o el familiar son derivados a las
unidades del Consejo Genético segun los proce-
dimientos establecidos en cada una de las ge-
rencias. Una vez en el Consejo Genético, tiene
lugar una primera visita en la que se recabara
informacion sobre la historia personal y familiar,
y se informara sobre los riesgos, las limitaciones
y las implicaciones del resultado de los andlisis.
De esta forma, en caso de que el paciente sea
admitido en el programa, y él quiera entrar, éste
conozca toda la informacién pertinente.

Llegados a este punto, solo si el paciente
tiene una alta estimacion de riesgo, sera incluido
en el programa de Consejo Genético. Una vez
incluido en el programa, las unidades de Consejo
Genético solicitaran pruebas de diagnostico mo-
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UN CASO INDEPENDIENTEMENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR

A. Cancer de mama (CM) y cancer de ovario (CO) epitelial no
mucinoso de alto grado sincrénico o metacrénico (o trompa de
Falopio o peritoneal primario).

B. CM < 35 afios (0 CM < 40 afios y familia no informativar).

C. CM bilateral (el primero diagnosticado < 40 afos).

D. CM triple negativo <50 afios.

E. CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de Falopio 0
peritoneal primario).

DOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO* CON ALGUNA DE

ESTAS COMBINACIONES

F. CM bilateral + otro caso de CM<50 afios

G. CM en varén

H. CM + CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de
Falopio o peritoneal primario)

I. 2 casos de CM diagnosticados <50 afios

TRES 0 MAS FAMILIARES DIRECTOS* CON CM Y/0 CO
J. >3 CM +/- CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de
Falopio o peritoneal primario).

OTROS CASOS

K. Consultar con la UCG.

L. Sujetos sanos pertenecientes a familias con mutacion conocida
en la familia.

T Menos de 2 mujeres que hayan vivido hasta los 45 arios o mas en cada

rama familiar.

*En la misma rama familiar (uno familiar de primer grado de los otros 2).

ANEXO |

Criterios de inclusion en el programa de
Consejo Genético en cancer de mama y ovario
hereditario

lecular, cuyos resultados seran mostrados en una
segunda visita. Si los resultados son positivos, se
ofrecera un apoyo emocional, medidas preventivas
especificas y pruebas adicionales a los familiares.
Si el resultado es negativo, se recomienda la inclu-
sién del paciente en programas poblacionales. En
el caso de que el resultado no sea informativo, se
lleva a cabo una valoracion individual.

Reflexién final

o El programa de Consejo Genético Heredita-
rio en Cancer sera actualizado, teniendo en
mente una vision general del proceso, para asi
garantizar su sostenibilidad en el tiempo y la
tendencia a una mayor demanda en el tiempo.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF):

A. Persona con antecedentes familiares de Polipomatosis
Adenomatosa.

B. Presencia de mas de 100 polipos en la misma persona,
independientemente de su historia familiar.

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPGSICO

(CCHNP) 0 SINDROME DE LYNCH (SL).

C. Se remitira a la UCG para valoracion de Sindrome de Lynch
(SL) con déficit de expresion de alguna proteina del sistema de
reparacion del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2, en su cancer
colorrectal analizado mediante inmunohistoquimica (IHQ). Si éste
hubiera fallecido, serian enviados a la UCG sus familiares de
primer grado

El estudio de IHQ de proteinas reparadoras se solicitara al Servicio de

Anatomia Patoldgica correspondiente:

1. De forma universal, siempre en todo céncer colorrectal incidente
diagnosticado antes de los 70 afios de edad.

2. En cancer colorrectal incidente diagnosticado después de los 70
afos de edad, solamente si se cumple alguno de los criterios de
Bethesda siguientes:

A. Presencia de CCR sincronico o metacronico con otros tumores
asociados al SL, independientemente de la edad.

B. Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor
relacionado con SLT, diagnosticado antes de los 50 afios.

C. Paciente con CCR y dos 0 mas familiares de primer o segundo
grado con un tumor relacionado con SL', independientemente
de la edad.

HTumores relacionados con SL: colorrectal, endometrial, gastrico, ovarico,

pancredtico, ureteral, de pelvis renal, de via biliar, cerebral (de estirpe

glial como en el sindrome de Turcot), adenomas de gldndulas sebdceas y

queratoacantomas como en el sindrome de Muir-Torre, y carcinomas de

intestino delgado.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA (PAF):

D. Presencia de mas de 10 polipos adenomatosos en la misma
persona, independientemente de su historia familiar.

E. Pacientes con adenomas colorrectales antes de los 40-45 afios

OTROS (A CONSULTAR PREVIAMENTE CON LA UCGC)

F. Otros casos (a valorar por la UCGC)

H. Personas (sanas o no) pertenecientes a familias con mutacion
conocida en la familia.

ANEXO Il
Criterios de inclusion en el programa de
Consejo Genético en cancer colorrectal

¢ | aactualizacion de los criterios de inclusion del
programa se basaran en los articulos publica-
dos por la SEOM sobre cancer hereditario de
mama y ovario y cancer colorrectal.

e Con el tiempo se pretende mejorar todos
aquellos aspectos del programa que permitan
mantener buenos resultados y con valor para
los pacientes.

Bibliografia

1. Llort G, et al. SEOM clinical guidelines in Hereditary
Breast and ovarian cancer. Clin Trans! Oncol. 2015;
17:956-61.
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Actualizacion de 10s criterios
de derivacion a las unidades
de consejo genético

Responsable de la Unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario del Hospital Universitario de Burgos

Consideraciones generales

Con el objetivo de diagnosticar un posible
cancer hereditario se han de tener en cuenta
unas consideraciones generales: el proceso de
diagndstico, las implicaciones de los estudios
realizados sobre lineas germinal y somatica, y los
aspectos ético-legales.

El proceso diagndstico discurre en tres etapas:
una aproximacion diagndstica en la poblacion ge-
neral, un diagndstico en la poblacion seleccionada
de riesgo y, cuando se identifica una mutacion pa-
togénica, un diagndstico pre-sintomatico familiar.

El diagnéstico en la poblacion general con-
siste en la seleccion de familias con un posible
cancer hereditario. En este escenario se procura
que el diagndstico tenga una elevada sensibilidad,
y una probabilidad razonable de poder encontrar
una mutacion deletérea (arbitrariamente, puede
aceptarse que alcance el 10%). En esta aproxi-
macion se han empleado tradicionalmente crite-
rios clinicos. Sin embargo, en ocasiones, estos
criterios carecen de una sensibilidad adecuada,
porque las alteraciones genéticas patogénicas no
tienen una penetrancia completa y existe variabili-
dad fenotipica en la presentacion de los sindromes
hereditarios de cancer.

El diagnéstico en la poblacion de riesgo
debe ser llevado a cabo por personal especia-
lizado en las unidades de Consejo Genético. El
diagndstico en familias seleccionadas, sin perder
sensibilidad, pretende ser mas especifico, para
intentar identificar cudl es la alteracion genética
responsable de la predisposicion hereditaria al
cancer.

Dr. Enrique Lastra Aras

Si se detecta una alteracion genética deletérea,
se puede llevar a cabo un diagndstico presinto-
matico, para discriminar familiares portadores de
no portadores, o incluso un diagndstico preim-
plantacional, cuando se desee tener descenden-
cia sin un sindrome hereditario de predisposicion
a cancer.

Los estudios en la linea germinal son im-
prescindibles para el diagnéstico inequivoco de
los sindromes hereditarios de predisposicion al
cancer. Los estudios moleculares en linea
somatica suelen perseguir la busqueda de mar-
cadores prondstico o predictivos de respuesta a
tratamiento. Sin embargo, andlisis a nivel somati-
co también pueden ofrecer resultados que hagan
sospechar un sindrome de cancer hereditario, y
estudios en la linea germinal también sirven para
adoptar decisiones de tratamiento. Es importante
saber el ambito asistencial en el que realizamos
los estudios germinales y/o somaéticos, asi como
el objetivo sanitario que persiguen, para procurar
la adecuada dotacién de estructuras, recursos y
funcionamiento que permitan su empleo eficien-
te. En el campo de la terapéutica, las dindmicas
asistenciales requieren una clara preferencia mayor
que en el terreno de la prevencion.

Finalmente, respecto a los aspectos ético-le-
gales, la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007,
capitulo Il de Titulo V, se encarga de regular como
tienen que hacerse los estudios genéticos v el
proceso de consejo genético en Espana. El arti-
culo 56 de esta ley, respecto a los requisitos de
calidad, especifica que “Todo proceso de consejo
genético y de practica de andlisis genéticos con
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fines sanitarios debera ser realizado por personal

cualificado y debera llevarse a cabo en centros

acreditados que reunan los requisitos de calidad
que reglamentariamente se establezcan al efecto”.

El articulo 55, sobre el Consejo Genético, men-

ciona:

1. “Cuando se lleva a cabo un andlisis genético
con fines sanitarios sera preciso garantizar al
interesado un asesoramiento genético apropia-
do, en la forma en que reglamentariamente se
determine, respetando en todo caso el criterio
de la persona interesada”;

2. “El profesional que realice o coordine el con-
sejo genético debera ofrecer una informacion
Yy un asesoramiento adecuados, relativos tanto
a la trascendencia del diagnostico genético
resultante, como a las posibles alternativas
por las que podra optar el sujeto a la vista
de aquel”. Adecuandose a esta ley, la SEOM
elabord un articulo de recomendaciones sobre
la estructura, funcionamiento, dotacion de re-
Ccursos, e integracion en los servicios de salud,
para las unidades de consejo genético!”. Para
promover la calidad en consejo genético de
sindrome hereditarios de cancer, la SEOM ha
creado un programa de acreditacion de profe-
sionales médicos implicados en esta practica
asistencial.

Evolucion hacia una estrategia universal en
el diagnéstico del Sindrome de Lynch

La evolucién hacia una estrategia universal
se debe a que los criterios clinicos de Bethesda,
ademas de complicados, no son suficientemente
sensibles, y perderian el diagndstico de un 12%
de los portadores de sindrome de Lynch; mientras
que el cribado molecular en cancer colorrectal no
seleccionado por historia familiar ha demostrado
una sensibilidad del 100%9,

La estrategia universal se basa en el estudio
a nivel somatico de la inestabilidad de microsa-
télites, en todo cancer colorrectal no selecciona-
do por historia familiar (Fig. 1). La inestabilidad de
microsatélites es una caracteristica practicamente
constante que presentan los tumores colorrectales
gue son debidos al sindrome de Lynch. La pre-
sencia de inestabilidad de microsatélites, no sélo
tiene valor diagndstico para el sindrome de Lynch,
sino también tiene valor prondstico y predictivo de

Figura 1. Inmunohistoquimica con déficit de tincién
de proteina MLH1, compatible con un tumor colo-
rrectal con inestabilidad de microsatélites.

tratamiento. La EGAPP recomienda la firma de un
consentimiento informado por parte del paciente
porque el estudio puede conducir al diagndstico
del sindrome de Lynch.

Se ha demostrado que la estrategia universal
es coste-efectiva. Para aumentar la eficiencia, se
puede plantear el estudio de inestabilidad de mi-
crosatélites en todo cancer colorrectal no selec-
cionado por historia familiar diagnosticado en < 70
anos, y en >70 anos sélo si se cumple un criterio
de Bethesda. Si la inestabilidad de microsatélites
es por déficit de expresion de proteina MLH1, en
las unidades de consejo genético habra que de-
purar méas estudios moleculares (metilacion del
promotor de MLH1, mutacion somatica en gen
BRAF) para determinar si la neoplasia pudiera ser
esporadica® (Fig. 2). Se concluira el diagndstico
de sindrome de Lynch en el 2,1% de los casos
estudiados con una estrategia universal, y se des-
cartara en el 94%.

Evolucion hacia una estrategia universal en
el diagnostico del cancer de mama y ovario
hereditario asociado a BRCA

Los motivos que llevan a una estrategia univer-
sal en este sindrome son similares a los enuncia-
dos previamente. Sin un cribado somético mole-
cular previo tan establecido como en el sindrome
de Lynch, la estrategia universal se fundamenta en
las prevalencias de mutacion en genes BRCA de-
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CCR<70ao0
CCR>70a+
criterios de
Bethesda

IHQ y/o MSI

IHQ normal y
no MSI

Pérdida de
MSH2, MSHS,
PMS2

Test genético

No mut: SLL

SL: Sindrome de Lynch. SLL: Sindrome Lynch-like.

Mutacion: SL

Pérdida de
MLH1

Mutacion BRAF
Metilacion
MLH1

Negativo Positivo: No SL

Figura 2. Algoritmo de diagnostico del SL.

mostradas para determinados fenotipos de can-
cer de mama y cohortes poblacionales de cancer
de ovario. El valor predictivo de tratamiento que
otorga el hallazgo de mutaciones en BRCA en
linea germinal, confiere un interés afiadido para
la aplicacion de la misma.

Entre los criterios clinicos actualizados por
SEOM para seleccion de familias con probable
mutacién en BRCA® (Tabla 1), destacan dos no
condicionados por historia familiar y/o personal
de cancer y que, por tanto, obedecerian a una
estrategia universal:

1. Cancer de mama triple negativo en mujeres

menores de 50 anos; y
2. Cancer de ovario (o trompa de Falopio o peri-

toneal primario) epitelial no mucinoso de alto

grado.

En mujeres diagnosticadas entre los 35 y 50
anos de cancer de mama triple negativo no selec-
cionadas por historia familiar, la prevalencia de las
mutaciones en BRCA puede cifrarse en un 11%0,
lo que justifica la inclusion de este criterio.

En cancer de ovario epitelial no mucino-
s0, independientemente de la historia familiar,
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Tabla 1. Criterios de seleccion para estudio genético BRCA.

UN CASO INDEPENDIENTEMENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR

A. Cancer de mama (CM) y cancer de ovario (CO) sincronico o metacronico

B. CM <35 afios (0 CM<40 afios y familia no informativa)®

C. CM bilateral (el primero diagnosticado<40 afios)

D. CM triple negativo <50 afos

E. CO epitelial no mucinoso de alto grado (o trompa de falopio o peritoneal primario)

DOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO* CON ALGUNA DE ESTAS COMBINACIONES

k. CM bilateral + otro caso de CM<50 afios
G. CM en varon

H. CM + CO

|. 2 casos de CM diagnosticados <50 afios

TRES 0 MAS FAMILIARES DIRECTOS* CON CM Y/0 CO

J. 23CM + CO

1 Menos de 2 mujeres que hayan vivido hasta los 45 afios 0 mds en cada rama familiar.

1 En la misma rama familiar.

se han reportado prevalencias de mutacion en
BRCA >10%. En un estudio canadiense, estos
resultados se vieron favorecidos por la frecuencia
de mutaciones fundadoras encontradas debido
al cargcter inmigrante de la poblacion estudia-
da, y por la presencia de cancer de ovario de
buen pronostico. En este andlisis, la prevalencia
de mutacion en poblacion sin criterios es <10%.
En un estudio australiano, la tasa de mutaciones
en BRCA fue del 14%, alcanzando el 17% para
pacientes con cancer de ovario seroso y del 23%
para los serosos de alto grado®. Revisando las
diferentes histologias en mujeres portadoras, casi
todas tenian algun componente seroso de alto
grado. En este trabajo, no se dispone de sufi-
ciente informacion de calidad sobre la historia
familiar (auto-reportada), pero los datos hacen
dudar sobre la pérdida de diagnosticos con los
criterios clinicos, y resulta improbable que la pre-
valencia de mutacion en poblacién sin criterios
clinicos sea >10%

Por los matices mencionados en estos dos en-
sayos, puede considerarse la estrategia universal
en cancer de ovario epitelial no mucinoso como
una alternativa equiparable, pero no superior, a la
estrategia clasica de seleccion con criterios clini-
Cos. La estrategia universal podria detectar familias
con sindrome hereditario antes de que aparezcan

otros casos de cancer en la familia para que se
cumplan los criterios clinicos; si bien, no es una
situacion frecuente que el sindrome en la familia
debute con cancer de ovario, por la penetrancia y
edades de riesgo para cancer de mama y cancer
de ovario que confieren las mutaciones en BRCA.

La pretension anadida de un objetivo terapéu-
tico con esta estrategia universal, por el papel
predictivo de respuesta a inhibidores de PARP
en mujeres con cancer de ovario y mutacion en
BRCA, no ha de traducirse necesariamente en
un beneficio asistencial, porque en poblacion de
cancer de ovario no seleccionada se ha descrito
mayor prevalencia de mutacion en BRCA en li-
nea somaética que en linea germinal®, y el andlisis
del tumor ofrece el estudio del valor predictivo
de otros marcadores moleculares, incluyendo
aquellos relacionados con la via de recombina-
cién homdloga.

La principal desventaja de la estrategia uni-
versal en cancer de ovario respecto a la estrate-
gia clasica es que deberian hacerse més estu-
dios genéticos, acompafiados de los respectivos
procesos clinicos de Consejo Genético como se
exige legalmente. De esta manera, resulta dificil
que algun estudio pueda demostrar una relacién
coste-efectividad favorable para la estrategia uni-
versal en cancer de ovario. Para ello, deberian
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C. prostata RC IV en progresion a mdltiples lineas
Bidpsia liquida: mut BRCA2 muy alta frec. alélica
Biopsia solida: misma mut. con LOH, tto. PARP -i

Linea germinal: misma mut., dx sdr. CMOH

Figura 3. Relaciones diagndstico-terapéuticas entre las determinaciones somaticas y germinales.

derivarse muchos mas beneficios preventivos y
terapéuticos en portadoras de mutacion BRCA
con respecto a los actualmente conocidos.
Asumiendo una equivalencia entre las es-
trategias universal y clasica en el diagnostico
del sindrome cuando hay presencia de cancer
de ovario, conscientes de una probable relacion
coste-efectividad desfavorable para la estrategia
universal, compensada con una mayor eficiencia
por la actualizacion de otros criterios de seleccion,
entendiendo el deber de cuidado de todo profe-
sional médico, asi como el derecho a tratamiento
con inhibidores PARP de las pacientes con cancer
de ovario y mutacion BRCA (con otras alternativas
habiles pero no estructuradas actualmente para
ello), el programa de consejo genético en cancer
hereditario de la junta de Castilla y Ledn puede
asumir |os casos incidentes de cancer de ovario
(trompa/peritoneo) no mucinoso epitelial de alto
grado bajo una estrategia universal de diagnos-
tico. Sin embargo, la inclusién de esta estrategia
universal diagnostica se realiza en un programa
disefiado para prevenir y no para tratar, con las
dinamicas relativas al campo de la profilaxis. Si
adicionalmente se pretende que el programa pre-
ventivo en cancer hereditario de la junta de Castilla
y LeOn satisfaga plenamente también objetivos
terapéuticos, en el modo y plazo preferente que

exige este ambito asistencial, y respetando la lega-
lidad vigente relativa al consejo genético en cancer
hereditario, se han de llevar a cabo las inversiones
necesarias en la estructura, funcionamiento y re-
cursos del programa. Del mismo modo, la mejora
del programa es necesaria para poder asumir los
casos prevalentes de cancer de ovario dentro de
la estrategia universal.

En el area de investigacion del programa, se
insta a desarrollar estrategias universales mas efi-
cientes para el diagnéstico del sindrome de cancer
de mama y ovario hereditario asociado a BRCA,
a través de una mayor explotacion de la via so-
matica (menos comprometida desde el punto de
vista ético-legal) en la busqueda de marcadores
para dicho diagnostico, también predictivos de
tratamiento, y con valor prondstico. Recordemos
Que si existe una estrategia universal eficiente para
el diagnostico del sindrome de Lynch es porque
hay un cribado somatico previo muy eficaz, con
valor prondstico y predictivo anadidos.

Influencia de las nuevas tecnologias

En la promocién de la investigacion en cancer
hereditario debemos contemplar el impulso que
nos ofrecen las nuevas tecnologias. Las técnicas
de secuenciacion masiva han alcanzado un gran
nivel de validacion analitica y clinica, tanto en es-
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tudios en linea germinal como a nivel somatico
(incluso con secuenciacion no invasiva tumoral
mediante biopsia liquida), y es necesario avanzar
hacia la validacion de su utilidad clinica diagnds-
tica, prondstica y predictiva. La secuenciacion
masiva, de forma relevante en el diagnostico de
sindromes hereditarios de cancer, nos plantea
también nuevos problemas ético-legales que hay
resolver,

Consideraciones futuras

El conocimiento de las implicaciones entre
marcadores bioldgicos moleculares somaticos y
germinales, analizados e interpretados de forma
masiva, en escenarios universales, y de forma efi-
ciente, va a suponer un espaldarazo importante
en el diagndstico del cancer y de los sindromes
hereditarios de predisposicion a cancer, asi como
en la clasificacion prondstica de los tumores y en
la busqueda de terapias antineoplasicas dirigidas
(Fig. 3).
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Criterios de seguimiento de
l0s pacientes con sindrome
de cancer de mama/ovario
hereditario bajo el programa de

CONSEjo genetico en cancer

Dra. Teresa Martin Gomez

Responsable de la Unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario del Hospital Universitario de Salamanca

El principal objetivo de un programa de Con-
sejo Genético es reducir la mortalidad y morbilidad
por cancer para, de esta manera, prevenir el can-
cer 0 conseguir un diagndstico precoz. Para ello
se promueve la deteccion precoz de las neoplasias
asociadas a las mutaciones que se han hallado.

Todo programa de prevencion debe promo-
ver habitos de vida saludables, estrategias para
la deteccién temprana de tumores de cancer de
mama y ovario, cirugia reductora de riesgo y qui-
mioprevencion.

Habitos de vida saludables

Algunas de las recomendaciones que se les
pueden indicar a mujeres portadoras de mutacion
en el gen BRCA incluyen el gjercicio fisico regular,
el mantenimiento de un peso estable, moderar
el consumo de alcohol y promover la lactancia
materna.

El aumento de peso podria ser un factor de
riesgo en portadoras de la mutacién. La pérdida
de peso v la actividad fisica regular durante la
adolescencia-juventud parecen reducir el riesgo
de cancer de mama'". Aungue con mas contro-
versia, también existe evidencia acerca de como la
lactancia materna puede reducir el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama. Concretamente, aquellas
pacientes portadoras de la mutacion en BRCAT se
benefician de una reduccion del riesgo del 32% si
mantienen la lactancia durante, al menos, un afio.

Ademas, parece que el riesgo disminuye aln mas
si la lactancia se prolonga®.

Estrategias para la deteccién temprana

Segun la Guia de la SEOM, existen varias es-
trategias para la deteccion temprana del cancer de
mama en portadoras de mutaciones en BRCA®,
La primera de ella es la autoexploracion ma-
maria, la cual se aconseja realizar desde los 18
anos. Gracias a ellas, la paciente puede conocer
la anatomia de la glandula mamaria y comprobar si
se ha producido algin cambio, y ayuda a concien-
ciary aimplicarse en el programa de seguimiento.
Sin embargo, no esta demostrado que sea una
medida eficaz para reducir la mortalidad. Ademas,
es importante destacar que una autoexploracion
mal hecha puede conducir al alarmismo.

El examen clinico efectuado por un profesio-
nal sanitario es otra estrategia que explora no sélo
la glandula mamaria, sino también los territorios
de drenaje ganglionar. Se trata de una exploracion
que se recomienda cada 6-12 meses desde los
25 afos de edad. Aunque posee una baja sen-
sibilidad, tiene un efecto psicolégico beneficioso
para la paciente.

La mamografia es otra estrategia instau-
rada en los programas de seguimiento desde
hace mucho tiempo, tanto en el cribado de la
poblacién general como en el de las portadoras
de estas mutaciones. A través de la mamografia
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periddica se sabe que hay una significativa pro-
porcién de canceres de mama diagnosticados
como canceres de intervalo, es decir, aquellos
que aparecen entre una mamografia y otra. Es
el Unico referente validado en el contexto de la
deteccion precoz en la poblacion general y esta
demostrado que reduce la mortalidad por cancer.
Se recomienda a partir de los 30-35 afios de
edad con una periodicidad anual. En la poblacion
particular de portadoras de mutaciones en BRCA
existe una preocupacion por los efectos acumu-
lativos de la radiacion. Aun asi, varios estudios
han demostrado que la mamografia no incremen-
ta la mortalidad®. En lo varones, no existen datos
que avalen el cribado mamario con estudios de
imagen. Pero puede considerarse una mamogra-
fla basal a los 40 anos, especialmente si existe
ginecomastia, y en portadores de mutacion en
BRCAZ2.

El uso de la resonancia magnética es una
estrategia incorporada recientemente en las guias
clinicas®>". Como complemento del estudio de
mamografia, gracias a ella se incrementa de forma
significativa la sensibilidad del cribado mamario en
esta poblacion de portadoras de mutacion. Am-
bas pruebas deben realizarse con 1-2 meses de
diferencia, y debe efectuarse anualmente desde
los 30 hasta los 70 afios de edad”. Para muje-
res menores de 30 anos, solo se lleva a cabo la
resonancia. Aun asi, la resonancia posee varias
limitaciones, como su elevado coste econémico,
tiene una lista de espera larga, requiere de un con-
siderable tiempo de exploracién, puede generar
una sensacion de claustrofobia entre las pacientes
y es incompatible con la presencia de implante
metalicos.

La ecografia mamaria, aunque no esta in-
cluia en la guia de la SEOM, es otra importante
estrategia que, en manos expertas, puede llegar
a proporcionar la misma o mas informacion que
una resonancia®. Ademas, es (til en mamas den-
sas, no implica el uso de radiaciones y tiene una
sensibilidad de 32-44% en muijeres de alto riesgo.
Esta sensibilidad puede incrementarse si se em-
plea junto con la mamografia.

La ecografia transvaginal se emplea para
hacer un seguimiento del cancer de ovario. En las
portadoras de mutaciones en BRCAT o BRCA2
gue no hayan sido sometidas a una salpingoo-

forectomia profilactica, se hace un seguimiento
mediante la determinacion del marcador CA125
y una ecografia transvaginal desde los 35 afos y
cada 6-12 meses®. Aun asf, las pacientes deben
ser informadas de que la deteccién precoz del
cancer de ovario no esté garantizada.

Para la deteccion del cancer de préstata en
varones se recomienza hacer un cribado mediante
tacto rectal y determinacion del marcador PSA
una vez al ano, sobre todo a los portadores de
mutacion en BRCA2 desde los 40 afios de edad,
individualizandolo en los que poseen la mutacion
en BRCAT.

Tanto en mujeres como en varones, se ha de
considerar, en funcién de la historia familiar, prue-
bas dirigidas a detectar cancer de pancreas y/o
melanoma. Ademas, a partir de los 40 afos se
recomienda realizar un cribado de cancer colo-
rrectal en pacientes portadores de la mutacion
en BRCA10,

Cirugia reductora de riesgo

Mientras que las anteriores estrategias estaban
encaminadas a la deteccion temprana del cancer,
la cirugia reductora se emplea como método de
prevencion primaria. Para el cancer de mamay
ovario existen dos procedimientos: la mastectomia
profilactica y la salpingooforectomia bilateral.

La mastectomia profilactica disminuye el
riesgo de cancer de mama en un 90%. Sin em-
bargo, no se ha confirmado su beneficio en la
supervivencia de las pacientes con respecto al
seguimiento. La mastectomia contralateral pre-
ventiva de riesgo en la mujer que ya ha tenido
cancer de mama se asocia a una mejor supervi-
vencia global. El beneficio en la supervivencia es
mayor en menores de 40 anos, en aquellas con
un grado de diferenciacion 1-2, en tumores que
no son triple negativos o en pacientes no trata-
das con quimioterapia adyuvante. Esta estrategia
supone una buena opcion para portadoras sanas
de mutaciones en BRCAT y BRCA2, y en mujeres
menores de 40 afios con un diagndéstico previo
de cancer de mama.

Mediante la salpingooforectomia bilateral
se consigue reducir el riesgo de cancer de ovario/
trompa/peritoneo en un 80%. Aun asi, presenta un
riesgo residual de carcinoma peritoneal primario
de entre 1-4%. De forma adicional, ademas de
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conseguir reducir drasticamente el riesgo de can-
cer de ovario, también permite reducir el riesgo de
cancer de mama un 50%, sobre todo en mujeres
premenopausicas', Esta intervencion se ofrece a
mujeres portadoras de las mutaciones en BRCA1
y BRCAZ entre los 35 y 40 afos después de haber
cumplido sus deseos genésicos.

Quimioprevencion

A dia de hoy, la quimioprevencion solo se
puede aplicar dentro de los ensayos clinicos. Aun
asi, se sabe que tamoxifeno protege del cancer
de mama contralateral y, administrado de forma
adyuvante, reduce el riesgo de cancer de mama
en portadoras de mutacion en BRCA con cancer
de mama previo''?. Sin embargo, el beneficio de
tamoxifeno como método de prevencion prima-
ria aun no se ha demostrado en esta poblacion.
Otros farmacos, como letrozol, también se estan
estudiando como métodos de quimioprevencion
en pacientes portadoras de mutacion en BRCA1
0 BRCA2.

Por otro lado, los anticonceptivos orales
previenen el cancer de ovario, pero existe un
conflicto sobre su efecto en el riesgo de can-
cer de mama. Las portadoras de mutacion en
BRCAT1 deben ser advertidas a la hora de evi-
tar el uso de anticonceptivos si el propdsito de
dicho tratamiento es evitar el cancer de ovario
antes de los 25 afios!?,

Recomendaciones en el seguimiento de pa-
cientes sin mutacion en BRCA

Entre todos los casos que piden asesoramien-
to dentro del Consejo Genético, pueden aparecer
casos en los que se cumplen los criterios de es-
tudio, pero no se detecta ninguna mutacion en el
gen BRCA. Esta situacion es lo que se denomina
test no informativo. Se trata de una poblacion de
alto riesgo por su historia familiar. Para realizar el
seguimiento de cancer de mama en este grupo
se aplican las mismas estrategias que las emplea-
das en mujeres portadoras. Aun asi, puesto que
suele tratarse de un grupo con un mayor riesgo
de cancer de mama, no se establece un segui-
miento ginecolégico especifico para otro tipo de
tumores. Tampoco existen datos para recomendar
la cirugia reductora de riesgo. Por otro lado, sf
puede emplearse una quimioprevencion utilizando
tamoxifeno o raloxifeno.

Conclusiones

No es posible establecer recomendaciones
categoricas sobre qué opcion es la mas
conveniente para cada paciente.

El asesoramiento deber ser siempre indi-
vidualizado.
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Criterios de seguimiento de
l0s pacientes con sindrome de
cancer colorrectal hereditario
bajo el programa de consejo

genetico en cancer

Dra. Rosario Vidal Tocino

Responsable de la Unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario del Hospital Universitario de Salamanca

El cancer colorrectal ocupa el tercer puesto en
incidencia en el mundo con mas de 1,6 millones
de afectados, y el cuarto puesto en mortalidad,
con 690.000 casos. En Espana, es el primero en
incidencia, con 32.000 casos, y el segundo en
mortalidad, con 14.700 casos. La supervivencia
de los pacientes afectados por este cancer de-
pende del estadio del tumor en el momento del
diagnostico. Asi, la supervivencia a 5 afios del
estadio | es del 97%, descendiendo hasta el 7%
cuando se trata de un estadio IV (Tabla I).

Los principales factores de riesgo del cancer
colorrectal son la edad, la dieta, el estilo de vida,
haber tenido una patologia colénica previa y facto-
res genéticos. Los factores genéticos pueden es-
tar determinados por polimorfismos o por cambios
genéticos que se rigen por las leyes mendelianas.

Aunque la mayoria de los canceres colorrec-
tales son de tipo esporadico (80%), existe un
porcentaje no desdefable de tipo familiar (15%)
y hereditario (5%). Tener un familiar de primer o
segundo grado afectado de cancer colorrectal
aumenta el riesgo de padecerlo (Fig.1).

Los principales sindromes hereditarios del
cancer colorrectal son la poliposis adenomatosa
familiar, otras poliposis y el sindrome de Lynch.

Poliposis adenomatosa familiar
La poliposis adenomatosa familiar es el pa-
radigma del cancer colorrectal hereditario. Sin

Tabla |. Supervivencia del cancer colorrectal a 5

anos.
Estadio Supervivencia 5 afios

ESTADIO | 97%
ESTADIO IIA 87%
ESTADIO IIB 71%
ESTADIO IlIA 87%
ESTADIO IlIB 68-75%
ESTADIO IlIC 27-50%
ESTADIO IV 7%

embargo, es poco frecuente. Es la responsable
de entre el 0,5-1% de todos los canceres colo-
rrectales y afecta a ambos sexos por igual. Se
define como la aparicion de méas de 100 pdlipos
adenomatosos en el colon y en el recto. Aparece
en edades muy tempranas y supone un riesgo de
desarrollo de cancer colorrectal del 100% sino se
hace nada para remediarlo.

Esta causada por una mutacion en el gen
APC, un gen supresor que posee una herencia
autosémica dominante. Su penetrancia en el colon
es del 100% vy fuera de él es variable, dando lugar
a las llamadas manifestaciones extracolonicas. Es

.
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importante destacar que el 25% de los pacientes
afectados de poliposis adenomatosa familiar no
presentaban historial familiar previa, por 1o que se
trata de mutaciones de novo.

Las manifestaciones coldnicas se caracterizan
por la presencia de mas de 100 pdlipos adenoma-
tosos en el colon y en el recto. Suelen aparecer
de media a los 16 afos de edad, alcanzando su
maxima incidencia en la segunda o tercera década
de vida. El diagndstico se suele hacer a una edad
media de 45 anos. El riesgo de desarrollar cancer
colorrectal como consecuencia de una poliposis
adenomatosa es el mismo que al debido por un
pdlipo adenomatoso esporadico. Sin embargo,
el riesgo con la poliposis es mayor porque posee
un mayor nuimero de pdlipos y estos aparecen a
una edad mucho méas temprana.

Las principales estrategias para abordar una
poliposis adenomatosa en el colon incluyen las en-
doscopias periddicas para hacer un seguimiento,
la cirugia profilactica y la quimioprevencion. Tras
la cirugia, también se recomienda hacer una en-
doscopia de seguimiento. La cirugia profilactica de
eleccion es la proctocolectomia con anastomosis
fleo-anal, y como técnica alternativa, la colectomia
total con anastomosis ileo-rectal. Sin embargo,
con esta Ultima técnica puede haber riesgo de
pdlipos en el recto, lo que conlleva un aumento
del riesgo de cancer en el recto. Respecto a la
quimioprevencién, se sabe que los antiinflama-

torios no esteroideos tienen un efecto regresor,
aungue incompleto, de los adenomas. Aun asi,
se desconoce el grado de proteccion de estos
farmacos en el cancer colorrectal.

Las manifestaciones extracolonicas que pue-
den aparecer en la poliposis adenomatosa son
multiples. Una de ellas son los polipos del tracto
gastrointestinal superior, que son muy infrecuen-
tes, pero pueden ser de diferente tipo y con dife-
rente grado de malignidad, como los pdlipos de
glandulas fundicas, los adenomas géstricos, los
pdlipos duodenales y los adenomas de vesicula
y conductos biliares. La principal estrategia para
manejar estos polipos es la gastroduodenoscopia.
Se suele llevar a cabo entre los 25-30 afos, o
incluso antes si hay historia familiar previa, con un
intervalo que dependera de los hallazgos.

Otra manifestacién extracolénica son los tu-
mores desmoides y el cancer de duodeno. A
pesar de ser raros, son la principal causa de
morbi-mortalidad en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar colectomizados. No son
exclusivos de sindromes hereditarios, pues pue-
den aparecer de forma esporadica. Se carac-
terizan por ser lesiones fibrosas benignas sin
capacidad de metastatizar. La localizacién mas
frecuente de los tumores desmoides hereditarios
es intraabdominal. No existe un sistema de cri-
bado concreto para estas manifestaciones. Sélo
se recomienda hacer las pruebas diagnosticas
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cuando haya una sospecha. Su tratamiento es
multimodal y complejo.

Las lesiones cutaneas también son otro tipo
de manifestaciones extracolonicas que pueden
aparecer en la poblacion general y no suelen ayu-
dar al diagndstico. Aparecen generalmente antes
de la pubertad y pueden preceder a la poliposis.
Los osteomas y las alteraciones en la denticion,
aunqgue no tienen potencial maligno, pueden ser
otro tipo de manifestaciones extracolénicas. La
hipertrofia congénita de epitelio pigmentario de la
retina es algo caracteristico de la poliposis adeno-
matosa familiar. De hecho, cuando son bilaterales
y multiples tienen una elevaba especificidad y sen-
sibilidad para el diagnostico de la poliposis ade-
nomatosa familiar. Los adenomas suprarrenales
son otra manifestacion extracoldnica que, aunque
tienen una baja incidencia, son mas frecuentes
en la poliposis adenomatosa familiar que en la
poblacion general.

La poliposis adenomatosa familiar también
puede incrementar el riesgo de otros tumores
como el de tiroides, hepatoblastoma, medulo-
blastoma, pancreas, vesicula y conductos bilia-
res, duodeno y estbmago, todos ellos asociados
al riesgo de malignizacion de pdlipos en estas
localizaciones.

El seguimiento de la poliposis adenomato-
sa familiar depende de tres situaciones que se
pueden dar. La primera de ellas es cuando los
individuos presentan riesgo por antecedentes fa-
miliares pero no se conoce el resultado de su test
genético. En estos pacientes se recomienda una
sigmoidoscopia flexible desde los 10-12 afos vy,
de forma anual, hasta los 25 afios. A partir de ahi,
Si no se encuentran polipos, se puede espaciar
en el tiempo cada dos anos hasta los 50 afos.
En caso de detectar pdlipos, habria que hacer
una colonoscopia. En estos pacientes también
se recomienda realizar una evaluacion clinica, que
incluye una exploracion tiroidea y un estudio del
fondo de ojo para detectar hipertrofia congénita
de epitelio pigmentario de la retina. En nifios se
recomienda un despistaje de hepatoblastoma.

La segunda situacion se da en pacientes con
un test genético positivo pero que se muestran
asintomaticos. Para ellos se recomienda una sig-
moidoscopia flexible desde los 10-12 afios. En
caso de hallar pdlipos adenomatosos se reco-

mienda una colonoscopia cada 6-12 meses hasta
el momento de la intervencion quirdrgica. También
se recomienda una endoscopia del tracto diges-
tivo superior. En caso de hallar pdlipos, estos se
resecarian y se haria un seguimiento segun la cla-
sificacion de Spilgelman. También se recomienda
una exploracion tiroidea y del fondo de ojo.
Finalmente, la tercera situacion corresponde a
pacientes en los que se ha llevado a cabo una ci-
rugia profilactica. En estos pacientes se recomien-
da una gastroduodenoscopia y endoscopia de
ampolla de Vater a partir de los 20-25 afios, o tras
un diagnostico de pdlipos en el colon. Como en
las anteriores situaciones, también se recomien-
da una exploracion tiroidea y una endoscopia del
extremo del ileo cada 3 afos, o rectal cada afo.

Otras poliposis

Entre otras poliposis cabe destacar la poliposis
atenuada, que puede estar asociada al gen APC
0 la asociada al gen MYH. La asociada al gen
APC tiene un menor nimero de pdlipos (15-100)
y es mas frecuente en el colon derecho. Suele
aparecer de forma mas tardia que la poliposis
adenomatosa familiar y puede confundirse con
el sindrome de Lynch. Su seguimiento se hace
principalmente mediante una colonoscopia anual
y mediante una gastroduodenoscopia, pero no
mediante una sigmoidoscopia.

La poliposis atenuada asociada al gen MYH
tiene un patron de herencia autosémico recesivo.
Tiene un alto riesgo de desarrollar cancer colo-
rrectal y, en ocasiones, sin presencia de polipos.
No muestra las manifestaciones extracolonicas
de la poliposis adenomatosa familiar pero si pue-
den aparecer adenomas duodenales. Como esta
asociada a otros tumores como el de endometrio
u ovario, estéd mas cerca de ser un sindrome de
Lynch. Su manejo se realiza mediante colonosco-
pia anual desde los 20 afnos y mediante gastro-
duodenoscopia desde los 25-30 anos, con una
frecuencia que depende de los hallazgos. En caso
de detectarse pdlipos, se realiza principalmente
una proctocolectomia total o, como opcion, una
colectomia.

Sindrome de Lynch
El sindrome de Lynch, o cancer de colon he-
reditario no polipdsico, es el sindrome de cancer
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colorrectal mas frecuente que afecta a ambos
sexos. Los pacientes con este sindrome desa-
rrollan tumores fundamentalmente en el colon
derecho y a una edad temprana (< 45 anos).
Esté asociado con una alta incidencia de tumores
sincrénicos y metacronicos, y a otros tumores
como el de endometrio, ovario, gastrico y de las
vias urinarias. Los tumores de colon asociados
al sindrome de Lynch se caracterizan porgue
generalmente estan pobremente diferenciados
y con una rapida transformacién del adenoma
en carcinoma (2-3 anos).

El sindrome de Lynch se debe a alteraciones
de genes reparadores de bases desapareadas del
DNA (mismatch repair, MMR), lo que genera un fe-
notipo mutador. Estas alteraciones producen una
inestabilidad de los microsatélites que se puede
detectar mediante la deteccion de inestabilidad
de microsatélites 0 mediante la deteccion de la
expresion de estos genes por inmuhistoquimica
en el tumor. Sin embargo, es importante saber que
algunas familias con sindrome de Lynch tienen
una expresion normal de las proteinas a pesar de
tener alguna alteracion genética.

El seguimiento del cancer colorrectal de los
pacientes con sindrome de Lynch se realiza me-
diante colonoscopia, la cual ha demostrado ser
capaz de detectar precozmente los adenomas y
el cancer colorrectal. Gracias a ello, se ha conse-
guido disminuir la incidencia y la mortalidad por
cancer colorrectal”. Aun asf, no hay un consenso
sobre cual es el intervalo de realizar las colonos-
copias, aunque los expertos las recomiendan no
superar los 2 afos entre exploraciones. Se sabe
que el estadio del cancer colorrectal diagnosticado
en estos pacientes es mas favorable cuando se
hacen colonoscopias periddicas. Los tumores
de intervalo suelen presentar un estadio mas
avanzado cuando el tiempo entre colonoscopias
supera los dos anos.

De forma general, se recomienda que la co-
lonoscopia se inicie a partir de los 20-25 anos
con un intervalo de 1-2 afios, siendo anual en
los pacientes mayores de 40 afios. También se
recomienda la gastroduodenoscopia en aquellos
pacientes con antecedentes familiares de cancer
gastroduodenal a partir de los 30-35 afios. Otras
recomendaciones de seguimiento incluyen la ci-
tologia urinaria, ecografia abdominal, ecografia

transvaginal, aspirado endometrial, determinacion
del marcador CA125 vy el cribado del cancer de
mama y otros tumores.

Respecto a la cirugia reductora del riesgo, se
ha comprobado que aquellas muijeres con sindro-
me de Lynch que se sometieron a una salpingoo-
forectomia bilateral tenian un riesgo de desarrollar
cancer de ovario nulo, y las que se sometieron a
una histerectomia, también tenian un riesgo de
cancer de endometrio nulo®. Por ello, se reco-
mienda emplear estas técnicas quirlrgicas a estas
mujeres tras cumplir sus deseos genésicos. Sin
embargo, no existe ninguna evidencia para reco-
mendar la colectomia profilactica, aunque puede
ser una opcién cuando el seguimiento presenta
dificultades.

Finalmente, respecto a la quimioprevencion,
parece que la administracion de acido acetilsali-
cflico administrado durante mas de dos afios es
capaz de disminuir el riesgo de cancer colorrectal
hereditario en este grupo de pacientes®. Aun asi,
no existe ninguna recomendacion a este respecto,
por lo que son necesarios mas estudios.

Cancer de colon hereditario tipo X

El cancer de colon hereditario tipo X es aquel
que cumple los criterios clinicos sobre el sindrome
de Lynch pero que no presenta mutacion en el gen
MMR. Sélo se manifiesta en el colon sin ningun
tipo de manifestacion extracoldnica. Aun asi, su
riesgo es 2-3 veces superior al de la poblacion
general. Su seguimiento se realiza mediante co-
lonoscopias cada 3 afios a partir de los 45 afos
de edad o 10 afios antes del caso de cancer co-
lorrectal mas jéven de la familia.

Conclusiones

e El cancer colorrectal presenta una elevada
incidencia y una elevada mortalidad.

e Lasupervivencia de los pacientes con can-
cer colorrectal depende del estadio en el
que se haya diagnosticado. De ahi la im-
portancia de un diagnostico precoz.

e La mayoria de los canceres colorrectales
son esporadicos, pero existe un porcen-
taje importante de casos con agregacion
familiar, y un porcentaje aun mas bajo en
el caso de que tenga un claro componente
hereditario.



Consejo Genético en Cancer Hereditario en Castillay Leon

El cancer colorrectal hereditario tiene una
escasa incidencia, pero un alto riesgo
cuando subyace a una mutacion.

El paradigma del cancer colorrectal heredi-
tario es la poliposis adenomatosa familiar, y
el mas frecuente es el sindrome de Lynch.
El cancer colorrectal con agregacion fami-
liar, sin mutacion conocida, eleva el riesgo
familiar de cancer colorrectal.

El seguimiento del cancer colorrectal here-
ditario se basa en estudios observacionales
y de opinion de expertos. Ha de hacerse de
forma individualizada y segun el riesgo.
La colonoscopia tiene un valor muy impor-
tante, tanto en la prevencion primaria como
secundaria.

No hay que olvidar los cribados poblacio-
nales y las recomendaciones sobre el estilo
de vida.
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& Implicaciones terapeuticas del
diagnostico genetico en cancer
nereditario. £l paradigma del
cancer de ovario

Dr. Luis Enrique Abella Santos
Responsable de la Unidad de Consejo Genético en Cancer Hereditario del
Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid)

El &cido desoxirribonucleico (ADN) contiene en
su cédigo la informacion necesaria para el desa-
rrollo de todos los procesos del cuerpo humano.
La aparicion de dafos en el ADN puede ocasionar
alteraciones en la fisiologia de las células del orga-
NisMo que en ocasiones pueden conducir al inicio
del proceso de carcinogénesis. Cuando una de
estas alteraciones genéticas ocurre en algun punto
de lalinea celular precursora de los gametos (Gvu-
los y espermatozoides), puede ser transmitirse a la
descendencia. De ser asi, esta alteracion genética
estara presente en todas y cada una de las células
del organismo descendiente.

Todos tenemos dos copias o alelos de cada
gen, una heredada del padre y otra de la madre.
Es preciso tener activo al menos uno de los dos
alelos de un gen para que éste funcione. Los in-
dividuos que heredan una alteracion genética ger-
minal nacen con una copia inactiva de dicho gen
en todas sus células. Si a lo largo de su vida se
produce en alguna célula la inactivacion del alelo
sano (por ejemplo, por una mutacion adquirida), ese
gen dejaria de funcionar. Cuando esto ocurre en
un gen de susceptibilidad para el cancer aumenta
la probabilidad de desarrollar un cancer!”. Esto es
lo que ocurre en los sindromes de predisposicion
hereditaria para el cancer como el Sindrome de
Lynch (SL) o el Sindrome de Céancer de Mamay
Ovario Hereditario (SCMOH).

A través del diagndstico genético es posible
identificar aquellos individuos portadores de una

mutacion en genes de susceptibilidad para el can-
cery asi poder aplicar en ellos y sus familiares medi-
das eficaces de prevencion y diagndstico precoz?.

Si bien la prevencion y el diagnéstico precoz
han sido y siguen siendo las aplicaciones princi-
pales del diagndstico genético, las alteraciones
genéticas que ocasionan susceptibilidad para
desarrollar cancer, pueden ser empleadas como
diana terapéutica convirtiéndose en el “talén de
Aquiles” de la célula tumoral. Sin embargo, hasta
muy recientemente, las implicaciones del diagndsti-
€0 genético en el tratamiento del cancer hereditario
eran escasas. Esencialmente, los casos de cancer
hereditario se han tratado siguiendo el mismo al-
goritmo terapéutico que los casos esporadicos.

Afortunadamente los avances en el conocimien-
to de la biologia del cancer y de las terapias dirigi-
das han llevado al desarrollo de nuevos farmacos
y desde enero de 2016 disponemos en Espana de
la primera terapia personalizada para el tratamiento
del cancer de ovario en individuos con una muta-
cion en BRCA1 o BRCA2.

Los Genes BRCA 1/2

BRCA1 y BRCA2 son dos genes humanos
localizados en los cromosomas 17 y 13 respec-
tivamente que codifican para dos proteinas que
reciben el mismo nombre. Las funciones especifi-
cas de los genes BRCA1 y BRCA2 son complejas
y en algunos aspectos adn no se han conseguido
entender bien. A grandes rasgos, se trata de genes
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supresores de tumores que comunmente tienen
la funcion de controlar el crecimiento y la muerte
celular, ya que ayudan a reparar el ADN dafiado y
por tanto tienen el papel de asegurar la estabilidad
del material genético de las células.

Asi, una de sus principales funciones conoci-
das es su participacion en el proceso de repara-
cién del ADN por recombinacion homologa (HRR,
Homologous Recombination Repair). Los genes
BRCA1/2 son parte integral de esta via HRR, que
repara las roturas de las dobles cadenas de ADN
gue se producen constantemente en nuestro or-
ganismo. Cuando se pierde la funcion de BRCAT
0 BRCAZ la célula pierde la capacidad de reparar
los darios del DNA por esta via®“. Como resulta-
do de ello, las células tienen mas probabilidad de
sufrir alteraciones genéticas que pueden conducir
al desarrollo de cancer.

El paradigma del Cancer de Ovario

El cancer de Ovario es el quinto cancer mas fre-
cuentemente diagnosticado en mujeres en Espana
con 10,3 nuevos casos al ano por cada 100.000
habitantes®”. Las mujeres portadoras de muta-
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ciones germinales en BRCA1/2 tienen un riesgo
aumentado de desarrollar un cancer de ovario,
sobre todo del tipo mas frecuente, el carcinoma
seroso de alto grado®.

Hasta en el 50% de los carcinomas serosos de
alto grado de ovario las células tumorales presen-
tan defectos en la via HRR. En casi un 15% estos
defectos se deben a mutaciones heredadas de
BRCA1/2, pero también se encuentran mutaciones
sométicas en BRCA1/2 y otro tipo de alteraciones
en otros puntos de la via® (Fig. 1). Estos tumores
con defectos en la via HRR presentan caracteris-
ticas fenotipicas similares a las resultantes de las
mutaciones germinales en BRCA1/2 lo que ha dado
lugar a la acufiacion del término “BRCAness” para
referirse a ellas. Una de estas caracteristicas BR-
CAness es una mayor sensibilidad a determinados
farmacos como los compuestos de platino (la base
del tratamiento sistémico del cancer de ovario) y
los inhibidores de PARP.

PARP es una proteina que juega un papel fun-
damental para la reparacion de roturas de cadena
simple en el ADN. PARP detecta la rotura, se une a
ellay recluta a las proteinas de la via de reparacion
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del ADN por excision de bases (BER, Base Excision
Repain)'?., La inhibicion de PARP conduce a la acu-
mulacion de roturas de cadena simple en el DNA, o
cual lleva a la aparicion de roturas de doble cadena
anivel de la horquilla de replicacion. En células nor-
males, la reparacion por recombinacion homologa,
que requiere los genes funcionales BRCA 1y 2, es
eficaz a la hora de reparar estas roturas del ADN.
Sin embargo, en las células cancerigenas sin ge-
nes BRCA1 o BRCAZ2 funcionales, las roturas de
ADN no pueden ser reparadas a través de HRR,
haciéndolas vulnerables a la inhibicién de PARP
(Fig.2). Este concepto, en el que la combinacion
de dos 0 maés alteraciones genéticas no letales de
forma independiente ocasiona la muerte celular, se
conoce como letalidad sintética™.

Olaparib es un potente inhibidor oral de PARP
que, aprovechando el concepto de la letalidad sin-
tética, resulta citotoxico para las células con defec-
tos en la reparacion homologa del DNA mientras
que respeta aquellas células con dicho sistema de
reparacion competente. Ya en los ensayos clinicos
fase |, olaparib mostré importante actividad anti-
tumoral especialmente en pacientes con cancer
de ovario avanzado y mutacion germinal de BRCA
1/2(12313).
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El tratamiento estandar del cancer de ovario
avanzado consiste en una cirugia citorreductora
seguida de un tratamiento de quimioterapia con
platino (cisplatino o carboplatino) y un taxano, ha-
bitualmente paclitaxel™. A pesar de la alta sensi-
bilidad del cancer de ovario al tratamiento inicial
con platino y taxano (después de la cirugia citorre-
ductora), la mayoria de las mujeres diagnosticadas
con enfermedad en estadio avanzado sufrira una
recurrencia. La enfermedad recurrente puede ser
platino-refractaria, si la enfermedad progresa du-
rante el tratamiento con quimioterapia basada en
platino, platino resistente si la enfermedad progre-
sa durante los 6 meses posteriores al tratamiento,
platino-parcialmente sensible, si la recurrencia se
produce en un periodo mayor a 6 meses e inferior
a 12 meses y platino sensible si el cancer recurre
transcurrido un tiempo superior a 12 meses tras
la Gltima dosis de platino!'®, Esta clasificacion es
prondstica y ademas determina la eleccion de las
terapias sucesivas.

Olaparib esta autorizado en monoterapia para €l
tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas
con cancer de ovario epitelial seroso de alto gra-
do, trompa de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA (germinal y/o somatica), sensible
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a platino, en recaida, que estan en respuesta (res-
puesta completa o parcial) a quimioterapia basada
en platino"®. La dosis recomendada para la indi-
cacion aprobada es de 400 mg dos veces al dia.

El estudio pivotal, que llevd a la aprobacion de

olaparib por las agencias reguladoras, fue el Estudio
19, Otros dos estudios resultan fundamentales para
la interpretacion del estudio pivotal, el Estudio 12
y el Estudio 41.

En el Estudio 12 se compararon dos niveles de
dosis de Olaparib (200 mg dos veces al dias y
400 mg dos veces al dia) con doxorrubicina li-
posomal pegilada, en una poblacién de mujeres
con cancer de ovario metastasico asociado a
mutacion en BRCA1/2, que habian progresado
a la terapia previa con compuestos de platino
en menos de 12 meses. La eficacia clinica entre
los 3 brazos del estudio fue similar y Olaparib
resultd bien tolerado en ambos niveles de do-
sis, siendo los efectos adversos mas frecuentes
nauseas, cansancio y vomitos. Estos resultados
sirvieron para sugerir que la monoterapia con
Olaparib 400 mg cada 12 horas era una dosis
adecuada para explorar en estudios sucesi-
vos®1,

El segundo ensayo clave es el lamado Estudio
41. Se trata de un estudio fase Il, multicén-
trico y aleatorizado, realizado en una muestra
de pacientes con recaida platino-sensible de
carcinoma seroso de alto grado de ovario. Las
pacientes asignadas al brazo experimental re-
cibieron 6 ciclos de quimioterapia (carboplati-
no-paclitaxel) combinado con olaparib y poste-
riormente monoterapia de mantenimiento con
olaparib hasta la progresion. Las pacientes asig-
nadas al brazo comparador recibian 6 ciclos del
mismo esquema de quimioterapia sin olaparib.
La administracion de olaparib se asocié a un
aumento significativo de la supervivencia liore
de progresion, siendo el beneficio mayor en las
pacientes con mutacion en BRCA. La toxicidad
del brazo con olaparib fue tolerable observan-
dose un perfil de efectos adversos similar al
de estudios previos'®. Este estudio destacd
el papel principal de olaparib como terapia de
mantenimiento despugés de la respuesta al plati-
no en pacientes con recidiva sensible al platino
Finaimente, el Estudio 19, el ensayo de registro
de olaparib. Es un estudio fase Il, multicéntrico

y aleatorizado que evaluaba la eficacia de ola-
parib comparado con placebo, como terapia
de mantenimiento de pacientes con recaida
platino-sensible de cancer de ovario seroso
epitelial de alto grado que habian obtenido
una respuesta tras dos 0 mas regimenes de
guimioterapia basada en platino (Fig. 3). Los
criterios de inclusion del estudio no exigian de-
mostrar la existencia de una mutacion en BRCA
aunque si se preveia un andlisis de subgrupos
segun el estado mutacional de BRCA1/2. No
obstante, al seleccionar como poblacion del es-
tudio pacientes con tumores que presentan una
gran sensibilidad a platinos, de alguna manera,
se esta seleccionando un perfil de cancer de
ovario con fenotipo BRCAness y por tanto con
una mayor prevalencia de defectos en HRR. El
estudio resultd positivo en su objetivo primario
al aumentar de manera estadisticamente sig-
nificativa la mediana de supervivencia liore de
progresion (SLP) de 4,8 a 8,4 meses, con una
reduccion del riesgo de progresion o muerte del
65% en las pacientes que recibian olaparib en
comparacion con placebo. Al analizar el sub-
grupo de pacientes con mutacion de BRCA el
beneficio de olaparib se hizo alin més relevante
al aumentar la mediana de SLP en 6,9 meses
respecto a placebo (de 4,3 a 12,2 meses) y
obtener una reduccion del riesgo de progresion
0 muerte del 82% comparado con placebo. El
perfil de toxicidad observado con olaparib no
se diferenciaba sigificativamente del observado
en los ensayos clinicos previos!'®2? (Fig.3).

Conclusion

Las alteraciones genéticas que provocan
sindromes de cancer hereditario pueden
convertirse en el taldén de Aquiles de dichos
tumores. Olaparib es un claro ejemplo de
como estas alteraciones pueden convertir-
se en dianas tereapéuticas. Sin embargo,
no debemos interpretar de manera errénea
que su beneficio se limita a las pacientes
con una mutacion germinal (heredada) en
los genes BRCA1/2. La indicacion aproba-
da de olaparib incluye también los casos
de cancer de ovario con mutaciones so-
maticas (aquellas aparecidas en las células
del tumor). Y posiblemente el beneficio se
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e Estudio fase Il aleatoriados, doble ciego, comparado con placebo

e 265 pacientes en 82 centros de 16 paises

Pacientes

e (ancer de ovario seroso de alto grado Platino
sensible.

e > 2 regimens de platino previos.

e Ultimo tratamiento recibido basado en platino,
al cual habian obtenido una respuesta parcial
o completa previa a la inclusion en el estadia.

¢ Nivel estable de CA-125.

Olaparib
@ 200 mg po bid
Randomizacoion 1:1
~ Placebo

Objetivo primario: Supervivencia libre de progresion

Figura 3. Disefio Estudio 19.

extienda también a aquellos tumores que
presenten otro tipo de defectos hereda-
dos o adquiridos en la via de reparacion
por recombinacion homéloga. El reto que
se presenta es aprender a seleccionar de
manera mas eficiente aquellas pacientes
que puedan beneficiarse de esta y otras
terapias.
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