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Resumen

Describimos cémo se aplican a la asistencia
sanitaria los conocimientos en cancer heredita-
rio dentro. El Consejo Genético es el proceso de
informacion llevado a cabo en Unidades de
Consejo Genético en las que se estima el riesgo
individual de mutacion y de cancer, se realizan
pruebas genéticas autorizadas mediante Con-
sentimiento Informado, se entrega el resultado
y se recomiendan medidas de seguimiento y
reduccion de riesgo. El test genético se ofrece-
ra si existe un gen susceptible de estudio, y es
posible interpretar su resultado para ayudar al
diagnéstico del sindrome hereditario asi como
para el manejo médico-quirtrgico del individuo
en riesgo. Es imprescindible que se haga en el
contexto del Consejo Genético antes y después
de la prueba.

Palabras clave: Cancer hereditario, consejo
genético, Unidades de Consejo Genético, test
genético.

Abstract

We describe the Genetic Counseling as the
translation of the hereditary cancer knowledge
to the clinical practice. Genetic counseling is a
process for information, which takes place at
the Genetic Counseling Units, where individual
cancer risk and mutation risk are estimated,
genetic tests are performed authorized through
the Informed Consent Document, the genetic
test’s results are discussed, and screening and
risk reducing strategies are recommended. The
genetic test is offered when there is a suitable
gene for the study, with meaningful results for
the diagnosis of the hereditay syndrome and for
the medical and surgical management of indivi-
duals at risk. It is essential that the genetic test
be done within the Genetic Counseling before
and after the test.

Key words: Hereditary cancer, genetic coun-
seling, Genetic Counseling Units, genetic test.

INTRODUCCION

Afinales del siglo XIX se empez6 a pen-
sar que la herencia podia tener un papel
importante en familias que concentraban
gran cantidad de casos de cancer a edades
tempranas. Durante décadas, los familiares
han expresado a los facultativos sus preo-
cupaciones sobre el origen de los tumores
en la familia, la probabilidad de padecer-
los, y la posibilidad de detectarlos a tiem-
po o evitarlos. El descubrimiento de genes
implicados en sindromes de cancer heredi-
tario, y el desarrollo de estrategias de cri-
bado y prevencion, han permitido a los cli-
nicos ofrecer respuestas certeras a la cre-
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ciente demanda de informacion sobre las
neoplasias familiares.

Cuando se sospecha un sindrome de
cancer hereditario, el Consejo Genético
(CG) es la herramienta adecuada para el
asesoramiento médico. El CG constituye el
proceso mediante el cual se comunica a
una persona su riesgo de cancer, la proba-
bilidad de transmision del riesgo a la des-
cendencia, y la posibilidad de emprender
medidas de diagnéstico precoz y profilaxis.
Esta tarea implica una nueva orientacion
sanitaria del individuo que requiere, a
menudo, de un apoyo psicolégico para
entender y soportar la informacién, las
recomendaciones... y para ayudar en la
toma de decisiones.

En las Unidades de Consejo Genético
(UCG,) se asiste a familias con alta carga tumo-
ral en las que se adivina un patrén heredita-
rio. En ellas se pretende identificar sindromes
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con genes de predisposicién a cancer heredi-
tario susceptibles de estudio, y aconsejar
medidas eficaces de screening y prevencion.
Estos son objetivos deseables de las UCG para
facilitar el manejo clinico de las familias.

Las UCG pueden enmarcarse dentro de
Clinicas de Cancer Familiar (CCF), con par-
ticipaciéon especialista multidisciplinar. La
mision de las CCF se extiende a velar por
las recomendaciones, al asesoramiento en
“otras” agregaciones familiares de neopla-
sias, a la participacion en registros de can-
cer, y a la promocién de estudios clinicos,
genéticos y moleculares mas amplios.

Un paso adelante en la labor de las CCF
lo constituiria el desarrollo de programas de
CG en cancer hereditario para poblacion de
altoriesgo. El impacto en salud de estos pro-
gramas seria reducir la incidencia, morbili-
dad y mortalidad de cancer, mediante la
aplicacién de medidas de prevencién pri-
maria y secundaria a sujetos seleccionados,
con un balance coste-beneficio favorable.

La traduccién de los conocimientos en
cancer hereditario a la asistencia sanitaria
constituye la base clinica del CG, de la que
nos ocuparemos en este capitulo. La Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO)
ha desarrollado guias'"? y material de for-
macioén® muy utiles en este campo y que
nos serviran de constante referencia.

CONSEJO GENETICO: EL PROCESO
DE INFORMAR

1. El proceso. Identificar a las familias
con sindromes de cancer hereditario, esti-
mar la probabilidad de mutacién vy el ries-
go de cancer, asesorar antes de las pruebas
genéticas, obtener el consentimiento infor-
mado, realizar el test genético, discutir los
resultados, cifrar el riesgo final y establecer
las medidas de seguimiento y prevencién
definitivas, constituyen las diferentes etapas
del CG en la practica clinica.

En este largo camino, hacer entender,
integrar y asumir conceptos sobre cancer
hereditario a las familias es un oficio com-
plicado. Mutaciones genéticas y riesgo de

cancer, probabilidad de transmisién heredi-
taria, medidas de profilaxis, screening... son
términos y circunstancias hipotéticas difici-
les de comprender para muchas personas.
Sin embargo, éste es un requisito previo
indispensable si queremos que un sujeto
adopte decisiones en favor de su salud. Asi,
el CG exige una dedicacion intensa y pro-
longada en el tiempo, a menudo, perpetua-
da generacionalmente.

2. lainformacién. En CG la simple trans-
misién de mensajes entre un comunicador y
un receptor no es suficiente. Es necesario ase-
gurarnos de que el familiar perciba correcta-
mente la informacién, la procese y la encaje
bien emocionalmente, para asumir un nuevo
rol activo y positivo que le procure un prolon-
gado estado de bienestar.

La informacion, ademas, ha de ser veraz.
Es decir, deben comunicarse objetivamente
los beneficios y perjuicios de las diferentes
etapas del proceso. Sélo se avanzaréa en cada
una de ellas si las ventajas superan a los
inconvenientes, y si el individuo y su familia
son conscientes de esa ganancia clinica.

3. El objetivo. El mejor destino final en el
recorrido del CG es recomendar unas medidas
de diagndstico precoz y prevencion eficaces a
sujetos portadores de mutacion patogénica, y
descartar un mayor riesgo de cancer en aque-
llos no portadores. Estas ventajas se extenderi-
an a la descendencia futura. Mantener en el
horizonte la perspectiva de un beneficio real
en salud para toda la familia facilita la com-
prension en cada paso del CG. Por lo tanto, el
CG tiene su mayor sentido en los sindromes de
cancer hereditario en los que se puede ofrecer
una prevenciéon primaria y/o secundaria. Asf
también se desprende de las guias ASCO cuan-
do se recomienda una prueba genética si se
puede interpretar su resultado y existen opcio-
nes clinicas cuando es positivo"?.

IDENTIEICACION DE FAMILIAS
CON CANCER HEREDITARIO

1. Caracteristicas clinicas. La lista de
sindromes de cancer hereditario es larga
(véase la tabla 1)®. La mayoria de ellos
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sigue un modelo de herencia autosémico
dominante con penetrancia variable. Por lo
tanto, las familias afectadas suelen presen-
tar unas caracteristicas que facilitan su diag-
néstico clinico: midltiples casos de cancer
en la familia o en un individuo, aparicién a
edades jovenes, bilateralidad o multiplici-
dad de los tumores, neoplasias en ciertas

etnias o en un sexo determinado, estigmas
fisicos asociados...

2. La historia familiar. Detectar estos
pedigris es labor de todo facultativo que
recoge una historia clinica. En la misma han
de constar los antecedentes familiares con
los siguientes requisitos: miembros de, al
menos, 3 generaciones; interrogatorio sobre

Tabla 1. Sindromes de predisposicion hereditaria a cancer
(Modificado de Garber, J.E., Offit K. Hereditary Predisposition. Syndromes. ] Clin Oncol 2005; 23: 276-292)

¢ S. cancer de mama y ovario
hereditario

e S. Li-Fraumeni

¢ S. Cowden

¢ S.Bannayan-Riley-Ruvalcaba
¢ Ataxia telangiectasia

¢ S. Lynch

e Poliposis adenomatosa fam.
e Poliposis adenom. atenuada
e Cancer géstrico hereditario

e Poliposis juvenil

e S. Peutz-Jeghers

e S. cancer de pancreas y
melanoma hereditario

e Pancreatitis hereditaria

e S. Turcot

e T. estroma gastrointestinal
familiar
¢ S. melanoma hereditario

¢ S. Gorlin

¢ S. Cowden

e S. Muir Torre

® Xeroderma pigmentoso

e S. Rothmund Thomson

¢ S. Bloom

¢ Anemia de Fanconi

e S. Shwachman-Diamond
e S. Nijmegen

e S. Canale-Smith

e S. Wiskott-Aldrich

* Inmunodeficiencia comun
variable

* Inmunodeficiencia combina-
da severa

e S. linfoproliferativo ligado a
cromosoma X

e Cancer prostata hereditario

¢ S. Simpson-Golabi-Behmel

e S. von Hippel-Lindau

e S. Beckwith-Wiedemann
e S. tumor de Wilms

e Tumor de Wilms, aniridia,

anomalias genitourinarias y
retraso mental

e Translocacion constitucional e S. carcinoma renal papilar

t(3;8)

e Cancer testicular hereditario

e S. predisposicion rhabdoide

e S. predisposicion a cancer
vascular/sistema nervioso central

e Paraganglioma hereditario
e Retinoblastoma

e S. predisposicion rhabdoide
e Exostosis multiple

e S. cancer renal/leiomioma
e Complejo de Carney

e S. Werner

¢ Neoplasias endocrinas
mdltiples tipo 1 (MEN 1)

¢ Neoplasias endocrinas
multiples tipo 2 (MEN 2)

e Cancer familiar papilar de
tiroides

¢ Neurofibromatosis tipo 1

¢ Neurofibromatosis tipo 2
e Esclerosis tuberosa
e Complejo de Carney

e S. Birt-Hogg Dubé

e Cancer de vejiga hereditario
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todos los familiares; registro de los datos del
tumor (edad de aparicién, bilateralidad, his-
tologia, tratamiento...); confirmacién de los
casos de cancer mediante documento médi-
co oficial; etnia, raza y lugar de proceden-
cia de la familia. En ocasiones, a pesar de
una buena historia, existen ciertos sesgos
que encubren un sindrome hereditario:
escasez de familiares, adopcion, predomi-
nio de un sexo y/o de jévenes en la familia,
familiares no emparentados (condicién des-
conocida), existencia de medidas preventi-
vas en algunos miembros...

El médico que identifique una familia
con caracteristicas de cancer hereditario, o
dudosa por los elementos de confusion, ha
de remitirla a las UCG para una mejor valo-
racion. Por ello, las diferentes disciplinas
médicas pueden vincularse a las UCG vy
colaborar dentro de las CCF.

3. Los criterios de seleccion. Para fami-
lias con cancer hereditario existen criterios
clinicos de seleccién. En los sindromes de
céancer hereditario sin posibilidad de aporta-
ciones médicas relevantes, interesa también
detectar a las familias para participacion en
estudios, y ofrecerles los avances cientificos
que puedan surgir dentro de un campo de la
medicina en constante evolucion.

En aquellos sindromes mas frecuentes,
debidos a mutaciones en un gen suscepti-
ble de estudio, y con evidencia cientifica de
recomendaciones clinicas eficaces, intere-
sa alcanzar el mayor grado de consenso
internacional y un alto nivel de acuerdo
entre expertos para establecer dichos crite-
rios. Tal es el caso del sindrome de Lynch,
y el sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario (CMOH). En la poliposis adeno-
matosa familiar (PAF), el diagnéstico endos-
copico del proceso nos revela el sindrome
hereditario por si solo.

Sin embargo; los criterios de seleccion
para estos sindromes no estan exentos de
matices y criticas, por lo que se precisa un
mayor niimero de estudios en este area.
Asi, por ejemplo, en el sindrome de Lynch
han existido diferentes ampliaciones de
los originales criterios de Amsterdam, has-

ta llegar a la versiéon mas reciente de los
criterios de Bethesda revisados®. A pesar
de ello, existe discrepancia sobre si la
mejor aproximacion al sindrome de Lynch
en poblacién general, ha de basarse en las
referencias clinicas familiares o en deter-
minaciones moleculares (estudio de
inmunohistoquimica o inestabilidad
microsatélite en pieza tumoral)”®. En el
CMOH, basandose en la historia clinica
familiar, no es infrecuente recurrir a
modelos estimativos de la probabilidad de
existencia de mutacién que orienten hacia
la presencia del sindrome y a la necesidad
de realizar un estudio genético. Incluso en
la PAF atenuada, es dificil definir a partir
de qué ndmero de pélipos habria que sos-
pecharla y proceder a un estudio del gen
APC o del MYH.

Por tanto, en los puntos de controver-
sia relativos a la seleccion de familias de
riesgo, en ausencia de trabajos aclarato-
rios, las propias UCG han de establecer
finalmente sus criterios, en base a la pro-
pia experiencia, a la prevalencia de muta-
ciones en su poblacién o area geogréfica,
y a una relacién coste-efectiva favorable.
Los programas poblacionales constituyen
un buen escenario para definir la prevalen-
cia real de mutaciones y de sindromes de
cancer hereditario. En ellos interesa man-
tener una tasa de deteccién de familias de
riesgo sensible y algunos autores'” apoyan
esta linea.

PROBABILIDAD DE MUTACION Y
ESTIMACION DEL RIESGO DE
CANCER

1. Los modelos estadisticos de predic-
cién. De la obtencion de una buena histo-
ria familiar han de derivarse datos clinicos,
epidemiolégicos, biolégicos y molecula-
res que permitan predecir la probabilidad
de existencia de una mutacién patogénica
y cifrar el riesgo individual de cancer. La
indicacién para realizar un test genético se
establece tras esta aproximacion inicial. Si
se lleva a cabo el estudio genético, su
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resultado contribuird al calculo final del
riesgo de cancer.

La gran cantidad de variables que hay
que tener en cuenta para estas estimacio-
nes han hecho que se desarrollen mode-
los estadisticos de prediccién para varios
sindromes de cancer hereditario. El
ndmero y sofisticacién de estos modelos
es creciente, asi que es importante asegu-
rarse de su correcto desarrollo, rigurosa
evaluaciény correcta aplicacién (véase la
tabla 2)19.

2. Aplicaciones. Uno de los principa-
les objetivos de estos modelos es identificar
candidatos para realizar un estudio genéti-
co. Si pretendemos detectar a todos los por-
tadores, es necesario que estos modelos
tengan una alta sensibilidad y también es
deseable, clinica y econémicamente, que
sean muy especificos para evitar hacer tests
genéticos a individuos con baja probabili-
dad de mutacion.

Ademas, los modelos de prediccion de
riesgo de cancer cumplen otras funciones!'?
: facilitar la toma de decisiones clinicas en
el CG, disenar estrategias de prevencién

poblacionales, identificar individuos de
alto riesgo, estimar costes de la carga tumo-
ral poblacional, asistir en la creacién de
indices riesgo/beneficio, y planificar ensa-
yos clinicos.

3. Limitaciones. No existen modelos
de prediccion para todos los sindromes de
cancer hereditario. Un inconveniente
importante de estos modelos es también la
variabilidad predictiva que presentan entre
ellos. Dentro de un programa poblacional,
esta desventaja puede salvarse optando por
aquel modelo de mayor sensibilidad aun-
que sea en detrimento de la especificidad y
del coste econémico. También es aconseja-
ble aplicar aquel modelo creado a partir de
bases de datos procedentes de familias simi-
lares a la que estamos aconsejando. Para
evitar problemas entre los diferentes mode-
los, los expertos en este area recomiendan
para el futuro desarrollo de los mismos:
incorporar todo tipo de informacién sobre
factores de riesgo (incluidos marcadores
biol6gicos), crear mecanismos de valida-
cién, e integrarlos dentro de los grandes
centros clinicos y de investigacion.

Tabla 2. Modelos de prediccion de riesgo de cancer y probabilidad de portar Mutacion
(Modificado de Freedman A.N., Seminara D., Gail M.H., Hartge P., Colditz G.A. et al Cancer Risk Prediction
Models: A Workshop on Development, Evaluation, and Application. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 715-23)

Riesgo  |Riesgo  |Alto Riesgo  |Riesgo  |Riesgo  |Riesgo  |Riesgo  [Riesgo
cancer |portador [riesgo cancer |portador [cancer [cancer [cancer |otros
mama BRCA cancer |colon MMR prostata |pulmén |ovario  [tumores
mama y recto [Genes*
Ottman |Couch Gilpin Selva- Wijnen  [Ohori Bach Hartge  |Colditz
Anderson [Shattuck- |Fisher chandran Bruner
Eidens Imperiale
Gail Parmigiani Eastham
Taplin Frank Optenberg
Claus Antoniu
Rosner |de la
Hoya
Colditz  [Vahteristo
Ueda Hartge
Tyrer Apicella
Jonker
Berry

*MMR genes: Missmatch repair genes (genes de reparacion de errores en el ADN: LHT y MSH?2 en este modelo)
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ASESORAMIENTO PREVIO A LA
PRUEBA GENETICA: EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Una vez que la familia ha sido valora-
daenla UCG, y se ha estimado una proba-
bilidad adecuada de existencia de muta-
cién patogénica para un sindrome con posi-
bilidades de actuacion clinica, debe recibir
una orientaciéon previa al test. Hay que
informar sobre conceptos de genética apli-
cados al cancer hereditario, el sindrome
que atafie a la familia, el riesgo “a priori” de
mutacién y de cancer, la probabilidad de
transmisién de la mutacién, y las medidas
de seguimiento y prevencion.

El probando es aquel miembro de la
familia vivo que ha desarrollado cancer en
el que existen las mayores probabilidades de
encontrar una mutacién y por quien debe
iniciarse el estudio genético. Con él debe
negociarse este paso dentro del CG, siempre
que exista ventaja en darlo y el sujeto la per-
ciba. Antes de acceder a realizar el test, el
probando ha de otorgarnos su autorizacién
por escrito en documento legal, para lo que
tiene que conocer correctamente las impli-
caciones de un test genético. Debe ser
mayor de edad, salvo en los sindromes en
los que la neoplasia pueda aparecer duran-
te la infancia y tengan que ser los padres
quienes autoricen la prueba. Los elementos
del Consentimiento Informado para este test
en cancer han sido perfectamente defini-
dos". Asi, el probando debe conocer:

1. Lo que pretende el test, determinar
si una mutacion se puede detectar en un gen
especifico de susceptibilidad a cancer.

2. Lo que se puede aprender de los dos
resultados posibles (positivo y negativo),
incluyendo informacién de la magnitud de
los riesgos de salud asociados a un resulta-
do positivo, asi como de los riesgos que
pueden persistir incluso después de un
resultado negativo.

3. La posibilidad de que después de la
prueba no se obtenga ninguna informacién adi-
cional acerca del riesgo de cancer, o de que se
encuentre una mutacion de significado incier-
to que pueda requerir estudios adicionales.

4. Laopcioén de estimar el riesgo de can-
cer sin realizar el estudio genético.

5. El riesgo de transmision de una
mutacién a la descendencia.

6. La importancia de comunicarse con
otros familiares que pueden compartir el
riesgo familiar heredado de cancer, reali-
zando todos los esfuerzos para contactar
con ellos y procurarles el acceso al CG y a
la prueba genética.

7. Las opciones médicas de seguimien-
to y prevencion de cancer para los individuos
con un test positivo, a veces con limitaciones
en laevidencia cientifica sobre su eficacia, asi
como las recomendaciones de screening
aceptadas si el test genético es negativo.

8. La validez técnica del test, la sensi-
bilidad y especificidad de la metodologia
analitica.

9. Los riesgos de dafio psicologicoy de
ruptura de la dindmica familiar, tanto si se
encuentra como si no se encuentra una
mutacion.

10. Los riesgos de discriminacién en el
empleo o en compaiias de seguros si se
revela el resultado del test genético, por lo
que es necesario un alto grado de confiden-
cialidad de los datos en comparacién con
otros resultados analiticos.

11. Los riesgos de que se descubran
miembros familiares no emparentados, y
coémo esta informacion ha de ser manejada
(revelada o no revelada).

12. Los costes del estudio genético, del
asesoramiento, de las medidas de segui-
miento y prevencién, que pueden no ser
cubiertos por terceros pagadores.

Ademas, es deseable que en el Consen-
timiento Informado exista la posibilidad de
revocacion, o la posibilidad de que el pro-
bando autorice a conocer el resultado a
otras personas.

LA PRUEBA GENETICA Y EL
METODO ANALITICO

1. Ventajas e inconvenientes. El test
genético consiste en una extraccion de san-
gre para estudiar el ADN de los linfocitos cir-
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culantes en sangre periférica, pretendiendo
asi identificar mutaciones en linea germinal.
En este sentido, cumple una serie de requi-
sitos basicos para ser aceptada por el pro-
bando"?: facil de aplicar, sencilla, poco
molesta, segura, y con el posible impacto
psicolégico del resultado como principal
efecto adverso.

No obstante, puede tener ademas dos
limitaciones importantes para el probando:
el tiempo de demora en obtener el resulta-
do, y el coste de la misma. El avance en las
técnicas de estudio genético contribuira, sin
duda, a salvar estos escollos.

2. Validez del test genético. En la
prueba genética se emplean métodos de
deteccion validos (con adecuada sensibi-
lidad y especificidad). Estos métodos inte-
resa que tengan una alta capacidad de
deteccién de mutaciones (sensibilidad), y
que las alteraciones que encuentren lo
sean realmente (especificidad). Las técni-
cas son varias con diferente validez
dependiente también del gen a estudio
(Véase tabla 3). De todas ellas, la secuen-
ciacién directa es considerada el gold
standard. El test genético tiene limitacion
en fiabilidad cuando se encuentran muta-
ciones de significado incierto o mutacio-

nes no informativas en familias con claro
patron hereditario.

ENTREGA DE RESULTADOS
DEL ESTUDIO GENETICO:
SU INTERPRETACION CLINICA

La discusion del resultado de la prue-
ba genética ha de realizarse siempre en
persona, por cuanto se estd revelando
informacion intima y confidencial de
notable repercusion en el riesgo de can-
cery en el asesoramiento de una persona.
Con ser importante el resultado del test
genético, a veces no es definitivo como
veremos a continuacion, ni tampoco es
imprescindible para el CG como se ha
mencionado mas arriba. Por tanto, la
prueba genética no siempre es necesaria
ni suficiente.

Ademas de entregar el resultado del
estudio genético, se debe evaluar el impac-
to psicolégico que produce en el individuo,
y hay que estar atentos a posibles danos:
miedo, ansiedad, sentimiento de culpabili-
dad, estigmatizacién, dolor, anticipacion
de una pérdida...

Los resultados de la prueba genética
pueden ser indeterminados (o no informati-
v0s), positivos, o negativos. El ideal del estu-

Tabla 3. Técnicas de estudio genético

e Test de la proteina truncada (PTT)

¢ Digestion con enzimas de restriccion

e Secuenciacion directa

e Polimorfismos de conformacién de cadena sencilla (SSCP)
¢ Anal. de heterodlplex por electroforesis de geles sensibles a la conformacién (CSGE)
o Electroforesis de geles con gradiente de desnaturalizaciéon (DGGE)

¢ Cromatografia liquida de alto rendimiento de desnaturalizacién (DHPLC)
e Transcriptasa inversa y reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR)
¢ Amplificacién mdltiple con sonda dependiente de ligacién (MLPA)

e Reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real

¢ Andlisis de heterodlplex por electroforesis capilar (AHEC)
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dio genético se produce cuando los resulta-
dos nos permiten clasificar a los familiares
en verdaderos positivos y en verdaderos
negativos (véase la figura 1).

1. Interpretacion clinica de un resul-
tado indeterminado o no informativo.
Cuando no se consigue detectar una
mutacién genética en una familia. Este
resultado no permite confirmar ni descar-
tar que pueda existir una predisposicién

Figura 1. Manejo clinico en cancer heredita

hereditaria, por lo que no podremos espe-
cificar bien el riesgo individual de des-
arrollar cancer. Este se determinara de
nuevo por la historia personal y familiar,
con ayuda de los métodos estadisticos de
estimacion si es necesario. Si resultara
alto, a los familiares directos sanos tam-
bién se les consideraria, en principio, de
alto riesgo para establecer las recomenda-
ciones oportunas.

rio segun el resultado del estudio genético
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Un resultado indeterminado puede
deberse a que el método utilizado ha pro-
ducido un falso negativo'?, o bien a que
la alteracion genética familiar resida en
otro gen desconocido e incluso en mdalti-
ples genes de baja penetrancia con mode-
lo de herencia poligénico, o a que el pro-
bando estudiado sea una fenocopia (un
caso esporadico dentro de una familia con
cancer hereditario), o a que la agregacion
familiar no sea realmente hereditaria (ver-
dadero negativo) sino debida al azar u
otros factores.

2. Interpretacion clinica de un resulta-
do positivo patogénico. Si se logra identifi-
car una alteracién genética responsable de
la susceptibilidad al cancer en la familia
estaremos ante un resultado positivo. Son
mutaciones que suelen afectar a la produc-
cién o funcién de la proteina. De esta
manera, otros miembros de la familia
podran saber también si han heredado esta
alteracion (portadores) o no (no portado-
res), y tendremos a la familia perfectamen-
te catalogada en verdaderos positivos y ver-
daderos negativos. La mayoria de los sin-
dromes de cancer hereditario tienen una
herencia mendeliana autosémico domi-
nante, por lo que la probabilidad de que un
individuo sano presente la mutacién dele-
térea encontrada en un familiar de primer
grado es del 50%.

3. Interpretacion clinica de un resulta-
do verdadero negativo. Los miembros no
portadores de la mutacion patogénica fami-
liar quedan excluidos del riesgo hereditario
para padecer cancer.

4. Interpretacion clinica de un resultado
positivo tipo variante genética de significado
incierto. Cuando se determina un cambio en
la secuencia del gen pero no es posible deter-
minar si puede ocasionar un cambio estruc-
tural importante para la expresiéon o funcio-
nalidad de la proteina, y se desconoce si esta
asociada a un aumento en el riesgo de can-
cer. Para su interpretacion, a falta de estudios
funcionales, pueden ayudar observaciones
clinico-genéticas en la familia que no suelen
ser definitivas"¥:

Si en el estudio genético de otros familia-
res, la variante no segrega con el cancer o la
variante se hereda por la rama que no presen-
ta casos de neoplasia, probablemente no ten-
ga relevancia en la historia familiar de cancer.

Si la variante ha sido detectada junto a
otras mutaciones deletéreas, quizas no sea
patogénica.

Si la variante segrega sélo con el can-
cer, serd sospechosa de asociarse con el
riesgo familiar de cancer.

Se pueden plantear andlisis de alelos para
determinar si el alelo tiene una mayor fre-
cuencia en pacientes con cancer que en la
poblacién general, lo cual invitaria también
a sospechar la patogenicidad de la variante.

A pesar de que estas observaciones ayu-
den a interpretarlas, en general, ante las
mutaciones de significado incierto proce-
deremos clinicamente igual que en la inter-
pretaciéon de un resultado indeterminado.

5. Interpretacion clinica de un resulta-
do positivo no patogénico de tipo polimor-
fismo: si se identifica una variante genética
presente en la poblacién general, no suele
tener un valor patogénico como gen (nico;
sin embargo, no puede descartarse un efec-
to modificador del riesgo. En general, pro-
cederemos como en la interpretacion clini-
ca de un resultado no informativo.

ESTIMACION FINAL DEL RIESGO

1. Estimacion con un resultado verda-
dero positivo: la penetrancia. En los porta-
dores se podra cifrar el riesgo de cancer con
mayor exactitud dependiendo de la pene-
trancia del gen para desarrollar un tumor (e
incluso una segunda neoplasia metacroéni-
ca). La penetrancia es la proporcién de indi-
viduos con un genotipo especifico que
muestran el fenotipo propio de la enferme-
dad, en un momento determinado (mayor
cuanta mas edad). En funcién de este ries-
go de cancer se estableceran las recomen-
daciones oportunas de reduccién de riesgo
y prevencion secundaria segtin la evidencia
cientifica de su eficacia en cada sindrome
de cancer hereditario.
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Los resultados de penetrancia de una
mutacién se obtienen mediante estudios de
ligamiento en familias seleccionadas con
multiples casos de cancer, asi como en
familias con menos miembros afectados por
neoplasia y en series de casos de cancer en
la poblacién general no seleccionados por
su historia familiar. De los datos obtenidos
podemos decir que la penetrancia muchas
veces es incierta y probablemente variable.
Por ello, habitualmente, las cifras de pene-
trancia se refieren en forma de rangos orien-
tativos, a menudo bastante amplios. Este es
un punto importante a tener en cuenta a la
hora de cifrar el riesgo final de cancer y esta-
blecer recomendaciones.

Asi, los riesgos acumulados de cancer
en las familias seleccionadas'®, en general
son mas altos que en no seleccionadas"®.
Estudios en mdltiples familias con la misma
mutacion dentro de un grupo étnico mues-
tran diferentes riesgos de desarrollar cancer.
Algunos individuos con mutaciones deleté-
reas sobreviven hasta edades avanzadas sin
desarrollar cancer. Incluso aquellos porta-
dores de la misma mutaciéon que acaban
teniendo un tumor, presentan variacién en
cuanto al tipo de neoplasia, su histologia y
caracteristicas biomoleculares, y en rela-
cion a la edad de aparicion, la bilateralidad
o la multiplicidad"”.

Para explicar esta variabilidad de la
penetrancia se postulan varias factores que
hay que tener en cuenta al estimar el riesgo
final: posible existencia de mutaciones en
otros genes reguladores, fendmenos epige-
néticos, exposicion a carcinégenos o facto-
res de riesgo ambientales, estilo y habito de
vida, factores fisiol6gicos del propio indivi-
duo (endocrinoldgicos, reproductivos)...

Se hace necesario, por tanto, un mayor
avance en el estudio de las relaciones geno-
tipo-fenotipo de los tumores hereditarios
que nos permita no sélo establecer un ries-
go individual de cancer mas ajustado, sino
también conocer aspectos del tumor (histo-
logia, caracteristicas biomoleculares) que
puedan ser utilizados como marcadores de
prondstico y también predictivos de res-
puesta a determinadas maniobras de pre-

vencioén primaria y cribado, o al tratamien-
to anti-tumoral cuando la neoplasia se ha
desarrollado.

2. Estimacion con un resultado verda-
dero negativo. Cuando la prueba genética
ofrece un resultado verdadero negativo, el
familiar queda excluido del riesgo de cancer
por motivos hereditarios. No obstante, los
factores ambientales, e individuales referidos
anteriormente, pueden conferir un riesgo
mayor con respecto a la poblacién general.
Estos habran de ser tenidos en consideracién
para calcular el riesgo personal y proceder al
asesoramiento mas conveniente.

3. Estimacion con otros resultados.
Cuando el resultado es no informativo, o
positivo de significado incierto, o un poli-
morfismo, se mantendra la estimacion del
riesgo personal de desarrollar un tumor rea-
lizada pre-prueba. El consejo de medidas
de screening y reduccién de riesgo se hara
en funcién de este calculo.

RECOMENDACIONES DE MEDIDAS
DE SEGUIMIENTO Y PREVENCION

1. Evaluacion clinica de la evidencia
cientifica en cancer hereditario. La Medici-
na Basada en la Evidencia (MBE) nos da las
claves para conseguir aplicar el método
cientifico a la practica clinica. Dicho en
otras palabras, nos permite realizar predic-
ciones clinicas en pacientes individuales
basandonos en el conocimiento generado a
partir de estudios en grupos de pacientes.
Asi, el grado de evidencia cientifica se orde-
na de mayor a menor segln la calidad de la
fuente origen de los datos. En el CG de can-
cer hereditario deben existir métodos de
prevencién primaria y secundaria eficaces
para poder ser recomendados. La evidencia
cientifica que los sustenta se obtiene de
ensayos clinicos metodolégicamente rigu-
rosos y con alto grado de informacién.

Sin embargo, hay que tener en cuenta
algunas salvedades: los estudios que
demuestren beneficio en supervivencia de
una profilaxis primaria para cancer heredi-
tario son dificiles de realizar. Ello se debe a
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que la randomizaciéon no siempre es ética-
mente aceptable, a que la prevencion se
suele aplicar en sujetos sanos en situacién
de riesgo cuya supervivencia global esta
condicionada por varios factores (si muchos
individuos no desarrollan tumor o si apare-
ce a edades tardias, el ensayo se puede pro-
longar excesivo tiempo), y porque no siem-
pre se conoce exactamente el riesgo de can-
cer (la poblacién del ensayo no es homogé-
nea, participan sujetos con riesgo diferente).
Por ello, en cancer hereditario, cuando
hablamos de estudios de prevencién prima-
ria, un objetivo mas realista que el de super-
vivencia parece ser el de reduccién del ries-
go de cancer. Los andlisis de supervivencia
aplicando modelos probabilisticos de Mar-
kov resultan igualmente validos, permitien-
do inferir los afos de vida ganados segln
miultiples variables®'. Si en Oncologia las
grandes agencias del medicamento ya tie-
nen en cuenta estos analisis estocésticos
para la rapida aprobacién de nuevas tera-
pias moleculares??, resulta igualmente
aceptable su empleo en cancer hereditario.
Cuando se realizan ensayos para valo-
rar métodos de diagndstico precoz en can-
cer hereditario, la demora en la aparicién
del tumor segin el riesgo variable de los
participantes podria hacer que el estudio se
alargara en el tiempo. No se podria obtener
informacién valida para la poblacion de
riesgo del momento histérico presente. Por
tanto, es aceptable el objetivo de diagnos-
tico de lesiones pre-cancerosas en la eva-
luacion de la prevencién secundaria.

2. Evaluacion del coste-beneficio y del
coste-efectividad. Atn existiendo medidas
de diagnéstico precoz y prevencion efica-
ces, en ocasiones no estan exentas de algu-
nos riesgos para el individuo, disminuyen-
do el nivel de aceptacion. Otras veces, la
l[imitacion esta en el coste econémico, o en
la reproducibilidad generando desconfian-
za e incertidumbre. Por lo tanto, para el ase-
soramiento clinico debemos cerciorarnos
de que la medida aconsejada presente un
balance riesgo-beneficio y coste-beneficio
favorable. Cuando existan varias opciones,
la mas coste-efectiva seré la elegida.

Asi por ejemplo, en el sindrome de
Lynch el beneficio en supervivencia con
realizaciéon de colonoscopia periddica?’
supera el gasto y los riesgos de la prueba
genética y de la medida de seguimiento. Las
cirugias profilacticas y la quimioprevencién
son coste-efectivas en el CMOH"?,

Para una mejor valoracion de los costes
del CG en céancer hereditario, hay que
ponerlos en el contexto de otros gastos sani-
tarios. De esta forma, puede considerarse
totalmente razonable el coste en la prueba
genética y en las medidas de seguimiento
dentro del CMOH si lo comparamos con los
gastos aceptados del tratamiento del cancer
colorrectal estadio IV o del glioblastoma
multiforme, seglin los beneficios esperables
de cada medida.

Cuando existen medidas clinicas efica-
ces, seguras, y coste-efectivas dentro de sin-
dromes de cancer hereditario con una ade-
cuada incidencia y prevalencia, se justifica
la implantacién de un programa de cribado
de alto riesgo, de prevencion y de CG den-
tro de una poblacién. Ademas deberia estar
respaldado por el sistema sanitario® (véase
figura 2). El CMOH, la PAF y el sindrome de
Lynch cumplirian estos requisitos.

3. Evaluacion de las recomendacio-
nes. Después de aconsejar medidas de cri-
bado y profilaxis, se debe hacer un segui-
miento de la aceptacion, nivel de adhesion,
tasa de ejecucion, eficacia, grado de satis-
faccién y calidad de vida. Los programas
poblacionales constituyen un buen dambito
para realizar esta supervisién, dado que los
multiples especialistas que colaboran en las
medidas, aportan informacién de su evolu-
cién en un trabajo coordinado con las CCF.
De esta forma, los programas son fiel refle-
jo de la realidad en un éarea geogréfica.

4. Manejo clinico de los sindromes de
cancer hereditario. Las recomendaciones en
el CMOH, sindrome de Lynch y PAF seran
comentadas en otros articulos de este nime-
ro, por lo que no nos referiremos a ellas. El
sindrome de neoplasias endocrinas mlti-
ples MEN2 (carcinoma medular de tiroides
en casi todos los pacientes, feocromocitoma
maligno en el 50% e hiperplasia tiroidea), se
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asocia a mutaciones en el gen RET. La pri-
mera medida en los portadores es la realiza-
cion de tiroidectomia total profilactica con
disecciéon ganglionar cervical central. La
edad recomendada para su realizacién esta
entre los 3 y 5 anos. Antes de la cirugia,
siempre debera tenerse en cuenta la posible
existencia de un feocromocitoma. Ademas,
los portadores heterocigotos han de seguir
en la edad adulta y, al menos hasta los 35
anos, screening abdominal de feocromoci-
toma, catecolaminas en orina de 24 horas y
metanefrinas en plasma. También puede ser
aconsejable la extirpacién profilactica de
ambas adrenales preservando la corteza®?.

En otros sindromes de cancer hereditario
el asesoramiento clinico puede no tener tan-
to peso cientifico, pero si es posible dar algu-
na orientacion de utilidad para el individuo
y la familia. Cada componente de la familia
debe valorar en la UCG el riesgo-beneficio
de someterse a la prueba genética, conocien-
do que la utilidad de las medidas que segui-
rian a un resultado positivo no han alcanza-
do suficiente demostracion cientifica.

5. Manejo del retinoblastoma heredi-
tario (RBH). Conocer el estado de portador

desde el nacimiento permitiria aplicar algu-
na medida para conservar ambos ojos.
Conocer el estado de no portador evitaria al
recién nacido un costoso seguimiento??. La
radioterapia se desaconseja porque favore-
ce segundas neoplasias.

6. Manejo clinico del sindrome de Li-
Fraumeni. No hay medidas de diagnéstico
precoz y prevencion de los sarcomas en
edad pediatrica. Cuando se llega a edad
adulta el cancer de mama puede ser subsi-
diario de métodos de cribado. Se desacon-
seja la radioterapia.

7. Manejo clinico del cancer géastrico
difuso hereditario. Los portadores de muta-
cion en el gen e-cadherina, deben seguir un
régimen de gastroscopias anuales con biop-
sias ciegas y ecografia endoscopica. Asi se
pueden escapar sin diagnéstico hasta un
50% de neoplasias infiltrativas. Por ello, la
gastrectomia profilactica es una alternativa,
no exenta de desventajas.

8. Manejo clinico del cancer de pan-
creas hereditario. La letalidad del cancer de
pancreas dificulta la disponibilidad de un
probando para el estudio genético. Ademas
la ausencia de evidencia sobre la eficacia de

Figura 2. Participacion anual de familias con cobertura sanitaria para el Programa
Poblacional de CG en CMOH de la Junta de Castilla y Leén
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una prevenciéon secundaria y la excesiva
morbi-mortalidad de una duodenopancrea-
tectomia cefalica profilactica, hacen reco-
mendable remitir estas familias a centros
donde se lleven a cabo estudios clinicos.

9. Manejo clinico del melanoma here-
ditario. El desarrollo de nevus displasico y
melanoma en familiares no portadores,
pone en cuestién la utilidad del test genéti-
co en CDKN2A. Las recomendaciones han
de extenderse a todos los miembros de la
familia: evitar exposicién solar y seguimien-
to cutaneo fotografico bianual.

10. Manejo clinico del ciancer de pros-
tata hereditario. Las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Urologia para varo-
nes con historia familiar de cancer de proés-
tata incluyen la realizacion de tacto rectal y
determinacién de antigeno prostatico espe-
cifico (PSA) entre los 50 y 70 anos de
edad®. El empleo de finasteride profilacti-
co proporciona un moderado retraso en la
aparicién de céncer, pero podria seleccio-
nar tumores de mas alto grado y favorecer
disfunciones sexuales®.

11. Manejo clinico del sindrome de
neoplasias endocrinas mdltiples tipo 1
(MENT). El screening en portadores debe
comenzarse entre los 5y 10 afos de edad
con determinaciones hormonales.

12. Manejo clinico del sindrome de von
Hippel-Lindau (VHL). En este sindrome los
feocromocitomas suelen ser mdltiples, con
menor tendencia a la malignizacién, los
tumores renales suelen ser multifocales y
bilaterales. El seguimiento para feocromoci-
toma debe comenzar a partir de los 5 anos
para portadores de mutacién en el gen VHL
y, ademas, realizacion de pruebas de imagen
(ecografia, TAC, RMN) desde la adolescen-
cia que serviran también para el screening de
tumores renales.

CONCLUSIONES

Se puede ofrecer un estudio genético en
sindromes de cancer hereditario en los que
existe un gen de predisposicion susceptible
de estudio, con posibilidad de interpretar
adecuadamente el resultado de una prueba

que ayude a diagnosticar el cuadro familiar,
y contribuya al manejo médico-quirdrgico
de los miembros con riesgo hereditario. Es
en este contexto donde podemos alcanzar
los mayores beneficios en cancer heredita-
rio: la exclusion del riesgo en familiares no
portadores y generacionalmente en su des-
cendencia, asi como la recomendacion de
medidas de prevencién secundaria y de
reduccién del riesgo.

Ahora bien, el test genético no siempre
es necesario ni suficiente. Aunque se cum-
plan estos requisitos adn quedan situacio-
nes de incertidumbre para comprender el
significado real de algunas mutaciones y
para estimar el riesgo individual de cancer.
También el estudio genético puede implicar
danos psicolégicos y algunas medidas de
seguimiento y profilaxis tienen sus limita-
ciones e inconvenientes. Ademas, tanto las
dudas como las certezas deben transmitirse
a la familia en un lenguaje comprensible, y
debemos asegurarnos de su correcta per-
cepcion, entendimiento y asimilacién posi-
tiva para que se adopte siempre la mejor
decisiéon en favor de la salud.

Por todo ello surge el CG como el pro-
ceso correcto para la orientacién clinica de
estos sindromes de cancer hereditario. El
CG pretende detectar las familias de riesgo,
informar acerca del sindrome de cancer
hereditario, estimar el riesgo individual de
mutacion y de céancer, realizar la prueba
genética previa obtencion del consenti-
miento informado, interpretar y comunicar
su resultado y recomendar las medidas de
cribado y reduccién del riesgo con sus
beneficios y perjuicios. Debe existir un ase-
soramiento pre-prueba y posterior a la mis-
ma, e incluso podria llevarse a cabo de for-
ma correcta sin realizar el estudio genético
si asi lo deseara el probando.

Asi, el CG encaja en aquella definicion
de Ramoén y Cajal: “... la medicina es, y
seguira siendo, una ciencia dificil, un arte
delicado, un humilde oficio y una noble
mision”. El CG existe por los altos objetivos
que persigue, soportado por una notable
evidencia cientifica, requiriendo de una
generosa entrega y dedicacion, pero siem-
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pre tendremos campos oscuros del saber
que habrd que ir desentranando, y hasta
entonces s6lo nos quedara el arte de acom-
panar a las familias, del dialogo y la comu-
nicacion, del compartir informacién y deci-
siones ... en definitiva, el humanismo impe-
recedero de la medicina.
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