-

brought to you by . CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Arbor (E-Journal)

ARBOR Ciencia, Pensamiento y Cultura
Vol. 191-773, mayo-junio 2015, a238 | ISSN-L: 0210-1963
doi: http://dx.doi.org/10.3989/arbor.2015.773n3008

MUJER Y CANCER / WOMEN AND CANCER

EL CANCER HEREDITARIO EN
MUIJERES

Rafael Morales Chamorro
Hospital de Alcazar de San Juan
rmchamorro@sescam.jccm.es

Isabel Chirivella Gonzalez
Hospital Clinico Universitario de Valencia
chirivella_isa@gva.es

Gemma Llort Pursals
Corporacio Sanitaria Parc Tauli
gemllort@yahoo.es

Ana Beatriz Sdnchez Heras
Hospital General Universitario de Elche
sanchez_ana@gva.es

Cémo citar este articulo/Citation: Morales Chamorro, R.;
Chirivella Gonzalez, I.; Llort Pursals, G.; Sanchez Heras, A.
B.; Serrano Blanch, R.; Teule Vega, A.; Guillén Ponce, C.;
Grafa Suarez, B. (2015). “El cancer hereditario en mujeres”.
Arbor, 191 (773): a238. doi: http://dx.doi.org/10.3989/
arbor.2015.773n3008

Recibido: 9 diciembre 2014. Aceptado: 24 abril 2015.

RESUMEN: La mayoria de los casos de cancer son esporadicos,
entre un 20-30% presentan agregacién familiar, mientras que
solo el 5 -10% son de caracter hereditario. Las familias e indi-
viduos en los que se sospecha que padecen cancer hereditario
deben someterse a un proceso de asesoramiento genético, que
es de gran importancia para la prevencion y deteccién tempra-
na de tumores malignos. Los sindromes mas frecuentes de can-
cer hereditario son el sindrome de mama-ovario hereditario,
la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome de Lynch. El
diagndstico genético facilita realizar una estimacion de los ries-
gos de desarrollar diferentes canceres, permitiendo tomar de-
cisiones de vigilancia y preventivas que reducen estos riesgos.
El objetivo final es reducir la mortalidad por cancer mediante el
diagndstico precoz y la prevencion.
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ABSTRACT: Most cases of cancer are sporadic, whereas 5-10%
are hereditary and about 20-30% of cancers tend to cluster in
families. Families and individuals who are suspected of suffering
from hereditary cancer need to undergo a process known as
genetic counseling, which is of considerable importance in the
prevention and early detection of malignant tumours. The most
common hereditary cancer syndromes are: hereditary breast-
ovarian cancer syndrome, familial adenomatous polyposis and
Lynch syndrome. Genetic diagnosis allows clinicians to estimate
the risks of developing different cancers in order to make
decisions over surveillance and prophylactic surgery to reduce
these risks. The ultimate goal is to reduce cancer mortality
through early diagnosis and prevention.

KEYWORDS: BRCA1; BRCA2; breast cancer; colorectal cancer;
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1. INTRODUCCION

1.1. Cancer hereditario y asesoramiento genético

El cdncer es una enfermedad de causa multifacto-
rial en la que intervienen tanto factores ambientales
como genéticos. La mayoria de los casos de cdncer son
esporadicos mientras que el 5-10% son de caracter
hereditario y entre un 20-30% presentan agregacion
familiar (Hampel et al., 2004). Las familias e indivi-
duos en los que se sospecha que padecen cancer he-
reditario, deben ser informadas mediante un proceso
conocido como asesoramiento o consejo genético. En
una consulta de asesoramiento genético se recoge la
historia personal y familiar, se informa del riesgo de
padecer cadncer y de las posibilidades de transmitirlo
a los descendientes, se indica la necesidad de realizar
(o no) un estudio genético, y finalmente se establecen
estrategias especificas de prevencién primaria (como
la cirugia reductora de riesgo) y/o secundaria (como
el seguimiento periddico). Todo ello es de gran impor-
tancia para la prevencion y deteccidén temprana de
tumores malignos.

El asesoramiento genético debe realizarse por
personal cualificado con formaciéon especifica. En el
diagnéstico y seguimiento de pacientes y familias en
riesgo de padecer cancer hereditario es imprescindi-
ble la colaboracién multidisciplinar entre diferentes
especialistas y profesionales sanitarios con el objeto
de llevar a cabo protocolos de actuacidon adecuados
(Lastra-Aras et al., 2013).

1.2. Criterios de derivacion a unidades de consejo
genético

Los criterios clinicos que nos deben alertar sobre la
posibilidad de estar ante un paciente o familia en ries-
go de padecer cancer familiar o hereditario son:

1. \Varios familiares directos en la misma rama fa-
miliar afectos del mismo cancer o tumores re-
lacionados (esta es la causa mas frecuente de
consulta).

2. Edad precoz de aparicion del tumor.

3. Aparicién de varios tumores malignos en el
mismo individuo.

4. Afectacidn bilateral de 6rganos pares como en
el cdncer de mama o renal bilateral.

5. Existencia de varios focos tumorales (multifoca-
lidad) en el mismo drgano.

6. Diagndstico de tumores poco frecuentes.
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7. Defectos o anomalias congénitas asociadas.

Los individuos que presenten una o mas de estas
caracteristicas, deben ser remitidos a una unidad es-
pecializada en cdncer familiar o hereditario para su
valoracion.

Tal y como veremos a continuacién, los sindromes
mas frecuentes de cancer hereditario, y que supo-
nen mds del 90% de las consultas son: el sindrome de
mama-ovario hereditario, la poliposis adenomatosa
familiar y el sindrome de Lynch (Grafia et al., 2011).

2. CANCER DE MAMA HEREDITARIO

Se han identificado genes de susceptibilidad al can-
cer de mama (CM) que segun su frecuencia en la po-
blacidn y el riesgo que confieren pueden agruparse en
alelos (formas alternativas de un gen) de penetrancia
alta (muy infrecuentes), moderada (infrecuentes) o
baja (frecuentes). Hasta el momento, BRCA1 y BRCA2
son los genes de alta penetrancia que se asocian con
una mayor proporcion de casos de CM y cancer de
ovario (CO) hereditario. Existen otros sindromes de
alta penetrancia, como el sindrome Li-Fraumeni, Cow-
den, Peutz-Jeghers y cancer gastrico difuso heredita-
rio, muy bien definidos a nivel clinico e identificados
a nivel genético pero cuya contribucién al CM heredi-
tario es muy baja (<1-2%). Sin embargo, el panorama
actual va a cambiar con los avances tecnoldgicos en
secuenciacion masiva paralela, y con la reciente intro-
duccién de paneles que analizan multiples genes de
predisposicion hereditaria al cancer, aunque se debe
recordar que por el momento no existen recomenda-
ciones y guias clinicas para su manejo y seguimiento.

2.1. Sindrome de cdncer de mama/ovario heredita-
rio asociado a mutaciones BRCA1 y BRCA2

Aproximadamente un 3-5% de los CM y un 10% de
los CO se asocian a mutaciones germinales en los ge-
nes BRCA1 y BRCA2, responsables del sindrome del
cancer de mama y ovario hereditario (CMOH). Las es-
timaciones de la penetrancia de mutaciones de BRCA1
y BRCA2 son muy variables. Un reciente meta-analisis
estima un riesgo acumulado de CM y CO a los 70 afios
de edad para portadoras de mutacién de BRCA1 del
57% y 40%, respectivamente. Para portadoras de mu-
tacion de BRCAZ2, las estimaciones de penetrancia son
del 49% para CM y 18% para CO (Chen y Parmigiani,
2007) (Figura 1).

Se han estudiado las caracteristicas histopatoldgi-
cas de las neoplasias de mama en portadoras de mu-
tacion en los genes BRCA1/2. Las neoplasias de mama
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Figura 1. Riesgo acumulado de padecer cancer de mama y ovario en portadoras de mutacién en BRCA1y BRCA2
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en BRCA1 tienden a ser de alto grado, p53 positivas,
con tincién positiva para citoqueratinas basales, y
ademds, con frecuencia presentan un perfil inmuno-
histoquimico triple negativo (no expresan receptores
de estrégeno ni de progesterona, ni la oncoproteina
HER-2). La tasa de deteccidn de mutaciones en BRCA1
en pacientes con un CM triple negativo varia entre el
9-28%, dependiendo de los criterios de seleccién de
las pacientes, pudiendo ser superior en pacientes con
edad joven al diagndstico y/o con historia familiar de
CM (Fostira et al., 2012). Sin embargo, los CM asocia-
dos a mutaciones en BRCA2 y los que aparecen en
personas con fuerte agregacion familiar de cancer de
mama pero sin identificarse una mutacién en BRCA1
ni BRCA2 (BRCAX) representan un grupo heterogéneo
de neoplasias sin un fenotipo especifico.

2.2. Criterios de seleccion para el estudio de los ge-
nes BRCA1y BRCA2

Los criterios de seleccion para indicar el estudio de
los genes BRCA1 y BRCA2 pueden diferir en funcién
de la guia clinica que consultemos, aunque suelen ser
bastante similares, y la mayoria de ellos comparten
unas tasas de deteccidn de mutaciones, que suelen
ser de al menos el 10%. Estos criterios deben ser re-
visados y modificados periddicamente en funcion de
la evidencia y conocimientos cientificos que se vayan
adquiriendo (Tabla 1).
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2.3. Estrategias reductoras de riesgo en portadoras
de mutacion en los genes BRCA1 y BRCA2

Durante la ultima década se han publicado nume-
rosos estudios que investigan la eficacia de las dife-
rentes estrategias preventivas en portadoras de mu-
tacién, como la prevencion primaria (principalmente
mediante quimioprevencidn y cirugias reductoras de
riesgo) y las estrategias de prevencién secundaria diri-
gidas a la deteccion precoz del CM y CO con el objeti-
vo de mejorar el prondstico de la enfermedad.

2.3.1. Cribado del cancer de mama

En portadoras de mutacion en BRCA1/2 se reco-
mienda iniciar el cribado del CM mediante resonan-
cia magnética mamaria anual a partir de los 25 afios
A partir de los 30 afios se valora afiadir mamografia
anual. Los resultados falsos negativos de la mamogra-
fia se han asociado con la elevada densidad mama-
ria a edades jovenes y a las caracteristicas radioldgi-
cas de las neoplasias en portadoras de mutacién en
los genes BRCA1/2 (bordes bien delimitados por un
crecimiento expansivo y/o ausencia de calcificacio-
nes, en neoplasias de rapido crecimiento). Estudios
prospectivos comparativos han demostrado una ma-
yor sensibilidad de la resonancia mamaria magnética
(77-94%) comparado con la mamografia (33-59%) en
la deteccion del CM en portadoras de mutacion. La
sensibilidad de la ecografia en este grupo de alto ries-

doi: http://dx.doi.org/10.3989/arbor.2015.773n3008
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Tabla 1. Criterios de seleccidon de estudio de los genes BRCA1 y BRCA2

Independientemente de la historia familiar si:

- Mujer con CM y CO sincrénico o metacrénico.
- CM <30 afios.
- CM bilateral <40 afios.

- CO epitelial de alto grado (o cancer de trompa de Falopio o primario de peritoneo).

2 6 mas familiares directos con una combinacién de cualquiera de las siguientes caracteristicas de alto riesgo:

- CM bilateral + otro CM <50 aiios.
-CM en el varén.

- 22 CO a cualquier edad.
- Ambos casos diagnosticados antes de los 50 afios.

- CM + CO o céncer de trompa de Falopio o primario de peritoneo.

3 6 mas familiares directos con CM y/o CO:

->23CM +CO.
-23CM.

CM triple negativo:

- Diagnosticado <50 afos.

- Independientemente de la edad al diagndstico:
* Si historia familiar de CM/CO y/o
* Si histologia de cancer medular.

CM: cancer de mama; CO: cancer de ovario.

go es similar al de la mamografia (33-65%) (Kriege et
al., 2004; Leach et al., 2005; Warner et al., 2004). No
tenemos todavia evidencia de cual es el método de
cribado optimo en mujeres de alto riesgo, especial-
mente a edades jovenes entre los 25-30 aios, en los
qgue la mamografia puede asociarse con una menor
sensibilidad y un mayor riesgo de irradiacion. Se esta
investigando cuales son la modalidad de imagen y los
intervalos de cribado mds apropiados.

2.3.2. Salpingo-ooforectomia bilateral profildctica
(SOBP)

Considerando que tanto el cribado del CO no es eficaz
para el diagndstico precoz de esta neoplasia ginecolo-
gica, como el mal prondstico asociado a esta enferme-
dad en etapas avanzadas, actualmente se recomienda
la salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) a
mujeres portadoras de mutacién en los genes BRCA1/2
después de haber completado sus deseos gestacionales.
Resultados de un meta-analisis de 10 estudios en porta-
doras de mutacién, demuestran una reduccion del 80%
del riesgo de padecer cancer tubdrico o de ovario tras
realizar una SOBP (Rebbeck, Kauff y Domchek, 2009).
Ademas la SOBP reduce el riesgo de CM en aproximada-
mente un 50%, aunque resultados de un estudio de co-
horte prospectivo sugieren que la SOBP puede asociarse
con una mayor reduccion del riesgo de CM para BRCA2
si se compara con BRCA1 (Kauff et al., 2008).
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Metcalfe et al. han analizado el impacto de la SOBP
en la supervivencia después del diagndstico de una
neoplasia de mama en portadoras de mutacién. En su
estudio incluyeron a 676 mujeres con un seguimiento
de 12,5 afos, y observaron una reduccion del 40% en
la mortalidad en todas las pacientes, pero al comparar
los resultados entre BRCA1 y BRCA2, se observo un
beneficio significativo solo en portadoras de mutacion
de BRCA1, pero no de BRCA2. También se observo be-
neficio en la supervivencia en mujeres con neoplasias
de mama receptor estrogénico negativo y no hubo
efecto por la edad al diagndstico ni por haber recibido
0 no quimioterapia (Metcalfe et al., 2014b).

No conocemos cudl es la edad éptima para realizar
la SOBP, aunque los estudios realizados sugieren que
el beneficio es superior si se realiza antes de los 40
afios y no se observa una reduccidn significativa del
riesgo de CM si se realiza a partir de los 50 afos. En
general, se recomienda realizar la SOBP entre los 35-
40 afios, aunque siempre habra que individualizar en
funcidén del deseo gestacional, de cudl es el gen muta-
do, de la historia familiar y personal, y otros factores
de morbilidad que puedan estar asociados en cada
paciente. Se recomienda un estudio anatomopatolé-
gico minucioso de los ovarios y de las trompas tras la
intervencion dada la posibilidad de tumores ovaricos
primarios ocultos.

doi: http://dx.doi.org/10.3989/arbor.2015.773n3008
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2.3.3. Mastectomia bilateral profildctica

Los resultados de los principales estudios que com-
paraban la mastectomia profilactica con el cribado su-
girié que la mastectomia bilateral profilactica reduce
el riesgo de CM en un 90% en mujeres portadoras de
mutacién en BRCA1 y 2, aunque sin evidencia de que
esto se traduzca en un beneficio en la supervivencia
(Hartmann et al., 2001). Un estudio reciente que in-
cluye 390 mujeres portadoras de mutaciéon con CM
estadio | o Il, de las que 181 se realizaron mastecto-
mia de la mama contralateral, sugiere que las mujeres
portadoras de mutacidn tratadas con mastectomia
bilateral era menos probable que fallecieran por CM
que las mujeres que se habian tratado con mastec-
tomia unilateral. Los autores concluyeron que por el
pequefio nimero de eventos en esta cohorte era ne-
cesario realizar mas estudios que permitieran confir-
mar estos resultados (Metcalfe et al., 2014a). En un
2,7-3% de las mastectomias se detecta enfermedad
oculta maligna en la mama, por lo que es necesario
un estudio de imagen previo a la cirugia y un estudio
histoldgico cuidadoso.

2.3.4. Quimioprevencion del cancer de mama

Los datos disponibles actualmente de quimiopre-
vencion con tamoxifeno son muy limitados en por-
tadoras de mutacién. Sin embargo, en pacientes con
una neoplasia de mama unilateral, que conservan la
mama contralateral intacta y no se han sometido a
SOBP, se estima que tienen un riesgo de CM contra-
lateral del 40% a 10 afios. En dos estudios se ha ob-
servado que el tamoxifeno es eficaz para reducir el
riesgo de CM contralateral (CMC) en portadoras de
mutacién en BRCA1 y 2. En el estudio caso-control de
Narod et al., se incluyeron 538 mujeres portadoras
de mutacion en BRCA, el tratamiento con tamoxife-
no se asocié con una reduccion del 50% del riesgo
de CMC (Narod et al., 2000). Gronwald et al. compa-
raron 285 portadoras con CM bilateral y 751 con CM
unilateral para determinar el efecto de tamoxifeno en
el CMC (Kauff et al., 2008; Metcalfe et al., 2014b). El
tamoxifeno fue igual de efectivo para BRCAI que para
BRCA2, pero no anadia efecto protector para el CMC
en pacientes que ya habian realizado la salpingo-oo-
forectomia bilateral (Gronwald et al., 2006). Los in-
hibidores de la aromatasa y raloxifeno son farmacos
prometedores en la quimioprevencion del CM, pero
no tenemos datos en pacientes portadoras de muta-
cion de BRCA1/2.
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3. CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO

El cancer de colon, o colorrectal (CCR), es el segundo
tipo de tumor mas frecuente por incidencia (14,9%) y
mortalidad (15,2%) en la mujer, por detras del cancer
de mama (Ferlay et al., 2013), aunque es menos fre-
cuente que en el hombre, lo que sugiere un posible
efecto protector de las hormonas femeninas (Barzi et
al., 2013).Existe variaciones en su incidencia segun la
raza y los estilos de vida, siendo los factores de riesgo
mas importantes la edad, los factores ambientales, y
los factores genéticos.

3.1. Clasificacion de los sindromes de cancer colo-
rrectal hereditario

El riesgo vital acumulado poblacional de padecer
cancer colorrectal es del 5-6%, que aumenta al 20%
cuando hay un familiar de primer grado, o varios de
segundo grado afectos. Este riesgo se eleva hasta un
80-100% en sindromes de predisposicidén hereditaria
como el sindrome de Lynch o la poliposis adenoma-
tosa familiar (Giardiello et al., 2014). Estos cuadros se
clasifican por la presencia de un gran o escaso numero
de podlipos adenomatosos (Tabla 2).

3.2. Sindrome de Lynch (SL)

3.2.1. Etiologia del sindrome de Lynch

También conocido como cancer hereditario de co-
lon no polipdsico, es el cuadro mas frecuente y corres-
ponde al 2-5% de los casos de cancer colorrectal (Giar-
diello et al., 2014) siguiendo un patrén de herencia
autosomica dominante. Esta causado por la mutacion
en linea germinal en un alelo de alguno de los genes
reparadores del sistema de reparacion de desempare-
jamientos del ADN (Mismatch Repair System o MMR):
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, y deleciones del gen
EPCAM que silencian a MSH2. El sistema MMR es muy
importante en la homeostasis celular. De forma habi-
tual se producen 1-2 mutaciones en cada replicacion
del ADN vy si el sistema MMR no funciona, las muta-
ciones pueden oscilar entre 100-1000. Los genes mas
afectados son los que tienen secuencias de nucleoti-
dos repetitivos, microsatélites, en regiones codifican-
tes, produciéndose lo que se denomina Inestabilidad
de Microsatélites (IMS). La IMS se observa en >60% de
los tumores de pacientes con SL, su presencia sugiere
un defecto del sistema MMR, si bien esta presente en
el 15% de los CCR esporadicos. Mediante técnicas de
inmunohistoquimica (IHQ) usando anticuerpos mono-
clonales, se puede detectar la presencia o ausencia de
las proteinas de los genes MMR en el tejido tumoral,
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Tabla 2. Principales sindromes del cancer colorrectal hereditario

Sindrome

Gen

Escasos polipos

Sindrome de Lynch

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

Pélipos adenomatosos

Poliposis adenomatosa familiar APC

Poliposis adenomatosa asociada a MYH MUTYH
Pélipos hamartomatosos

Sindrome Peutz-Jeghers STK11

Sindrome de Cowden PTEN

Sindrome poliposis juvenil familiar

Sindrome poliposis mixta hereditaria

SMAD4, BMPR1A

desconocido

Pélipos hiperplasicos

desconocido

lo que ayudaria a identificar la posible alteracion ge-
nética (Rustgi, 2007).Tanto la IMS como la IHQ de pro-
teinas reparadoras nos permiten realizar el cribado
del SL en muestra tumoral previo a valorar el estudio
en linea germinal de genes reparadores.

3.2.2. Expresion clinica del sindrome de Lynch

El cdncer colorrectal se desarrolla sobre adeno-
mas con patron velloso, alto grado de displasia y
progresion rapida a carcinoma, de predominio en
colon proximal o derecho. Son tumores indiferen-
ciados, de tipo medular, con infiltracion linfocitaria
tipo Crohn, y diferenciacion mucinosa o células en
anillo de sello. Suelen tener mayor supervivencia
que los casos esporadicos.

Otros tumores asociados al SL son el cancer de
endometrio, cancer gastrico, CO, cancer urotelial,
cancer de intestino delgado, gliomas y astrocitomas
(sindrome de Turcot), cancer de glandula sebacea
de piel y queratoacantomas (sindrome de Muir-To-
rre), cancer de pancreas y cancer hepatobiliar. El de-
sarrollo de los tumores asociados al SL se produce a
edad temprana, 20-10 afios antes que los casos es-
porddicos, pudiendo aparecer multiples tumores en
un mismo individuo. Existen portadores de muta-
ciones bialélicas, con lesiones cutdneas similares a
las de la neurofibromatosis tipo 1, y ademas cance-
res hematoldgicos en la infancia (Lynch et al., 2009).
Andlisis de coste-efectividad muestran el beneficio
de realizar estudios genéticos para deteccidn de SL
(Snowsill et al., 2014).
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3.2.3. Seguimiento recomendado en el sindrome de
Lynch para el cancer colorrectal

Estudios en pacientes con SL demuestran que el se-
guimiento con colonoscopias periddicas detecta pre-
cozmente el cancer colorrectal o adenomas. La inci-
dencia de céncer colorrectal es inferior en individuos
seguidos con colonoscopia, asi como las tasas de mor-
talidad. La secuencia adenoma-carcinoma esta acele-
rada en portadores de mutaciones de los genes MMR.
Los expertos recomiendan que el intervalo entre co-
lonoscopias no supere los dos afios. Varios estudios
han demostrado que el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal antes de los 25 afios es bajo. Se aconse-
ja comenzar el seguimiento entre los 20-25 afios. Las
guias europeas aconsejan que la decision del limite
superior de edad de seguimiento se tome de manera
individualizada (Vasen et al., 2013). La guia americana
recomienda realizar una colonoscopia cada 1-2 afios,
comenzando entre los 20 y 30 de edad y anualmente
después de los 40 afos, o alternativamente cada 1-2
afnos, comenzando a los 25 afios, o 5 anos antes de la
edad del primer diagndstico de cancer en la familia
(Giardiello et al., 2014). En Espafia la recomendacio-
nes mas generalizadas son: una colonoscopia cada 2
afios desde los 25 afios (o 5 afios antes del caso mas
joven diagnosticado en la familia), pasando a ser anual
a partir de los 40 afios (Grafia et al., 2011).

3.2.4. Quimioprevencién del cancer colorrectal

En pacientes con SL, el acido acetil-salicilico a una
dosis de 600 mg/dia ha demostrado tener un efecto
beneficioso ya que disminuye en mas de un 50% el
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riesgo de aparicion de nuevos canceres colorrectales,
efecto que se mantiene hasta 5 afios tras la interrup-
cién del tratamiento. Actualmente estd en estudio si
con menor dosis (y por tanto menores efectos secun-
darios) se puede obtener el mismo beneficio (Burn et
al., 2011).

3.2.5. Cirugia reductora de riesgo para cdncer colo-
rrectal

Los pacientes con SL tienen mayor riesgo de presen-
tar segundos CCR, sincronicos o metacronicos, a los
10 afnos. Cuando se realiza colectomia parcial siempre
se debe explorar el colon restante. En pacientes con
diagnéstico de cancer de colon previo, el tratamiento
de eleccidn es la colectomia con anastomosis ileorrec-
tal (Giardiello et al., 2014).

3.3. Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Es una enfermedad infrecuente con una incidencia
de 1 caso por 10.000-20.000 habitantes. Se caracteri-
za por la aparicion de numerosos polipos adenomato-
sos gastrointestinales en la segunda década de la vida
y por el desarrollo de cancer colorrectal en practica-
mente el 100% de los casos si no se realiza ninguna
medida reductora de riesgo. Segun el gen responsable
hay dos formas de herencia:autosémica dominante
con penetrancia superior al 95% asociada al gen APC,
y una forma autosdmica recesiva (30% de los casos),
fundamentalmente asociada a MUTYH (Nielsen et al.,
2007). Clinicamente existen dos variedades, en fun-
cion del numero y densidad diferente de pélipos: mas
de 100 pdlipos es la forma cldsica de la PAF (predomi-
nio en colon izquierdo), y entre 20-100 la forma ate-
nuada, esta ultima de aparicién mds tardia (tercera o
cuarta década) y localizacion proximal (predominio en
colon derecho).

3.3.1. Manifestaciones clinicas de la poliposis adeno-
matosa familiar

La PAF se asocia a manifestaciones extracoldnicas
de frecuencia heterogénea y variable, incluso dentro
de una misma familia, como osteomas (mandibula y
craneo), anomalias dentales (dientes supernumera-
rios), quistes epidérmicos y fibromas, tumores des-
moides, lesiones neopldsicas digestivas y extradiges-
tivas (adenomas en el duodeno que malignizan en el
4-12% de los casos, pélipos gastricos benignos, cancer
gdstrico ~0,5%, cancer de pancreas ~2%, hepatoblas-
toma infantil ~1,6%, cancer papilar de tiroides ~2%,
meduloblastoma <1%), hipertrofia congénita del epi-
telio pigmentario de la retina sin repercusién funcio-
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nal). El sindrome de Gardner es una forma de PAF cla-
sica que se asocia a osteomas, tumores desmoides,
quistes epidérmicos y anomalias dentales. Cuando la
PAF se acompafia de tumores del sistema nervioso
central, especialmente meduloblastomas, se conoce
como sindrome de Turcot (cancer de colon y tumor
de SNC). Sin embargo, este sindrome no es exclusivo
de pacientes con mutaciones del gen APC. También se
han descrito tumores del SNC (generalmente glioblas-
tomas) en pacientes con SL.

3.3.2. Seguimiento y tratamiento de las manifesta-
ciones coldnicas de la poliposis adenomatosa familiar

La estrategia eficaz para los pacientes con PAF clasi-
ca incluye sigmoidoscopia flexible bienal comenzando
a los 10-15 afos seguida de colonoscopia periddica,
colectomia o proctocolectomia profilacticas cuando
se detectan podlipos (Vasen et al., 2008). EIl momento
de su realizacién y el tipo de cirugia son controverti-
dos. En general, se acepta que la colectomia puede
realizarse con seguridad una vez transcurrida la pu-
bertad y solo debe hacerse antes en los casos en que
el tamafio y la histologia de los pdlipos lo aconsejen.
El momento para plantear la colectomia es cuando no
se puede asegurar un adecuado control endoscépico
de los pdlipos (nimero importante mayores de 5 mm
o adenomas con alto grado de displasia). El segui-
miento endoscdpico del colon implica que en el mo-
mento en que se identifiquen pdlipos adenomatosos
se realizaran colonoscopias anuales hasta el momento
de la cirugia.

En familias con formas atenuadas se recomienda un
protocolo de vigilancia diferente, ya que la edad me-
dia de desarrollo de cédncer estd alrededor de los 55
afios y nunca se observan por debajo de los 20 afios.
Se recomienda iniciar la vigilancia a los 18-20 afios.
Debido a la predileccion del colon derecho por los pé-
lipos, se debe realizar con colonoscopia total. Tras la
colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal, rea-
lizar una rectoscopia cada 6-12 meses, segun los ha-
llazgos. En los casos seleccionados puede ofrecerse un
tratamiento como sulindac o celecoxib para reducir el
nuimero de pdlipos, aunque ello no permite obviar el
cribado. Tras la colectomia total con reservorio ileoa-
nal, realizar ileoscopia cada 1-3 afios en funcién de
que exista o no transformacion adenomatosa.

3.3.3. Quimioprofilaxis

Sulindac (antiinflamatorio no esteroideo) ha de-
mostrado una reduccion >50% del nimero de adeno-
mas colorrectales tanto en colon como en recto re-
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manente postcirugia, pero no previene el desarrollo
de adenomas en la PAF. Celecoxib (antinflamatorio no
esteroideo) mostrd reduccion del 28% en el numero
de adenomas colorrectales y duodenales. Los pro-
blemas cardiovasculares derivados de su uso han im-
pedido un mayor desarrollo clinico. Tienen un papel
de terapia adyuvante a la cirugia junto a la correcta
vigilancia endoscdpica en pacientes con pdlipos resi-
duales. Nunca es una alternativa a la cirugia. Deben
emplearse solo en pacientes seleccionados y sin pato-
logia cardiovascular destacable.

3.4. Sindrome de Peutz-Jeghers

Se caracteriza por la presencia de pdlipos hamar-
tomatosos gastrointestinales e hiperpigmentacién
mucocutdnea en maculas o manchas. Este sindrome
tiene una incidencia de 1 en 120.000, con penetran-
cia cercana al 100%. Su herencia es autosémica domi-
nante, el gen implicado es STK11. Los pdlipos pueden
causar obstruccidn y sangrado con anemia secunda-
ria. La densidad de los pélipos es mayor en el yeyuno,
seguida del ileon, y del duodeno. Pueden aparecer en
otras partes del tracto gastrointestinal, incluido el es-
tédmago y el intestino grueso. También son frecuentes
los adenomas gastrointestinales. La edad al diagndsti-
co de los pdlipos es variable, con una mediana de 10
afios. Las maculas son raras al nacimiento y mas pro-
nunciadas a los 5 afios, aunque pueden palidecer en
la pubertad o en la edad adulta. Los nifios a menudo
presentan mdculas azul oscuro o marrones alrededor
de la boca, mucosa bucal, ojos, orificios nasales, area
perianal y dedos. Histolégicamente son acumulos de
melanocitos en la unién dermo-epidérmica, con unin-
cremento de melanina en las células basales.

También pueden presentar tumores gonadales: en
mujeres tumores de los cordones sexuales, que pue-
den ser bilaterales, multifocales y pequefios, con cur-
so mas benigno que en la poblacion general y tumores
mucinosos de ovarios y trompas de Falopio. En hom-
bres, ocasionalmente se desarrollan tumores de las
células de Sertoli de los testiculos. Las neoplasias se
tratan de manera convencional como en los casos es-
poradicos. El seguimiento del colon se hace median-
te colonoscopia cada 2-3 afios desde la adolescencia
(Giardiello et al., 2000).

3.5. Sindrome de Cowden (SC)

Se caracteriza por la aparicion de multiples hamar-
tomas, y alto riesgo de desarrollar tumores benignos
y malignos de tiroides, mama, y endometrio. La inci-
dencia es de 1 en 200.000 con una penetrancia cer-
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cana al 100%, su herencia es autosdomica dominante
y el gen implicado es PTEN. El riesgo vital acumulado
de cancer colorrectal se estima que es del 9%, empe-
zando al final de la cuarta década de la vida. El sindro-
me de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, también provocado
por mutacion en el gen PTEN, produce retraso mental
(50%), miopatia proximal (60%), hiperextensibilidad,
pectus excavatum y escoliosis (50%) y puede dar lugar
al mismo espectro de canceres que en los individuos
con SC. Los pdlipos intestinales son sintomaticos.
Se recomienda colonoscopia basal a partir de los 35
afios, o 5-10 afos antes del caso mas joven diagnos-
ticado en la familia y con una frecuencia segun el nu-
mero y tipo de pdlipos detectados (Heald et al., 2010).

3.6. Poliposis juvenil familiar

Se caracteriza por la presencia de pdlipos gastroin-
testinales de tipo “juvenil”, hamartomatosos, en 20-
50% de casos con historia familiar y patrén de heren-
cia autosdmico dominante y penetrancia variable. La
edad media de inicio es 18 afios. Puede asociarse a
anomalias congénitas como malrrotacién intestinal,
alteraciones genitourinarias y defectos cardiacos. La
mayoria de los pdlipos se localizan en el recto y sigma
y se postula que el microambiente estromal alterado
es el que favorece la malignizaciéon epitelial. El ries-
go relativo de padecer cancer colorrectal es del 34%
y la edad media de diagndstico los 43 afios (Brosens
et al., 2007). Hay varios genes implicados: SMAD4,
BMPRI1A. El seguimiento es mediante colonoscopia
anual desde la adolescencia y si no hay pélipos, cada
2-3 afios. El tratamiento es igual al de otras poliposis,
segun hallazgos.

4. CANCER DE ENDOMETRIO HEREDITARIO

Estudios epidemiolégicos han demostrado un ma-
yor indice de cancer de endometrio en familiares de
primer grado con diagndstico de cancer de endome-
trio, indicando que madres y hermanas de pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio presentan
un riesgo relativo de 2,7 veces superior a la poblacién
general. Aproximadamente un 5,1% de las pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio reportan un
antecedente familiar de primer grado diagnosticado
de cancer de endometrio.

Tres grandes sindromes hereditarios incluyen la pre-
disposicion hereditaria a desarrollar cancer de endo-
metrio: el sindrome de Lynch, el sindrome de CMOH y
el sindrome de Cowden.
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4.1. Sindrome de Lynch

El cdncer de endometrio ha sido identificado como
el tumor extracoldnico mas frecuente en familias con
SL. En mas del 50% de las mujeres que padecen este
sindrome, el cdncer de endometrio es el primer tu-
mor que se diagnostica, antes que el cancer colorrec-
tal. El riesgo acumulado a lo largo de la vida de pa-
decer cancer de endometrio en la poblacion general
es del 3%, frente a un riesgo del 30-71% en aquellas
mujeres diagnosticadas de sindrome de Lynch. En
familias diagnosticadas de SL, la mediana de edad al
diagnodstico de cancer de endometrio es de 46 a 54
afios, comparado con la mediana de edad de 60 afios
en la poblacion general. Aquellas mujeres portadoras
de mutacion deletérea en linea germinal en MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2 desarrollan cancer de endome-
trio en un 57-66%, un 21%, un 17-44% y un 15%, res-
pectivamente (Lynch et al., 2009; Vasen et al., 2013).

La mayoria de los cancer de endometrio asociados
al SL son diagnosticados en estadios precoces, con un
prondstico favorable y una supervivencia global a 5
afios similar a los cancer de endometrio esporadico
(88% versus 82%).

En mujeres jovenes (<60 afios de edad) afectas de
un cancer de endometrio, aun en ausencia de ante-
cedentes familiares oncoldgicos, disponemos cada
vez de mas datos que apoyan realizar las pruebas de
cribado molecular del SL en una muestra de cancer
endometrial mediante inmunohistoquimica de expre-
sion de proteinas reparadoras y/o IMS.

Cualquier mujer afecta de SL es recomendable que
consulte con su médico responsable ante cualquier
sangrado vaginal anormal (sangrado entre periodos,
periodos muy abundantes, y prolongados) o cual-
quier sangrado vaginal post menopausia. En relacién
con el seguimiento, actualmente no hay evidencia
cientifica suficiente que avale claramente su utilidad
en afectas de SL, pero hasta el momento se suele
recomendar un seguimiento ginecoldgico intenso
anual en mujeres asintomaticas diagnosticadas de
SL. Este cribado consiste en exploracién ginecoldgica,
ecografia transvaginal, CA-125 y biopsia o aspirado
endometrial. El seguimiento se realizard anualmen-
te, iniciandose a los 30-35 afios o 5-10 afios antes
de la edad del familiar mas joven diagnosticado de
cancer (Koornstra et al., 2009).

En casos seleccionados se puede recomendar ciru-
gia ginecoldgica reductora de riesgo. Aunque la extir-
pacion del Utero, ovarios y anejos (histerectomia total
mas salpingo-ooforectomia bilateral) es efectiva en la
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prevencion del desarrollo de cancer de endometrio y
cancer de ovario en mujeres diagnosticadas de SL, no
se ha demostrado que esto tenga un beneficio en la
supervivencia. Este tipo de cirugia preventiva se po-
dria plantear en aquellas mujeres que ya hayan satis-
fecho sus deseos genésicos (Schmeler et al., 2006).

4.2. Sindrome de cdncer de mama y ovario hereditario

El riesgo de padecer cancer de endometrio en mu-
jeres portadoras de mutaciéon BRCA es contradictorio.
Se explica un mayor riesgo (RR=2,65) de carcinoma de
endometrio por la administracion de tamoxifeno, mas
que por la mutacion germinal en si.

4.3. Sindrome de tumores hamartomatosos asocia-
dos al gen PTEN (PHTS)

El sindrome de tumores hamartomatosos asociados
a PTEN engloba al sindrome de Cowden, el sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, el sindrome de Proteus
y el Proteus-Like. Las mutaciones deletéreas en linea
germinal en PTEN presentan un riesgo de desarrollar
cancer de endometrio del 28%. Dicho riesgo justifica
realizar un seguimiento ginecoldgico estricto, valorar
la cirugia ginecoldgica reductora de riesgo en los ca-
sos seleccionados y, muy especialmente, consultar
de manera precoz ante cualquier signo o sintoma de
alarma.

5. CANCER DE OVARIO HEREDITARIO

Entre un 10 a un 15% de los casos de cancer de ova-
rio (fundamentalmente de estirpe epitelial) se consi-
deran hereditarios. Forman parte de las dos entidades
mas frecuentes que ya hemos descrito con anteriori-
dad: el sindrome de CMOH asociado a mutaciones en
BRCA1 y/o BRCA2, y el sindrome de Lynch asociado a
mutaciones en los genes reparadores (MLH1, MSH2,
MSH6'y PMS2). Con menor frecuencia también apare-
ce en otros sindromes hereditarios como el sindrome
de Peutz-Jeghers o el sindrome de Li-Fraumeni.

No hay signos especificos que alerten de manera
temprana de la presencia de esta enfermedad. Se debe
consultar si aparecen signos de distensidn o inflama-
cién del abdomen; dolor en la pelvis o en el abdomen;
dificultad para ingerir alimentos o sensacién precoz de
plenitud al comer; sintomas urinarios como urgencia
miccional (sensacidn constante de tener que orinar) o
frecuencia (tener que orinar a menudo). Sin embargo,
hay que conocer que estos sintomas también pueden
ser causados por enfermedades benignas (no oncoldgi-
cas) que no tengan ninguna relacién con ningun cancer.
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En relacion con el seguimiento, actualmente no hay
evidencia cientifica suficiente que avale claramente
su utilidad tanto en afectas de SL como del sindrome
CMOH asociado a BRCA1/2. El cribado consiste en una
exploracion ginecoldgica, ecografia transvaginal, CA-
125 (afiadiendo biopsia endometrial en el caso de las
afectas del SL). El seguimiento podria realizarse anual-
mente, iniciandose a los 30-35 afios 0 5-10 afios antes
de la edad del familiar mas joven diagnosticado de
cancer en la familia.

Como ya hemos visto a lo largo de este capitulo la
SOBP realizada a mujeres portadoras de mutacion en
los genes BRCA1/2 tras completar sus deseos gené-
sicos, es la medida mas coste-efectiva, garantizando
una reduccion de al menos el 80% del riesgo de pade-
cer cancer de ovario o de trompa de Falopio (Rebbeck,
Kauff y Domchek, 2009). En relacién con las mujeres
afectas de SL la SOBP, junto con la histerectomia total,
es efectiva en la prevencién pero no se ha demostra-
do que esto tenga un beneficio en la supervivencia
(Schmeler et al., 2006).
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