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Prélogo

La presente monografia “Planteamientos bdsicos del cancer hereditario: prin-
cipales sindromes”, es la cuarta publicacién, que dentro de la Serie Ciencias
Biomédicas, se publica en nuestra coleccién Docencia Universitaria, cuyo pri-
mer ndmero se presento en 2009. Es una de las iniciativas que desde el Aula
de Estudios Avanzados atiende las necesidades formativas de nuestros estu-
diantes, de grado y postgrado, en medicina y ciencias de la salud.

Con este nuevo proyecto, mantenemos uno de nuestros objetivos fundacionales:
“...la promocion, desarrollo, proteccion divulgacion y fomento de toda clase
de estudios, asi como procedimientos e investigaciones relacionadas con las
ciencias de la salud y de la vida, el cdncer en general, el cdncer de mama espe-
cialmente, el desarrollo de la medicina, el derecho y las humanidades, la do-

cencia, la investigacion e innovacion de tecnologias sanitarias”.

Desde la Fundacién Tejerina entendemos que toda innovacién docente en ma-
teria de publicaciones, en este caso vinculada a la investigacién clinica y las
nuevas biotecnologias, no es posible sin la colaboracién y el compromiso de
personas e instituciones, cuya ilusién y trabajo lo hacen posible. Comparten,
regalan su experiencia clinica, profesional, cientifica y humana a la sociedad,
alumnos y profesionales, que en permanente formacién, constituimos esta
nueva sociedad del conocimiento.

Nuestro agradecimiento por ello a cada uno de los autores de este trabajo, en
cada uno de sus capitulos, doctores, Urioste, autor y coordinador ademads de la
monograffa, Cascén, Osorio, Perea, Robledo, Benitez y Cigudosa. A las institu-
ciones que representan, Comisién de Cancer Hereditario de la Asociacién Espa-
fiola de Genética Humana (AEGH); al Centro de Investigacion Biomédica en
Red sobre Enfermedades Raras (CIBERER); al Programa de Genética del Cédncer
Humano del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO).

Desde nuestra Fundacién, nos congratulamos y enriquecemos en esta colabo-
racién, donde ademds nos sentimos orgullosos de poder participar en alguno
de sus capitulos, a través de la Dra. Ana de Lara, a quien de manera especial
agradecemos su participacion.
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Esperamos y deseamos que los lectores de nuestra coleccién, vuelvan a encon-
trar en esta monografia no solo una utilidad técnica o profesional, sino el me-
jor estimulo que la lectura reposada otorga, el de conocer mds para poder
compartir mejor el conocimiento. Infinitivos de unos verbos, conocer y com-
partir, cuya adecuada conjugacién nutre la verdadera investigacién y su ade-
cuado desarrollo. Surge entonces un nuevo verbo, innovar. La innovacién serd
entonces, un horizonte de reposo, solidez, y ciencia, que al fin y al cabo es el

saber para ser mejores personas.

Armando Tejerina
Presidente de la Fundacion Tejerina

Fernando Bandrés
Director del Aula de Estudios Avanzados. Fundacién Tejerina
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Aquella tarde el paciente acudia a consulta para recibir el diagnéstico, tras las
pruebas realizadas, nervioso e inquieto. El doctor comenz6 a situar al paciente
en su patologfa, con espiritu sereno y comunicador, pero cuando llegé el mo-
mento, dijo: estamos ante un carcinoma colorrectal. El paciente se quedé estu-
pefacto y enseguida se acordé de su padre, que habia fallecido a los 53 afios
de la misma patologfa. El médico le insistié6 que en su caso, el estadio de la
enfermedad estaba en sus comienzos y que se podia afrontar con muchas es-
peranzas. El paciente salié de la consulta con el pensamiento de “tengo que
aprender a vivir con esta enfermedad”.

Esta es una historia real, que se produce cada dia en los centros hospitala-
rios de nuestro pais, sin embargo las Ciencias de la Salud y de la Vida van
avanzando, a través de la investigacién y tenemos que aceptar con serenidad
y humildad socrética este tren de alta velocidad de la Investigacién e innova-
cién biomédica y cogerlo, sin perder un minuto ya que nos llevard a una so-
ciedad de cambio mads plural, tolerante y solidaria, que sin duda trae consigo
mayores cotas de bienestar para todos y aun planteamiento de valores que
deben presidir la existencia humana.

No hay que olvidar la gran labor que debe realizar la universidad, a mi
juicio, es la cuna de la investigacién cientifica, que a su vez genera la sociedad
del conocimiento. Muchas veces el proceso del aprendizaje de la ciencia se lleva
a cabo sin estimulos o reto intelectual, de ahi que un buen profesor es aquél que
sabe transmitir, comunicar con entusiasmo y abrir inquietudes en lo que explica,
por eso el binomio Universidad-Investigacién, la mayoria de las veces va ligado
a los avances cientificos. Einstein sefialaba que la ciencia no es mds que un refi-
namiento del pensamiento cotidiano. La investigaciéon biomédica tiene que con-
tribuir no sélo al progreso, sino también a aportar sus avances al desarrollo de
la persona, donde la Bioética tiene que tener un peso especifico y su importancia
vital. En esta linea Lain Entralgo sefialaba que la tarea fundamental del ser
humano es contribuir a la empresa de que la Humanidad vaya adelante.

En los préximos afios es previsible una explosién de conocimientos cienti-
ficos y tecnolégicos que modificardn profundamente nuestras vidas, especial-
mente, con el genoma, en el anchuroso campo de la oncologia.

La ley de Investigacién Biomédica (LIB) de 3 de julio de 2007, establece entre
sus principios rectores, el de promover la investigacion cientifica y técnica de
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excelencia, el equilibrio entre la libertad de la investigacién y la proteccién de
los derechos de las personas implicadas en la misma, la formacién del perso-
nal sanitario en investigacién biomédica y la practica clinica basada en el co-
nocimiento cientifico.

La futura ley de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién es otro eslabén
para el desarrollo de la investigacién en Ciencias de la Salud en Espafia y
pretende construir un sistema productivo mads sostenible y estable a largo pla-
70, para consolidar a nuestro pais entre los paises con mayor produccién cien-
tifica del mundo mejorando la capacidad para transmitir el conocimiento y la
innovacién.

En la investigacién en biomedicina no pueden existir compartimentos es-
tancos ni encorsetados. La investigaciéon en Ciencias de la Salud y de la Vida
no puede ser individualista, ni endogdmica, a pesar de que este grave proble-
ma haya ocurrido en Espafia desgraciadamente con bastante frecuencia.

Nos encontramos en un momento crucial e importante para el desarrollo
de la investigacion traslacional en Espafa. La investigacién basica debe ser un
caudal que fluya hacia las necesidades de los pacientes y las patologias mas
prevalentes.

Hay que caminar dentro del espacio Europeo de Investigacién hacia un
impulso para la investigacién biomédica, sefialando que las Ciencias de la Sa-
lud y de la Vida tienen que apoyarse en la evolucién del saber cientifico, en
definitiva, en la investigaciéon biomédica e innovacién. De ahi que el fomento
de la investigacién es un camino correcto y en esta trayectoria hay que insistir,
formando a los mejores investigadores de nuestro pafs.

Las medidas que la Unién Europea va a adoptar que han venido siendo
apoyadas por Espafia, estdn en incrementar las oportunidades de la formacién,
fomentar mayor implicacién de los investigadores, las universidades y la so-
ciedad, basada en el conocimiento, mejorar la imagen de los investigadores y
su trascendencia social.

Al mismo tiempo, es claramente decisivo, el desarrollo de la promocién de
la telemedicina, entendida como una herramienta que servird de apoyo a la
difusién de avances cientificos y técnicos y de ayuda a los investigadores que
podrdn comunicarse entre sf, intercambiar experiencias y conocimientos y te-
ner acceso a mds fuentes de informacién.

Actualmente en Espaiia, estamos empezando a superar el 1,28% del PIB,
por lo cual hay que recabar un mayor esfuerzo de todos, incluido el sector
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empresarial y de las fundaciones, que deben implicarse y aceptar mayores
cotas de responsabilidad en el fomento y promocién de la cultura de la inves-
tigacion cientifica.

Cuando Severo Ochoa regresé de Estados Unidos, hablaba de su gran pre-
ocupacién por la falta de coordinacién de la Investigacién Cientifica en Espa-
fla, que en su momento ya habia puesto de manifiesto Ramén y Cajal. Hoy
todavia estd latente esta problemadtica y es uno de los retos mas importantes
de la futura ley de la Ciencia, la Tecnologfa y la Innovacién.

Es necesaria una profunda coordinacién de todos los recursos tanto huma-
nos como materiales y técnicos y a nivel de todo el Estado, para poder sacar
un mayor rendimiento a la investigacién biomédica.

En un futuro préximo, las grandes inversiones en investigacién oncolégica
deben orientarse hacia aquellos centros, grupos o estructuras, cuyas activida-
des y resultados permitan garantizar una investigaciéon de alto nivel motiva-
dora, de profesionales con rigor intelectual, y competitiva con otros paises.

Pienso que estamos en un momento muy importante para el despegue de la
investigacién biomédica, por lo que tenemos que apostar por el futuro de la
investigacién, a pesar de la crisis econémica que venimos atravesando. En Es-
pafia son momentos idéneos para realizar nuevos proyectos en desarrollo e in-
novacion y salir reforzados de esta crisis, de lo contrario, nos jugamos el futuro
de la sociedad mds moderna y sostenible y frustaremos a nuestros investigado-
res, que son de gran talla, con inquietudes para afrontar nuestros proyectos.

Estamos ante una nueva perspectiva para la investigaciéon en Ciencias de
la Salud y de la Vida, donde la innovacién tiene que jugar un papel dinamiza-
dor apostando por el futuro de la investigacién biomédica.

Los planteamientos bésicos y las reflexiones que hemos sefialado anterior-
mente vienen al hilo del presente libro, que es una aportacién a la innovacién
en oncologia médica. Es un libro innovador, puesto que analiza en profundi-
dad y con rigor cientifico e intelectual cualificado, la problematica del cédncer
hereditario entre lo que cabe sefialar el cdncer de mama o el colorrectal.

Los autores, profesionales de primera linea, como los dres. Javier Benitez,
Alberto Cascén, Juan Cruz Cigudosa, Ana de Lara, Ana Osorio, José Perea,
Mercedes Robledo, y Miguel Urioste en el campo clinico y de investigacién
oncoldgica de la Genética Humana.

Ahora paso a presentar a cada autor con el abordaje temdtico que realizan

en el presente libro:
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Dr. Honorio-Carlos Bando Casado

Es doctor en Derecho por la Universidad Complutense de Madrid. Méster en
Alta Direccién por el Instituto de Administraciones Publicas (INAP). Ha sido
subdirector general de Especialidades en Ciencias de la Salud en la Secretaria
de Estado de Universidades e Investigacién. Director responsable del Protec-
torado de Fundaciones. Asesor de la Secretaria de Estado de Politica Cientifica
y Tecnolégica. Subdirector general de Formacién Sanitaria y Relaciones Profe-
sionales del Ministerio de Sanidad. Estd en posesién de la Cruz del Mérito
Civil y de la Encomienda de la Orden de Sanidad, asf como de la Medalla de
oro del Consejo de Odontélogos y Estomatélogos. Premio Medical Economics
2009. Patrono de la Fundacién Victoria Eugenia. Vicepresidente de las funda-
ciones FUNDADEPS e IDEPRO. Premio Cultura de la Salud 2010, a su trayec-
toria profesional. Su tltimo libro: “Un compromiso con la sanidad. La Promocion
Integral de la Salud” ofrece un proyecto positivo de la cultura de la salud y
asegura que es un punto de reflexién para dinamizar las actuaciones de nues-

tra sociedad en los préximos afios.

Dr. Alberto Cascon Soriano

Doctor en Ciencias Biolégicas por la Universidad de Leén, Premio Extraordina-
rio de Doctorado. Actualmente trabaja como investigador en el Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), dentro del laboratorio Céncer Endocri-
no Hereditario (Programa de Genética de Cancer Humano). Es miembro de la
Asociacién Espariola de Genética Humana (AEGH), del Consorcio Internacio-
nal de Feocromocitoma Familiar (PRESSOR), de la Sociedad Espariola de Endo-
crinologia y Nutricion (SEEN) y de la Red Europea para el estudio de Tumores
Adrenales (ENS@T). Es coautor de numerosos articulos y publicaciones.

Ao largo de su exposicién se describen los mecanismos moleculares aso-
ciados al cdncer hereditario (oncogenes, genes, reparadores y genes supresores
tumorales), asi como distintos tipos de alelos de susceptibilidad al cancer.

Un pequeiio porcentaje de los pacientes que desarrollan algtin tipo de cdn-
cer padece un sindrome tumoral hereditario (entre un 5 y un 10%), el cual se
debe a factores genéticos de susceptibilidad que porta el individuo desde su

nacimiento.
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Dr. Miguel Urioste Azcorra

Doctor en Medicina y Cirugfa por la Universidad Complutense de Madrid. Fue
responsable de la Unidad de Genética Clinica y Citogenética en el Registro Na-
cional de Defectos Congénitos (ECEMC). Trabajé en el Departamento de Gené-
tica de la Universidad Auténoma de Madrid en el drea de la Genética Molecular.
Antes de incorporarse al CNIO, en mayo de 2000, era adjunto del Servicio de
Genética Humana de la Fundacién Jiménez Diaz. Desde septiembre de 2005, es
el responsable de la consulta de Cancer Familiar del Programa de Genética del
Cancer Humano del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).

Autor o coautor de més de 100 articulos en revistas internacionales, director
de varias tesis doctorales, investigador del CIBER de Enfermedades Raras, etc.
Profesor honorario del Departamento de Biologia Molecular de la Universidad
Auténoma de Madrid (UAM). Fue profesor de Genética Humana en la Univer-
sidad Francisco de Vitoria entre los afios 2003 al 2006. En la actualidad su tra-
bajo se centra en la atencion de familias y en la investigacion de la susceptibi-
lidad genética al cancer, y en particular en el cdncer colorrectal.

En el libro presenta la introduccién al concepto “sindrome”. Descripcién de
los sindromes mds comunes de predisposicién al cancer en la practica clinica y
de sus caracteristicas. Se definen los criterios que sirven para el diagndstico de
los sindromes y para la realizaciéon de los oportunos estudios genéticos.

Luego desarrolla, como el consejo genético es la herramienta mds eficaz
para reducir los efectos y luchar contra la apariciéon de nuevos casos de cancer.
Conlleva la identificacién y valoracién de las familias, la estimacién del riesgo,
asi como la discusién de aquellas medidas encaminadas a la prevencién y
diagnéstico precoz del céncer.

Dra. Ana Osorio Cabrero

Doctora en Ciencias Biolégicas (Madrid). Ha trabajado como investigadora en
el Departamento de Genética Humana del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), en investigacion relacionada con el cdncer de mama he-
reditario, con colaboraciones en otros centros tanto a nivel nacional como in-
ternacional. Es miembro acreditado de la Asociaciéon Espafiola de Genética
Humana, miembro de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, miembro
del Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 and BRCA2 y miem-
bro de la American Association for Cancer Research.

II
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Una historia familiar de cdncer de mama es uno de los factores de riesgo mds
importantes para el desarrollo de esta enfermedad. En el caso del cdncer de
mama, los estudios epidemiolégicos estiman que éste es dos veces mds comun
entre los parientes de primer grado de pacientes, sugiriendo que los factores
genéticos son determinantes de riesgo. Existen una serie de caracteristicas que
permiten reconocer los casos de cancer de mama hereditarios y que los diferen-
cian de los esporddicos, como son los de la aparicién de mas individuos en la
familia afectados de la enfermedad de lo que cabria esperar por su frecuencia en
la poblacién general, una edad de aparicién mds temprana de los mismos, ocu-
rrencia de multiples tumores en un individuo, casos de bilateralidad, asociacién
de cancer de ovario, etc. Estos planteamientos se recogen en este libro en el ca-

pitulo: “Sindromes mds frecuentes: sindrome de mama-ovario hereditario”.
Dr. José Perea Garcia

Doctor en Medicina y Cirugfa por la Universidad de Salamanca. Sobresaliente
Cum Laude por unanimidad y Premio Extraordinario. Mdaster en Oncologia Mo-
lecular, del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO). Actual-
mente es facultativo especialista del Area de Cirugfa del Hospital 12 de Octu-
bre, y profesor asociado de Cirugia General de la Universidad Complutense de
Madrid. En dicho hospital forma parte del Grupo Multidisciplinar de Céncer
Colorrectal, asi como de la Unidad de Cancer Digestivo Familiar. A su vez es
colaborador del CNIO, con quien participa en varias lineas de investigacion,
entre ellas varias relacionadas con el cdncer de colon hereditario. Otras lineas
de investigacién van encaminadas al estudio anatomoclinico y familiar del cdn-
cer colorrectal en jévenes y del cdncer colorrectal sicrénico y metacrénico.
Aborda el capitulo “Céncer Colorrectal (CCR) Hereditario”, que adquiere
gran importancia debido al aumento de la incidencia del CCR en general en
nuestro medio. Se presentan no sé6lo los sindromes de CCR hereditario mds
frecuentes, como el sindrome de Lynch y la Poliposis Adenomatosa Familiar,
sino el cancer colorrectal familiar, que va adquiriendo gran importancia y del
que posiblemente en los préximos afos se identifiquen algunas nuevos meca-
nismos genéticos de predisposicién al CCR. El objetivo del capitulo no sélo va
encaminado a poder identificar los diversos sindromes, sino también a conocer
sus bases moleculares, y el manejo clinico, seguimiento y tratamiento, de los

pacientes.
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Dra. Mercedes Robledo Batanero

Es doctora en Ciencias Biolégicas, ha formado parte del staff de Genética en la
Fundacién Jiménez Diaz de Madrid. Desde 1992 ha trabajado en biologia mo-
lecular aplicada al diagnoéstico de enfermedades genéticas y en la caracteriza-
cién de sindromes tumorales hereditarios de naturaleza endocrina. Desde el
afio 2000 es jefa del grupo del Céancer Endocrino Hereditario del CNIO. Es
autora de mds de un centenar de articulos y capitulos de libros. Profesora
honorifica de la Universidad Auténoma de Madrid y miembro de la Sociedad
Espaifiola de Genética Humana.

En su capitulo analiza los tumores neuroendocrinos raros, desarrollados
esporddicamente como asociados a sindromes tumorales endocrinos heredita-
rios y revisa la lista de genes que hasta el momento se conocen implicados en
la aparicién de estos tumores. Revisa las caracteristicas clinicas asociadas a las
alteraciones genéticas especificas y la complejidad molecular y la dificultad del
estudio de algunos tumores endocrinos.

Dr. Javier Benitez Ortiz

Es doctor en Genética Humana por la Universidad Complutense de Madrid en
el afio 1982. Durante varios afios fue el coordinador del Departamento de Ge-
nética Humana de la Fundacién Jiménez Diaz de Madrid. Director del Progra-
ma de Genética del Cancer Humano del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO) y director del Centro Espafiol de Genotipado, ambos de
Madrid. Profesor de la Universidad Francisco de Vitoria de Madrid. Ha sido
presidente de la Asociacién Espafiola de Genética Humana. Autor de mds de
230 publicaciones internacionales.

En su capitulo profundiza en las nuevas tecnologfas aplicadas como el ané-
lisis de ligamiento para la bisqueda de variantes raras, de alta susceptibilidad.
Asociacién caso-control para la btisqueda de variantes comunes de riesgo en
genes de baja susceptibilidad, y los Genome Wide Association Studies (GWAS).
Técnicas de secuenciacién masiva también para la identificacién de variantes

raras y nuevos genes de susceptibilidad.

13
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Dra. Ana de Lara Gonzalez
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Bases gené€ticas de la susceptibilidad al cancer

Introduccion

El cédncer, entendido como un crecimiento celular incontrolado que puede in-
vadir otros tejidos, es hoy en dia uno de los principales problemas de salud
publica en todo el mundo por su incidencia, prevalencia y mortalidad. Se es-
tima que uno de cada tres varones y una de cada cuatro mujeres serdn diag-
nosticados de cédncer a lo largo de su vida. Ademds, aunque se han hecho
grandes progresos encaminados a reducir la incidencia, las tasa de mortalidad
y mejorar la supervivencia de los pacientes, el cancer es todavia responsable
de mds muertes que las enfermedades cardiovasculares en personas menores
de 85 afios (1). De hecho, actualmente 1 de cada 4 fallecimientos, en paises tan
desarrollados como Estados Unidos, se debe a algtin tipo de cancer, siendo el
cancer la segunda causa de muerte en Espafia (www.seom.org).

La mayor parte de los pacientes que desarrollan algtin tipo de cancer lo
hacen de forma esporddica, es decir, no existe ningun riesgo familiar o here-
ditario de padecer la enfermedad. En estos casos la enfermedad aparece fre-
cuentemente a edades avanzadas y como consecuencia de la acumulacién de
alteraciones genéticas producidas a lo largo de la vida del individuo. Sin em-
bargo, existe un pequefio porcentaje de pacientes que padece un sindrome
tumoral hereditario (entre un 5 y un 10%), el cual es identificado en base a su
historia personal o familiar, y que se debe a factores genéticos de susceptibi-
lidad que porta el individuo desde su nacimiento (germinalmente). Es impor-
tante tener en cuenta que no es el cdncer lo que se hereda, sino la predisposi-
cién o susceptibilidad genética a desarrollarlo. Por tanto, el hecho de heredar
una susceptibilidad genética a desarrollar cadncer no significa que se acabe
desarrollando un tumorz, sino que el riesgo de desarrollar la enfermedad es
significativamente superior al observado en la poblacién general.

Los avances en el conocimiento de las bases genéticas de las enfermedades
permiten actualmente llevar a cabo una prevencién encaminada a evitarlas o,
al menos, a minimizar sus consecuencias. La identificacién de individuos y
familias con un riesgo incrementado de desarrollar cancer permite, ademads de
una valoracién individualizada del riesgo de desarrollar la enfermedad, reco-
mendar estrategias de prevencién y diagndstico precoz adecuadas en cada
caso. Es importante tener en cuenta también la ventaja que proporciona el
identificar un caso hereditario desde el punto de vista terapéutico, ya que el
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diagnéstico precoz de la enfermedad no sélo puede mejorar su tratamiento
sino que, en algunos casos, es fundamental para evitar su diseminacién a dis-
tancia (metdstasis).

Hasta la fecha se han descrito alrededor de 200 sindromes de susceptibili-
dad hereditaria a padecer céncer, hereddndose la mayor parte de ellos de un
modo autosémico dominante (2). Segiin un modelo de herencia mendeliano
(monogénico) existe un 50% de probabilidades de que se herede un alelo alte-
rado y por tanto de que se manifieste le enfermedad. En la herencia dominan-
te, la existencia de un solo alelo mutado serfa suficiente para producir la en-
fermedad y por tanto todos los portadores son potenciales enfermos. Sin
embargo, y tal y como se explicard mds adelante, hoy en dia se sabe que la
mayor parte de la susceptibilidad al cancer sigue un modelo poligénico, sien-
do posible en estos casos tanto una herencia dominante como recesiva.

Las primeras evidencias sobre una susceptibilidad genética a desarrollar
cancer surgieron a partir de estudios epidemiolégicos, realizados en los afios
cuarenta y cincuenta, los cuales mostraban un riesgo incrementado a padecer
céncer en los familiares de pacientes con cancer (3). En general, los pacientes
procedentes de familias que manifiesten alguna de las siguientes caracteristi-
cas deberfan ser evaluados para la presencia de un céncer hereditario (4):

— Dos o mds familiares diagnosticados de cancer.

— Un miembro de la familia diagnosticado de céncer antes de los 50 afios
de edad.

— Varios miembros de la familia afectados por el mismo tipo de cancer.

— Un familiar afectado por mds de un tipo de cancer.

— Uno o mds miembros de la familia afectados de un cdncer raro.

Sin embargo, no siempre un sindrome tumoral hereditario se puede reco-
nocer facilmente ya que hay fenémenos como la penetrancia incompleta, la
expresividad variable o el imprinting genético que pueden ocultar su presencia.
Cabe destacar que los individuos con predisposicién genética a desarrollar
céncer, aparte de padecer la enfermedad antes que los casos esporddicos, sue-
len manifestar tumores de localizacién multifocal o bien un desarrollo bilateral
de la enfermedad. Por otra parte, la elevada incidencia de casos de cancer en
una misma familia no implica necesariamente una base genética, sino que pue-
den existir factores ambientales que la expliquen.
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Procesos moleculares asociados con el desarrollo
del cancer

Las células normales poseen genes (proto-oncogenes) cuya informacién regula
y determina todas las funciones celulares, entre otras, el crecimiento y la dife-
renciacién celular. La integridad de estos genes es primordial para el funcio-
namiento normal de los tejidos, asi que la aparicién de mutaciones activantes
que alteren sus funciones de regulacién conduce a que la célula adquiera pro-
piedades nuevas que la capacitan para proliferar de manera diferente al resto
de las células normales. Al mismo tiempo, existen otros genes (genes cuidado-
res) que detectan estos cambios y que activan la maquinaria de reparacién del
ADN, y que si estdn inactivos llevan a la acumulacién de alteraciones en la
célula. Finalmente, si no se pueden corregir estas alteraciones, otros genes (ge-
nes guardianes) detienen el ciclo celular y conducen a la célula a la muerte
programada o apoptosis. La inactivacién de estos dos tdltimos tipos de genes
(genes supresores de tumores), y el consiguiente acimulo de células, llevard a
la creacién de nuevos vasos sanguineos para poder abastecerse de alimento y
oxigeno (angiogénesis), y finalmente desencadenardn otros mecanismos para

invadir nuevos tejidos (metdstasis).

Oncogenes

Desde principios del siglo pasado se sabe que existen moléculas carcinogénicas,
presentes en extractos de cultivos celulares tumorales, que pueden reproducir
un tumor. De este modo se descubri6 que el agente carcinégeno en el caso del
sarcoma de Rous se trataba de un virus y que el gen (oncogen) virico v-src era
el que producia la transformacién maligna de las células cuando se infectaban
por el virus. Afios mds tarde se comprobé que existian secuencias homélogas al
v-src en el ADN de las células normales humanas. Ademds, aunque los primeros
proto-oncogenes se descubrieron por homologia con oncogenes retroviricos,
posteriormente se han descrito nuevos proto-oncogenes que no forman parte del
genoma de virus oncogénicos. Los proto-oncogenes son genes normales presen-
tes en todas las células del organismo y que son imprescindibles para el creci-
miento, proliferacién y supervivencia de las mismas. Las mutaciones de estos
genes, dan lugar a proteinas con funcién alterada que estimulan el crecimiento,
la proliferacién o la capacidad invasiva de las células, convirtiéndolos en onco-
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genes (Tabla 1). Los estudios encaminados a caracterizar los genes implicados
en los distintos sindromes tumorales hereditarios, han demostrado que el even-
to més frecuente es la inactivacion de algtn gen supresor tumoral, siendo muy
raras las alteraciones que activan oncogenes en la linea germinal. Es probable
que el cardcter dominante de las lesiones en los oncogenes tenga efectos letales
e impida subsistir aquellos fetos que heredan una mutacién de este tipo.

Genes supresores de tumores

Gracias a experimentos de fusién de células somdticas con células tumorales,
en los que las células hibridas resultantes no eran capaces de formar tumores
en animales, se obtuvieron los primeros indicios de que existia algo en las cé-
lulas normales que impedia el desarrollo del tumor. Estos factores de control,
presentes en la célula normal, eran capaces de revertir el fenotipo tumoral y por
lo tanto suprimir la aparicién del tumor (supresores tumorales). Afios mds tar-
de, Knudson propuso un mecanismo de tumorigénesis para el retinoblastoma
hereditario (teoria de los dos hits) (Figura 1) (5). En este modelo, Knudson pro-
ponia que el retinoblastoma familiar se debia a la presencia de una mutacién
germinal (primer hif) y a la posterior mutacién somadtica (segundo hit), mientras
que los casos esporadicos se debfan a dos mutaciones somaticas. Asi surgi6 el
concepto de gen supresor tumoral que mds tarde fue generalizado para la ma-
yor parte de los canceres hereditarios. Finalmente, el aislamiento del primero
de estos genes supresores, RB, se llevé a cabo durante la segunda mitad de la
década de los ochenta (6). En general, la funcién de estos genes es la de contro-
lar el ciclo celular, evitando un crecimiento y proliferacién excesivos en res-
puesta a dafios en el ADN o a sefiales de supresién del crecimiento procedentes
del medio extracelular, y la de promover la muerte celular programada (apop-
tosis). Los genes supresores tumorales pueden clasificarse, a su vez, en dos
subgrupos: los guardianes (gatekeepers) y los cuidadores (caretakers). Los genes
guardianes son los que controlan el crecimiento celular, bloqueando el desarro-
llo tumoral a través de los puntos de control del ciclo celular o promoviendo la
apoptosis. La mutacién de estos genes conduce a la aparicién de cancer, ya que
las células afectadas no pueden detener el ciclo celular y acaban acumulando
mads mutaciones que terminan transformando a la célula en cancerosa. Por otro
lado, los cuidadores se encargan de proteger la integridad del genoma codifi-
cando proteinas cuya funcién es la de corregir los errores que se producen
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durante el proceso de replicacién del ADN anterior a la division celular. La
pérdida de funcién de estos genes lleva a fallos en el proceso de reparacién y
permite, por tanto, la acumulacién de mutaciones en oncogenes y genes guar-
dianes originando finalmente el cancer. La Tabla 1 muestra algunos (hoy en dia
se han propuesto mds de 170 genes supresores tumorales) (7) de los genes su-

presores de tumores alterados en diferentes sindromes hereditarios.
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Funciéon/Mutacion Gen
Proliferacion/ RET: Neoplasia endocrina multiple de tipo 2
Oncogenes L . ;
Crecimiento incontrolado H-RAS: Sindrome de Costello
TP53: Sindrome de Li-Fraumeni
Genes Control del ciclo-apoptosis/ RE: Retinoblastoma

VHL: Sindrome de von hippel-Lindau
NF1: Neurofibromatosis tipo 1
SDH: Feocromocitoma familiar

guardianes  Crecimiento incontrolado

Genes Reparacion/ BRCAT1, BRCA2 y ATM: cancer de mama
cuidadores Acumulacién de mutacionesen  APC, MLH1 y MSH2: cancer colorrectal
el ADN TERC: Disqueratosis congénita

Alelos de susceptibilidad al cancer: estrategias de busqueda

Durante las tltimas décadas, las investigaciones centradas en la susceptibili-
dad hereditaria a desarrollar cdncer han permitido la caracterizacién de mu-
taciones que segregaban con la enfermedad en grandes familias (estudios de
ligamiento). De este modo se ha podido identificar la mayor parte de los
genes (alelos) de alta penetrancia que siguen un modelo de herencia mende-
liana. Sin embargo, a pesar de que estos genes confieren un elevado riesgo,
s6lo explican un pequefio porcentaje de los casos hereditarios (entre un
5-10%) (8). Tanto la gran cantidad de casos de céncer hereditarios que no se
pueden explicar por la presencia de mutaciones en genes de alta penetrancia,
como los resultados obtenidos a partir de estudios estadisticos sugieren que
la mayor parte de la susceptibilidad al cancer se explicarfa segtin un modelo
poligénico. En este modelo, la trasmisién de varios alelos, cada uno con un
efecto individual pequefio (alelos de bajo riesgo, con un mayor o menor efec-
to), puede causar gran parte del riesgo observado en la poblacién (Figura 2)
(3). En este modelo encajarian tanto los alelos raros de penetrancia moderada
como los alelos comunes de baja penetrancia (9). Para la deteccién de este
tipo de alelos se han necesitado otro tipo de aproximaciones genéticas como
los estudios de asociacién (tanto mediante el andlisis de genes candidatos

como a través de los GWAS) o la secuenciacion masiva.
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s PODbacion
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Variante

Adaptado de Fletcher & Houlston 2010.

1. Alelos de alta penetrancia

Los genes de alta penetrancia son aquellos que confieren un elevado riesgo
relativo de padecer cédncer en los individuos portadores. A finales de los afios
ochenta y principios de los noventa se identificaron muchos de estos genes, en
su mayor parte supresores de tumores, mediante la aplicacién de estudios de
ligamiento en familias y clonaje posicional. Los estudios de ligamiento tratan
de determinar la posicién cromosémica de un posible gen causante de una
enfermedad en relacién a uno o mds marcadores genéticos. Este método estd
basado en el principio de cosegregacién de localizaciones cromosémicas (loci)
cercanos. A medida que la distancia entre dos loci aumenta, la probabilidad de
cosegregacion disminuye. El método mads utilizado en los analisis de ligamien-
to genético es el de LOD Score. Gracias a este tipo de estudios se han podido
identificar, entre otros, varios genes implicados en el cdncer de mama y ovario
hereditario (BRCA1 y BRCA2), genes de susceptibilidad al cdncer colorectal no
polipésico (APC, MLH1 y MSH2) y el gen causante del melanoma hereditario
(CDKN2A). Cabe destacar, que este tipo de andlisis no ha conseguido hasta la
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fecha detectar genes de alta penetrancia relacionados con el cdncer de préstata
y de testiculo a pesar de que los estudios epidemioldgicos han demostrado su
fuerte condicién hereditaria (3).

2. Alelos raros de penetrancia moderada

Segun la hipétesis de las variantes raras, una proporcién significativa de la
susceptibilidad hereditaria de las enfermedades crénicas humanas se debe a la
suma de los efectos de una serie de variantes de baja frecuencia presentes en
diferentes genes (10). Cada una de estas variantes conferiria un incremento
moderado del riesgo relativo de padecer la enfermedad. Entre estos alelos ra-
ros de moderada penetrancia se incluyen SNPs (single nucleotide polymorphisms)
de baja frecuencia, variantes subpolimérficas (por ejemplo en APC) y mutacio-
nes (11). Dado que las alteraciones en estos genes no causan un riesgo lo sufi-
cientemente alto como para estar representados por grandes pedigrees, estas
variantes no pueden identificarse por estudios convencionales de ligamiento
(12, 13). La deteccién de este tipo de alelos se ha llevado a cabo fundamental-
mente a través de la resecuenciaciéon de genes candidatos que codifican protei-
nas involucradas en las rutas alteradas en portadores de mutaciones de alta
penetrancia. De este modo se han detectado variantes de moderada penetran-
cia para cdncer de mama en CHEK2, ATM, BRIP1 y PALB2, todos ellos genes
que codifican proteinas involucradas en las rutas de BRCA1 y BRCA2 (14).
Otro ejemplo de variantes de penetrancia moderada se ha visto en la suscepti-
bilidad a desarrollar adenomas colorectales, donde se han podido detectar va-
riantes en los genes AXINT y CTNNBI, involucrados en la ruta de APC (15).

Poniendo como ejemplo el cancer de mama hereditario, si se consideran
todos los genes de alta y moderada penetrancia conocidos hasta la fecha, to-
davia quedaria una proporcién de un 70-75% de casos que no presentan estas
variantes genéticas, por lo que deben existir otro tipo de variantes que expli-
quen la susceptibilidad hereditaria.

3. Alelos comunes de baja penetrancia

Durante mucho tiempo se ha especulado sobre la posibilidad de que las varian-
tes polimérficas comunes contribuyesen a la susceptibilidad hereditaria al can-

cer, pero las primeras evidencias han comenzado a aparecer recientemente. De
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nuevo, los andlisis de ligamiento no tienen suficiente poder para detectar efectos
pequeiios por lo que la estrategia adecuada en este caso es el empleo de estudios
de asociacién. En este tipo de estudios, se compara la frecuencia de una varian-
te genética en individuos con la enfermedad (casos) frente a individuos sin la
enfermedad (controles). Habrd una asociacién alélica positiva cuando la distri-
bucién de los genotipos difiera en casos y controles. Existen dos aproximaciones
distintas. La primera la constituyen los estudios de asociacién centrados en ge-
nes localizados en regiones o rutas candidatas. En este caso, la seleccién de los
genes candidatos se basa bien en la propia funcién del producto génico bien en
los datos derivados de modelos animales, estudios de ligamiento, datos de ex-
presién o meta-andlisis previamente descritos (16). En este tipo de estudios, se
suelen elegir variantes situadas en regiones de interés de los genes (codificantes
o reguladoras), con lo que se puede asociar directamente el fenotipo con el ge-
notipo asociado. Desafortunadamente, debido a limitaciones en el ntimero de
muestras analizadas y su disefio, muchos de los resultados de estos estudios no
han podido ser confirmados en series independientes. Por otra parte, gracias al
desarrollo de las nuevas plataformas tecnoldgicas que permiten evaluar cientos
de miles de SNPs en una gran cantidad de muestras, se han llevado a cabo es-
tudios de asociacién en todo el genoma (GWAS), eliminando el sesgo derivado
de los andlisis de genes candidatos. Estos estudios se basan en el concepto de
desequilibrio de ligamiento (LD), selecciondndose para ello SNPs representati-
vos de un determinado haplotipo (tag SNP) gracias a la informacién procedente
del Proyecto HapMap (http:/ /hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). La asociacién pro-
porcionaré la evidencia de que el locus estudiado, o un locus cercano a éste, en
LD, estd relacionado con la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad (9). A
finales del afio 2009, se habian publicado cerca de 450 GWAS para diferentes
enfermedades de los que mds de 50 se centraban en céncer (17). Algunos ejem-
plos de asociaciones encontradas mediante GWAS son:
— Dos loci en cancer de tiroides 9q22.33 y 14q13.3.
— Un tnico locus asociado con cancer de pulmén: 15G25 (alli mapean los
genes receptores colinérgicos nicotinicos).
— Diez loci diferentes asociados con cancer colorectal: 8q24.21, 18q21.1,
15q13.3, 11g23.1, 8q23.3, 10p14, 19q13.11, 20p12.3, 14q22.2 y 16q22.1.
— Mas de 20 loci diferentes se han encontrado para la susceptibilidad a
desarrollar cdncer de mama, aunque sélo 4 de ellos se han encontrado
en 2 o mas estudios: 2q35, 5q11.2, 10q26.13 y 16q12.1.
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Existen todavia, sin embargo, muchos casos de cdncer hereditario para los
que todavia no se ha encontrado una explicacién genética mediante la utili-
zacién de las técnicas previamente descritas. En los dltimos afios, los avances
tecnolégicos aplicados a la secuenciacién automatizada han dado un salto
significativo, abaratdndose los costes y, sobre todo, aumentando la capacidad
de secuenciacién en forma masiva. En el capitulo 7 se comentan en detalle
algunas de las nuevas tecnologias y estrategias para la investigacién de las
bases moleculares del cdncer hereditario. Gracias a estos avances se puede
obtener la secuencia nucleotidica completa de mds de 20.000 genes codifican-
tes asi como un ndmero atn desconocido de elementos funcionales (regula-
dores) localizados en intrones y regiones intergénicas (18). De este modo,
gracias tanto a la secuenciacién del genoma completo como a la del exoma
(secuencia genética restringida a los exones) de los propios tumores, se estdn
caracterizando tanto las mutaciones conductoras (drivers), responsables de la
transformacién oncogénica, como las mutaciones pasajeras (passengers), cam-
bios que no confieren ventajas proliferativas y no contribuyen al desarrollo
del céncer, de diferentes tipos tumorales (19, 21). Igualmente, y gracias a una
seleccién adecuada de los pacientes, se podra encontrar también el o los genes
responsables de la enfermedad en individuos con sindromes tumorales here-
ditarios mediante la secuenciacién exénica de su ADN germinal. Esto dltimo
serd especialmente ttil en el caso de efectos monogénicos, siendo la interpre-
tacion de los resultados en el caso de enfermedades poligénicas mucho mds
complicada.
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de susceptibilidad al cancer

Introduccion

Cuando un individuo consulta porque ha tenido cdncer al igual que otros
miembros de su familia, la primera pregunta que se plantea el profesional que
le atiende es si puede estar ante un posible caso de cancer hereditario. Se han
descrito unos 200 sindromes de predisposicién al cancer (SPC). La cuestién no
es que el profesional conozca en detalle las caracteristicas de cada uno de estos
SPCs. Es mds realista y préactico que aquel profesional que no estd especializa-
do en este tema sepa, cuando menos, reconocer aquellas circunstancias que
caracterizan al cancer hereditario. El cdncer es una enfermedad frecuente y la
mayoria de los especialistas tratardn en uno u otro momento con pacientes y
familias afectadas. Es importante que estos profesionales identifiquen un po-
sible caso de cancer hereditario y pongan en marcha el proceso del consejo
genético cuyo objetivo final es reducir el impacto que el cdncer tiene en estas
familias.

A lo largo de este capitulo trataremos de contribuir a la identificacién del
céncer hereditario en general, dando a conocer sus rasgos caracteristicos y las
herramientas que pueden ayudar en el proceso de reconocimiento de un SPC,
para terminar ofreciendo informacién resumida sobre algunos de los SPCs
mads frecuentes: los criterios para su diagnéstico, los genes implicados, datos

de frecuencia, etc.

Definicion de sindrome

El término sindrome se utiliza para referirse a un conjunto de alteraciones o
sintomas que estan patogénicamente relacionados, en el que puede o no cono-
cerse la causa. Hablamos de sindrome cuando identificamos un conjunto de
caracteristicas que diferenciamos de otros conjuntos o caracteristicas aisladas,
y que asumimos tienen una base comun (1).

No todos los rasgos fenotipicos del sindrome aparecen siempre con la mis-
ma frecuencia. Algunos pueden ser frecuentes, mientras que otros pueden
aparecer con poca frecuencia. El término espectro fenotipico se refiere al total
de alteraciones o signos que pueden observarse en un sindrome y a su fre-
cuencia en la poblacién con el sindrome. Saber si un determinado signo o al-
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teracién es parte de un sindrome no es una tarea sencilla. En general, si su
frecuencia en la poblacién de personas con el sindrome es superior a su fre-
cuencia en la poblacién control o general, puede considerarse como parte del
sindrome.

En los SPCs, el céncer suele ser la alteracién fenotipica mds severa y, en
muchos casos, la mds caracteristica. En algunos sindromes el cancer es la tni-
ca manifestacién fenotipica. Por ejemplo en el Sindrome Li-Fraumeni, en el
Cancer de Mama y Ovario Hereditario, o en el Céncer Géstrico Difuso Here-
ditario. En otros sindromes, junto al cdncer pueden aparecer otras manifesta-
ciones, como por ejemplo, en el sindrome de von Hippel Lindau, o en la Neu-
rofibromatosis, en los que se observa un conjunto de tumores benignos y
malignos afectando a diferentes érganos o tejidos. Hay un tercer tipo de SPCs,
en el que el cdncer es un signo mds dentro de un conjunto de manifestaciones
fenotipicas complejas, como ocurre en el sindrome de Cowden, en el Peutz-
Jeghers, o en el sindrome de Rothmund-Thompson. En estos sindromes se

observan multiples defectos del desarrollo, tumores benignos y canceres.

Predisposicion hereditaria al cancer

Dentro del 5-10% de canceres que tienen una base hereditaria (2), estan inclui-
dos todos los sindromes de predisposicién al cdncer. La mayoria de los SPCs
son poco frecuentes, y en todos ellos el riesgo para cancer excede el riesgo
poblacional, si bien las cifras de riesgo son muy diferentes de unos a otros.
Ademids, estos sindromes manifiestan una gran variabilidad en su expresivi-
dad, de modo que, dentro de una misma familia podemos observar marcadas
diferencias en la edad de aparicién, el tipo de tumor, su localizacién, en la
agresividad o en la tasa de supervivencia.

La identificacién de familias con SPCs es clinicamente relevante ya que el
riesgo de sus miembros para desarrollar cdncer es elevado. La préctica totali-
dad de los SPCs conocidos hasta la fecha, son procesos monogénicos (las bases
moleculares de la predisposicién al cancer en general se describen en el capi-
tulo 1, y en los capitulos correspondientes se tratan las alteraciones genéticas
que causan SPCs especificos) y, en consecuencia, se heredan siguiendo patro-
nes mendelianos relativamente sencillos de identificar. Sin una adecuada his-

toria familiar, muchos SPCs pueden no ser identificados y ser considerados
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como tumores de cardcter esporddico. La historia familiar es, sin duda, la he-
rramienta mds eficaz para determinar la probabilidad de que una familia ten-
ga un SPCs, y para poder llevar a cabo el proceso de asesoramiento genético
(3). Tanto la historia familiar como los modelos mendelianos de herencia y el

proceso de consejo genético se tratan en el siguiente capitulo de este libro.

Caracteristicas del cancer hereditario

El céncer hereditario presenta una serie de caracteristicas que conviene cono-
cer para su identificacién y diferenciacion del cancer esporddico. El cancer es
una enfermedad frecuente y es habitual encontrar casos de cdncer en la mayo-
ria de las familias. Mds del 90% de los tumores van a ser esporadicos, es decir,
los factores ambientales van a tener un peso importante en su apariciéon. Exis-
ten muchos factores ambientales con un posible efecto cancerigeno. Muchos de
ellos estdn recogidos en el capitulo primero de libro de K. Schneider (4).

S6lo un 3-5% de todos los tumores muestran un claro cardcter hereditario.
Identificar estos casos es importante desde el punto de vista sanitario ya que
a través del consejo genético las familias afectadas van a poder beneficiarse de
las medidas de prevencién y deteccién precoz para lograr una efectiva reduc-
ci6én de la mortalidad por cdncer. Las principales caracteristicas del cancer he-
reditario son:

wl. Alta incidencia de cancer en la familia. Suele ser la sefial de alarma mas
comun y la principal causa de consulta. En estas familias se observa
una elevada agregacién de cdnceres que va mds alld de la mera concu-
rrencia debida al azar.

2. Ocurrencia del mismo tipo de cancer. Generalmente se observa cémo
el mismo tipo de cdncer —mama, colon, gdstrico, etc.— aparece en
generaciones sucesivas de acuerdo a los modelos mendelianos de he-
rencia. A veces puede observarse una frecuencia anormalmente eleva-
da de tumores en una tinica generacién, cuya explicacién podria estar
en la existencia en la familia de una posible mutacién en un gen auto-
sémico recesivo.

3. Aparicién del cdncer a edad temprana. Los SPCs son en su mayoria
entidades con expresién en la edad adulta. El cdncer hereditario suele

aparecer antes de la edad en la que es frecuente la apariciéon de la for-
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ma esporddica de ese mismo tipo de cdncer. Por ejemplo, la edad me-
dia de aparicién del cdncer colorrectal esporddico es de 64 afios en
nuestro medio, mientras que la edad media de aparicién del cancer
colorrectal asociado al sindrome de Lynch es de 44 afios, es decir, 20
afos mds joven (5). También en nuestro pais, la media de aparicion del
cancer de mama es de 57-58 afios (6). Por el contrario, los cdnceres de
mama asociados a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 tienen
una edad media de aparicién de 43 afios (7).

Bilateralidad en el caso de afectacién de 6rganos pares. Es frecuente
observar bilateralidad en los casos hereditarios de retinoblastoma, de
cancer de mama, en los canceres renales, etc.

Multifocalidad. No es raro observar que los tumores hereditarios se
inician de manera independiente en varios focos repartidos por el 6r-
gano donde asientan, en vez de aparecer en un tinico foco.

Aparicién de varios canceres en el mismo individuo. En estos casos es
importante determinar si se trata de neoplasias primarias o de recu-
rrencias de un tumor anterior. S6lo cuando se trata de varias neoplasias
primarias es mds probable que exista un sindrome de céncer heredita-
rio. En este punto no conviene olvidar que, en ocasiones, las segundas
neoplasias pueden guardar relacién con el tratamiento de neoplasias
anteriores.

Asociacién del cdncer con defectos del desarrollo. Muchos de los sin-
dromes de céncer hereditario se caracterizan por presentar un fenotipo
complejo, donde el cancer es un rasgo mas dentro de un conjunto de
manifestaciones o signos, en el que son comunes defectos del desarro-
llo mayores y menores. Un buen ejemplo de esto es el sindrome de
Beckwith-Wiedemann que se caracteriza por sobrecrecimiento, occipu-
cio prominente, macroglosia, cardiomegalia, hiperplasia pancre4tica,
nefromegalia, edad dsea acelerada, onfalocele, pliegues caracteristicos
en los lébulos de las orejas, y riesgo incrementado para desarrollar
tumor de Wilms, carcinoma hepatocelular, hepatoblastoma, carcinoma
adrenortical, gonadoblastoma, teratoma gdstrico congénito, rabdomio-
sarcoma o neuroblastoma (8). Es decir, el sindrome muestra un espec-
tro fenotipico amplio que incluye multiples defectos del desarrollo,
ademads de céncer.
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Cuando en un paciente o en una familia, se observa alguna o varias de
estas caracteristicas resumidas en los siete puntos previos, es conveniente re-
mitirlos a una unidad especializada en cancer hereditario para asesoramiento
y realizacién de pruebas genéticas especificas, si procede. Tras su evaluacién y
estudio, es muy posible que la familia llegue a conocer sus riesgos para cdnce-
res especificos, y se podrdn, ademds, establecer las oportunas medidas de vi-
gilancia y seguimiento y programar aquellas que permitan hacer una preven-
cién primaria de los tumores en los individuos a riesgo. Es decir, la
identificacién y evaluacién de familias con SPCs facilita una efectiva reduccién
de la mortalidad por céncer.

Sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

Hasta la fecha se han descrito alrededor de 200 sindromes de predisposicién
hereditaria al cdncer. Tratar de describir cada uno de ellos excede el propésito
de este capitulo. En la Tabla 1 se muestran los SPCs mds comunes, en los que
se conoce el gen o los genes responsables y algunos datos de frecuencia y pe-
netrancia. La Tabla 1 se ha confeccionado con la informacién procedente de
varios textos y revisiones sobre sindromes de predisposicion al cdncer (2, 4,
9-13), y con la informacién contenida en el catdlogo de enfermedades genéticas
de Victor McKusick (14). En la Tabla se indica también el gen o genes respon-
sables del sindrome, el ndmero con el que la entidad se reconoce en el catdlo-
go de McKusick (14), la incidencia del sindrome en la poblacién, la penetrancia
y el riesgo para desarrollar cdncer.
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Nombre del sindrome o i Modelo. Penetrancia Incidencia RI,ESQO
responsables OMIM  de herencia cancer
Adenoma de hipdfisis aislado familiar (15) AIP 102200 AD Desconocida a2

FANCA FANCB
FANCC FANCD1
(BRCA2) FANCD2
Anemia de Fanconi (16) m’gz mg 227650 AR 100% en hh 1/360.000 50%

FANCI FANCJ

FANL FANCM

FANCN (PALB2)
Ataxia-telangiectasia (17) ATM 208900 AR 100% enhh  1/30.000-1/100.000  30-40%
Birt-Hogg-Dubg, sindrome de (18) FLCN 135150 AD Derfé’sg;i:a' Raro 2
Bloom, sindrome de (19) RECQL3 210900 AR 100% Raro 20%
Cancer de mama y ovario hereditarios (200 ~ BRCA7 BRCA2 114480 AD 60% 1/500-1/2.500 60%
Carcinoma gastrico difuso hereditario (21) CDH1 137215 AD 70-80% Raro 70-80%
Complejo de Camey (22) PRKRATA 160980 AD Derf;’:g;i:a' Raro 2
Costello, sindrome de (23) HRAS 218040 AD 10-15%
Esclerosis Tuberosa (24) TSC1 TSQ2 191100 AD 95-100% 1/6.000-10.000 a2
Gorlin, sindrome de (25, 26)* PTCHT PTCH2 109400 AD 90-97% 1/57.000 90%
Hiperparatiroidismo (27) HRPT2 145001 AD 90% Raro
tZﬁ'ElszZ"(sz';”;:)"“a T FH 605839 AD Desconocida Raro 15-60%
Li-Fraumeni, sindrome (30) TP53 151623 AD 90-95% Raro 90%
Lynch, sindrome de (31, 32) AI\ZLSZ; ’,\:’A;ig 120435 AD 80-90% 1/200-1/1.000 80% (;7)
Melanoma maligno familiar (33, 34) CDKN2A CDK4 155600 AD 30% a los 50a 1/10.000 90%
Neoplasia endocrina multiple tipo 1 (35, 36) MEN1 131100 AD 100% a los 60a 2-10/100.000 <10%
Neoplasia endocrina mltiple tipo 2 (36) RET 171400 AD 70-100% 1/25.000 70% a los 70a
Neurofibromatosis 1(37, 38) NF1 162200 AD 100% 1/3.500 2-5%
Neurofibromatosis 2 (39) NF2 101000 AD 100% a los 60a 1/40.000
Nijmegen, sindrome de (40) NBST 251260 AR 100% Raro
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Nombre del sindrome DL
responsables
n - SDHB SDHC
Paraganglioma familiar (41, 42) SDHD SDHS
Peutz-Jeghers, sindrome de (43) STK11
PTEN-hamartomas, sindrome de (44, 45) PTEN
Poliposis adenomatosa familiar (46)** APC
Poliposis asociada a MUTYH (47, 48) MUTYH

Poliposis juvenil (49) SMAD4 BMPR1A
RB1
RECQL4

GPC3 CXORF5

Retinoblastoma hereditario (50)
Rothmund-Thomson, sindrome de (40)

Simpson-Golabi-Behmel, sindrome de (51)

Sindrome linfoproliferativo ligado al X (52) SH2
Sotos, sindrome de (53, 54) NSD1
Tumor de Wilms familiar (55, 56)*** wr1
Von Hippel-Lindau, sindrome de (57) VHL
Werner, sindrome de (40) RECQL2
XPA
XPC
ERCC2
) ERCC3
Xeroderma pigmentosum (58) ERCCA
ERCC5
DDB2
POLH

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

de susceptibilidad al cancer

Numero Modelo

OMIM  de herencia Penetrancia Incidencia
75% SDHB
168000 AD 90% SDHD Raro
Resto desconocida
175200 AD 95-100% 1/120.000
ADy

158350  esporadico

153480  (enfuncion ~ Cowden: 99%

176920  del sindrome

asociado)

175100 AD 100% 1/6.000-1/13.000

604933 AR Alta en hh Raro

174900 AD 90-100% 1/100.000

180200 AD 90% 1/13.500-1/25.000

268400 AR 100% en hh Raro

312870 LX-R Desconocida Raro

308240 LX-R Desconocida Raro

117550 esporadico 100% Raro

194070 AD 100% 1/10.000

193300 AD 90-95% 1/36.000-1/45.500
1/50.000-

0,

277700 AR 100% 1/1.000.000

278700

278720

278730

610651 AR Y 1/250.000-

278760 ) 1/1.000.000

278780

278740

278750

* Mutaciones germinales que predisponen a la aparicion de meduloblastoma se han descrito en el gen SUFU (OMIM#607035) (59).
** QOtras formas de susceptibilidad a cancer colorrectal se han asociado a mutaciones en el gen AXIN2 (OMIM#604025) (60).
*** Mutaciones bialélicas en BRCA2 se han descrito en tumor de Wilms familiar (61).

Riesgo
cancer
75% SDHB

90% SDHD
Resto ;?

50%

Cowden: 1/200.000 Cowden50%

100%
Alto
20%
90%

{7

2-3%
100%
45%

10%

90%
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Criterios diagnésticos de los sindromes
de predisposicién al cancer

Con el fin de contribuir al mejor diagnéstico de los SPCs se han elaborado una
serie de criterios, en su mayoria clinicos, que facilitan la labor de los profesiona-
les sanitarios para la valoracién de un posible caso de SPCs. Estos criterios son
en su mayoria producto de reuniones de expertos de distintas especialidades.
Los signos clinicos y los datos familiares valorados para la elaboracién de los
criterios son heterogéneos, varfan de un sindrome a otro, y no estdn universal-
mente consensuados. Estos criterios son herramientas de trabajo que pueden
utilizarse para identificar o sospechar un determinado sindrome, para hacer una
primera evaluacién del riesgo, o para valorar la indicacién del estudio genético.
A continuacién se muestran los criterios definidos para los SPCs mds comunes:

Cancer de mama/ovario

Segun el grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), las familias de riesgos alto y moderado para céncer de mama y ovario

tendrfan al menos una de las siguientes caracteristicas (62):

1. Familias de riesgo alto'

— Un caso de cancer de mama a edad <40 afios.

— Céncer de mama y cancer de ovario en la misma paciente, a cualquier
edad.

— Dos o0 més casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado a edad
<50 afios, o bilateral.

— Un caso de cancer de mama diagnosticado a edad <50 afios o bilateral,
y un céncer de ovario en un familiar de primer o segundo grado.

— Tres casos de cdnceres de mama u ovario (al menos uno de ovario), en

familiares de primer o segundo grado.

! Las familias de alto riesgo son candidatas a: 1) consulta de consejo genético; 2) anlisis de los genes
BRCA1 y BRCA2, y 3) medidas de seguimiento consensuadas.
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— Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.
— Un caso de cdncer de mama en varén, y otro caso de cdncer de mama
(varén o mujer) u ovario en un familiar de primer o segundo grado.

2. Familias de riesgo moderado®

— Dos cénceres de mama en parientes de primer grado, diagnosticados
entre los 51 y 60 afos.

— Un cédncer de mama en un familiar de primer grado y otro en un fami-
liar de segundo grado, si la suma de las edades al diagnéstico es <118

anos.

Cancer colorrectal
Criterios de Amsterdam | (63)

Para el diagnéstico deben de cumplirse todos los siguientes criterios:
— Al menos tres familiares con cancer colorrectal.
— Un caso debe ser pariente en primer grado de los otros dos.
— Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.
— Al menos uno de los casos debe ser diagnosticado antes de los 50 afios.
— La Poliposis Adenomatosa Familiar debe estar excluida como posibili-

dad diagndstica.

Criterios de Amsterdam Il (64)

Para el diagndstico deben de cumplirse todos los siguientes criterios:
— Al menos tres familiares con cancer asociado al Céncer Colorrectal He-

reditario No Polipésico o HNPCC (cancer colorrectal, de endometrio,

? Las familias de riesgo moderado pueden beneficiarse de una consulta de Consejo Genético, y en
ellas es recomendable medidas de seguimiento de los érganos diana mads alld de las aplicadas en
la poblacién general.
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de estémago, de ovario, de uréter/ pelvis renal, de cerebro, del intestino
delgado, del conducto hepatobiliar y cutdneo —tumores sebdceos—),
confirmados mediante estudio histopatolégico.

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

— Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.

— Al menos un caso debe ser diagnosticado antes de los 50 afios.

— La Poliposis Adenomatosa Familiar debe estar excluida como posibili-
dad diagnéstica.

Criterios de Bethesda (65)

Si se cumple al menos uno de los siguientes criterios, debe realizarse despista-
je del sindrome de Lynch (inestabilidad de microsatélites y estudio inmuno-
histoquimico) en tejido tumoral (ver capitulo 5):
— Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios de edad.
— Presencia de tumores colorrectales sincrénicos, metacrénicos, u otros
tumores asociados a HNPCC?, independientemente de la edad.
— Caéncer colorrectal con una histologia asociada a la inestabilidad de mi-
crosatélites* diagnosticado en pacientes con edad <60 afios
— Al menos un pariente de primer grado con cancer colorrectal o un tu-
mor asociado con HNPCC® y diagnosticados antes de los 50 afios.
— Al menos dos parientes de primer o de segundo grado con cdncer colorrec-
tal 0 un tumor asociado con HNPCC® diagnosticado a cualquier edad.

Cancer de proéstata
1. Familias de riesgo alto (66)

— Tres casos de cancer de préstata a cualquier edad.
— Dos casos de cancer de préstata, uno diagnosticado antes de los 60

afios, en parientes de primer y segundo grado.

3 Los tumores asociados con el cancer colorrectal hereditario no-polipésico (CCHNP) son: céncer
colorrectal, de endometrio, de estémago, ovario, uréter o pelvis renal, conducto biliar, pdncreas, de
cerebro (mds comun glioblastoma, sindrome de Turcot), adenomas de glandula sebécea y quera-
toacantomas (sindrome de Muir-Torre) y carcinoma del intestino delgado.

* Presencia de infiltrado linfocitario en el tumor, reaccién linfocitica como en la enfermedad de Cro-
hn, diferenciacién de células en anillo de sello/ mucinoso, o patrén de crecimiento medular.
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2. Familias de riesgo moderado

— Un familiar de primer grado con cancer de préstata diagnosticado antes
de los 60 afios
— Dos familiares de primer grado o uno de primero y uno de segundo,

con céncer de prostata diagnosticado después de los 60 afios.

Melanoma familiar

Dos 0 més casos de melanoma invasivo en familiares de primer grado (67).

Sindrome de Li-Fraumeni

Para su diagndstico debe de cumplir todos los criterios siguientes (68):
— Probandus con sarcoma diagnosticado antes de los 45 afios.
— Un familiar de primer grado con cualquier cdncer antes de los 45
anos.
— Un familiar de primer o segundo grado con cancer antes de los 45 afios

o sarcoma a cualquier edad.

Se han definido unos criterios para lo que se conoce como Sindrome de
Li-Fraumeni-like. Para su diagndstico la familia debe cumplir todos los crite-
rios siguientes (69):

— Probandus con cualquier cancer infantil o un sarcoma, tumor cerebral o

tumor adrenocortical diagnosticado antes de los 45 afios

— Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer asociado

o0 “tipico” del sindrome Li-Fraumeni (sarcoma, mama, cerebro, leuce-
mia o suprarrenal), a cualquier edad.

— Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer antes de

los 60 afios de edad.

Sindrome de Peutz Jeghers (PJ)

Debe sospecharse el sindrome cuando en la familia se cumple al menos uno
de los siguientes criterios (70):
— Familiar de primer o segundo grado con tres o mds p6lipos PJ, histolé-

gicamente confirmados.
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— Familiar de primer o segundo grado con poélipos PJ (cualquier nimero)
e historia familiar sugestiva del sindrome.

— Familiar de primer o segundo grado con la pigmentacién caracteristica
y una historia familiar sugestiva del sindrome.

— Familiar de primer o segundo grado con poélipos PJ (cualquier nimero)

y pigmentacion caracteristica.

Sindrome de Cowden
Criterios patognomonicos (71)

Lesiones mucocutdneas: tricolemomas faciales, queratosis acral, papulas papi-

lomatosas, lesiones mucosas.

Criterios mayores

— Carcinoma de mama.

— Carcinoma de tiroides (no medular), especialmente el folicular.
— Macrocefalia, megalencefalia (PC=97 percentil).

— Enfermedad de Lhermitte-Duclos (LDD).

— Carcinoma de endometrio.

Criterios menores

— Otras lesiones de tiroides (adenoma, bocio multinodular, etc.).
— Retraso mental (IQ<75).

— Hamartomas gastrointestinales

— Mastopatia fibroquistica.

— Lipomas.

— Fibromas.

— Tumores o malformaciones gastrointestinales.

Debe sospecharse el sindrome en un individuo que presenta:

1. Sélo las lesiones mucocutdneas patognomonicas si:
a) hay 6 o mds pdpulas faciales, siendo 3 0 mds tricolemomas, o
b) pdapulas cutdneas faciales y papilomatosis de la mucosa oral, o
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c) papilomatosis de la mucosa oral y queratosis acral, o

d) queratosis palmoplantar, 6 0 mds.
2. Dos criterios mayores, pero uno debe ser macrocefalia o LDD.
3. Un criterio mayor y tres menores.

4. Cuatro criterios menores.

En una familia con un individuo diagnosticado de Cowden, debe sospe-
charse el sindrome en aquellos miembros con:

1. Alguno de los criterios patognoménicos.

2. Cualquiera de los criterios mayores, con o sin menores.

3. Dos criterios menores.

Neoplasia Endocrina Multiple, tipo |

Dos casos de tumores enteropancredticos, hiperplasia paratiroides y/o
adenoma de hipofisis en parientes de primer o segundo grado o en un mismo
individuo (72).
Neoplasia Endocrina Multiple, tipo 2 (72)

— Dos casos de CMT en parientes de primer y segundo grado.

— Un pariente de primer o segundo grado con CMT y otro con hiperpla-

sia de paratiroides o adrenocarcinoma (puede ser la misma persona).

Sindrome de von Hippel Lindau (73)
Con historia familiar de la enfermedad:
Hemangioblastoma tinico de retina.
Hemangioblastoma tinico de cerebelo.

Carcinoma renal de células claras.
Feocromocitoma.

SRR

Cistoadenoma seroso microquistico en el pancreas.
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Sin historia familiar de la enfermedad:

1. Dos o mas hemangioblastomas retinianos o cerebelares.
2. Hemangioblastoma retiniano o cerebelar tinico en presencia de otro

tumor visceral asociado.

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)
Dos o més de los siguientes rasgos (74):

— Seis 0 mas manchas CAL:
e De 1,5 cm o mayor en individuos adultos.
* De 0,5 cm o mayor en individuos prepuberales.

— Dos o més neurofibromas de cualquier tipo o uno, o mds neurofibromas
plexiformes.

— Punteado axilar o inguinal.

— Glioma 6ptico.

— Dos 0 més nédulos de Lisch (hamartomas de iris).

— Lesién 6sea caracteristica (pseudoartrosis, arqueamiento tibia, defectos
vertebrales, escoliosis, etc.).

— Displasia del esfenoides.

— Displasia o adelgazamiento del cértex 6seo.

— Pariente en primer grado con NF1.
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El consejo genético como herramienta para el manejo
de las familias con susceptibilidad genética al cancer

Introduccion

El articulo 55 de la Ley de Investigacién Biomédica 14/2007 (BOE de 4 de Julio
de 2007) sefiala que “1. Cuando se lleve a cabo un andlisis genético con fines sani-
tarios serd preciso garantizar al interesado un asesoramiento genético apropiado, 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 consejo genético debe-
rd ofrecer una informacion y un asesoramiento adecuados, relativos tanto a la trascen-
dencia del diagnéstico genético resultante, como a las posibles alternativas por las que
podrd optar el sujeto a la vista de aquél”. La regulacién de esta actividad ha sido
necesaria porque, hoy mds que nunca, los andlisis genéticos ofrecen un amplio
abanico de posibilidades y finalidades, y algunas de ellas conllevan importan-
tes responsabilidades para el profesional sanitario.

Ademds de la confirmacién diagnéstica de la sospecha clinica, mediante
el andlisis genético también es posible hacer diagndsticos presintomadticos de
enfermedades que aparecerdn en la edad adulta, como la Poliposis Adenoma-
tosa Familiar. Cabe también la opcién de poder hacer estudios predictivos,
ofreciendo al usuario una probabilidad de padecer una enfermedad concreta
a una determinada edad. Por ejemplo, los andlisis genéticos de los genes de
susceptibilidad al cancer, como pueden ser los genes BRCAI y BRCA2 o los
genes de reparacién del ADN, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, son pruebas
frecuentes en la prdactica clinica diaria. Aquellas personas que resulten ser
portadoras de mutaciones en alguno de estos genes, tendran una probabili-
dad que, segtin el gen y el tipo de tumor, oscilard entre el 40 y el 80% para
desarrollar un cdncer de mama, o colorrectal o de endometrio; estos tumores,
ademds, aparecerdn a una edad temprana, por término medio entre los 40 y
45 afios. Finalmente, ciertos andlisis genéticos también van a permitir predecir
el prondstico o la respuesta al tratamiento de un determinado tumor. Para
ello, pueden analizarse ciertas caracteristicas moleculares del tumor o anali-
zar la presencia de variantes genéticas en el individuo afectado. Por ejemplo,
si un cancer colorrectal muestra lo que se conoce como inestabilidad de mi-
crosatélites (ver capitulo 5 sobre el sindrome de Lynch), el pronéstico serd
mds favorable que el de aquellos cdnceres colorrectales que no exhiban esta
caracteristica. Sin embargo, en estos tumores con inestabilidad de microsaté-
lites, el tratamiento con 5-fluorouracilo, uno de los tratamientos estdndares en
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el cédncer colorrectal, parece no ser eficaz, al menos en aquellos casos con es-
tadios I y IIT (1).

La Ley de Investigacién Biomédica 14/2007 en su articulo 3, define el con-
sejo o asesoramiento genético como aquel “procedimiento destinado a informar a
una persona sobre las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados
de un andlisis o cribado genético, sus ventajas y riesgos y, en su caso, asesorarla en
relacién con las posibles alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar tanto antes
como después de una prueba o cribado genético e incluso en ausencia de los mismos”.

El consejo genético es un proceso inseparable de las enfermedades genéti-
cas. La gran mayoria de las enfermedades humanas tienen un componente
genético. Algunas de ellas, las menos frecuentes, tienen su origen en alteracio-
nes de un solo gen (monogénicas), o del ndmero o la estructura de algtn cro-
mosoma (cromosomopatias). En otro tipo de enfermedades, el componente
genético no viene determinado por una mutacién en un tnico gen, sino por
variantes en un conjunto de genes que interacttian con factores ambientales.
Estas tltimas son las enfermedades multifactoriales, con una etiologia comple-
ja'y dentro de las que se encuentran las patologias mds comunes como son la
hipertension arterial, la diabetes o el cancer. El cancer es una enfermedad cau-
sada por alteraciones en cromosomas y en genes. Estas alteraciones ocurren a
nivel somdtico, no afectando a la linea germinal del individuo. Por ello, Ia
mayoria de los cdnceres no son hereditarios.

Hay, sin embargo, una proporcién de cdnceres, alrededor del 5%, que son
producto de mutaciones en genes que confieren una elevada susceptibilidad a
desarrollarlos. Estas mutaciones, se heredan de los progenitores y pasardn a la
descendencia. Es decir, la susceptibilidad a desarrollar tumores va a transmi-
tirse en la familia, pasando de una generacién a la siguiente. Ya no se trata, por
tanto, de detectar, tratar y realizar el seguimiento de un paciente con cancer.
El profesional sanitario se encuentra con responsabilidades adicionales que
obligan a informar al paciente y a su familia de que la enfermedad puede
volver a aparecer en otros miembros, y de los métodos disponibles para pre-
venir la recurrencia, o al menos reducir el riesgo (2).

Identificacion y seleccion de las familias

La identificacién de familias con un posible sindrome de predisposicién y, por
tanto con alto riesgo para desarrollar cdncer, no es una labor sencilla. Desde un
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punto de vista clinico, en estas familias pueden observarse algunas caracteristi-
cas que deben alertar al profesional sobre la posibilidad de encontrarse ante un
sindrome de predisposicién al cdncer: Una edad temprana en el momento del
diagnéstico del céncer; la afectacion bilateral cuando el cancer afecta a 6rganos
pares, como mamas, rifiones u ojos; ocurrencia de mds de un tumor primario en
una misma persona; historia familiar en la que aparecen varios casos de cancer,
generalmente del mismo tipo, afectando a generaciones consecutivas, etc. (3).

Cuando se identifique alguna de estas caracteristicas debe reflejarse en el
arbol familiar cuya realizacién es de gran ayuda en el proceso de consejo ge-
nético. El drbol familiar se compone con la informacién familiar y aquellos
datos patoldgicos relevantes para nuestro propésito —identificar en la familia
una posible susceptibilidad al cancer de origen genético—, a lo largo de tres
generaciones consecutivas al menos, sefialando los miembros afectados y los
sanos, averiguando las edades en las que se diagnosticé el tumor o tumores,
el tipo de cédncer, las fechas y causas de la muerte, etc. En la Figura 1 se mues-
tra el drbol de una familia con cdncer de mama y ovario hereditario, utilizando
la simbologfa aceptada internacionalmente para la construccién del mismo
(revisado por Bennett et al.) (4).

La ocurrencia de los cdnceres debe documentarse con informes clinicos,
quirdrgicos o, mejor, histopatolégicos, y deben reflejarse los lugares y fechas
en que fueron atendidos o intervenidos los pacientes. Esta informacién sera
necesaria si se desea obtener material conservado de algtin tumor. Es impor-
tante también recoger informacién de otras enfermedades genéticas o de la
presencia de defectos congénitos en la familia. Los datos sobre exposiciones
ambientales potencialmente peligrosas también deben anotarse, sefialando el
agente y la duracién de la exposicién.

Evaluacion del riesgo. Modelos de herencia

Una vez recogida la informacién familiar y dibujado el drbol, el profesional
que atiende a la familia debe saber que la préctica totalidad de los sindromes
de predisposicién al cdncer conocidos hasta la fecha son procesos monogéni-
cos y, en consecuencia, se heredan siguiendo patrones mendelianos relativa-
mente sencillos de identificar. Llegar a determinar un patrén de herencia con-
creto supone un importante avance, ya que nos va a permitir precisar los

riesgos de cancer en los miembros de la familia.
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El probandus identificado con la flecha (individuo 11.3), es una mujer de 46 afos que tuvo un cancer de mama
a los 35. Han aparecido otros tres casos de cancer de mama en mujeres jovenes (35, 40 y 42 aiios), dos de ellos
en la misma mujer (I1.1). Hay ademas un cancer de ovario en una mujer de 40 afios. La enfermedad podria venir
por la linea paterna de la primera generacion ya que el individuo 1.1 tuvo un cancer de prostata a los 62 anos.
En el CMOH es frecuente observar cancer de prostata a veces con una edad de aparicion mas joven que en los
casos esporadicos.

Los patrones de herencia mendelianos dependen de la localizacién cromosé-
mica del gen responsable y de la clase de fenotipo. Una explicacién mds extensa
de los modelos de herencia puede obtenerse consultando textos de Genética
como el clésico Thompson & Thompson (5). En resumen podemos esperar sélo
cuatro patrones bdsicos de herencia mendeliana: autosémico dominante, autosé-

mico recesivo, ligado al sexo dominante y, por tltimo, ligado al sexo recesivo.

Herencia autosomica dominante

Es aquella en la que el gen responsable del rasgo o enfermedad se localiza en
un autosoma, y el fenotipo que se asocia a ese gen se manifiesta independien-
temente del estado del otro alelo, se manifiesta tanto en heterocigosis como en
homocigosis.

El autosémico dominante es el modelo de herencia mds comtin en los sin-
dromes de predisposicién al cancer. Es el modelo que siguen el Cédncer de
Mama y Ovario Hereditario, la Poliposis Adenomatosa Familiar, el Sindrome
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de Lynch o Céncer Colorrectal Hereditario No Polipdsico y otros muchos. Con-
viene sefialar que en estos sindromes la susceptibilidad a desarrollar el cancer
se transmite de forma autosémica dominante, siendo necesario para que apa-
rezca el cancer que, a nivel somadtico, las células acumulen nuevas mutaciones,
entre ellas la mutacién en el otro alelo, el normal, del gen implicado.

En la Figura 2 puede verse la genealogia de una familia con sindrome de
Lynch, en la que se identifica una herencia autosémica dominante. En la fami-
lia se observa que el cancer, frecuente y no exclusivamente colorrectal, se trans-
mite verticalmente, y ha afectado probablemente a tres generaciones consecu-
tivas (el cancer de endometrio de la paciente 1.2 no pudo confirmarse). El
cdncer lo transmiten tanto las mujeres como los varones, hay transmisién de
varén a varén y los afectados son tanto mujeres como varones. La probabilidad
de que un individuo transmita el gen mutado a su descendencia es del 50%.

Los individuos que transmiten la enfermedad son afectados, han tenido cén-
cer, excepto el individuo 1.3 de la Figura 2. Esta mujer fallecié con 81 afios sin
haber desarrollado la enfermedad, no tuvo cancer a pesar de ser portadora del
gen alterado que ha transmitido a dos de sus hijos, que han desarrollado cénce-
res colorrectal y gastrico. En esta mujer ha ocurrido una falta de penetrancia. La
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El probandus (IV.4) es un varén de 26 anos que consulta porque le han extirpado un pdlipo colénico adenomato-
so. Su madre y otros miembros de la familia han tenido cancer colorrectal a edades jovenes. Otros familiares han
tenido otros tipos de cancer, endometrio (individuo IIl.2 y posiblemente 1.2). Para mas informacion ver el texto.
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penetrancia es la probabilidad de que un gen se manifieste en el fenotipo (5). Se
dice que la penetrancia es completa cuando siempre que el gen estd presente se
manifiesta el rasgo o la enfermedad. En el resto de los casos, la penetrancia es
incompleta y suele expresarse como un porcentaje. Si un determinado rasgo
tiene una penetrancia del 90%, quiere decir que de cada 100 individuos que
tengan el gen responsable, 90 manifestaran el rasgo y 10 no lo haran. Una pene-
trancia incompleta puede confundir la interpretacién del modelo de herencia y
dificultar el asesoramiento, ya que un individuo que no presenta el rasgo apa-
rentemente interrumpe la transmisién vertical de la patologia, y hace pensar que
no ha heredado el gen alterado y, por tanto, no va a transmitir la enfermedad.

En la Figura 2 podemos también observar como las manifestaciones feno-
tipicas difieren entre los distintos individuos portadores de la mutacién en el
gen MSH2. Algunos pacientes han desarrollado cdncer colorrectal a edades
tempranas, por ejemplo la mujer II1.3, con 42 afios. Otros miembros de la fa-
milia han tenido dos tumores colorrectales: el individuo IIL5 tuvo dos cénceres
colorrectales metacrénicos, otros han padecido cancer de géstrico (IL.4), o de
endometrio (II1.2 y posiblemente 1.2), etc. Es decir, el fenotipo (fenotipo son las
caracteristicas fisicas y /o bioquimicas observables de la expresién de un gen),
asociado a la alteracién genética no siempre es el mismo y no siempre tiene la
misma severidad. Esta circunstancia se conoce como expresividad variable del
fenotipo (5). No siempre va a aparecer el mismo tipo de tumor, ni en la misma
localizacién, ni el mismo nidmero, ni a la misma edad.

Tanto la penetrancia incompleta como la expresividad variable son factores
que deben ser tenidos en cuenta a la hora de valorar un 4rbol familiar, y es
imprescindible que la persona que atienda a las familias con un posible cancer
hereditario esté familiarizada con conceptos como penetrancia y expresividad
variable, ya que son factores que, si no se tienen presente, podran con frecuen-
cia conducir a estimaciones incorrectas.

Herencia autosémica recesiva

Se dice que una herencia es autosémica recesiva cuando el fenotipo sélo apa-
rece en estado de homocigosis. Los individuos afectados, homocigotos, han
heredado una copia mutada del gen de cada uno de sus padres que, en la
mayoria de los casos, suelen ser heterocigotos (portadores) para la mutacién.
La herencia recesiva difiere de la dominante en la que las manifestaciones fe-
notipicas aparecen en estado de heterocigosis.
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La herencia autosémica recesiva se caracteriza por la aparicién de los casos
en una dnica generacién (distribucién horizontal de los casos, en contraposi-
ci6n a la vertical, que caracteriza al patrén autosémico dominante). Resultan
afectados por igual las mujeres y los hombres. Los padres de los individuos
afectados son sanos, sin signos de la enfermedad. En la situacién mds comun,
ambos padres son portadores de un alelo recesivo y el riesgo de tener un des-
cendiente afectado es del 25%. También es posible observar, sin embargo, que
uno de los padres sea afectado (homocigoto) y el otro portador (heterocigoto),
0 ambos padres afectados (homocigotos). En las dos situaciones los riesgos
para la descendencia varfan notablemente.

En la herencia autosémica recesiva no es raro que los padres sean miem-
bros de la misma familia, es decir consanguineos, ya que esta circunstancia
incrementa la posibilidad de que aparezcan trastornos recesivos al aumentar
la probabilidad de que ambos individuos sean portadores del mismo gen ané-
malo. En la Figura 3 aparece el drbol de una familia con Ataxia-telangiectasia
(OMIM #208900) (6), en la que una pareja de padres jovenes y asintomdticos
han tenido dos hijos con la enfermedad. Los padres son primos hermanos.
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La pareja formada por los individuos 11.2 y 11.3 consulta porque han tenido dos hijos afectados con la enferme-
dad. Ellos, de 31y 32 aiios, son sanos y primos hermanos. Ver el texto para mayor informacion sobre el mode-
lo de herencia autosémico recesivo.
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Herencia ligada al sexo

Es aquella herencia asociada a genes localizados en los cromosomas sexuales
X e Y. E1 95% del contenido genético del cromosoma Y es especifico del sexo
masculino y tiene que ver con la determinacién de la masculinidad, y poco con
el cdncer hereditario. En cambio existen varios sindromes de predisposicién al
céncer con herencia ligada al cromosoma X tanto recesiva como dominante.
Un ejemplo de herencia ligada al X recesiva puede observarse en la Figura 4.
La distribucién de los casos en el drbol de la figura sugiere la herencia ligada
al sexo: s6lo aparecen varones afectados y las mujeres parecen actuar como
transmisoras. En esta herencia, en efecto, el fenotipo se expresa en todos lo
varones que han heredado la mutacién. El trastorno préacticamente queda res-
tringido a los varones, ya que solamente las mujeres que sean homocigotas
para la mutacién manifestardn el fenotipo, con la excepcién de los casos poco
comunes de heterocigotas sintomdticas, que manifiestan signos de la enferme-
dad habitualmente con menor severidad o gravedad clinica que los varones
afectados. Este es un fenémeno que guarda estrecha relacién con la inactiva-
cién del X (5). Sin embargo, por lo general, las heterocigotas para una patolo-
gia ligada al X recesiva no manifiestan signos de la enfermedad.
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Los afectados son varones, las mujeres no padecen la enfermedad pero la transmiten. No hay transmision va-
rén-varén (ver texto)
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Los varones afectados transmiten el X portador del gen anémalo a todas
sus hijas, que seran portadoras y transmisoras de la enfermedad. Los hijos
varones de éstas tendrdn un riesgo de un 50% de heredar el cromosoma X
anémalo y, en consecuencia, de manifestar la enfermedad. En cambio, los hijos
de varones afectados no van a recibir el X anémalo y no padecerdn ni transmi-
tirdn la enfermedad. La no transmisién varén-varén es una de las caracteristi-
cas de la herencia ligada al X y un factor diferenciador con la herencia autoné-
mica dominante.

En la herencia ligada al X dominante la enfermedad se manifestard habi-
tualmente en las mujeres heterocigotas. Segun este modelo, todas las hijas de
un varén afectado, manifestardn la enfermedad, y ninguno de los hijos varo-
nes resultard afectado. En cambio las mujeres afectadas trasmitirdn la enferme-
dad de manera idéntica a la observada en el modelo autonémico dominante:
el riesgo de que sus hijos, de ambos sexos, resulten afectados serd del 50%.

En la herencia ligada al X dominante puede ocurrir que la alteracién gené-
tica sea letal en varones, dada su condicién de homicigotos para el cromosoma
X. En esta situacién se observan familias en las que sélo resultan afectadas las
mujeres, y como consecuencia, la enfermedad sé6lo es transmitida por estas
mujeres afectadas.

La identificacién de un determinado modelo de herencia es muy util de
cara a la seleccién de las familias candidatas al estudio de genes de suscepti-
bilidad especificos, pero con este fin podemos apoyarnos también en otras
herramientas. Para los sindromes de susceptibilidad més comunes, como el de
Mama y Ovario Hereditario o el sindrome de Lynch, se han propuesto una
serie de criterios clinicos que pueden ser de ayuda en este punto concreto del
proceso de consejo genético. En la Tabla 1 se muestran los criterios clinicos
definidos para el sindrome de Lynch (7, 8).

La historia familiar de céncer es el factor mds importante para determinar
el riesgo de un individuo para desarrollarlo. Sin embargo, conviene tener pre-
sente que estos criterios de la Tabla I deben ser manejados con cierta versatili-
dad, y que es mds importante que la historia familiar y la evaluacién final del
riesgo las realicen personas expertas en cancer hereditario y en enfermedades
genéticas, ya que hay varios sindromes, en los que un determinado tipo de
cdncer puede aparecer como una de sus caracteristicas clinicas. Por ejemplo, se
puede observar cancer colorrectal en el sindrome de Lynch, en la Poliposis
Adenomatosa Familia, en el sindrome de Cowden, en el de Li-Fraumeni o en
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1. Tres o mas familiares con cancer colorrectal, uno de los cuales es fami-

liar de primer grado de los otros dos.

Al menos dos generaciones afectadas.

3. Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50
anos.

N

Amsterdam |

1. Tres o mas familiares con un cancer asociado al CCHNP (colorrectal,
endometrio, intestino delgado, ovario, uréter, pelvis renal, cerebro,
tracto hepatobiliar, tumores sebaceos de piel), uno de los cuales es

Amsterdam I familiar de primer grado de los otros dos.

2. El cancer colorrectal aparece al menos en dos generaciones.

3. Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50
anos.

1. Familias que cumplen los criterios de Amsterdam.

2. Individuos con dos canceres asociados al CCHNP, incluyendo canceres
colorrectales sincrénicos y metacrénicos o canceres extracolénicos aso-
ciados al CCHNP.

3. Individuos con cancer colorrectal y un familiar de primer grado con
cancer colorrectal y/o un cancer extracolénico asociado al CCHNP y/o
un adenoma colorrectal; uno de los canceres diagnosticado antes de
los 45 afos y el adenoma antes de los 40.

4. Cancer colorrectal o endometrial diagnosticado antes de los 45 afos.

5. Cancer colorrectal derecho con patrén indiferenciado diagnosticado
antes de los 45 afios.

6. Cancer colorrectal de células en anillo de sello diagnosticado antes de
los 45 afios.

7. Adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.

Bethesda |

el de Peutz-Jeghers. Por otro lado, también hay que tener presente que un ta-
mario familiar reducido y otros factores (penetrancia incompleta, expresividad
variable, herencia via paterna en el sindrome de Mama y Ovario, etc.), pueden
dificultar o confundir la evaluacién del riesgo.

Por dltimo, para la estimacién del riesgo también se puede recurrir a cier-
tas herramientas informdticas que han desarrollado modelos empiricos para
estimar la probabilidad, antes de realizar la prueba genética, de ser portador
de mutacién en alguno de los genes de susceptibilidad. Estos programas se
han disefiado a partir de una serie de familias con andlisis genético realizado,
en las que se pretende identificar variables independientes que se asocien con
la presencia de la mutacién en el gen de susceptibilidad. Algunos de los siste-
mas mds conocidos son el de BOADICEA (9), BRCAPRO (10), el disefiado por
M. de la Hoya (11), o el PREMM], 2 (12).
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Estudio genético

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (13), recomienda que el estudio
de los genes de susceptibilidad sélo debe llevarse a cabo cuando:
1. Exista una historia personal o familiar sugestiva de predisposicién al
cancer.
2. Los resultados del test genético puedan ser interpretados de forma fa-
cil y fiable.
3. Los resultados del test genético sean de ayuda en el diagnéstico o in-
fluyan en el manejo médico o quirdrgico del paciente o sus familiares
en situacién de riesgo.

Es decir que ninguno de los estudios de susceptibilidad al cdncer disponi-
bles son apropiados para su aplicacién a nivel poblacional, y sélo deben ser
utilizados en aquellos individuos o familias en los que haya una fuerte sospe-
cha clinica de uno de los sindromes de susceptibilidad bien definidos. En estas
circunstancias, la ASCO también recomienda que se lleve a efecto el estudio
s6lo en aquellos casos en los que la probabilidad de detectar una mutacién en
un gen de susceptibilidad es superior al 10% (13).

Para realizar el test genético en una familia, otro aspecto interesante es la
elecciéon de aquel miembro de la familia en el que tengamos una mayor proba-
bilidad de encontrar la alteracién genética. No es un problema menor, si tene-
mos presente que el cdncer es una enfermedad frecuente y es comtn encontrar
fenocopias. Por ejemplo, en una familia con un sindrome de Mama y Ovario
hereditario debido a una mutacién en alguno de los genes BRCAs, podemos
encontrar algtn caso de cdncer de mama que haya aparecido en una mujer que
no sea portadora de la mutacién. Es decir serfa un caso de cancer de mama es-
porédico en el seno de una familia portadora de mutacién en BRCA. El cancer
de mama tiene una frecuencia del 8% aproximadamente. Por tanto cabria espe-
rar hasta un 8% de fenocopias en familias con formas hereditarias de cdncer de
mama. De acuerdo a los modelos propuestos por Shattuck-Eidens y Couch (14,
15), los criterios a seguir a la hora de elegir la persona para realizar el test gené-
tico son:

1. Elegir siempre una persona afecta de cdncer (mama u ovario) con pre-

ferencia absoluta sobre miembros de la familia no diagnosticados de
cancer.
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2. De existir varios afectados dispuestos a realizarse el test genético, dar
preferencia a una mujer afectada de cancer de ovario sobre una diag-
nosticada de cdncer de mama (menor riesgo de fenocopias).

3. De entre las candidatas, elegir a la mujer diagnosticada de cancer de
mama a edad mds precoz y/o a la diagnosticada de cdncer de mama
bilateral.

4. De existir algun varén diagnosticado de cdncer de mama (que hace
sospechar la existencia de una mutacién en BRCA2), darle preferencia

sobre las mujeres (menor riesgo de fenocopia).

Técnicas disponibles

Para el diagnéstico molecular de los sindromes de predisposicién al cancer ge-
neralmente se utilizan técnicas de deteccién de mutaciones que permiten iden-
tificar la alteracién genética origen del sindrome. En la actualidad la técnica
mds generalizada es la secuenciacién, que permite la lectura de la secuencia y
la deteccién exacta de la alteracién genética. Sin embargo, no siempre se co-
mienza con esta técnica. Hay otras técnicas que permiten hacer un cribado de
mutaciones con distinta sensibilidad y fiabilidad. La mayoria de estas técnicas
se basan en la identificacién de diferencias en las secuencias que indican la
presencia de una posible mutacién. Algunas de estas técnicas son la Single-
Stranded Conformation Polymorphism (SSPC), la Conformation Sensitive Gel Electro-
phoresis (CSGE), la Electroforesis en Geles de Gradientes Desnaturalizantes
(DGGE), las més recientes Cromatografia Liquida Desnaturalizante de Alto
Rendimiento (DHPLC), o el High Resolution Melting Analysis (HRMA). Para la
deteccién de grandes reordenamientos, alteraciones que no pueden ser detecta-
das por las técnicas de secuenciacion, se utiliza la técnica de la Multiplex Liga-
tion Dependant Probe Amplification (MLPA), de uso muy sencillo, que permite
detectar cambios en el nimero de copias de la secuencia problema. Otras técni-
cas de uso convencional, como la inestabilidad de microsatélites, la pérdida de
heterocigosidad o los estudios de metilacién, se utilizan en estudios molecula-
res de patologfas especificas, algunos muy frecuentes en el laboratorio, como es
el caso de la inestabilidad de microsatélites en el despistaje del sindrome de
Lynch. Una descripcién en detalle de las diferentes técnicas moleculares de de-
teccién de mutaciones puede encontrase en el libro de Taylor and Day (16).
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Beneficios y limitaciones de las pruebas genéticas

El principal objetivo de llevar a cabo la prueba genética es tratar de detec-
tar la mutacién responsable de la patologia en la familia y poder estudiar
a sus miembros, identificando fehacientemente aquellos que son porta-
dores de la mutacién familiar y aquellos que no lo son. Los que resulten
portadores podran beneficiarse de las medidas de seguimiento intensivo y
de aquellas encaminadas a la reduccién del riesgo, mientras que los que
resulten no portadores se habrén librado de la carga de ansiedad y miedo
a la enfermedad que suele ser comun en familias con una elevada carga de
tumores.

Respecto a los resultados esperables tras la realizaciéon del estudio pue-
den plantearse diferentes situaciones que conviene transmitir al paciente an-
tes de abordar el mismo. Es frecuente, por ejemplo, que el resultado del es-
tudio sea negativo, es decir, que no se detecte ninguna mutacién en la
familia o que se detecte una variante de significado clinico incierto. En estos
casos persiste la incertidumbre en los miembros de la familia porque sigue
sin conocerse la causa de la susceptibilidad incrementada al cancer, teniendo,
de cualquier manera, que recomendar medidas de seguimiento encaminadas
a la deteccién precoz a todos los familiares a riesgo.

Por el contrario, puede ocurrir que detectemos la mutacién en el proban-
dus de la familia, circunstancia que nos permite calcular el riesgo de forma
precisa y abordar el estudio de otros familiares. En este caso debemos plan-
tearnos cémo y cudndo informar del hallazgo al resto de los familiares y
cémo planificar el estudio familiar. Habitualmente es el propio probandus la
persona que se encarga de trasmitir la informacién en la familia.

El estudio familiar va a proporcionar resultados en personas sanas, al-
gunas resultaran ser portadoras de la alteracién familiar y por tanto tendrdn
un riesgo elevado de desarrollar cancer, generalmente a una edad temprana.
Estos resultados generan preocupacién, ansiedad, sensacién de culpa y mie-
do, y pueden alterar las relaciones familiares. Serd necesario recurrir a per-
sonal especializado en psicooncologia para el manejo de los portadores. A
la vez, la identificacién de los portadores permitird incorporarlos a protoco-
los de seguimiento y pautar medidas de reduccién del riesgo, actitudes que
conllevan una mejora de la deteccién precoz o una notable reduccién del
riesgo.
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Comunicacion de los resultados

La comunicacién de los resultados al paciente o la familia es una de las etapas
cruciales del proceso de consejo genético. Tengamos en cuenta que en muchas
ocasiones se trata de transmitir “malas noticias”, por lo que en todo momento
debe valorarse el impacto psicolégico de las mismas. Hay que transmitir una
informacién completa y objetiva, revisando la comprensién de la misma por
parte del paciente. Conviene ir evaluando su respuesta en la medida en que
recibe la informacién, volviendo a aquellos puntos de especial interés, como
pueden ser los riesgos para desarrollar tumores especificos, los riesgos para la
descendencia, las medidas de prevencién, la planificacién del estudio familiar,
la proteccién de la privacidad, etc. En el proceso de comunicacién deben ma-
nejarse ciertas habilidades que faciliten la comunicacién y ayuden a afrontar
la dificil situacién. En poco tiempo el profesional tiene que identificar la situa-
cién emocional del paciente y la necesidad de demanda de informacién. Es
muy importante mantener una actitud empatica y tratar de facilitar al pacien-
te la manifestacién de sus preocupaciones. Conviene tener presente que el ob-
jetivo de la comunicacién es transmitir informacién precisa al paciente a la vez
que se ofrece apoyo emocional al mismo. La adquisicion de estas habilidades

requiere un aprendizaje continuo y progresivo.

Recomendaciones para la prevencion y detecciéon
precoz

El objetivo principal del consejo genético en el cancer hereditario es reducir la
mortalidad por cancer. Para los sindromes mds comunes de predisposicién al
cancer existen gufas de practica clinica, o recomendaciones de expertos para la
prevencién y reduccién del riesgo, adecuadas al nivel de riesgo del individuo
y de sus familiares (17, 18). En el seno del proceso del consejo genético se debe
garantizar a las familias el acceso a estas medidas en unidades especializadas.

En general estas medidas son de tres tipos: 1) Seguimiento clinico intensivo
para la deteccién precoz de los tumores; 2) Quimioprevencién, y 3) Cirugia
profildctica para reducir el riesgo. Estas medidas deben ser extensamente ex-
plicadas y debatidas con los pacientes, evaluando las distintas alternativas, sus

beneficios e inconvenientes. Ademds, aunque su impacto en la reduccién del
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riesgo en los casos hereditarios probablemente es pequefio, no estd de mds

recomendar al paciente las medidas de prevencién primaria del cancer y la

adopcién de hébitos y estilos de vida saludables.

Por ultimo, insistir en que el manejo clinico de las familias de alto riesgo

debe llevarse a cabo en unidades especializadas en cdncer hereditario, y recor-

dar que no existen estudios randomizados que validen la eficacia de algunas

o muchas de las medidas de seguimiento actuales.
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Sindromes mas frecuentes:
sindrome de mama-ovario hereditario

Introduccion

Entre un 5-10% de los casos de cdncer de mama se consideran de tipo heredi-
tario y atribuibles a mutaciones heredadas en varios genes de susceptibilidad.
Hasta el momento solamente se han identificado dos genes de alta penetrancia
implicados en el sindrome de cédncer de mama/ovario hereditario (CMOH),
BRCA1 (17q21), aislado en 1994 (1), y BRCA2 (13q12) un afio después (2). La
frecuencia de las mutaciones en estos genes es muy baja en la poblacién gene-
ral (<0.005), pero cuando aparecen, el riesgo que confieren a padecer cancer es
muy alto (riesgo relativo mayor de 10), dando lugar a unos patrones de heren-
cia en los que la susceptibilidad a padecer la enfermedad se hereda como un
cardcter autosémico dominante (Figura 1).

La identificacién de los genes BRCAI y BRCA2 supuso un gran avance en
el manejo de las famlias con cédncer de mama hereditario, ya que ofrecié la
posibilidad de realizar un test genético mediante el que identificar y descartar
los individuos a riesgo en las familias, recibir consejo genético y tomar las
medidas preventivas y de seguimiento adecuadas. Cuando se identificaron los
dos genes hace més de 15 afios, se pensé que las mutaciones germinales en los
mismos podrian explicar hasta el 80% de los casos de cdncer de mama heredi-
tario (3, 4). Sin embargo, pocos afios después se confirmé que este porcentaje
no era tan alto y, sobre todo, que podia ser variable segtin la poblacién anali-
zada y los criterios utilizados para seleccionar a los pacientes (5). Actualmente
se considera que, en general, estos dos genes no explican mds de un 20% de
los casos de cdncer de mama familiar, lo que ha motivado que en los tltimos
10 afios la busqueda de nuevos genes de susceptibilidad haya sido uno de los
principales objetivos de los grupos de investigacién dedicados a este tema,
como veremos posteriormente en este capitulo.

Genes de alto riesgo implicados en CMOH:
BRCA1y BRCAZ2

A pesar de explicar un porcentaje relativamente bajo de los casos, los genes
BRCA1 y BRCA2 son los dos tinicos genes de alto riesgo implicados especifi-
camente en el sindrome. Existen otros genes que confieren alto riesgo para
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cdncer de mama, como son TP53 (6) o PTEN (7), pero dentro de otros sindro-
mes de cdncer familiar, como son el de Li-Fraumeni o el de Cowden, respecti-
vamente. Por lo tanto, podemos considerar que actualmente el andlisis genéti-
co de BRCA1 y BRCA2 es el tinico que se recomienda en los casos de CMOH
y que tiene una aplicacién clinica, y dedicaremos este apartado a conocer las

principales caracteristicas de los mismos.

Criterios de seleccion de casos de alto riesgo

El anélisis genético de BRCAI y BRCA2 es laborioso y complejo, ya que son
genes grandes y pocas las familias en las que finalmente se identifica una
mutacién. Por ello es necesario realizar una seleccién muy precisa de aquellas
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que se pueden considerar realmente de alto riesgo y en las que estd indicado
el estudio. Existen criterios de seleccién que pueden variar ligeramente, pero
en general, se considera que el estudio genético estd indicado si la familia
cumple alguno de los siguientes criterios, segtn las recomendaciones actuales
de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM):
— Un caso de cdncer de mama en una mujer de 40 afios o menor.
— Diagnéstico de cancer de mama y ovario en la misma paciente.
— Dos 0 més casos de cdncer de mama, uno de los cuales es bilateral o en
una mujer menor de 50 afios.
— Un caso de cdncer de mama en mujer de menos de 50 afios o bilateral, y
un caso de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.
— Tres casos de cdncer de mama y ovario (al menos 1 caso de ovario) en
familiares de primer o segundo grado.
— Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.
— Un caso de cancer de mama en varén y al menos 1 familiar de primer

o segundo grado con cdncer de mama u ovario.

Penetrancia de los genes BRCA1y BRCA2

Como ya hemos mencionado, las mutaciones en estos genes confieren alto ries-
go para el desarrollo de CMOH, y riesgo menor para otros tumores como can-
cer de pdncreas, prostata, cincer de mama en varén en el caso de BRCA2, etc.
Sin embargo, las estimaciones del riesgo son altamente variables dependiendo
de la poblacién y el grupo de pacientes estudiado, pudiendo variar entre 40-
85% para cdncer de mama y 20-40% para cdncer de ovario segtn diferentes
estudios (8, 9). Poder establecer la penetrancia de estas mutaciones con la mayor
exactitud posible es de vital importancia, sobre todo a la hora de tomar decisio-
nes sobre las medidas preventivas a seguir en personas sanas portadoras de
mutaciones en estos genes. Recientemente se ha publicado un trabajo estiman-
do estos riesgos en poblacién espafiola. El estudio esta realizado sobre 319 fa-
milias que acudieron a consultas de consejo genético de distintos centros en
Espafia y la estimacién del riesgo acumulado para cdncer de mama a la edad
de 70 afios fue del 52% (95% CI, 26-69%) para portadoras de mutacion en
BRCA1 y 47% (95% CIL, 29-60%) para BRCA2. Las estimaciones correspondientes
para cdncer de ovario fueron 22% (95% CI, 0-40%) y 18% (95% CI, 0-35%) (10).
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Sin embargo, al margen de las diferencias poblacionales, se observa que la
variabilidad en la penetrancia y expresividad de la enfermedad llega incluso al
nivel intrafamiliar, observdndose diferencias en cuanto a la edad de diagnéstico
del tumor, tipo de tumor desarrollado, etc, en individuos de una familia porta-
dores de una misma mutacién. Todo esto pone en evidencia la existencia de
otros factores ambientales y genéticos modificadores del fenotipo en estos pa-
cientes. En la actualidad existen dos consorcios internacionales, el IBCCS (Inter-
national BRCA1/2 Carrier Cohort Study) y CIMBA (Consortium of Investigators of
Modifiers of BRCA1 and BRCA2) creados para la identificacién de factores exé-
genos y genéticos modificadores del riesgo, respectivamente. El trabajo de estos
consorcios estd siendo muy fructifero en los tltimos afios, especialmente con
respecto a la identificacién de factores genéticos. El primer resultado, y de los
mads relevantes publicados por CIMBA, es la confirmacién de un polimorfismo
en el gen RAD51 (c.-98G>C-rs1801320) como modificador del riesgo en porta-
dores de mutaciones en BRCA2. El gen RAD51 participa en la reparacién de
roturas de ADN de cadena doble mediante recombinacién homéloga (HR) e
interacciona directamente con BRCA2, por lo que se trata de un excelente can-
didato y ya existian evidencias previas de que podia ser un gen modificador,
pero sin resultados concluyentes debido al pequefio tamafio de los estudios.
Gracias a la posibilidad de analizar miles de muestras a través de CIMBA, se
ha podido demostrar que esta variante incrementa el riesgo a desarrollar cdncer
de mama en portadoras de mutaciones en BRCA2, especialmente cuando apa-
rece en homocigosis (HR: 3,18, 95%CI 1,39-7,27, p = 0,0007) (11).

Otros resultados interesantes publicados por el consorcio han sido los rela-
tivos a los alelos de bajo riesgo para cancer de mama esporadico identificados
en los dltimos afios a través de los estudios de asociacién en todo el genoma
(ver apartado “CHEK?2 (Cell Cycle Checkpoint Kinase 2)”), ya que se ha encon-
trado que también pueden modificar ligeramente el riesgo en portadores de
mutaciones en BRCAI y/o BRCA2 (12, 13).

Tipo y prevalencia de las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2

Al igual que ocurre con la penetrancia, también existen grandes diferencias en
cuanto al tipo y prevalencia de las mutaciones en BRCAI y BRCA2 entre dis-
tintas poblaciones, y de nuevo es muy importante conocer estos datos en cada



Sindromes mas frecuentes:
sindrome de mama-ovario hereditario

poblacién individual. Como ya hemos mencionado, se considera que las mu-
taciones en estos genes no explican mds de un 20% de los casos de cancer de
mama familiar. Sin embargo, existen poblaciones concretas en las que la pre-
valencia de mutaciones es mads alta y el porcentaje de casos atribuible es tam-
bién mds alto, como ocurre en la poblacién Judia Askenazi, polaca o sueca, en
las que estos porcentajes son del 59%, 64% y 36% respectivamente (14-16). Esta
alta prevalencia se explica normalmente por la presencia de mutaciones espe-
cificas que sufren un efecto fundador en poblaciones que han estado aisladas
geogrdfica o culturalmente. El ejemplo mds claro es el de la poblacién judia
Askenazi, en la que existen tres mutaciones (185delAG y 5382insC en BRCAI
y 6174delT en BRCA2) que presentan una frecuencia del 2% en poblacién ge-
neral y que son responsables de la casi totalidad de los casos en los que la
susceptibilidad estd asociada a BRCA1/2 (16). En el extremo contrario se situa-
rian poblaciones como la espafiola o la italiana, en las que, en general, no
existen mutaciones recurrentes y solamente se observan efectos fundadores en
zonas geograficas concretas (17, 18).

Histopatologia de los tumores de mama familiar

En los dltimos afios se han realizado multitud de estudios tratando de defi-
nir las caracteristicas histopatoldgicas de los tumores hereditarios y, sobre
todo, tratando de identificar peculiaridades que estos pudieran tener con
respecto a los esporddicos. En este sentido se ha visto que los tumores aso-
ciados a mutaciones en BRCA1 son los que presentan un fenotipo mds carac-
terfstico, ya que con frecuencia presentan fenotipo basal. El fenotipo basal es
uno de los cinco subgrupos moleculares definidos por perfiles de expresién
génica (19) y se caracteriza por presentar negatividad para receptores hormo-
nales y HER2 (fenotipo triple negativo), ademds de presentar positividad
para citoqueratinas basales CK5/6 y para el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico EGFR. Mientras que tan sélo el 15% de los tumores de mama
esporddicos presentan este fenotipo, hasta hace poco se pensaba que practi-
camente el 100% de los tumores asociados a BRCAI eran basales. Mds recien-
temente se ha visto que el porcentaje varia segin la serie estudiada y el
método utilizado para definir el fenotipo (20, 21), pero estd bastante acepta-

da la idea de que la disfuncién de BRCA1 debe tener un papel importante en
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el desarrollo del este fenotipo (22). Los tumores basales representan un reto
desde el punto de vista terapéutico, ya que no pueden ser manejados con
tratamientos hormonales ni anti-HER?2, y la quimioterapia es la tnica opcién.
Como alternativa especialmente prometedora, se estd investigando mucho
en los ultimos afios sobre la terapia con inhibidores de PARP-1 en tumores
deficientes para los genes BRCAI1 y BRCA2. PARP-1 participa en la ruta de
reparacién de roturas de cadena sencilla en el ADN mediante escisién de
bases (BER). En ausencia de PARP-1, las roturas de cadena sencilla no se
resuelven correctamente, derivando finalmente en roturas de ADN de cade-
na doble, que tienen que ser reparadas por el mecanismo de HR, también
deficiente debido a la pérdida de funcién de BRCAI o BRCA2 (ver apartado
“Funciones de los genes BRCA1 y BRCA2”). Se ha descrito que el tratamien-
to con inhibidores de PARP-1 en células nulas para BRCAI o BRCA2 causa
la muerte selectiva de las mismas, confirmdndose que existe una relacién de
letalidad sintética entre el gen PARP-1 y los genes BRCAI y BRCA2 (23).
Recientemente se ha publicado el ensayo clinico fase I con el inhibidor de
PARP-1, Olaparib, observdndose que el 60% de los pacientes con mutaciones
en BRCA1 y BRCA2 presentaron respuesta al tratamiento (24, 25).

En cuanto a los tumores BRCA2, suelen ser de mds alto grado que los tu-
mores esporddicos y muy raramente presentan sobreexpresiéon o amplificacién

de HER?2, caracteristicas que comparten con los BRCAL.
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Por dltimo, los tumores BRCAX son muy similares a los esporadicos, y
reflejan los cinco sub-grupos moleculares principales, Luminal A, Luminal B,
Basal, HER2 y normal-like en proporciones muy parecidas a los esporadicos
(26, 27).

Funciones de los genes BRCAT y BRCA2

BRCA1 y BRCA2, como la mayoria de los genes implicados en sindromes de
céncer hereditario, pertenecen al grupo de los genes supresores de tumores.
Clasicamente se considera que este tipo de genes codifican para proteinas que
regulan negativamente el ciclo celular, bien inhibiendo el crecimiento o pro-
moviendo la muerte celular. De esta forma, si algtin mecanismo mutacional
provoca una pérdida de funcién de los mismos en una célula determinada,
ésta podria sufrir una proliferacién descontrolada y adquirir un fenotipo tu-
moral. En los dltimos afios se ha descrito un nuevo grupo de genes supresores
cuya funcién es el mantenimiento de la integridad gendémica. Estos genes, si
bien no promueven la iniciacién del tumor directamente, provocan un incre-
mento de mutaciones en otros genes que si controlan directamente el ciclo.
Parece que los genes BRCA pertenecen e este segundo grupo.

El modelo de actuacién de los genes supresores de tumores fue descrito por
Knudson en 1971 (28), y se ha mantenido hasta la actualidad. Segtn este mode-
lo, las dos copias del gen supresor deben estar inactivadas para que éste pierda
totalmente su funcion. En los casos de cancer familiar, una de las mutaciones se
encuentra en linea germinal y se transmite de generacién en generacién, confi-
riendo a los portadores una susceptibilidad a padecer el cdncer que se hereda
de forma autosémica dominante. La segunda copia se altera a nivel somatico, y
es entonces cuando se produce el tumor. En los casos de céncer esporadico, las
dos mutaciones ocurrirfan a nivel somdtico en una misma célula.

En los tltimos afios se han ido describiendo distintos procesos celulares en
los que participan las proteinas BRCA1 y BRCA2, pero quizd para generalizar
podriamos decir que estas protefnas estdn implicadas en el mantenimiento de
la integridad genémica. El proceso principal en el que estdn implicadas ambas
proteinas es en el de la reparacién de roturas de ADN de cadena doble (DSB,
Double Strand Breaks) mediante recombinacién homéloga (HR, Homologous Re-
combination).
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BRCA2 tiene un papel muy definido en el proceso de reparacién, ya que se
interacciona directamente con RADS51, que es la molécula efectora en el proce-
so de reparacién mencionado. Se ha descrito que es BRCA2 quien se requiere
para la localizacién de RAD51 en los sitios de rotura de cadena doble, y que
facilita y estimula la unién de RAD51 a los filamentos de ADN para realizar
el proceso de reparacién (29).

El caso de BRCA1 es mds complicado, ya que existen muchas evidencias
de que esta protefna participa en mds procesos celulares ademads de la repara-
cién del ADN por HR, tales como senalizacién del ciclo celular, control de la
transcripcién, remodelacién de la cromatina e inactivacién del cromosoma X
entre otras (revisado en [29]).

Busqueda de nuevos genes de susceptibilidad
implicados en CMOH: El modelo poligénico

Dado el alto porcentaje de casos de CMOH en los que la causa genética de la
susceptibilidad es desconocida, en los dltimos 10 afios se han hecho impor-
tantes esfuerzos tratando de identificar nuevos genes de susceptiblidad im-
plicados en el sindrome. Durante estos afios se han publicado varios estudios
de ligamiento realizados en familias no asociadas a mutaciones en BRCA1/2
(conocidas genéricamente como BRCAX) enfocados a la busqueda de otros
genes de alto riesgo; sin embargo, no se han obtenido resultados concluyen-
tes (30-33). La falta de éxito de los estudios de ligamiento, ha llevado a pen-
sar en el modelo poligénico (34), que explicaria la mayoria del exceso de
riesgo familiar observado, por la combinacién de variantes de riesgo bajo o
moderado que se acumularian en estas familias y serfan responsables de la
susceptibilidad.

En la Figura 4 se ilustra de forma muy sencilla el modelo poligénico. En un
extremo de la gréfica se sitdan los genes de alta penetrancia BRCAI y BRCA2,
cuyas mutaciones confieren un riesgo relativo de mas de 10 veces y presentan
una frecuencia muy baja en la poblacién general. En el otro extremo estarfan
los genes de baja penetrancia que combinados entre si darfan explicacién al
exceso de riesgo familiar, constituyendo el modelo poligénico. Cada alelo de
bajo riesgo, contribuirfa a una cierta proporcién del efecto genético global de-

pendiendo de su frecuencia y de su “fuerza” en términos de riesgo.
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Variantes genéticas
comunes de bajo riesgo

BRCA3? BRCAT, BRCA2

1,5 10 Riesgo relativo

La estrategia para la identificacién de estas variantes de moderado o bajo
riesgo no es el andlisis de ligamiento, ya que no segregan de forma completa
con la enfermedad y no se comportan como una enfermedad monogénica,
como ocurre con los genes de alto riesgo. La estrategia principal para la iden-
tificacion de los genes de baja penetrancia es el estudio de asociacién, en el que
se compara la frecuencia de una variante genética en un grupo de individuos
afectados de la enfermedad (casos) con un grupo de individuos sanos (contro-
les) (Figura 5). Cuando la distribucién de frecuencias difiere entre los dos gru-
pos de forma estadisticamente significativa, se puede asumir que existe una
asociacién entre la variante genética y la enfermedad.
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En cuanto a la eleccién de genes, existen dos aproximaciones principales,
la estrategia del gen candidato y el estudio de asociacién en genoma completo
(Genome Wide Association Study GWAS).

Genes de moderado riesgo identificados mediante la
estrategia del gen candidato

La estrategia del gen candidato, como su propio nombre indica, consiste en
analizar genes que por su funcién puedan estar potencialmente relacionados
con la enfermedad. En el caso de CMOH se han analizado muchos de los ge-
nes que interaccionan directa o indirectamente con BRCAI y BRCA2. Hasta la
fecha se han identificado al menos cuatro genes mediante esta estrategia:
CHEK?2 (36), ATM (37), BRIP1 (38) y PALB2 (39). Las variantes de riesgo en
estos genes se han identificado mediante estudios de asociacién comparando
series amplias (>1.000 casos) de cdncer de mama familiar con controles, y en
la mayoria de los casos han sido mutaciones que dan lugar a una proteina
truncada y tienen una frecuencia baja en la poblacién general (<2% de hetero-
cigotos). El riesgo relativo que confieren estas variantes estd entre 2 y 4, expli-
can un porcentaje minimo de las familias y en ocasiones su prevalencia es muy
variable entre poblaciones. Estos tres factores hacen que de momento su utili-
dad en la clinica sea muy limitada. Como ejemplos de variantes de moderado
riesgo, comentaremos a continuacién con mas detalle el caso del gen CHEK2 y
los genes implicados en Anemia de Fanconi.

CHEK?2 (Cell Cycle Checkpoint Kinase 2)

En el afo 2002 se describi6é por primera vez la asociacién de una variante en
el gen CHEK2 (1100delC) con un incremento moderado en el riesgo en casos
de cancer de mama familiar no asociados a mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2(36). En el estudio original, se comparaba una cohorte amplia de fami-
lias BRCAX con un grupo de controles pareados por edad y sexo, y se encon-
traba que mientras en los controles la prevalencia de la variante 1100delC era
del 1%, en los casos era significativamente superior, 5%, permitiendo concluir

que estaba asociada con un incremento en el riesgo de aproximadamente dos
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veces. En la Figura 6 se representa una de las familias portadoras de la varian-
te tomada del trabajo original.

Como se observa en la Figura 6, la variante 1100delC no segrega completa-
mente con la enfermedad y no es suficiente para explicar el patrén de herencia
familiar. Es este uno de los motivos que hace dificil la traduccién de estos re-
sultados a la clinica. La otra limitacién ya comentada es la diferencia en preva-
lencia que esta variante presenta entre poblaciones. La variante es mucho mds
frecuente en paises del norte de Europa (>1%), donde se han podido definir
mucho mejor los riesgos asociados a la misma e incluso se ha llegado a reco-
mendar la realizacién del test genético en los casos no asociados a mutaciones
en BRCA1/2 (40). Mientras, en paises del sur de Europa, donde la prevalencia
de la misma es précticamente nula (<0,1%), no se recomienda el estudio (41).
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Genes implicados en Anemia de Fanconi, BRIP1, PALB2 y RAD51C

La Anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética rara que se caracte-
riza por anomalias severas en el desarrollo, fallo medular progresivo y pre-
disposicién a cdncer (42). AF es genéticamente heterogénea, producida por
mutaciones bi-alélicas en al menos 14 genes diferentes (43, 44). La conexién
entre cdncer de mama hereditario y AF se confirmé cuando en 2002 se iden-
tificaron mutaciones bi-alélicas deletéreas en el gen BRCA2 en tres pacientes
con AF del subtipo D1, en los que no se habia identificado previamente nin-
guna alteracién genética (45). Una vez identificado que BRCA2 era también
FANCDI, y que las mutaciones en heterocigosis conferian riesgo para cdncer
de mama, y cuando aparecian en ambos alelos originaban AF, todos los genes
implicados en AF empezaron a ser analizados como posibles genes de suscep-
tibilidad en cdncer de mama. En la Figura 7 se esquematiza como interaccio-
nan las proteinas codificadas por los distintos genes AF y su relacién con
BRCA1 y BRCA2.

Ademds de BRCA2/FANDI, se han identificado mutaciones asociadas con
un incremento en el riesgo para cdncer de mama en los genes BRIP1/FANC],
PALB2/FANCN y RAD51C. En el caso de BRIP1/FANC], mediante la secuencia-
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ci6én del gen en una cohorte amplia de 1212 casos de cdncer de mama familiar,
se encontré que ciertas mutaciones en heterocigosis eran mds prevalentes que
en controles, estimdndose un incremento en el riesgo para cdncer de mama de
aproximadamente 2 veces en las pacientes portadoras de dichas mutaciones
(38). Siguiendo la misma metodologia y en la misma cohorte de pacientes, se
identificaron mutaciones en PALB2/FANCN que también se asociaron con un
riesgo similar (39). A diferencia de BRIP1/FANC], el descubrimiento de PALB2/
FANCN como gen de moderado riesgo ha sido replicado en otras poblaciones,
estimdndose un incremento en el riesgo de entre 2 y 6 veces para cdncer de
mama, dependiendo del estudio (47-53).

Por tdltimo, merece especial mencién RAD51C, ya que es el dltimo gen de
susceptibilidad para cdncer de mama familiar identificado hasta el momento
y sobre todo porque existen evidencias de que podria tratarse de un gen de
alto riesgo. Si esto es asi, RAD51C seria el tercer gen de alta penetrancia para
cdncer de mama, identificado tras 15 afios de bisqueda desde el descubri-
miento de BRCAI y BRCA2. En el estudio original, publicado este mismo afio,
se describen mutaciones monoalélicas dominantes en el gen en 6/480 (1,3%)
casos indice de familias alemanas afectadas con cdncer de mama y ovario (54).
Los amplios estudios de segregacién, pérdida de heterocigosidad y funciona-
lidad de las variantes encontradas, aportan fuertes evidencias de que estas se
comportarian de forma muy similar a las mutaciones en BRCAI y BRCA2. Es
necesario replicar estos descubrimientos y es posible que existan diferencias
entre poblaciones debido al bajo porcentaje de casos explicados (55, 56), pero
ya se han encontrado mutaciones en RAD51C en familias con cdncer de mama
y ovario en algunas poblaciones como la espafiola (datos no publicados). Esto
hace pensar que el andlisis de RAD51C si pueda ser transferido en poco tiem-
po a la practica como parte de las pruebas genéticas recomendadas en los ca-

sos de cancer de mama hereditario.

Genes de bajo riesgo en cancer de mama identificados
mediante GWAS

Una de las principales limitaciones que presenta el método del gen candidato
es que estd supeditado al conocimiento que tenemos actualmente de la biolo-

gia, que sigue siendo limitado. Este problema se solventa con los GWAS, ya



Sindromes mas frecuentes:
sindrome de mama-ovario hereditario

que al tratarse de un estudio de marcadores en todo el genoma, no existe una
hipétesis previa de cudl puede ser el gen o la variante causal. Como se trata
en més detalle en otros capitulos de este volumen, el tipo de variantes genéti-
cas que se analizan en este tipo de estudios son los SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), o cambios de un solo nucleétido en la secuencia de DNA. La
realizacién de estos estudios se ha llevado a cabo en los tltimos tres afios, que
es cuando se ha desarrollado la tecnologia necesaria para ello, y la informacién
precisa ha estado disponible en las bases de datos, sobre todo los patrones de
desequilibrio de ligamiento en el genoma, especialmente gracias al proyecto
HapMap (http:/ /hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) y 1000genomes (http://
www.1000genomes.org/ page.php).

Hasta el momento se han descrito 18 alelos de bajo riesgo implicados en
cdncer de mama, a través de 5 GWAS y un estudio de gen candidato que se
resumen en la Tabla 1 (modificado de [57]).

Como se puede observar, todos los alelos identificados confieren un riesgo
relativo muy bajo, y son comunes en la poblacién general, como corresponde
al concepto de gen de baja penetrancia previamente definido.

Una de las limitaciones que por ahora presentan este tipo de estudios es
que, por el propio disefio del estudio, el mecanismo biolégico subyacente a las
asociaciones encontradas es ain desconocido. De hecho, no estd claro que nin-
guna de estas variantes sea la causal, o simplemente esté en LD con otra que
sea la que realmente tiene una repercusién en la susceptibilidad desde el pun-
to de vista funcional. En el caso del cancer de mama, solamente la asociacién
con FGFR2 ha sido concretada, a través de estudios epidemiolégicos y funcio-
nales, a dos variantes que posiblemente son las causales por afectar a la expre-
sién del gen (65). Es muy importante resaltar que la mayoria de las variantes
identificadas se encuentran en intrones o regiones intergénicas, y no en regio-
nes codificantes, donde a priori se esperarfan encontrar la mayoria de los cam-
bios con repercusién funcional. El ejemplo mds llamativo es el del locus 8q24,
que es una regién que se ha identificado como de susceptibilidad para varios
tipos de céncer, ademds de cancer de mama, y que se encuentra a cientos de
kilobases del gen mads cercano.

Por otra parte, este tipo de aproximacién estd enfocada a la identificacién
de alelos comunes en la poblacién general, ya que no tienen suficiente poder
estadistico para detectar efectos de riesgo causados por variantes raras. Te-

niendo en cuenta que en el caso del cdncer de mama, las variantes raras de
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Genes cerca de la regién

FGFR2

TOX3
NEK10/SLC4A7
MAP3K1

ESR1
TNP1/IGFBP5/IGFBP2/TNS1
FAM84B/c-MYC
MRPS30/FGFR10
LSP1

COoX11

CASP8
NOTCH2/FCGR1B
RAD5TL1
CDKN2A/CNKN2B
ANKRD16/FBXO18
ZNF365

ZMIz|

MYEOVICCND1/ORAOV1/FGF19/

FGF4IFGF3

Locus

10026
16912
3p24
5911
6025.1
2035
8024
5p12
11p15
17923.2
10p14
1p11.2
14q24.1
9p21
10
10
10

11q13

Variante

rs2981582
rs3803662
rs4973768
rs889312
rs2046210
rs13387042
rs13281615
rs10941679
rs3817198
rs6504950
rs1053485
rs11249433
rs999737
rs1011970
rs2380205
rs10995190
rs704010

rs614367

MAF?

0,38
0,25
0,46
0,28
0,36
0,50
0,40
0,24
0,30
0,27
0,13
0,40
0,24
0,16
0,44
0,14
0,39

0,15

Riesgo relativo por

alelo (95%IC)°
1,26 (1,23-1,30)
1,20 (1,16-1,24)
1,11 (1,08-1,13)
1,13 (1,10-1,16)
1,29 (1,21-1,37)
1,20 (1,14-1,26)
1,08 (1,05-1,11)
1,19 (1,13-1,26)
1,07 (1,04-1,11)
0,95 (0,92-0,97)
0,88 (0,84-0,92)
1,16 (1,09-1,24)
0,94 (0,88-0,99)
1,09 (1,04-1,14)
0,94 (0,91-0,98)
0,86 (0,82-0,91)
1,07 (1,03-1,11)

1,15 (1,10-1,23)

? MAF = Minor Allele Frequency (frecuencia del alelo menos comun).

® Riesgo por alelo asumiendo un efecto multiplicativo y relativo al homocigoto para el alelo comun.

p-valor

2x107¢
1x107%¢
4,1x10%
7x107%°
2,0x107"
1,3x107"
5x107"2
2,9x107"
3x107°
1,4x1078
11x1077
6,7x107"°
1,7x107
2,5x10°®
4,6x107
5,1x107"°
3,7x10°°

3,2x107"

Ref.

58
58
59
58
60
61
58
61
58
59
62
63
63
64
64
64
64

64

moderado riesgo forman parte de la arquitectura genética de la enfermedad,

es evidente que con los GWAS no serfa suficiente para captar toda la variabi-

lidad genética subyacente al riesgo.

Pero quiza el tema mds debatido en cuanto a los resultados de los GWAS

reside en cudl es su utilidad clinica potencial. Es evidente que la utilidad es muy

limitada si consideramos los SNPs a nivel individual, ya que asf, el incremento

en el riesgo que suponen es minimo. El futuro estd en utilizar la combinacién

de SNPs para establecer perfiles de riesgo poligénicos. Estos perfiles podrian

permitir estratificar a la poblacién en grupos de riesgo, en el contexto de pro-

gramas de cribado y en combinacién con factores de riesgo ambientales (66).
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Conclusiones

Las mutaciones en los genes BRCAI y BRCA2 siguen siendo el factor predictivo
mads importante de la probabilidad de desarrollar un cdncer de mama o cancer
de ovario, pero tan sélo explican hasta un 20% de los casos de cancer de mama
hereditario. En los tltimos afios se han identificado otros dos tipos de variantes
genéticas de moderado y bajo riesgo que explican otra parte del mismo, pero
cuya aplicacién en la préctica clinica no es posible hoy en dia. Por lo tanto, en
general podemos decir que el tinico test genético recomendable en los casos de
cdncer de mama hereditario sigue siendo el de los genes BRCAI y BRCA2, y
quizd sea el nuevo gen RAD5IC el tercero que se pueda trasladar a la clinica.

En cualquier caso, todas las variantes de alto, moderado y bajo riesgo iden-
tificadas en los tdltimos 15 afios no explican mds de un 40% del exceso de
riesgo familiar observado. Todas las estrategias utilizadas para la identifica-
cién de genes de susceptibilidad tienen sus limitaciones, y quizd, la estrategia
mds exhaustiva para comprender la arquitectura genética del cancer de mama
y de otras enfermedades complejas serfa una resecuenciacién del genoma
completo en una cohorte amplia de casos y controles. Esta aproximacién no
tendria la limitacién de tener que elegir genes candidatos y capturaria el rango
completo de variantes comunes, raras, codificantes y no codificantes, cubrien-
do todo el abanico de posibles alelos de susceptibilidad. Aunque a corto plazo
no sea factible, el reciente desarrollo de las tecnologfas de ultrasecuenciacién
(67), permitird conseguir este objetivo en un futuro.
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Introduccion

La importancia que estd adquiriendo el Cancer Colorrectal (CCR) es innegable.
En Espafa constituye el tumor maligno mds prevalente, siendo la segunda
causa mds frecuente de mortalidad por cancer. Teniendo en cuenta ambos
sexos, en Espafia se diagnostican cada afio mds de 25.000 casos nuevos y falle-
cen aproximadamente 13.000 personas por esta causa (1).

Dentro de las neoplasias malignas mds comunes, el CCR presenta una de
las proporciones de casos familiares mds importantes. Tal es asi, que estudios
llevados a cabo en familias y gemelos han estimado que en aproximadamente
el 30% de los CCR la enfermedad tiene un componente familiar (formas here-
ditarias o con agregacion familiar) (2, 3), mientras que el 5% de los casos se
hallan asociados a mutaciones de alta penetrancia a nivel germinal, y su ex-
presién clinica se halla bien caracterizada (hereditarios). Este es el caso del
sindrome de Lynch (SL), o de la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF). Otras
entidades, aunque con menor frecuencia de aparicién, son la Poliposis asocia-
da al gen MUTYH o las Poliposis Hamartomatosas. En todas ellas, existe un
riesgo aumentado de desarrollar CCR (Tabla 1).

Los restantes 20-30% de los casos no son atin del todo conocidos desde el
punto de vista genético, y por este motivo se denominan CCR familiar, al
presentar agregacion para este tipo de tumores, pero sin que se identifique un
claro modelo de herencia. Posiblemente estén causados por alteraciones en
genes con menor penetrancia pero mas comunes que los asociados a los sin-
dromes bien definidos, anteriormente enunciados, o bien mediante alteracio-
nes en multiples loci de susceptibilidad con un efecto sumatorio. Dentro de
este grupo se podria situar el CCR Familiar tipo X (4, 5).

Como es facil comprender, el adecuado y exacto conocimiento de las bases
moleculares de los CCR hereditarios es esencial con el objetivo de identificar
a los individuos en riesgo para asi llevar a cabo una adecuada prevencién. En
este sentido, es prioritario no sélo conocer los sindromes ya identificados, sino
tener en cuenta que existen otras situaciones en las que, aun sin ser conocidas,
el riesgo de desarrollar CRC es mayor, y por tanto, las estrategias de segui-
miento para el individuo y su familia se han de poner en marcha de igual
forma, aunque de una manera mds empirica.



86

Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de cancer colorrectal

— Sindrome de Lynch.
— Poliposis Adenomatosas:

e Clasica.
¢ Atenuada.
e Asociada a MUTYH.

— Poliposis hamartomatosas:

¢ Sindrome de Peutz-Jeghers.
¢ Sindrome de Poliposis Juvenil.
e Sindrome de Cowden.

— Poliposis hiperplasicas.
— Cancer Colorrectal Familiar tipo X.
— Mutaciones bialélicas en los genes de reparacién del ADN.

Sindrome de Lynch

La historia de lo que se conoce como Céncer Colorrectal Hereditario No Po-
lipésico (CCHNP), o con mds precisién, sindrome de Lynch (SL), término que
actualmente es el aceptado (6), se inicia con la descripcién del drbol geneal-
gico de una familia propensa a desarrollar céncer, colorrectal, gdstrico y de
endometrio, por el patélogo Aldred Warthin en 1913. Sin embargo, dicha des-
cripcién se quedé ahi, y tuvieron que pasar muchos afios, hasta 1966, en que
Lynch et al., describieron la historia natural y la genética de dos grandes fa-
milias cuyas caracteristicas eran similares a la familia descrita anteriormente
por Warthin. De nuevo, hubieron de pasar otras décadas, hasta que en el afio
2000 se identificé en esta familia una mutacién en el gen de reparacién
MSH2.

Es la forma mds comun de CRC hereditario y comprende aproximadamen-
te entre el 1-6% de todos los CRC (7, 8). Es importante tener en cuenta, ade-
mads, que predispone no sélo al desarrollo de CRC, sino también a cdnceres en
otras localizaciones como endometrio, estémago, ovarios, intestino delgado,
epitelio hepatobiliar, epitelio urotelial y cerebro, con un riesgo variable depen-
diendo de cada una de ellas (Tabla 2).
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Manifestaciones clinicas y variantes del sindrome de Lynch

Es un sindrome de herencia autosémica dominante, con penetrancia incomple-
ta; por esto, el riesgo mds importante, que es el de desarrollar el CCR, no su-
pera el 80%.

Tipo de neoplasia Riesgo acumulado

Cancer Colorrectal (hombres) 28-75%
Cancer Colorrectal (mujeres) 24-52%
Cancer de endometrio 27-71%
Céncer de ovario 3-13%
Céancer gastrico 2-13%
Céncer del tracto urinario 1-12%
Tumor cerebral 1-4%

Céncer de vias biliares 2%

Céncer de intestino delgado 4-7%

El CCR que aparece en el SL presenta ciertas caracteristicas destacables
que, aunque no especificas, si que pueden ayudar en su caracterizacién. En
primer lugar, la aparicién a una edad mds temprana que la poblacién general,
siendo la edad al diagndstico del CCR de 44 afios, aproximadamente 20 afios
antes que para los casos esporddicos. Ademds hay una mayor incidencia de
CCR muiltiples, sincrénicos (18%) y/o metacrénicos (24%). También desde el
punto de vista clinico es mds frecuente que la neoplasia se localice a nivel
proximal del colon, y desde el punto de vista microscépico, en que es mds
frecuente la presencia de tumores mucinosos o pobremente diferenciados (9).
Otras caracteristicas anatomopatoldgicas son el patrén de crecimiento sélido,
la presencia de células en “anillo de sello”, el patrén de infiltriacién Crohn-like,
o la infiltracién linfoide tumoral.

Hasta no hace mucho tiempo, el SL también recibia la denominacién de
Céncer Colorrectal Hereditario No Polipésico. Sin embargo, a pesar de que
la frecuencia de pdlipos en estos pacientes es muy baja si la comparamos
con la PAF, si que pueden asociar la presencia de pdlipos, y ademds con
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ciertos rasgos diferenciadores. Comparados con los pélipos y adenomas que
aparecen en la poblacién general, en el SL lo hacen a edades mds tempranas
(tercera o cuarta década de la vida), tienen un mayor tamafo, son mds fre-
cuentes, mds vellosos, con caracteristicas displdsicas y una progresién a la
malignizacién mucho mds rdpida (10-12), aunque otras veces pueden ser
planos.

El cancer de endometrio es el segundo en frecuencia, siendo el riesgo de
desarrollarlo antes de los 70 afios del 30-60%. También la edad al diagnéstico
es mds temprana que en los casos esporddicos (unos 15 afios antes) (13-14). La
mayoria son de tipo endometrioide, presentando ademds otros posibles rasgos
diferenciales respecto al esporddico (diferenciacién mucinosa, escasa diferen-
ciacién) (15).

Una variante del SL es el sindrome de Muir-Torre, caracterizado por la
presencia de tumores sebdceos de piel (adenomas sebdceos, epiteliomas y car-
cinomas, a veces asociados a queratoacantomas, y CCR (16). La mayoria de las
mutaciones asociadas se encuentran en el gen MSH2 (17).

Otra variante es el sindrome de Turcot, que se distingue, ademds de la
apariciéon del CCR, por la presencia de tumores del sistema nervioso central.
Sin embargo, en relacion a sus bases genéticas, se pueden distinguir dos tipos
de sindrome: el causado por mutaciones en el gen APC (relacionado con la
Poliposis Adenomatosa Familiar), y asociado en particular a meduloblastoma
infantil de cerebelo; y el causado por mutaciones en los genes de reparacién
MLH1, MSH2 y PMS2 (relacionados con el SL), y asociado a gliomas que apa-
recen tanto en nifios como en adultos (17, 18).

Criterios clinicos: Amsterdam, Bethesda y modificaciones

Hasta hace aproximadamente veinte afios, el diagndéstico del SL s6lo se podia
realizar basdndose en la historia personal y familiar de cédncer. En 1990, el
grupo colaborador internacional de CCHNP propuso los denominados “crite-
rios de Amsterdam”, como unos criterios uniformes minimos para ser utiliza-
dos en investigacién, y asi ayudar en el descubrimiento de los genes implica-
dos en este sindrome (19). Posteriormente estos criterios fueron revisados por
el mismo grupo, con el fin de incluir la posibilidad de aparicién de tumores
extracolénicos (criterios de Amsterdam II) (20) (Tabla 3).
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En 1996 se propusieron los criterios de Bethesda (21), entre otros motivos
debido a lo estricto de los criterios de Amsterdam, ya que, entre otras circuns-
tancias, podian excluir familias con pocos miembros. Describen casi todas las
condiciones clinicas de sospecha del sindrome, y que, ademds, nos orientan
sobre qué tumores colorrectales requieren ser estudiados mediante aproxima-
ciones tales como el andlisis de inestabilidad de microsatélites (IMS), o el estu-
dio inmunohistoquimico de las proteinas de reparacién. Estos criterios tienen
en cuenta caracteristicas del tumor como la localizacién a nivel del colon, el
grado de diferenciacién tumoral, o la presencia de células en “anillo de sello”.
Estos criterios posteriormente fueron revisados, ampliando el rango de edad
para la seleccién de candidatos (22) (Tabla 3).

Base genética

El SL es una condiciéon autosémica dominante, resultado de una mutacion a
nivel germinal en un grupo de genes implicados en la reparacién de los erro-
res de emparejamiento del ADN, e incluyen MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Los
dos primeros son responsables de mds del 90% de los casos genéticamente
definidos, alcanzando el 10% aquellas que afectan a MSH6 (23).

El sistema de reparacién de errores en el emparejamiento es necesario para
el mantenimiento de la fidelidad gendémica en la replicacién del ADN. La re-
paracién de errores de emparejamiento es un proceso que elimina los nucle6-
tidos que no estdn correctamente emparejados, hecho que tiene lugar con re-
lativa frecuencia, con su correspondiente de la hebra de ADN complementaria.
El sistema de reparacién es crucial para el mantenimiento de la estabilidad
genémica. La deficiencia de este sistema de reparacién incrementa la tasa de
mutacién, que puede llegar a ser de cien a mil veces mayor que en células
normales, dando lugar al denominado “fenotipo mutador” (24).

Se han identificado diferencias en el riesgo de desarrollar el cdncer en rela-
cién a la alteracion en los diferentes genes. En el caso de MSHS6, el riesgo de
CCR puede ser ligeramente inferior y el de endometrio mayor, en relacién a
mutaciones presentes en MLH1 y MSH2 (25). Para PMS2 esto es mds significa-
tivo, al ser los riesgos sustancialmente menores en comparacién con el resto de
los genes, siendo el de CCR del 15%-20%, 15% para el de endometrio y 25%-
32% para cualquier cdncer asociado al SL a la edad de 70 afios (26).
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1. Tres o mas familiares con cancer colorrectal, uno de los cuales es familiar de primer
grado de los otros dos.
Amsterdam | 2. Al menos dos generaciones afectadas.
Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.
Habiendo descartado la PAF.

1. Tres o mas familiares con un cancer asociado al CCHNP (colorrectal, endometrio, intesti-
no delgado, ovario, uréter, pelvis renal, cerebro, tracto hepatobiliar, tumores sebaceos
de piel), uno de los cuales es familiar de primer grado de los otros dos.

Amsterdam 11 . )
El cdncer colorrectal aparece al menos en dos generaciones.
Uno o mas casos de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

Habiendo descartado la PAF.

1. Familias que cumplen los criterios de Amsterdam.

2. Individuos con dos canceres asociados al CCHNP, incluyendo canceres colorrectales sin-
crénicos y metacronicos o canceres extracolonicos asociados al CCHNP.

3. Individuos con cancer colorrectal y un familiar de primer grado con cancer colorrectal
y/o un cancer extracolonico asociado al CCHNP y/o un adenoma colorrectal; uno de los

Bethesda canceres diagnosticado antes de los 45 afios y el adenoma antes de los 40.

4. Cancer colorrectal o endometrial diagnosticado antes de los 45 afios.
Cancer colorrectal derecho con patréon indiferenciado diagnosticado antes de los 45
afios.
Cancer colorrectal de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afos.

7. Adenomas diagnosticados antes de los 40 afios.

Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afos.

2. Individuos con dos canceres asociados al CCHNP, incluyendo canceres colorrectales sin-
crénicos y metacronicos o canceres extracolénicos asociados al SL, independientemente
de la edad.

3. Cancer colorrectal con fenotipo de Inestabilidad de Microsatélites alta (presencia de lin-
focitos infiltrantes de tumor, carcinoma con diferenciacién mucinosa o en anillo de sello,

Bethesda reaccion linfocitaria peritumoral tipo Crohn, patréon de crecimiento medular), diagnos-
modificados ticado antes de los 60 aios.

4. Individuos con cancer colorrectal y un familiar de primer grado con cancer colorrectal y/o
un cancer extracoldnico asociado al SL; uno ellos diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Individuos con cancer colorrectal y al menos dos familiares de primer o segundo grado
con cancer colorrectal y/o un cancer extracoldnico asociado al SL; independientemente
de la edad.

6. Cancer colorrectal de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios.

90



Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de cancer colorrectal

Identificacion de candidatos al estudio de los genes
de reparacion

La identificacién de sujetos portadores de mutaciones asociadas al SL es esen-
cial, con el fin de restringir el seguimiento exhaustivo a estos sujetos. Por otro
lado, el andlisis de mutaciones en los genes de reparacién de los errores de
emparejamiento del ADN es un proceso laborioso y costoso debido al gran
tamafio de éstos y que poseen un espectro mutacional muy amplio.

Actualmente se emplean los criterios clinicos de Amsterdam y Bethesda, el
andlisis de IMS, y/o el estudio de expresién de las proteinas del sistema de
reparacion del ADN mediante inmunohistoquimica para la seleccién de suje-
tos candidatos al estudio de los genes relacionados con el SL.

Es esencial la obtencién de una historia personal y familiar detalladas.
Existen factores especificos que indican que un sujeto presenta un alto riesgo
para el CCR, como puede ser la edad precoz de aparicién, agregacién familiar
de diferentes neoplasias, individuos con miltiples neoplasias primarias. En
este sentido, los criterios de Amsterdam y Bethesda se utilizan en la préictica
clinica para identificar individuos en riesgo para el SL, y por tanto, que requie-
ren una evaluacién mds exhaustiva.

Sin embargo, dichos criterios son sélo un primer paso, y no el tnico, en la
sucesién de pasos encaminados a identificar las mutaciones asociadas al SL.
Diversos estudios han mostrado que el valor predictivo positivo de los crite-
rios de Amsterdam tipo I para la identificacién de mutaciones alcanza el 50%,
mientras que para los de Bethesda es del 10-20% (27). Por tanto, se hacen ne-
cesarias otras aproximaciones intermedias que sirvan para discriminar qué
casos que, cumpliendo los criterios clinicos, han de ser analizados en busca de
mutaciones. En este sentido se vienen desarrollando en los dltimos afios diver-
sos modelos predictivos que ayuden a facilitar el diagnéstico del SL, como son
el PREMM 1y 2, MMRpro y MMRpredict (28). Estos modelos utilizan la his-
toria familiar y personal para estimar la probabilidad de que un individuo sea
portador de una mutacién a nivel de los genes MMR.

Cuando uno de los genes de reparacién tiene inactivados sus dos alelos,
se acumulan errores en la secuencia de ADN, predominantemente en segmen-
tos que contienen secuencias repetidas mdltiples y cortas (normalmente repe-
ticiones de mononucleétidos y dinucle6tidos) llamadas microsatélites. Los
tumores que aparecen en el contexto del SL manifiestan expansiones y con-
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tracciones de los microsatélites, y es lo que se denomina inestabilidad de mi-
crosatélites o IMS (29-32). La IMS, por tanto, puede considerarse como una
manifestacién extrema de inestabilidad genémica generalizada y se emplea
como un marcador de deficiencia del sistema de reparacién de los errores de
emparejamiento.

En mds del 90% de los tumores colorrectales y en el 75% de los endome-
triales de las familias que cumplen los criterios de Amsterdam se detecta IMS.
Sin embargo, esta caracteristica del tumor en el SL no es especifica del mismo,
ya que no todos los tumores colorrectales con IMS se asocian al SL, sino que
algunos son esporddicos (33). Se ha propuesto un panel de cinco marcadores
microsatélites (“panel de Bethesda”) para utilizarlos en el andlisis de IMS: dos
repeticiones de mononucleétidos (BAT25 y BAT26), y tres repeticiones de di-
nucledtidos (D25123, D55346 y D175250) (34). Dicho panel clasifica los tumo-
res en tres grupos: de alta IMS (inestabilidad en dos o mds marcadores), de
baja IMS (inestabilidad en uno), y tumores sin IMS o estables (EMS), cuando
ningin marcador microsatélite muestra IMS. Ademds de servir como herra-
mienta para la identificacién de casos de SL, la IMS es importante por sus
implicaciones prondsticas y terapéuticas. Por una parte, parece que los CCR
con IMS presentarfan un mejor pronéstico, mientras que, por otro lado, pre-
sentarfan una resistencia al 5-fluorouracilo. Los casos con IMS esporadicos
(15% del total de CCR esporddicos) pueden ser debidos a hipermetilacién del
promotor de MLH1, o mutaciones a nivel del gen BRAF, pudiendo ser diferen-
ciados de aquellos con SL mediante la realizacién de pruebas dirigidas a evi-
denciar una u otra circunstancia.

La técnica de inmunohistoquimica (IHQ) para el estudio de expresién de
las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 es otra herramienta utilizada para
la seleccion de pacientes. Esta técnica tiene como ventaja que permite precisar
cudl de los genes es mds probable que esté alterado, ya que la mayor parte de
las mutaciones patogénicas en los genes de reparacién generan protefnas trun-
cadas, por lo que en estos casos se observa una expresiéon nuclear negativa o
menos intensa de la proteina (33, 35-37).

Al comparar la IMS e THQ, parece que la primera presentarfa una ligera
mayor sensibilidad, aunque se recomienda que en familias con alta probabili-
dad de presentar mutacién (criterios de Amsterdam II, modelos predictivos),
la IHQ seria el mejor primer paso, ya que dirige hacia qué gen hay que iniciar
la busqueda de mutaciones (7).
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En los dltimos afios se apunta la posibilidad de realizar a todos los CCR
y/o canceres de endometrio el cribado, independientemente de la edad de
aparicién o la historia familiar, mediante el andlisis de la IMS y/o IHQ. Esta
aproximacién ha revelado que los criterios de Bethesda modificados atin dejan
sin identificar aproximadamente un 28% de los casos con SL (38), debido, po-
siblemente al menor riesgo de desarrollar CCR de los portadores de mutacio-
nes a nivel del MSH6 y PMS2.

Seguimiento clinico y profilaxis en pacientes con sindrome
de Lynch

Es facil comprender la importancia que adquiere la identificacién de los indi-
viduos con SL, debido a la edad precoz de aparicién del CCR y a la alta pene-
trancia de los genes implicados, asi como, por otro lado, la efectividad demos-
trada de las estrategias de manejo.

El objetivo principal consiste en diagnosticar las lesiones malignas o pre-
malignas en fases asintomdticas mediante revisiones médicas periédicas. Se
proponen para casos en los que se han identificado mutaciones en MLH1,
MSH?2 o MSHS6, o con una evidencia familiar y clinica muy clara de SL (39, 40).
Es importante tener en cuenta que el seguimiento reduce tanto la incidencia
de CCR como la mortalidad relacionada con el mismo. En un estudio llevado
a cabo en individuos con SL durante cinco afios de seguimiento medio, aque-
llos que se sometieron a colonoscopias periédicas presentaron una menor in-
cidencia de CCR respecto a los que no (11% vs 27%) y una mortalidad relacio-
nada menor 2% vs 12%) (41).

En cuanto al intervalo recomendado para llevar a cabo el seguimiento
mediante colonoscopia, se ha visto que la vigilancia en intervalos de tres
afos reduce a mds de la mitad el riesgo de CCR, previene muertes por este
tipo de cédncer y disminuye la mortalidad total en estas familias en un 65%.
Sin embargo, el hecho de que se hayan observado casos de CCR en estadios
avanzados al llevar a cabo el seguimiento a intervalos de tres afios, hace que
el 6ptimo sea entre uno y dos afios (42, 43). La edad de inicio del seguimien-
to ha de ser 20-25 afios, mientras que el limite de edad superior depende del
estado de salud de los pacientes, y ha de realizarse de forma individualiza-
da (6).
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También hay que tener en cuenta el riesgo de desarrollar otras neoplasias
diferentes al CCR en los pacientes con SL. Se plantea el seguimiento de mane-
ra sistemadtica desde el punto ginecoldégico (riesgo de desarrollar carcinoma
endometrial y ovdrico) mediante el examen clinico, Ultrasonografia transvagi-
nal (endometrial y ovdrica), aspirado endometrial y CA-125, desde los 30 afios,
con una periodicidad anual. Para el resto de 6rganos, la prevencién va deter-
minada segtn la incidencia de cada tipo de neoplasia en cada familia, o bien
a la aparicién de sintomatologfa relacionada con los diferentes érganos.

Una vez que se diagnostica un CCR en portadores de mutaciones, se plan-
tea la indicacién quirdrgica del mismo. Como ya se ha indicado, el riesgo de
desarrollar un segundo CCR después del tratamiento del primer CCR es de
16% después de un intervalo de seguimiento de 10 afios, pero también hay que
tener en cuenta que este riesgo disminuye con la edad. Se ha visto que la co-
lectomia subtotal, con anastamosis ileorrectal frente a la reseccién segmentaria,
habitual en las forma esporddicas de CCR, llevada a cabo en individuos j6ve-
nes (edad igual o inferior a 47 afios) aumenta la expectativa de vida hasta en
2,3 afios, aunque no hay datos relacionados con la calidad de vida (44). Por
tanto, hoy en dia se plantea la realizacién de la colectomia subtotal —extirpa-
cién de casi todo el colon, y no del recto— en casos de SL con diagnéstico de
CCR, aunque siempre de manera individualizada, después de explicar al pa-
ciente todas las opciones.

La colectomia subtotal profildctica (en caso de portadores sin evidencia de
CCR) se plantea s6lo cuando el seguimiento no se va a cumplir (45-47). En
relacién a la histerectomia abdominal total profil4ctica y la salpingo-ooferecto-
mia (extirpacién del ttero, trompas y ovarios), también se presentan como
opciones a las pacientes con mutacién en los genes de reparacién (en especial
anivel del MSH6), después del cumplimiento de las expectativas de natalidad,
o en la menopausia, o al diagnosticarse un CCR, y por tanto, acudir a cirugia
del mismo (6), siempre después de plantear a la mujer todas las opciones y
riesgos.

Poliposis Adenomatosa Familiar Clasica

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es una enfermedad autosémica do-
minante, con una prevalencia aproximada de 1 de cada 10.000 individuos. Es
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el segundo sindrome de CCR hereditario mds frecuente, y se caracteriza por el
desarrollo de cientos a miles de adenomas a nivel del colon y recto, inicidando-

se a una edad muy joven, con una penetrancia cercana al 100%.

Enfermedad coldnica

El desarrollo de los pélipos es muy precoz, en la segunda y tercera décadas de
la vida. Los pélipos se distribuyen por todo el colon y recto, inicialmente en
porciones proximales, en niimero variable, con un potencial de malignizacién
muy alto. La edad media de aparicién del CCR es a los 39 afios, siendo de un
7% antes de los 21, y de un 95% antes de los 50 afios (48). Los poélipos son
adenomatosos, y con frecuencia menores de 1 cm, pudiendo ser pediculados
o sesiles, siendo desde el punto de vista histolégico, tubulares, vellosos, o tu-
bulovellosos.

Manifestaciones extracoldnicas

Es importante tener en cuenta que la PAF pueden asociarse a un amplio espec-
tro de alteraciones en otros érganos que no sélo pueden aparecer antes que los
polipos en el colon, sino que ademds a veces se han de tener en cuenta antes
del tratamiento de la misma.

El tracto digestivo superior suele estar afectado. A nivel gastrico, aparte de
los pélipos adenomatosos, localizados en el antro, se presentan con mayor fre-
cuencia polipos de glandulas ftndicas (mds del 50% de los sujetos) y suele ser de
manera profusa. Pueden presentar ciertos grados de displasia, si bien el riesgo a
lo largo de la vida de producir un carcinoma géstrico estd en torno al 1% (49).

Mads importancia adquiere la presencia de pélipos a nivel duodenal. Al
menos el 60% de los sujetos los desarrollan, y suelen localizarse en la segunda
y tercera porcién duodenal, en particular a nivel de la ampolla de Vater o pe-
riampulares. La poliposis a nivel duodenal que se presenta en la PAF se estra-
tifica segun los criterios de Spigelman (Tabla 4). El riesgo acumulado a lo largo
de la vida de desarrollar carcinoma duodenal en los pacientes con PAF oscila
del 1% al 10% (50-52), siendo el riesgo de presentarlo proporcional al grado de
Spigelman de los pélipos duodenales (51, 52).
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Puntos Nurtu-ero de Tamaifo (mm) Tipo histolégico Displasia
polipos
1 1-4 1-4 Tubular Leve
2 5-20 5-10 Tubulovelloso Moderada
3 >20 >10 Velloso Severa

Estadio 0: 0 puntos; Estadio I: 1-4 puntos; Estadio II: 5-6 puntos; Estadio Ill: 7-8 puntos; Estadio IV: 9-12 puntos.

Otra manifestacién que se asocia a una alta morbilidad son los tumores
desmoides. Son masas fibrosas que, a pesar de no ser malignas, son localmen-
te invasivas. Suelen presentarse en el 10% de los pacientes con PAF (54), y con
frecuencia se localizan a nivel intraabdominal, a menudo en el mesenterio,
seguido de la pared abdominal y las extremidades. Esta distribucién de la lo-
calizacién los diferencia de los tumores desmoides esporddicos, que asientan
con mayor frecuencia en la pared abdominal y las extremidades. Su agresivi-
dad local hace que puedan llegar a ser mortales, causando la muerte de hasta
el 20% de los pacientes con PAF (55). Los tumores desmoides suelen aparecer
en la mayoria de los casos después del diagnéstico de PAF, y parece que el
trauma, espontdneo o quirtirgico, es uno de los principales factores de riesgo,
apareciendo la mayoria de ellos tras la cirugfa. Otros factores de riesgo que
parecen influir en su aparicién serfan las hormonas sexuales (son mds frecuen-
tes en mujeres); la historia familiar; y ciertas caracteristicas genéticas, habién-
dose relacionado ciertas mutaciones en regiones especificas del gen APC —im-
plicado en la PAF— con su aparicién.

Entre otras lesiones malignas que se pueden presentar en la PAF se ha-
llan el céncer de tiroides (la variante papilar es la mds frecuente); el hepa-
toblastoma (que suele aparecer en los primeros cinco afios de vida, siendo
el riesgo menor del 1% en descendientes de PAF); lesiones pancredticas y
del 4rbol biliar; adrenales, etc. Dentro de este grupo se hallan los tumores
del sistema nervioso central, y el que mds frecuentemente se presenta en la
PAF es el meduloblastoma. Como se ha indicado previamente, el sindrome
de Turcot puede asociarse con la PAF como resultado de mutaciones en el
gen APC.

También existen lesiones benignas que se pueden asociar a la PAF, como

los quistes epidérmicos o la hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
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la retina. Estas son lesiones completamente asintomaticas, no exclusivas de
la PAF.

El sindrome de Gardner es una variante de la PAF en la que, ademds de la
aparicion de los pélipos colorrectales caracteristicos, también aparece una va-
riedad de alteraciones sistémicas o epiteliales, entre las que se encuentran los
osteomas —sobre todo en crdneo y mandibula—, alteraciones dentales, multi-
ples quistes epidérmicos, adherencias peritoneales, queloides, fibromatosis
retroperitoneal o mesentérica, etc. En realidad este sindrome se puede consi-
derar como un subtipo fenotipico de la PAF, ya que su base genética es la

misma.

Bases genéticas

La PAF estd causada por mutaciones germinales en el gen APC, que codifica
una protefna supresora de tumores, y que forma parte de la via de sefializa-
cién Wnt. El resultado de la mayoria de mutaciones conlleva la formacién de
una proteina truncada, y por tanto, no funcionante. Este gen es importante
porque ademds se ha comprobado que estd mutado a nivel somético de una
manera precoz en el 60%-80% de los casos de CCR esporadicos. Es un gen
grande, donde la mayor parte de las mutaciones germinales suceden entre los
codones 168 y 1.580, habiendo puntos “calientes” (hotspots) a nivel de los co-
dones 1.061 y 1.309, que engloban el 11% y el 13% respectivamente de la mu-
taciones germinales (56).

Parece existir una correlacién entre genotipo y fenotipo. Asi, mutaciones
entre los codones 1.250-1.464 se han asociado a formas profusas, y cerca del
1.309, a formas de inicio precoz (56, 57). Se han asociado también las formas
con manifestaciones extracoldnicas a ciertas regiones del gen. Sin embargo,
esta correlacion no es del todo exacta, ya que hay estudios que revisan la lite-
ratura de manera exhaustiva y que indican que el lugar de la mutacién no
siempre predice de forma concreta un fenotipo, posiblemente porque se afiade
la participacion de genes modificadores (57, 58).

Aproximadamente un tercio de los casos de PAF no presentan anteceden-
tes familiares de la enfermedad, y por tanto, representan casos de novo, pudien-

do, sin embargo, transmitir la enfermedad a su descendencia.

97



Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de cancer colorrectal

Manejo clinico de la PAF

Las causas de morbimortalidad mds frecuentes son la afectacién colorrectal, el
céncer duodenal y los tumores desmoides. Por tanto las estrategias han de
tener en cuenta en especial dichas entidades.

A) Colony recto

Se recomienda endoscopia (sigmoidoscopia flexible) a partir de los 10-12 afios
para todos los individuos portadores de mutacién a nivel de APC y en familias
con el diagnéstico clinico de PAF pero sin mutacién identificada. Se realizard
cada 6-12 meses, identificados ya los p6lipos, y hasta el momento de la obli-
gada cirugia. En ausencia de realizacién de la prueba genética en familias por-
tadoras, el individuo debe realizarse endoscopia anual, hasta los 25 afios, des-
pués cada dos afios, hasta los 35, cada tres hasta los 50, y entonces, si no
existe evidencia de poliposis, seguir las recomendaciones que se dan a la po-
blacién general, siempre intentando, eso si, realizar la prueba en cuanto sea
posible (59, 60). Como es 16gico, en el momento en que se identifique un p6li-
po, se realizard colonoscopia completa, y entraria en el grupo mencionado en
primer lugar.

La cirugfa no sé6lo debe evitar el riesgo de malignizacién de los pélipos
mediante la extirpacién de toda la mucosa del colon, sino que se han de rea-
lizar técnicas quirtrgicas con el menor impacto en la calidad de vida del pa-
ciente (continencia, ostomias, funcién sexual); la indicacién de la cirugia se
suele llevar a cabo a edades jévenes en pacientes asintomadticos, y estar espe-
cialmente atentos al impacto psicolégico que ello conlleva. Tres son las técni-
cas quirdrgicas principales: proctocolectomia total con ileostomia permanente
(extirpacion de todo el colon, recto y ano, abocando al exterior el intestino
delgado de manera permanente; PCT); colectomia subtotal con anatomosis
ileorrectal (AIR), en la que se extirpa casi todo el colon, y no el recto, que se
anastomosa al intestino; y por dltimo, la proctocolectomia con reservorio
ileoanal (PCR), en la que se extirpa todo el colon y el recto, mucosa anal, y se
realiza una especie de “bolsa” con el intestino (reservorio), que se une al ano,
y en la que se recomienda dejar una ileostomfa provisional, para que la unién
selle correctamente.
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La primera, PCT, raramente se realiza, a pesar de que desde el punto de
vista quirtdrgico es la que menos riesgo conlleva, debido a los multiples pro-
blemas que ocasiona la ileostomia permanente: S6lo en aquellos casos con
mala funcién esfinteriana preoperatoria, o que ya exista un cancer de recto con
invasion esfinteriana, o por problemas técnicos que no permitan realizar una
PCR. La eleccién de las otras dos alternativas, AIR o PCR, depende del pacien-
te, la enfermedad y factores perioperatorios. El principal argumento para la
realizacién de la PCR es que disminuye considerablemente el riesgo de malig-
nizacién posterior al extirpar el recto. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la calidad de vida que deja, a pesar incluso de la realizacién del reservorio,
es menor. Sin embargo, es claro que el riesgo de cédncer de recto es proporcio-
nal a la severidad de la poliposis, y por tanto, en los tltimos afios parece que
la presencia de mds de mil adenomas en el colon, o mds de 20 rectales, o ma-
yores de 3 cm de tamarfio, o adenoma rectal con displasia severa, serfan indi-
cacién clara de PCR (61). También, por supuesto, la informacién genética es de
ayuda en la identificacién de pacientes con mayor riesgo de desarrollar cdncer
de recto. Aquellos portadores de mutacién a nivel del codon 1309 parecen te-
ner mads riesgo, mientras que, por ejemplo, mutaciones en el extremo 5 del gen
APC se asocian a menor riesgo de pélipos rectales (62).

No hay que olvidar que en pacientes que se han visto sometidos a cirugfas
que no han extirpado por completo la mucosa del colon, se debe mantener un
seguimiento periédico de la misma cada 6 meses. Para los reservorios ileoana-
les, puesto que si existe también cierto riesgo, siempre menor, de aparicioén de
nuevos polipos, se realizard a intervalos de 1-3 afios.

B) Duodeno

Actualmente se recomienda que se realice a los pacientes con PAF una endos-
copia digestiva alta sobre los 20 afios, alcanzando a visualizar con claridad la
regién periampular. Segtn el grado de poliposis duodenal, la actitud serd di-
ferente. En el caso de los estadios 0, I o II, los intervalos de seguimiento seran
de 3-5 afios, mientras que en las mds avanzadas, III o IV, éstos se reducen a
6-12 meses. En este dltimo caso, la ecoendoscopia adquiere un papel impor-
tante. En los casos de poliposis en estadios precoces, o en individuos en los
que no se puede realizar cirugfa por su alto riesgo, la extirpacién endoscépica
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es la técnica indicada. De cualquier forma, no hay que olvidar que también la
endoscopia conlleva complicaciones, del tipo de hemorragias, pancreatitis,
etc., asf como una alta tasa de recidivas, y la posibilidad de no detectar focos
de carcinoma (63). En los estadios ya avanzados (IV), la cirugia es la opcion.
En este caso, hay que considerar de nuevo que cuanto menos agresiva es,
mayor es la tasa de recidiva. Asi, la de mayor agresividad serfa la duodeno-
pancreatectomia cefélica (extirpacién del duodeno y cabeza del pancreas), que
se tratarfa de sustituir por otras intervenciones con menos morbilidad, como

la duodenectomia con preservacién del pancreas (64).

C) Tumor desmoide

El manejo no estd del todo definido. Su reseccién es controvertida. Los locali-
zados en la pared abdominal o extremidades se resecan, pero con tasas altas
de recidiva (65). En cambio, los intraabdominales es preferible dejarlos, a me-
nos que causen problemas por una rdpida expansién con afectacién de érga-
nos vecinos. La utilizacién de la radioterapia como complemento para reducir
las recurrencia no estd confirmada. También se han visto resultados aceptables
con el uso de Antiinflamatorios No Esteroides, como el Sulindac, solo o aso-
ciado a antiestr6genos, hasta en primera linea, en especial para el manejo de
los tumores desmoides intraabdominales.

D) Otras manifestaciones

Los pélipos ftindicos, una vez confirmados desde el punto de vista histolégico,
no necesitan tratamiento. Para el riesgo del cdncer de tiroides la palpaciéon
anual serfa suficiente, aunque en algunos casos con mayor predisposicion (se-
gun el tipo de mutacién en APC) se deberia plantear la ecografia. En otras

localizaciones, como el higado, no existen recomendaciones estandarizadas.

Manejo no quirurgico de la PAF

Es importante conocer la existencia de agentes cuyo efecto se esta intentando

relacionar con la quimioprevencién de la PAF, como son el dcido acetilsalicili-
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co y derivados, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los 5-aminosalicila-
tos, estatinas, inhibidores de la enzima COX-2 (sobreexpresada en las lesiones
neoplésicas del colon), dcido ursodesoxicélico, asi como vitaminas y otros mi-
cronutrientes.

Se ha visto que la utilizacién de Inhibidores de la COX-2 reduce el nimero
de polipos en la PAF, aunque hay que tener precaucién por su asociacién con
alteraciones a nivel cardiovascular.

Como se sefiala previamente, en el caso de los tumores desmoides intraab-
dominales se prefiere el manejo no quirtrgico, incluyendo como primera op-
cién terapéutica los AINES y agentes antiestrogénicos, alcanzando hasta el
50% la tasa de regresion (66).

Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada

La Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) es una forma menos
severa que la PAF cldsica, con un riesgo a lo largo de la vida de CCR de un
69%, con una media de unos 30 pélipos adenomatosos en el colon —siempre
menos de 100—, una mayor tendencia a desarrollar neoplasia a nivel del colon
derecho, siendo la aparicién tanto de los pélipos como del CCR a edad mds
tardia que la clédsica (edad media de 50-52 afios) (67). Las manifestaciones del
tracto digestivo superior sueles ser equivalentes a la PAF, mientras que las
restantes son mucho menos frecuentes.

Sélo en alrededor del 10% de los casos se identifica mutacién a nivel de
APC, localizédndose con mayor frecuencia en los extremos 3" y 5" del gen, y en
el ex6n 9.

Se trataria de un fenotipo atenuado de la PAF, que hay que diferenciar de
otras dos entidades de CCR hereditario, como son el SL y la Poliposis asociada
al gen MUTYH. En el primer caso, las bases moleculares del SL terminan de
diferenciar algunas familias con SL en los que no existe carga familiar de neo-
plasia asociadas al SL diferentes al CCR, y con presencia de pélipos asociados.
Para el caso de la Poliposis asociada a MUTYH, ayudan a definir esta tltima
el patrén de herencia autonémico recesivo y la identificacién de la mutacién
en dicho gen. Hay que tener en cuenta, por tanto, que una proporcién de casos
que inicialmente se clasifican en este apartado desde el punto de vista fenoti-

pico (PAFA), y descartadas las opciones del SL o Poliposis asociada MUTYH,
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pueden, al desconocer atin sus bases genéticas, pertenecer al grupo descrito al
inicio del capitulo como casos de CCR hereditario atin por definir.

En cuanto al seguimiento, los criterios son diferentes que la PAF, sobre
todo debido a la edad mds tardia de desarrollo. Asi, se plantea una colonosco-
pia inicial a edades no tan precoces, y si esta no muestra pélipos, se realizard
colonoscopia anual desde los 20 afios en individuos con mutacién conocida en
APC, o cada dos afios en caso contrario.

Otros sindromes de predisposicion al cancer colorrectal

Dentro de este apartado incluimos otras entidades que, bien con cardcter he-
reditario, bien familiar, presentan un riesgo aumentado de CCR. En algunos
casos, se trata de sindromes que estdn empezando a ser definidos, tanto desde
el punto de vista clinico como molecular, como es el caso del CCR familiar tipo

X, u otras que ya se conocen, como en la Poliposis ligada al gen MUTYH.

Poliposis asociada a MUTYH

Es una entidad caracterizada por la presencia de pélipos adenomatosos colo-
rrectales asi como un riesgo aumentado de CCR, a lo que puede asociarse
manifestaciones extracoldnicas. Se tratarfa de una fenocopia de la PAF, cldsica
o atenuada, con herencia autonémica recesiva, debido a una mutacién bialéli-
ca a nivel del gen MUTYH o MYH. De hecho, se considera que dichas muta-
ciones engloban al 35-60% de las poliposis atenuadas. Este gen codifica una
enzima encargada de prevenir el dafio a nivel del ADN inducido por los radi-
cales libres de oxigeno en la célula, que ocasionan alteraciones durante la re-
plicacién del ADN. El 80% de las alteraciones de MUTYH en este tipo de en-
tidad son debidas a cuatro mutaciones mayoritarias en dicho gen (68).

Desde el punto de vista clinico, no sélo pueden aparecer pélipos adenoma-
tosos colorrectales, sino que también aparecen pdlipos hiperpldsicos. E1 CCR
se puede presentar en aproximadamente el 50% de los casos (68), en el mo-
mento en que se diagnostica la poliposis, y no existe una especial predileccién
por alguna localizacién del colon. En el caso de las manifestaciones extracold-

nicas, son similares a las relacionadas con la PAF, siendo el riesgo de desarro-



Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de cancer colorrectal

llar pélipos géstricos y duodenales del 11% y el 17% respectivamente, con un
riesgo estimado de cdncer duodenal de un 4% a lo largo de la vida (69).

Debido a su similitud con la PAFA desde el punto de vista fenotipico, el test
genético se ha de llevar a cabo en todos los individuos con mds de 10 adenomas
colorrectales, pero sin mutacién a nivel de APC, siendo recomendado estudiar
las variantes alélicas que presenta MUTYH segun la etnia. Al ser una herencia
autondémica recesiva, los padres e hijos de los individuos con la poliposis rara-
mente estdn afectados, mientras que los hermanos presentan un 25% de riesgo.

El seguimiento de estos pacientes se inicia cuando estdn entre los 25-30
afos, repitiéndose la colonoscopia cada 3-5 afios si es normal, y acortando los
intervalos en caso contrario o cuanto mayor es la edad. El tracto digestivo
superior se ha de revisar por el riesgo del cdncer duodenal. Una vez desarro-
llado el CCR, se ha de llevar a cabo una colectomia subtotal, salvo que existan
polipos en el recto, que entonces hay que llevar a cabo también la reseccién del
mismo; también se indica la cirugfa en casos de dificultad en llevar a cabo el
seguimiento endoscépico; o la apariciéon de pélipos de gran tamafio o con dis-
plasia de alto grado (48, 70).

Poliposis hamartomatosas

Dentro de este grupo se encuentran el Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ]) y la
Poliposis Juvenil (PJ]), en los que existe un riesgo aumentado de desarrollar
CCR y otras neoplasias malignas. Los criterios diagndsticos de ambas entida-
des se exponen en la Tabla 5. Otros sindromes con poliposis hamartomatosas
son mds infrecuentes, y tienen un riesgo bajo de CCR, excepto el sindrome de
Cowden que es una entidad mds frecuente que las anteriores con un riesgo no
bien definido para el CCR.

En el caso del SPJ las lesiones caracteristicas son p6lipos hamartomatosos
en el intestino delgado (96%) (71). En el estémago y el colon se hallan en el
25-30% de los casos respectivamente. Clinicamente debutan en la juventud por
sangrado, obstruccién, etc. La caracteristica externa mds comun es la pigmen-
tacién mucocutdnea carcateristica, en labios, mucosa oral y periorbitaria.

El riesgo de desarrollar cancer a lo largo de la vida se estima entre el 81%
y €l 93%, incluyendo un 70% para el tracto gastrointestinal (72). Otras neopla-
sias con riesgo de presentarse son la de mama y pancreas.
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Sin embargo, la P] no suele presentar manifestaciones externas que ayuden
a identificarla. Se caracteriza por la aparicién de multiples pélipos de tipo ju-
venil (hamartomatosos), sobre todo en el colon. El término juvenil se refiere a
la similitud histolégica con los hamartomas colorrectales solitarios inflamato-
rios que se presentan en nifios, y no a la edad de diagnédstico de la PJ. El ries-
go de desarrollar CCR se estima de un 39% (73), pudiendo aparecer también

cancer gastrico, intestinal o pancredtico.

Criterios diagnésticos del Sindrome de Peutz-Jeghers (al menos dos):

— Individuo con al menos dos pdlipos hamartomatosos en el intestino delgado.
— Hiperpigmentacion tipica mucocutanea.

— Historia familiar del sindrome.

Criterios diagnésticos de Poliposis Juvenil (al menos uno):

— Individuos con mas de cinco poélipos juveniles colorrectales.

— Pdlipos juveniles a lo largo del tracto gastrointestinal.

— Cualquier numero de polipos juveniles e historia familiar de Poliposis Juvenil.

La tinica causa conocida del SPJ son mutaciones a nivel germinal en el gen
STK11, mientras que para la PJ pueden afectarse tanto SMAD4 como BMPRI1A.
No obstante, la asociacién de mutaciones en el caso de diagnéstico clinico del
SPJ alcanza el 70%, mientras que sélo el 40% para los casos de PJ. En este ul-
timo supuesto, ciertas manifestaciones clinicas son mds frecuentes con muta-
ciones concretas, como los pélipos gdstricos y las telangiectasias hemorrdgicas
para el SMAD4, algo que adquiere importancia para las consiguientes estrate-
gias de seguimiento. El diagnéstico de la PJ es de exclusién, ya que algunas
sospechas clinicas pueden ser en realidad casos de otros sindromes de polipo-
sis hamartomatosas, como el sindrome de Cowden.

Debido a la infrecuencia de estas entidades, y su dificultad de manejo, se

recomienda derivar a estos pacientes a unidades especializadas.

Poliposis hiperplasica y sindrome de la via de pélipos serrados

La Poliposis Hiperplasica (PH) es una entidad infrecuente en la que aparecen
polipos multiples y/o de gran tamafio hiperpldsicos en el colon, pudiendo



Sindromes mas frecuentes: sindrome de Lynch.
Otros sindromes de cancer colorrectal

aparecer también polipos serrados sésiles. Los criterios diagndsticos se descri-
ben en la Tabla 6.

Criterios diagnésticos del Sindrome de Poliposis Hiperplasica (al menos uno):

— Al menos cinco polipos hjiperplasicos con diagnéstico histolégico, proximales al colon
sigmoide, de los que dos sean mayores de 1 cm de didmetro.

— Cualquier numero de pdlipos hiperplasicos proximales al sigma, en un individuo con un
familiar de primer grado con Poliposis Hiperplasica.

— Mas de 30 polipos hiperplasicos distribuidos por todo el colon.

Suele ser asintomatica, siendo incluso dificil de identificar en la colo-
noscopia convencional debido al tamafio y forma de los pélipos. Presentan,
sin embargo, un riesgo aumentado de CCR, sobre los 50-60 afios de edad,
observando con frecuencia la aparicién de CCR sincrénico y metacrénico,
siendo la tendencia a asentar en el colon derecho (76, 77). La heterogenei-
dad con que se presenta, asi como la de las diferentes series publicadas,
hacen complicado valorar el riesgo concreto de desarrollar CCR a lo largo
de la vida.

Se considera que dentro de la carcinogénesis del CCR, aparte del modelo
de adenoma-carcinoma (78), enunciado por Vogelstein, y el relacionado con el
SL, en el que se ve implicada la IMS, existe una tercera via denominada Via
del Fenotipo Metilador de islotes CpG, asociada a la via serrada del CCR (79,
80). En este fenotipo, la mutacién mds comun es la del gen BRAF, siendo la
mitad de los casos tumores con IMS (68). La PH puede tener caracter familiar,
pero adn no estd bien definido un cardcter hereditario.

A pesar de no existir criterios establecidos en relacién al seguimiento, la
colonoscopia completa cada 1-2 afios parece ser lo apropiado, en especial
ante el riesgo de CCR, con la posibilidad de llevar a cabo técnicas especia-
les, como es la cromoendoscopia, para una mayor sensibilidad en el diag-
noéstico de los pdlipos. En caso de pélipos de mds de 5 mm que no pueden
ser extirpados, o con displasia avanzada, se plantea la opcién de la colecto-
mia subtotal (81). En los familiares, al no haber identificado su cardcter he-
reditario, resulta dificil valorar el riesgo de desarrollar CCR. Parece razona-
ble llevar a cabo el seguimiento endoscépico a partir de los 40 afios, cada
cinco afios (48).

10§
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Cancer Colorrectal familiar tipo X

Como se ha sefialado en el apartado del SL, existe una proporcién de familias
que, cumpliendo los criterios clinicos de Amsterdam, no presentan a nivel del
CCR ausencia de expresién de las proteinas del sistema de reparacién, ni IMS,
y tampoco presentan alteraciones en el sistema de reparacién del ADN, carac-
teristicas del sindrome. Este grupo se denomina Cancer Colorrectal Familiar
tipo X, y presenta caracteristicas diferenciales frente al Sindrome de Lynch.
Como su propio nombre indica, son casos con agregaciéon familiar, sin una
herencia clara conocida. Existe un riesgo aumentado de desarrollar CCR res-
pecto a la poblacién general, pero menor que en el caso del SL, ausencia de
aumento de riesgo para otro tipo de neoplasias, y una edad mayor al diagnds-
tico del CCR, que ademds presenta caracteristicas diferenciales frente al que
aparece en el SL (4, 82) (Tabla 7).

Colorrectal Sindrome de Lynch CCR Familiar tipo X
Riesgo de cancer colorrectal Alto Moderadamente alto
Edad de apariciéon 45 afios aprox. 50-60 afios
Localizacién Colon derecho Colon izquierdo
Aparicién de polipos Poca Mayor
Transformacién maligna Rapida No tan rapida

Se han establecido ciertas recomendaciones en relacién al seguimiento de
esta entidad. En el caso del colon, se inicia a una edad 5-10 afios menor que la
edad de diagnéstico del CCR mds precoz en la familia, con intervalos no ma-
yores de 5 afios. Segun la carga familiar de otras neoplasias, se valora hacer el

seguimiento a nivel de dichos 6rganos.

Otras formas de cancer colorrectal familiar

Multitud de diferentes categorias de genes, menos penetrantes, pero poten-
cialmente mds frecuentes, de susceptibilidad para el CCR han surgido en los
ultimos afios, a partir de la historia familiar de CCR y de los estudios de
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poblacién. Se conoce que los individuos con familiares de primer grado con
una CCR mayor de 50 afios tienen un riesgo 2-3 veces mayor para dicha
neoplasia, alcanzando 3-6 veces de dicho riesgo cuando el familiar con CCR
es menor de 45 afios, o con dos familiares de primer grado con CCR (83). Este
aumento del riesgo para el CCR serfa debido a factores genéticos que inclu-
yen mdltiples genes de susceptibilidad de menor penetrancia en compara-
cién con aquellos identificados en los sindromes hereditarios bien definidos,
como el SL.

Al no existir marcadores genéticos especificos, el seguimiento e identifica-
ci6n de este tipo de CCR se ha de basar en la historia familiar (48). Actualmen-
te son las siguientes:

— Pacientes con un familiar de primer grado mayor de 60 afios con CCR
han de recibir el seguimiento como si de un CCR esporédico, pero em-
pezando a los 40 afios.

— Pacientes con un familiar de primer grado menor de 60 afios con CCR,
o dos familiares de primer grado con CCR, han de ser vigilados cada 5
aflos mediante colonoscopia, desde los 40 afios, o a una edad 10 afios
antes que el caso de CCR mds joven en la familia.

— Pacientes con familiares de segundo o tercer grado con CCR han de
recibir seguimiento igual que para la poblacién general.

Como es 16gico, conforme se vayan identificando méds genes implicados en
la predisposicién al CCR, estas recomendaciones variardn, e irdn siendo mds

especificas.
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Resumen de las diferentes situaciones
con predisposicion al cancer colorrectal

Herencia
Autosémica
Sindrome de Lynch .
dominante
Poliposis
¥ Autosémica
Adenomatosa .
L dominante
Clasica
Poliposis
P Autosémica
Adenomatosa .
dominante
Atenuada
Poliposis .
P Autosémica
Adenomatosa recesiva
asociada a MUTYH
Poliposis
P Autosémica
Hamartomatosas .
dominante
Peutz-Jeghers
Poliposis .
b Autosémica
Hamartomatosas .
dominante

Poliposis Juvenil
P. Hiperplasica Desconocida

CCR familiar tipo x Desconocida

CCR: Cancer colorrectal.

Genes

MLH1,
MSH2
MSH®6,
PM2

APC

APC

MUTYH

STK11

SMAD4
BMPR1A

Riesgo de cancer

CCR (hasta 80%)
Otros (utero,
estbmago, ovarios,
hepatobiliar, vias
urinarias, pancreas,
intestino delgado,
SNC-glioblastoma)

CCR (100%)
Tracto
gastrointestinal,
pancreas, tiroides,
higado, SNC
(meduloblastoma)

CCR (70%)
Duodeno, tiroides

CCR (80%)
Duodeno

CCR (39%)
Mama, pancreas,
gastrico, y otros.

CCR (39%)
Gastrico, pancreas e
intestino

CCR (>50%)

CCR (aumentado)

HCEPR: Hipertrofia Congénita del Epitelio Pigmentario de la Retina.

Gl: Gastrointestinal.
PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar.

PAFA: Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada.

Otras manifestaciones

Queratoacantomas
Tumores sebaceos

>100 adenomas en
colon

Poliposis Gl superior,
quistes epidérmicos,
osteomas, alteracion
dental, tumor
desmoide, HCEPR.

<100 adenomas
colénicos

Poliposis Gl superior
similar a PAF clasica.

Fenotipo similar a
PAFA
Poliposis duodenal

Pigmentacion
mucocutanea
Pdlipos
hamartomatosos Gl

Pdlipos juveniles Gl
Defectos congénitos,
telangiectasias

Pélipos hiperplasicos,
serrados, sésiles o no.
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Otros sindromes menos frecuentes:
feocromocitoma y paraganglioma familiar

Introduccion

Los feocromocitomas (FEOs) y los paragangliomas (PGLs) son tumores neuroen-
docrinos desarrollados a partir de células cromafines de la medula suprarrenal,
de paraganglios del sistema nervioso simpatico (PGLs abdominales/ retroperito-
neales o tordcicos), y mds raramente de paraganglios parasimpadticos (PGLs de
cabeza y cuello), todos ellos derivados de la cresta neural. La incidencia anual
de FEO/PGL en poblacién espafiola es de 2,06 por millén (3-8 por millén en
EE.UU.), si bien los hallazgos en autopsias sugieren una mayor incidencia (1).

Tanto los FEOs como los PGLs derivados del sistema nervioso simpatico
suelen presentar una secrecién excesiva de catecolaminas’, que conduce a una
hipertension arterial sostenida o paroxistica, a veces acompafiada de cefalea,
sudoracién, taquicardia, ansiedad, palpitaciones, nauseas y vémitos, dolor ab-
dominal, pérdida de peso, intolerancia al calor, hiperglucemia y estrefiimiento
(1). Otros sintomas asociados con PGLs abdominales o tordcicos, estan relacio-
nados con el efecto de la masa tumoral (hidroureteronefrosis, hipertensién
renovascular, etc.). Los PGLs de cabeza y el cuello son fundamentalmente no
secretores. Los sintomas, por tanto, son casi siempre la consecuencia de la
compresion que ejerce la masa tumoral y dependen de la localizacién anaté-
mica y del tamafio del tumor. Estos incluyen: pérdida de audicién unilateral,
tinnitus pulsatil, ronquera, tos, dolor de cabeza, sensacién de plenitud farin-
gea, dificultad para tragar y problemas con la movilidad de la lengua.

Esta patologia se ha conocido durante afios como el tumor del 10%, puesto
que un 10% eran malignos, un 10% familiares, un 10% bilaterales y un 10%
extra-adrenales. Desde que en 2000 Baysal et al. (3), describieran el primer caso
de FEO familiar causado por alteraciones en uno de los genes implicados en
el Complejo II de la cadena respiratoria mitocondrial, la proporcién de casos
hereditarios ha aumentado hasta el 40%. Asimismo, el porcentaje de casos me-
tastdsicos es de un 10-15% para los tumores adrenales (FEOs), y del 30-40%
para los PGLs toraco-abdominales, siendo la cirugfa la mejor opcién curativa.
Hasta el momento no existen tratamientos efectivos para los tumores metasta-
ticos, de modo que la bisqueda de marcadores capaces de predecir mal pro-
nostico al diagndstico se ha convertido en uno de los objetivos prioritarios en
la carrera por comprender la biologia de este tumor, genéticamente complejo

y de comportamiento clinico incierto.
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Diagnéstico

Ante la presencia de un FEO o un PGL, alrededor del 90% de los pacientes
acudird a la consulta médica por un cuadro de hipertensién arterial. E1 10%
restante presentard sintomas por el efecto de la masa tumoral, que son mucho
menos especificos. Existe una serie de pruebas clinicas, detalladas a continua-
ci6én, que ayudan a confirmar la sospecha diagnéstica de FEO/PGL.

Test bioquimico: deteccién de catecolaminas

Las catecolaminas (norepinefrina, epinefrina, dopamina, etc.) son pequefias mo-
léculas con funcién hormonal, sintetizadas principalmente en el sistema nervio-
so central, los nervios simpdticos y las células cromafines de la médula adrenal,
y en menor medida, por células no neuronales del tracto digestivo y de los rifio-
nes (4). Si bien un método extendido para su evaluacién ha sido medir niveles
de catecolaminas en sangre o en orina, y metanefrinas y dcido vanilmandélico
en orina (5), la cuantificacién de metanefrinas libres en plasma mediante croma-
tograffa liquida de alta resolucién proporciona una mayor eficacia, con una sen-
sibilidad del 98% y una especificidad del 92% (6). Del mismo modo, se reco-
mienda cuantificar por espectrofotometria las normetanefrinas y las metanefrinas
fraccionadas en orina. La acumulacién de metanefrinas en las células tumorales
se produce de forma continua y no episédica, como ocurre con la secrecién
normal de catecolaminas, y conduce a una mayor eficiencia en la deteccién de
estos tumores. Segun varios estudios, los escasos pacientes con FEO y resultado
negativo para las metanefrinas libres en plasma, presentan tumores muy peque-
flos (microscépicos), o bien no producen norepinefrina o epinefrina (6), y suelen
ser normotensos. Por tltimo, la medida de metoxitiramina, originada a partir de
dopamina por accién de la actividad enzimadtica catecolamina-O-metiltransfera-
sa, se recomienda s6lo en el caso de tumores secretores de dopamina.

Evaluacién mediante imagen

La evaluacién mediante técnicas de imagen no deberia plantearse hasta no
conocer los resultados del test bioquimico, salvo en el caso de existir otras
evidencias que apunten claramente a la presencia de un FEO/PGL. Entre éstas
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se cuentan los antecedentes familiares o personales de la enfermedad, asi como
claros sintomas clinicos que apunten a la presencia de una masa tumoral. Po-
demos distinguir entre las técnicas de imagen anatémicas y las funcionales.

— Estudios anatémicos. Las dos técnicas de imagen recomendadas para
la localizacién inicial de un FEO/PGL son: la tomografia computariza-
da (CT) y la resonancia magnética (MRI). Ambas técnicas tienen sensi-
bilidades cercanas al 90-100%, y especificidades que oscilan entre el
70-80% en la deteccién de FEO/PGL (7). La CT, con o sin contraste,
podria ser la técnica recomendada en el caso de tumores abdominales
(FEO y PGL abdominal), mientras que la MRI seria la técnica elegida en
el caso de PGLs extra-adrenales en general o de tumores desarrollados
en embarazadas, nifios o personas alérgicas al contraste.

— Estudios funcionales. La escintigrafia con metayodobencilguanidina
(MIBG) estéd recomendada en el caso de sospecha de tumores multiples,
bilaterales o con lesiones metastdticas (8). Esta técnica suple la falta de es-
pecificidad de las técnicas anatémicas porque se basa en la adquisicién de
un andlogo estructural de la norepinefrina, que permite identificar especi-
ficamente (90-100%) los tumores derivados de la cresta neural. Entre las
técnicas de imagen funcional basadas en la tomograffa por emisién de po-
sitrones (PET), la que utiliza 2-fluoro-D-desoxiglucosa unida al *°F es la que
ha mostrado una mayor eficiencia, que no especificidad (5), en la deteccién
de PGL metastasicos, especialmente en el caso de tumores asociados a mu-
taciones en SDHB (9). Otro PET mds especifico para el diagnéstico de PCC
es el que utiliza "*F-fluorodopamina en lugar de analogos de glucosa. Fi-
nalmente, el empleo de andlogos de somatostatina, como el octreotide, pue-
de ser una alternativa si no se dispone de otra técnica funcional.

Susceptibilidad a desarrollar FEOs y PGLs

Desde que en 1990 se describiera el primer gen cuyas mutaciones germinales
pueden asociarse con el desarrollo de un feocromocitoma, se han identificado
hasta la fecha 10 genes de susceptibilidad implicados en la enfermedad (Figu-
ra 1), y demostrado la importancia de la busqueda sistemdtica de mutaciones

germinales en pacientes con FEOs/PGLs aparentemente esporadicos (10-14).
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Hasta un 40% de estos tumores tiene un carécter hereditario, desarrollan-
dose principalmente en el contexto de tres sindromes tumorales familiares: la
enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), la Neoplasia Endocrina Multiple
tipo 2 (MEN2) y el sindrome de FEO/PGL familiar. Con menor frecuencia,
pacientes diagnosticados de neoplasia endocrina mdaltiple de tipo 1 (MEN1) y
neurofibromatosis tipo 1 (NF1) también pueden desarrollar FEOs como signo
clinico, mientras que los PGLs se presentan principalmente en el sindrome de
FEO/PGL familiar, siendo muy poco prevalentes en el resto de enfermedades
(15) (Tabla 1). Una proporcién atn no establecida de pacientes con caracteris-
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ticas clinicas de enfermedad hereditaria (cardcter bilateral del FEO, multiples

PGLs, antecedentes familiares de la enfermedad, o edad temprana de diagnoés-

tico), no son portadores de mutacién germinal en ninguno de los genes de

susceptibilidad identificados hasta el momento. Este hallazgo indica la exis-

tencia de otros loci atn por identificar, que serdn afiadidos a la ya larga lista

de genes implicados en esta enfermedad, genéticamente tan compleja.

Sindrome

MEN2

VHL

PGL1

PGL3

PGL4

NF1

MEN1

PGL2

PGL5/FeoF1

PGL6

Gen

RET

VHL

SDHD

SDHC

SDHB

NF1

MEN1

SDHAF5

TMEM127

SDHA

Herencia Locus

Autosémica

. 10911.2
dominante q

Autosémica

3p25-26
dominante P

Autosémica
dominante con
imprinting materno

11923

Autosémica 1021
dominante “
Autosémica
Lrosomt 1p35-36.1
dominante

Autosémica

17911.2
dominante q

Autosémica

11913
dominante “

Autosémica
dominante con
imprinting materno

11q13.1

Autosémica

29q11.2
dominante q

Autosémica

5p15
dominante P

Clinica asociada

CMT, HPT 1°, FEO, raramente
PGLs

Hgb (SNCy retina), CRCC,
tumores neuroendocrinos
pancreaticos, cistoadenomas
pancreaticos, quistes renales,
tumores del saco endolinfatico,
FEO, PGL, etc.

PGL de cabeza y cuello, abdo-
minal/toracico, FEO. Raramente
GIST.

PGL de cabeza y cuello, rara-
mente FEO o GIST.

PGL, FEO, raramente CRCC,
GIST o CPT.

Neurofibromas, manchas
café con leche, pecas axilares,
gliomas 6pticos, hamartomas
pigmentados del iris, FEO.

HPT 1°, adenomas hipofisarios,
tumores neuroendocrinos
enteropancreaticos, FEO.

PGL de cabeza y cuello.

FEO (sélo localizacién adrenal
descrita hasta la fecha); no
otros signos

PGL (solo localizacién abdomi-
nal descrita hasta la fecha); no
otros signos clinicos

GIST, tumor del estroma gastrointestinal; CPT, carcinoma papilar de tiroides.
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Feocromocitomas sindromicos

Algunos pacientes desarrollan FEOs o PGLs en el seno de un sindrome tumo-
ral hereditario, y por tanto, junto con otros signos clinicos que ayudan a reco-
nocer el defecto genético que debe buscarse en primer lugar. En estos casos, es
mds frecuente que el paciente haya desarrollado previamente otras neoplasias,
o bien tenga antecedentes familiares que apunten en esa direccién. Este es el
caso de los feocromocitomas asociados a MEN2, MEN1 o NF1. En estos sin-
dromes es previsible que el paciente haya desarrollado por ejemplo, un carci-
noma medular de tiroides en el caso de ser portador de una mutacién germi-
nal en RET, un hiperparatiroidismo primario en el caso de un paciente MEN1,
o manchas café con leche si se trata de un paciente con NF1. Una excepcidn,
como veremos mds adelante, serfa la de pacientes con mutaciones germinales
en VHL, dado que algunas mutaciones en particular se asocian con el desarro-
llo de feocromocitoma como tnico signo clinico de la enfermedad. Dado que
la proporcién de pacientes MEN1 o NF1 que desarrollan feocromocitoma es
aproximadamente el 1% y el 3% respectivamente, revisaremos a continuacién
solo los sindromes MEN2 y VHL, cuyos pacientes afectados desarrollan este
tumor con frecuencia.

Feocromocitomas asociados a MEN2

La Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (OMIM 171400) tiene una incidencia
anual estimada de 0,5 X 10° y una prevalencia de 1:30.000. Sigue un modo de
herencia autosémica dominante, y se caracteriza por la aparicion de carcinoma
medular de tiroides (CMT), FEO junto con hiperparatiroidismo primario
(HPT), producido por hiperplasia o por adenomas de las gldndulas paratiroi-
deas. Este sindrome se clasifica en 3 subtipos: MEN2a, MEN2b y CMTT (carci-
noma medular de tiroides familiar), de acuerdo a la combinacién de signos
desarrollados por los individuos afectados (Tabla 2).

Los pacientes clasificados como afectados de MEN2a pueden desarrollar
las 3 patologias (16). Ademds, tienen mayor susceptibilidad a desarrollar un
trastorno conocido como “amiloidosis liquénica cutdnea”, una lesién cuta-
nea pruriginosa en la regién superior de la espalda producida por el depé-

sito incontrolado de proteina amiloide entre dermis y epidermis (17, 18), y
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en raras ocasiones pueden desarrollar también la enfermedad de Hirschs-
prung (HSCR). Los pacientes que desarrollan CMT, FEO, neuromas multi-
ples en parpados, lengua y labios, pero carecen de afectacién paratiroidea,
son clasificados como MEN2b (19). Por dltimo, las familias con miembros
exclusivamente afectados por CMT o por hiperplasia de células C (HCC) se
engloban dentro del tercer subtipo, el CMTf. Se considera que una familia
pertenece al subtipo CMTf cuando hay mds de 10 miembros afectos de CMT
y existe un seguimiento clinico exhaustivo que permite descartar la existen-
cia de otros tumores caracteristicos de MEN2, especialmente en los miem-
bros de mayor edad (20). Aproximadamente un 50% de los pacientes MEN2
desarrollardn FEO a lo largo de su vida, siendo los 35 afios la edad media de
aparicién de este tumor. Entre un 50-80% de los tumores son bilaterales,
suelen ser secretores de epinefrina y el porcentaje de tumores malignos no
supera el 5% (21, 22).

Caracteristica clinica* MEN 2A MEN 2B CMTE
CMT 100% 100% 100%
FEO 10-60% 50% 0%
HPT 5-20% 0% 0%
Amiloidosis cutanea <10% 0% 0%
HSCR raro 0% 0%
Ganglioneuromatosis intestinal 0% 60-90% 0%
Neuromas en mucosa 0% 70-100% 0%
Dismorfias 0% 100% 0%
Habito marfanoide 0% 100% 0%

* Se detallan las frecuencias con las que aparecen los distintos signos de la enfermedad en cada uno de los
subtipos considerados hasta la fecha (23, 24).

* Proto-oncogen RET, responsable de MEN2. Caracterizacion y funcién del

gen

El locus responsable de MEN2, 10q21.2, fue inicialmente descrito en 1987 (25,
26), y poco después definitivamente asociado al desarrollo de MEN2a¥,
MEN2b (28, 29), CMTf (30, 31), asi como de CMT esporadico (28, 29). El
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proto-oncogen RET tiene un tamafio de 55 kilobases, consta de 21 exones y
codifica un receptor tirosin quinasa que se expresa principalmente en células
derivadas de la cresta neural (células C o parafoliculares del tiroides y células
de la médula adrenal, entre otras), y en células precursoras del sistema uro-
genital (32, 33). El receptor ret es estructuralmente similar a otras proteinas
tirosin quinasa, con un dominio transmembrana, otro citoplasmadtico y otro
extracelular, pero se diferencia del resto por la presencia de 4 dominios cad-
herina dispuestos en tandem y localizados en la region extracelular (34) (Fi-
gura 2). Estos dominios, dependientes de moléculas de calcio, inducen y es-
tabilizan los cambios conformacionales necesarios para la interaccién con los
ligandos y los correceptores de ret (35). La region extracelular consta del do-
minio correspondiente al péptido sefial, de los dominios cadherina y de un
dominio rico en cistefnas. Este dominio estd formado por 20 residuos de cis-
teina, altamente conservados entre especies, esenciales para la formacién de
puentes disulfuro intramoleculares que determinan la estructura terciaria de
la proteina ret, y que son responsables de la formacién de dimeros (36). Como
veremos mds adelante, estos residuos son “puntos calientes de mutacion”
relacionados fundamentalmente con la enfermedad MEN2a. En cuanto a la
regién transmembrana, el receptor ret contiene un tnico dominio de este
tipo. Finalmente, la regién citoplasmaética contiene dos dominios tirosin qui-
nasa que intervienen en la activacién de numerosas rutas de transduccién de
sefial intracelular. Mutaciones que afectan a residuos de los dominios intra-
celulares se asocian bien con las formas mds agresivas de la enfermedad,
como el sindrome MEN2b, bien con las formas m4és indolentes de CMTf (Fi-
gura 2).

La expresién de la proteina ret es esencial para el desarrollo del aparato
urogenital, del sistema nervioso entérico, el rifién y la espermatogénesis
(33), asi como en células derivadas de la cresta neural (32, 37). En tejido
adulto existen niveles altos de ret en cerebro, timo, neuronas simpdticas y
sensoriales y testiculo (38). Ret puede desencadenar distintas respuestas ce-
lulares dependiendo del tipo celular y del momento del desarrollo. Estas
respuestas incluyen promocién de la proliferacion celular (39), migracién a
través de la formaciéon de lamelipodios (40), diferenciacién (41) y supervi-

vencia celular (42).



Planteamientos basicos del cancer hereditario: principales sindromes

Otros sindromes menos frecuentes:
feocromocitoma y paraganglioma familiar

Figura 2. Representacion esquematica del gen RET, de los dominios de la proteina ret, y
resumen de la asociacion fenotipo-genotipo descrito para los residuos mas frecuentemen-
te mutados. La barra de la izquierda representa los exones de RET. Aparecen numerados
aquellos en los que se localizan la mayoria de las mutaciones asociadas a esta enferme-
dad. En el centro se muestra el fenotipo mas probable dependiendo del residuo implicado
en la mutacion (nimeros en negro). A la derecha aparece una representacion esquematica
de la proteina ret. En la region extracelular destacan 4 dominios cadherinas dispuestos en
tandem, y un dominio rico en cisteinas. En la region intracelular esta representado un
dominio tirosin quinasa. Figura basada en De Groot et al. (2006).
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* Mutaciones germinales en RET. Relacién con la clinica de MEN2

Hasta el momento, se han descrito en torno a 40 mutaciones germinales que
se acumulan en el dominio rico en cisteinas de la region extracelular y en el
dominio tirosin quinasa de la regién citoplasmatica. El1 95% de los pacientes
MEN?2 presentan mutaciones germinales en RET que explican su enferme-
dad. Considerando los subtipos de forma independiente, un 98% de los casos
MEN2a, un 99-100% de los MEN2b, y un 85% de los CMT{, presentan muta-
ciones respectivamente.

Aunque el 75% de los CMT se presentan sin antecedentes familiares y sin
ningin dato que pueda sugerir una carga hereditaria (43), un 3-7% de estos
casos aparentemente esporddicos presenta mutaciones germinales en RET (44-
46). El valor diagndstico de esta informacién genética resulta esencial, no solo
para el propio paciente, sino también para sus familiares directos. En cuanto
al FEO, aproximadamente un 1% de los pacientes con un tnico tumor, sin
antecedentes familiares ni otros signos relacionados con MEN2, presenta mu-
taciones germinales en RET y por tanto son pacientes MEN2 enmascarados
que deberdn ser seguidos clinicamente de forma apropiada (12).

— Variantes relacionadas con MEN2a. Las mutaciones asociadas al desa-
rrollo de MEN2a son cambios de aminodcido, que afectan fundamen-
talmente a residuos cisteina localizados en los exones 10 (aa 609, 611,
618 y 620) y 11 (aa 634) de la proteina. Estas cistefnas forman puentes
disulfuro dentro de la propia molécula de ret. El cambio de cisteina a
cualquier aminodcido deja libre otra cisteina que forma puentes disul-
furo aberrantes con otra forma proteica mutada, origindndose un di-
mero constitutivamente activado (47, 48). También deberiamos consi-
derar aqui variantes que alguna vez han sido descritas como asociadas
a MEN2a. Entre ellas, destacariamos mutaciones de cambio de ami-
nodcido en los residuos 630 y 790 (49, 50), asi como duplicaciones de 9
y 12 pares de bases, que generan al menos un residuo de cisteina adi-
cional (51, 52).

— Variantes relacionadas con CMTf. Muchas de las mutaciones asocia-
das al desarrollo de MEN2a son también responsables del CMTf (20).
Las sustituciones que afectan a residuos de cisteina (aa 609, 611, 618,
620 y 634) se hallan aproximadamente en un 80% de los CMT{ (49, 53).
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De éstas, aproximadamente un 60% afecta a las cisteinas 609-620 mien-
tras que un 30% ocurre en el codén 634, no apareciendo en este subtipo
la variante Cys 634 Arg (54). En cuanto a las mutaciones germinales en
residuos intracelulares, se han descrito distintas variantes tinicamente
asociadas a la aparicién de fenotipos CMT{, entre las que cabe desta-
car: Glu 768 Asp (55), Val 804 Met (56), Val 804 Leu (55) y Ser 891 Ala
(57). Aunque el mecanismo por el cual estos cambios inducen la trans-
formacién neopldsica no se ha demostrado, se piensa que las variantes
alteran la especificidad del sustrato o bien la unién de adenosin trifos-
fato (ATP) (58, 59). En cualquier caso, es importante recordar que, aun-
que estas mutaciones se asocian principalmente al desarrollo de un
CMT, algunos portadores pueden también desarrollar feocromocito-
mas, de modo que es necesario hacer un seguimiento clinico que per-
mita su deteccién.

— Variantes relacionadas con MEN2b. Las mutaciones Met 918 Thr y Ala
883 Phe se han detectado respectivamente en un 95% y en un 4-5% de
los casos MEN2b (49, 53, 60). Las proteinas resultantes estdn activadas
constitutivamente en forma de mondémero, puesto que se genera un
cambio conformacional en el ntcleo catalitico del dominio tirosin qui-
nasa (47, 48). Esto a su vez induce un cambio en las proteinas que trans-
ducen la senal de ret, ya que se altera la especificidad de sustrato de la
proteina normal (61, 62). Merece la pena destacar que hay pacientes
descritos con fenotipo MEN2b y portadores de dos mutaciones germi-
nales (Val 804 Met y Tyr 806 Cys) (63). Individualmente estas variantes
confieren una capacidad transformante reducida, y sugiere que la pre-
sencia de multiples variantes de baja penetrancia puede contribuir a la
aparicién de fenotipos mds agresivos (64).

El conocimiento relativo a la penetrancia y a la agresividad de mutacio-
nes raras es bastante limitado, de manera que el manejo de familias porta-
doras de estas alteraciones poco frecuentes debe realizarse con precaucion.
En general, para conocer el fenotipo asociado a mutaciones descritas en RET
es util consultar la pdgina web de “Human Gene Mutation Database”
(http:/ / www.hgmd.cf.ac.uk/hgmd0.html), si bien es siempre necesario re-
visar también la bibliografia especifica de la mutacién de interés en cada

momento.
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* Relacion genotipo-fenotipo y decisién terapéutica

La relacién genotipo-fenotipo establecida hasta la fecha refleja el grado de
activaciéon de cada una de las proteinas mutadas. En general, aquellas muta-
ciones germinales que presentan una alta capacidad transformante se asocian
con la aparicién de fenotipos mds severos y viceversa. Asi, aunque el CMT
aparece en todos los subtipos MEN2, existen diferencias en la edad de desa-
rrollo y en la capacidad metastdsica de acuerdo a la mutacién especifica de la
que sea portador el individuo afectado. En cuanto al primer punto, la edad
de desarrollo se sitda en algunos casos en torno al primer afio de vida, y
siempre antes de los 10 afios en pacientes MEN2b, por debajo de 20 afios en
pacientes MEN2a, y entre 20 y 50 afios en casos de CMTf (23). Estos datos,
junto a la informacién genética disponible de grandes series de pacientes, han
permitido establecer un calendario consensuado sobre el momento més apro-
piado para realizar tiroidectomias profildcticas de acuerdo a tres categorias de
riesgo (20, 65). La categoria de “mdximo riesgo” recoge a pacientes MEN2b,
asociados a la presencia de mutaciones en los residuos 883 y 918, para quienes
se recomienda realizar tiroidectomifa profildctica durante los 6 primeros me-
ses de vida, y preferiblemente antes del primer mes. La categoria de “alto
riesgo” incluye pacientes con mutaciones en los codones 630 y 634, para los
que se recomienda cirugfa profildctica a la edad de 2 afios, y pacientes con
mutaciones en residuos de cisteina localizados en el exén 10. Para estos tlti-
mos la edad de intervencién recomendada se sittia antes de los 5 afios (24).
Por dltimo, la categoria de “riesgo moderado” para el desarrollo de CMT
recoge pacientes con mutaciones en residuos localizados en los exones 13, 14
y 15. En estos casos se recomienda la utilizacién de pruebas anuales de pen-
tagastrina a partir de los 5 afios de edad, sometiendo al paciente a cirugia
profilactica en cuanto se obtengan resultados elevados; o antes de los 10 afios
(24). En relaciéon a mutaciones concretas, la actividad transformante de las
que afectan a los codones 630 y 634 es siempre alta, mientras que las formas
mutadas que afectan a las cistefnas 609, 611, 618 y 620 presentan capacidades
transformantes menores (66, 67). Estos datos guardan relacién con el hecho
de que en un 85-90% de los casos de MEN2a tienen mutaciones que afectan
al residuo 634 (50% de ellos con la variante Cys 634 Arg) y de que en un 60%
de los CMT{ las cisteinas implicadas sean 609-620 (ausencia de la variante Cys
634 Arg).
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Si atendemos al riesgo de otros signos de la enfermedad, habria que desta-
car la asociacién entre la presencia de mutaciones en los residuos 630 y 634
(independientemente del aminoécido que se genere) y el desarrollo de FEO, y
especificamente de la variante Cys 634 Arg y el desarrollo de HPT primario.
Por lo tanto, los individuos portadores de variantes en este residuo deberfan
seguir un protocolo clinico que permitiese el diagndstico de los 3 signos carac-
teristicos de la enfermedad. Para revisar el calendario recomendado de segui-

miento clinico, consultar de Groot et al. (2006) (24).

Feocromocitomas asociados a VHL

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) (OMIM 193300) es un sindrome
tumoral hereditario con una prevalencia de 1:36.000, expresividad clinica va-
riable y penetrancia dependiente de la edad. Los pacientes afectados muestran
una predisposicion a desarrollar hemangioblastomas (Hgb) en retina y en el
sistema nervioso central (SNC), FEO y/o paraganglioma (PGL), carcinoma
renal de células claras (CRCC), quistes renales y pancredticos (cistoadenomas
serosos), tumores neuroendocrinos pancredticos, tumores del saco endolinfati-
co, cistoadenomas benignos del epididimo en varones, y tumores del ligamen-
to ancho en mujeres (Tabla 3) (68-70).

.. Frecuencia Edad de desarrollo
Lesion .
en pacientes (rango)

Hgb

Cerebelar 44-72% 18-35

Tronco cerebral 10-25% 24-35

Médula espinal 13-50% 24-35

Retina 25-73% 12-25
FEOs o PGLs 10-20% 12-25
Tumores del saco endolinfatico 11-16% 16-28
CRCC o quistes en el rifon 25-60% 25-50
T docri ati ist

umore’s _neuroen ocrinos pancreaticos o quistes 35-70% 24.35

pancreaticos
Cistadenomas benignos del epididimo 25-60% en varones 14-40
Tumor del ligamento ancho 10% en mujeres 16-46
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En relacién al feocromocitoma, alrededor de un 20% de los pacientes con
enfermedad de VHL desarrollan FEOs o PGLs (Tabla 3), siendo multifocales o
bilaterales en un 50% de los casos, secretores inicamente de norepinefrina, y
malignos en menos del 5% (21, 22).

* Diagnéstico clinico. Clasificacion de familias VHL

El diagnéstico de la enfermedad VHL se basa principalmente en criterios cli-
nicos. Asi, pacientes con una historia familiar y con al menos un Hgb de SNC
o de retina, un FEO o un CRCC es diagnosticado de la enfermedad. Aquellos
pacientes que no presentan una historia familiar relevante deben tener al me-
nos dos o mds Hgbs, o un Hgb del SNC y una lesién visceral (a excepcién de
quistes renales o del epididimo, que son muy frecuentes entre la poblacién
general) (69). Existe una clasificacién de la enfermedad ampliamente recono-
cida que contiene informacién practica para el screening y el consejo que pre-
cisan estos pacientes (Tabla 4) (71-74). Las familias clasificadas como VHL tipo
1 tienen un riesgo bajo de desarrollar FEO, pero pueden presentar el resto de
los tumores asociados con la enfermedad. Las familias tipo 2 desarrollan FEO
y Hgbs, y muestran ademds un bajo (tipo 2A), o alto (tipo 2B) riesgo de desa-
rrollar CRCC. Finalmente, las familias encuadradas en el tipo 2C sélo desarro-
llan FEO como tnico signo clinico de la enfermedad.

Subtipo
Lesion*

VHL tipo 1** VHL tipo2A  VHL tipo 2B VHL tipo 2C

Hgb retina

Hgb SNC

CRCC

Tumores y quistes pancreaticos

Feocromocitoma

Los cuadros sombreados indican las lesiones que puede desarrollar el paciente de acuerdo con el subtipo VHL.

** Los tumores del saco endolinfatico, los cistoadenomas del epididimo y del ligamento ancho no han sido
asignados a tipos especificos de VHL. Datos basados en (69).

** Recientemente se ha propuesto una subdivision del tipo 1, para recoger la clinica presentada por familias
portadoras de grandes deleciones que afectan a VHL y HSPC300 (ver apartado de relacion fenotipo-genoti-
po) (75-77).
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* Gen responsable de la enfermedad VHL. Funcion de la proteina y rela-

cién con la tumorigénesis

El gen responsable de la enfermedad (VHL) es un gen supresor de tumores,
que tiene 3 exones y codifica dos isoformas distintas (pVHL) que forman
complejos con varias proteinas, entre las que cabe destacar la elongina B y
C, la fibronectina, Sp1 y HIF-1o o HIF-2¢ (78, 79). pVHL estd implicada en
multiples funciones, pero el papel mejor caracterizado es su accién regula-
dora de la degradacion proteolitica de los dos factores o inducidos por hi-
poxia, HIF-1o y HIF-2« (80, 81). En circunstancias normales, los factores HIF
coordinan la respuesta a hipoxia, aumentando la captacién de glucosa e
incrementando la expresién de factores angiogénicos, de crecimiento y me-
tabdlicos [como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFB), el factor de crecimiento
transformante (TGF) y la eritropoyetina (EPO)] (71, 82-85). La inactivacién
de pVHL lleva a una estabilizacién de HIF-1a y HIF-2¢, y por tanto a la
activacién de los genes cuya transcripcion depende de ellos, hecho que ex-
plicaria la naturaleza altamente vascularizada de los tumores asociados con
el sindrome VHL (69). Por otra parte, las vias de tumorigénesis dependien-
tes directamente de pVHL incluyen: La alteracién del ciclo celular, ya que
se ha visto que células sin pVHL son incapaces de entrar en fase G, (86); y
la alteracién del correcto entramado de la matriz extracelular, aun cuando
ha sido demostrado que las células sin pVHL son capaces de secretar fibro-
nectina (87).

* Test genético. Relacidn fenotipo-genotipo

El test genético debe incluir tanto el andlisis de la secuencia completa del gen,
como de la presencia de grandes deleciones o reordenamientos (88), dado que
el uso de ambas estrategias permite identificar la alteracién molecular en cerca
del 100% de los pacientes VHL (89, 90). El test genético realizado en pacientes
sin antecedentes familiares y con sospecha clinica de la enfermedad ha permi-
tido identificar que hasta un 20% de los casos se debe a mutaciones de novo, y
por tanto, representan el primer miembro afectado de una familia. En casos de

novo es posible desarrollar manifestaciones en mosaico (es decir, no todos los
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tejidos del individuo presentan la mutacién) (91), si bien la probabilidad de
que esto ocurra es muy baja.

Hasta la fecha hay descritas mds de 500 mutaciones en pacientes VHL
(http:/ /www.umd.be/VHL/), que incluyen cambios de aminodcido, sefiales
de parada (también llamadas “mutaciones sin sentido”), mutaciones que afectan
a sitios donadores o aceptores de splicing, pequefias deleciones o inserciones y
grandes reordenamientos del gen.

El andlisis detallado de las variantes detectadas en grandes series de pa-
cientes ha permitido establecer una relacién fenotipo-genotipo de acuerdo a la
clasificacion clinica de VHL (Tabla 4). Las familias VHL tipo 1 se asocian con
la presencia de mutaciones que generan proteinas truncadas (pequefias inser-
ciones y deleciones, mutaciones sin sentido o grandes reordenamientos), mien-
tras que las familias clasificadas como tipo 2, con al menos un familiar que
haya desarrollado feocromocitoma, muestran fundamentalmente mutaciones
que generan un cambio de aminodcido (92).

Un aspecto a tener en cuenta es la gran variabilidad en la expresién clinica
de la enfermedad (véase VHL tipo 2, Tabla 4). Este hecho obliga a plantear un
seguimiento clinico exhaustivo del paciente, independientemente del tipo de
mutacién del que sea portador, y sugiere la necesidad de desarrollar nuevas
aproximaciones que nos permitan entender las consecuencias biolégicas aso-
ciadas a una u otra mutacién, especialmente en el caso de aquellas que gene-
ran un cambio de aminoécido. En este sentido, algunos autores han relaciona-
do el desarrollo de tumores VHL especificos con la alteracién de determinadas
interacciones entre pVHL y otras proteinas con las que forma complejos. Por
ejemplo, el desarrollo de Hgbs y de CRCC requiere una sobre-expresién tanto
de HIF como de sus proteinas diana (93), mientras que el ensamblaje anormal
de la matriz de fibronectina parece que contribuye al desarrollo de FEO (94).
Estudios recientes han asociado, por otra parte, el desarrollo de un fenotipo
VHL tipo 2A con una alteracién de la estabilidad de los microtibulos (95). De
acuerdo con los datos existentes, la hip6tesis mds aceptada es que el desarrollo
de FEOs en el contexto de la enfermedad de VHL se asocia con una retencién
parcial de la funcién de pVHL (90, 96). De hecho, un punto caliente asociado
al desarrollo de FEO afecta al residuo 167 que se encuentra localizado en el
dominio-a. Este dominio es el encargado de interaccionar con otras proteinas
y, por lo tanto, las mutaciones de cambio de aminodcido en esta regién no

suponen la pérdida de funcién de pVHL (97). Un dato que refuerza esta hip6-
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tesis es el hallazgo de que un 23% (7/30) de los pacientes con FEO sin signos
de VHL o MEN2 y portadores de alteraciones en VHL, presentaban mutacio-
nes que afectan a este residuo (11).

Basados en todos estos datos, se ha propuesto que una estimacién del cam-
bio de la estabilidad de pVHL podria usarse como herramienta adicional para
entender el cuadro clinico que desarrolla un paciente VHL (90). De hecho,
mediante esta herramienta se ha encontrado una asociacién entre el desarrollo
de CRCC y la existencia de mutaciones de cambio de aminodcido que alteran
significativamente la estabilidad de la proteina. Un estudio posterior clasifica
las mutaciones de cambio de aminodcido como “de superficie” (surface missen-
se substitution) o “profundas” (deep missense mutations) atendiendo a la locali-
zacioén del residuo en la estructura de la proteina. Estas dos categorias se aso-
cian a un riesgo de FEO claramente distinto (70).

Otro aspecto de creciente interés es el distinto riesgo a desarrollar CRCC
encontrado en familias portadoras de una gran delecién de VHL. Se ha descri-
to que pacientes con grandes deleciones que afectan no sélo al gen VHL, sino
también al gen contiguo HSCP300 (C30rf10), tienen susceptibilidad a desarro-
llar Hgbs de retina y de SNC, pero presentan un riesgo bajo de CRCC (75, 76).
Un estudio exhaustivo de 127 pacientes pertenecientes a 62 familias portado-
ras de grandes deleciones (77), ha permitido confirmar estos hallazgos. Estos
resultados son de gran importancia para el seguimiento de los pacientes, dado
que supondrian una modificacién de la clasificacién de la enfermedad VHL
aceptada hasta el momento (Tabla 4). Esta clasificacién deberia contemplar,
por lo tanto, una nueva categoria (Tipo1B) en la que los pacientes portadores
de una gran delecién en VHL que incluya a HSPC300 presentarian susceptibi-
lidad a desarrollar Hgbs, pero no FEO ni CRCC (77).

* Calendario de revisiones para pacientes VHL

Dado que el test genético permite detectar mutaciones en una proporcién cer-
cana al 100% de las familias VHL documentadas, y teniendo en cuenta que la
penetrancia de la enfermedad es précticamente completa, se hace imprescin-
dible el seguimiento clinico de los portadores de mutacién. Como se ha expli-
cado en los apartados anteriores, no existe una correlacién fenotipo-genotipo

absoluta, y quedan bastantes incégnitas por resolver relativas al sentido biol6-
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gico de cada una de las mutaciones detectadas. Este hecho obliga a realizar un
seguimiento clinico exhaustivo de los portadores de mutacién que permita
detectar el posible desarrollo de cada uno de los tumores asociados a VHL.

Para profundizar en cualquier aspecto de la enfermedad, aconsejamos re-
visar la informacién disponible en la pdgina web de la Alianza de familias
VHL (http:/ /www.vhl.org/), asi como para acceder a los protocolos de segui-
miento clinico recomendados actualmente.

Feocromocitomas no sindromicos o FEO/PGL familiar

Trataremos en este apartado aquellos pacientes que solo desarrollan FEOs o
PGLs, o ambos, y ningtn otro signo clinico caracteristicos de sindromes rela-
cionados, como MEN2, VHL, MEN1 o NF1.

* Funcion de los genes SDHs

Las primeras mutaciones en genes SDH se describieron hace una década (3), en
pacientes con FEO y/o PGL y sin mutaciones en RET o VHL. Los genes SDHs
codifican las subunidades del complejo II de la cadena respiratoria mitocon-
drial, o succinato deshidrogenasa (SDH), que juega un papel fundamental tan-
to en la cadena de transporte electrénico, como en el ciclo de los dcidos tricar-
boxilicos. Este complejo estd compuesto por cuatro subunidades: dos cataliticas
(SDHA y SDHB) y dos estructurales (SDHC y SDHD). Las mutaciones hetero-
zigotas en los genes SDHA, SDHB, SDHC 'y SDHD afectan a la deteccién de los
niveles de oxigeno llevada a cabo por el complejo II mitocondrial (3, 98-101), y
provocan una situacién de pseudo-hipoxia celular (102, 103) que activa la ruta
angiogénica mediada por HIF-1or y VEGF (104, 105). Datos recientes demues-
tran que la acumulacién de succinato, por efecto de las mutaciones en SDH,
conduciria hacia la oncogénesis a través de la inhibicién de las prolil-hidroxila-
sas, necesarias para la regulacién de HIF-1o mediada por pVHL (106). Esta
conexién entre mutaciones en los genes SDH y la ruta de HIF-1¢ también viene
respaldada por los resultados de perfiles de expresiéon tumoral (107, 108). Sin
embargo, todavia se desconocen los mecanismos precisos que desencadenan la

tumorigenésis en estos pacientes. Por dltimo, se ha descrito recientemente una
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mutacién en un quinto gen (SDHAF2), también involucrado en el complejo II
mitocondrial, en dos familias con PGL hereditario, lo cual confirma la impor-
tancia de este complejo en el desarrollo de FEO/PGL (109, 110).

* Relacién fenotipo-genotipo en relacién a SDH

— Expresion clinica asociada a mutaciones en SDHD. Los pacientes por-
tadores de mutaciones en SDHD tienen una mayor probabilidad de
desarrollar PGLs de cabeza y cuello (89% de los casos), si bien un 18%
de casos también desarrolla PGL de localizacién toraco-abdominal, y
un 7-12%, feocromocitoma (13, 111). Es muy frecuente que el portador
de mutaciones en SDHD sea diagnosticado de mdltiples PGLs a edades
tempranas, y que refiera antecedentes familiares de la enfermedad (111,
112). Sin embargo, hay familias en las que el cardcter hereditario se ve
por completo enmascarado, debido a que este gen autosémico sigue un
modelo de herencia sujeto a imprinting materno. Asi, un individuo por-
tador s6lo desarrollard la enfermedad si la mutacién que hereda es de
origen paterno. Si por el contrario el cromosoma portador de la altera-
cién es el materno, el individuo no estard afectado, aunque podra trans-
mitir la mutacién a la siguiente generacién con una probabilidad del
50% en cada gestacion. Es esencial por tanto que en las consultas de
consejo genético se recabe informacién clinica de varias generaciones, y
no solo de familiares de primer grado.

Un dato esencial para el seguimiento clinico es que un 3-8% de los
pacientes portadores de mutacién germinal en SDHD desarrollardn
cursos malignos de la enfermedad (12, 14, 111, 113).

— Expresion clinica asociada a mutaciones en SDHB. Un 67% de los pa-
cientes portadores de mutaciones en SDHB desarrollan PGLs toraco-
abdominales, un 27,4% PGLs de cabeza y cuello y un 17-29% feocromo-
citoma adrenales (13, 111). Es frecuente que los pacientes no tengan
antecedentes familiares de la enfermedad, debido a la baja penetrancia
asociada a las mutaciones en este gen (114), y que hayan desarrollado
un dnico tumor, a edades incluso superiores a 50 afios. Si ademads tene-
mos en cuenta que los tumores asociados a mutaciones en SDHB son

frecuentemente malignos (38-40% de los pacientes desarrollard metds-
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tasis) (12, 14, 111, 113), se recomienda hacer el estudio genético al menos
de SDHB en todos los pacientes mayores de 40 afios que presenten un
Gnico tumor, fundamentalmente aquellos con PGL abdominal.

— Expresion clinica asociada a mutaciones en SDHC. A pesar de que hay
pocas mutaciones descritas en SDHC en todo el mundo, y por tanto, las
caracteristicas clinicas no estdn atin muy bien definidas, los pacientes
fundamentalmente desarrollan PGLs de cabeza y cuello a edades de
diagnéstico superiores a las asociadas a SDHD, y algunos también feo-
cromocitoma adrenal.

— Expresién clinica asociada a mutaciones en SDHA. El tnico paciente
descrito hasta el momento con mutaciones en este gen habia sido diag-
nosticado de un PGL abdominal (101), de modo que habra que esperar
a que se describan otras mutaciones en grandes series para estimar la
proporcién de casos explicados por mutaciones en este gen, y por su-
puesto, conocer la expresividad clinica asociada.

— Expresion clinica asociada a mutaciones en SDHAF2. Este gen com-
parte con SDHD la particularidad de seguir un modelo de herencia
autosémico dominante con imprinting materno. Hasta la fecha, los por-
tadores de mutaciéon en SDHAF2 desarrollan exclusivamente PGLs de
cabeza y cuello, fundamentalmente a edades tempranas, y en todos los
casos los pacientes tenfan antecedentes familiares de la enfermedad'’.
Los datos sugieren que SDHAF2 no explica una proporcién importante
de pacientes aunque, como en el caso anterior, habrd que esperar a co-
nocer la prevalencia de mutaciones en otras poblaciones para asignarle
o no un papel relevante en la enfermedad. En cualquier caso, ante una
familia con varios miembros afectados de PGLs de cabeza y cuello, y
negativas para mutaciones en SDHD, recomendamos el screening de
SDHAF2.

* Mutacién en los genes SDH. Asociacién con otros tumores y penetrancia

En pacientes con FEO/PGL y sin antecedentes sindrémicos de MEN2 o VHL,
se ha venido realizando un estudio secuencial de todos los genes relacionados
con la enfermedad hasta detectar una mutacién en alguno de ellos. Se han

formado potentes consorcios internacionales que, después de analizar genéti-
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camente grandes series de pacientes, han elaborado guias practicas de estudio
de acuerdo a la presentacién clinica de la enfermedad. Ademds, estas iniciati-
vas han servido para conocer el espectro de tumores (ademds de FEOs y PGLs)
que desarrollan los pacientes, los datos de penetrancia, asi como para estable-
cer la relacién con factores de mal prondstico.

— Relacion de mutaciones en los SDH con el desarrollo de otros tumores. Hasta
ahora s6lo se ha visto una cierta predisposicién a desarrollar CRCC a
edades tempranas en pacientes portadores de mutaciones en el gen
SDHB (115, 116). De acuerdo a estos hallazgos, se recomienda que un
paciente con mutaciones en SDHB siga un protocolo clinico que descar-
te la presencia de un CRCC, y de la misma forma, un paciente con
CRCC y mutaciones en este gen deberia hacerse rastreos para descartar
PGLs. Merece también la pena destacar la controversia surgida en torno
a dos variantes del gen SDHD, p.H50R y p.G12S. Estas variantes fueron
relacionadas inicialmente con el desarrollo de FEO/PGL (117), con car-
cinomas de células de Merkel (118), o incluso con la hiperplasia de cé-
lulas C familiar (119), y més recientemente con el sindrome de Cowden-
like (120), si bien finalmente se han clasificado como polimorfismos
presentes en varias poblaciones sanas (121-123), y por tanto, descartada
su asociacion con alguna de las enfermedades propuestas (124).

— Datos de penetrancia. Es importante tener en cuenta que entre un 8-11%
de los pacientes con FEO/PGL aparentemente esporddico son portado-
res de mutaciones germinales en alguno de los genes SDH relacionados
con la enfermedad (11, 12). Este dato sugiere que el modo de herencia
no es autosémico dominante en todos los casos, como de hecho sucede,
y/o que la penetrancia de la enfermedad no es completa. Mientras que
SDHA, SDHB y SDHC siguen un modo de herencia autosémico domi-
nante, ya hemos comentado que SDHD y SDHAF2 estén sujetos ademds
a “imprinting” materno (109). S6lo se ha descrito un paciente con PGL
asociado a una mutacién en SDHD transmitida aparentemente por via
materna (125). Dos estudios basados en portadores de mutaciones en los
genes SDHB y SDHD (111, 113), han establecido datos similares de pe-
netrancia en casos con FEO/PGL, de vital importancia a la hora de ofre-
cer un consejo genético a estos pacientes. Segtin estos estudios, el 35-40%
de los portadores de mutacién en SDHB desarrollaron al menos un tu-
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mor antes de los 35 afios de edad, y el 70% lo hacia antes de los 60 afios.
Los datos relativos a portadores de mutacién en SDHD permiten definir
una penetrancia del 50-70% y del 80-85% a los 35y 60 afios de edad
respectivamente. Sin embargo, estos datos de penetrancia han sido cal-
culados incluyendo el efecto de los propios probandos, y por tanto se
estdn sobreestimando las cifras de penetrancia, especialmente en el caso
de los portadores de mutacién en SDHB. En este sentido, un estudio
reciente realizado en poblacién mediterrdnea ha demostrado que, exclu-
yendo el efecto de los casos indice, la penetrancia asociada a mutaciones
en SDHB es, por supuesto, dependiente de la edad, pero en cualquier
caos mucho mds baja de la contemplada hasta la fecha (114). Hasta la
fecha no existen datos claros acerca de la penetrancia de las mutaciones
en SDHC dado que son muy pocas las descritas.

e Criterios para el estudio molecular de pacientes con FEO y/o PGL

Datos procedentes de una serie espafiola basada en 256 probandos con FEO/
PGL (12), muestran que un 17,5% de los casos (45/256) tiene claros anteceden-
tes de MEN2 o VHL. El 100% de estos pacientes sindrémicos presentaba una
mutacién germinal en alguno de los dos genes implicados: RET y VHL respec-
tivamente. En todos ellos la localizacién del tumor fue adrenal y ninguno de
los pacientes presenté metdstasis del feocromocitoma. El 78% de los pacientes
(35/45), con edades de diagnéstico comprendidas entre los 19 y los 58 afios
(38,5 afos de media), presentaba una mutaciéon en RET. El 63% de estos pa-
cientes (22/35) presentaba FEO bilateral y el 48,5% (17/35) fue diagnosticado
de feocromocitoma antes o simultdneamente al diagndstico de MTC. El restan-
te 22% de los casos (10/45) presenté una mutacién en el gen VHL. Estos pa-
cientes fueron diagnosticados entre los 13 y los 47 afios de edad (media de 28,8
afios), y un 60% (6/10) de los casos manifesté un FEO bilateral, siendo el FEO
la primera manifestacién clinica del sindrome en un 40% (4/10) del total de los
pacientes VHL. Por tanto, la presencia de un FEO bilateral en ausencia de
antecedentes sindromicos de VHL o MEN2 sugiere la existencia de una muta-
cién germinal fundamentalmente en RET y VHL. Esta informacién es esencial
para el seguimiento clinico de estos pacientes ya que son casos MEN2 o VHL

enmascarados.
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Como se ha mencionado previamente, la presencia de antecedentes fami-
liares de FEO/PGL, asi como la presencia de tumores mdltiples, bilaterales,
malignos y/o extraadrenales son los principales indicadores asociados con la
presencia de mutaciones germinales en los genes relacionados con la enferme-
dad (12). Proponemos aqui un algoritmo basado en la poblacién espafiola (Fi-
gura 3), y en el que se tienen en cuenta caracteristicas clinicas como la locali-
zacién del tumor, la bilateralidad / multiplicidad y la edad de aparicién de la
enfermedad.

Dado que la presencia de antecedentes de la enfermedad llevarfa consigo
el estudio secuencial de todos los genes implicados hasta determinar la altera-
cién germinal, al algoritmo se centra tinicamente en casos sin antecedentes
familiares. En estos casos, y en concreto en los casos con un dnico tumor, la
edad de aparicién podria ser una herramienta ttil para determinar la pertinen-
cia del test genético. En este sentido, una edad de 40 afios, cercana a la media
de edad de los casos esporddicos, podria ser la edad umbral por encima o por
debajo de la cual plantearse el estudio de algunos genes. De este modo, en el
caso de pacientes con un tinico FEO y menores de 40 afios, proponemos un
estudio secuencial de VHL, RET, SDHB y TMEM127. El estudio de SDHB esta
indicado también en mayores de 40 afios por el riesgo de malignidad, y por la
baja penetrancia asociada a mutaciones en este gen. En el caso de pacientes
con tumores retroperitoneales o tordcicos, el primer gen a analizar, indepen-
dientemente de la edad, es SDHB, y en caso de ser negativo, se analizaria
también SDHD sélo en los menores de 40 afios. Hasta la fecha se han descrito
muy pocos pacientes con PGLs toraco-abdominales y mutacién en SDHC. Por
tanto, este gen no se incluye en el screening rutinario, salvo que existan ante-
cedentes personales o familiares, en cuyo caso se analiza todo en un orden u
otro. Por dltimo, los genes SDHD y SDHAF2 deberfan analizarse en pacientes
que desarrollen un PGL en la cabeza y cuello antes de los 40 afios, pero sélo
SDHB 'y SDHC estarfan recomendados en el caso de pacientes mayores de esta
edad (126).
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Las nuevas tecnologias de analisis masivo aplicadas
a la busqueda de genes de susceptibilidad al cancer

Introduccion

El cancer es un fenémeno generalizado de nuestra sociedad donde factores
individuales, genéticos y ambientales contribuyen a incrementar el riesgo de
una persona (1). En algunos casos los factores ambientales pesan mds que los
genéticos (cancer de pulmén) pero en otros es a la inversa, los factores genéti-
cos son los responsables directos del desarrollo del tumor, como ocurre en los
cénceres hereditarios. De todos ellos los mejores conocidos son los factores
genéticos gracias a los trabajos epidemioldgicos que desde hace varios afios se
vienen desarrollando. En éstos se ha podido constatar cémo a medida que
aumenta el nimero de miembros en una familia con cancer, el riesgo para el
resto de los familiares se multiplica por dos, por 3 o por més de 5-6 sugiriendo
la existencia de un fondo genético comtn de susceptibilidad al cdncer. Como
ejemplo se puede decir que actualmente se estima en un 12% la poblacién fe-
menina donde se acumula el 50% de los cdnceres de mama (2), por ello, la
identificacién de este subgrupo de mujeres es una tarea fundamental al objeto
de aplicar las medidas preventivas adecuadas para evitar el desarrollo del

tumor, o en su defecto diagnosticarlo precozmente.

Diferentes clases de genes de susceptibilidad al cancer

Actualmente sabemos que el cdncer tiene una arquitectura genética compleja.
Un 80% de los casos se pueden considerar como esporadicos y sus bases ge-
néticas obedecen al de una enfermedad compleja donde se necesitan de mul-
tiples genes (modelo poligénico) para desarrollar la enfermedad. Estos genes
confieren un pequefio riesgo genético a nivel individual pero al ser muy fre-
cuentes en la poblacién, van a tener un importante peso especifico. Los genes
de baja susceptibilidad (LPG) como asi se les llama se mueven en unos riesgos
relativos (OR) menores de 1,5 e incluso los datos actuales indican que muy
pocos de ellos superan el 1,3. Esto quiere decir que si en condiciones normales
una mujer tiene un 10% de probabilidades de desarrollar un cancer de mama
a lo largo de su vida, uno de estos genes lo incrementa en 1,3, es decir, en un
13%. Estas variantes de susceptibilidad son muy frecuentes entre la poblacién

general (frecuencia alélica superior al 10%) y se les conoce como variantes
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comunes. Los estudios de todo el genoma en busca de estas variantes han
dado un fuerte impulso al conocimiento de estos genes (3).

Alrededor de un 15% de los cénceres se les considera de agregacion fami-
liar. Son familias en las que hay mds de un miembro afectado, aunque con
edades diagnoésticas elevadas. Estos casos no pueden considerarse como he-
reditarios pero tampoco se ajustan al concepto de cdncer esporddico. Las ba-
ses genéticas son un poco méas complicadas y aunque se acepta que son debi-
das a genes de baja susceptibilidad, cuyos OR serfan algo mayores, en torno
a 2 aunque tampoco se excluye la existencia de algtin gen de mayor peso
junto con otros de baja susceptibilidad para explicar esa agregacién. La fre-
cuencia en la poblacién general de los alelos de riesgo en estas familias es
menor que en los casos esporddicos (<2%) y se les conoce como variantes
raras (4).

Finalmente hay un pequefio grupo de casos que se consideran como he-
reditarios y se deben a mutaciones en genes concretos. Estos casos constitu-
yen un 5% de las familias con cdncer y presentan una serie de caracteristicas
que les hacen fécilmente identificables. Se presentan en familias con varios
miembros afectados por el mismo tipo de tumor, siguen un patrén de heren-
cia dominante, monogénico, y la mutacién en uno de estos genes confiere un
alto riesgo para desarrollar el cancer. El cdncer de mama es un buen ejemplo
ya que se conocen 2 genes, el gen BRCAI identificado en 1995 y el gen
BRCA2 identificado un par de afios después que explican un porcentaje de
familias con cdncer de mama. Lo mismo ocurre con el cdncer de colon no
polipésico donde tres genes, MLH1, MSH2 y MSH6 explicarian el 65% de las
familias con céncer de colon, o el protooncogen RET que es responsable de
la mayoria de las familias con el sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple
(MEN) de tipo 2. A las variantes que confieren esta susceptibilidad se les
conoce como variantes raras de alta susceptibilidad (HPG) y aunque su efec-
to es muy severo, su frecuencia alélica en la poblacién es muy pequeiia,
<0,1% (3, 4) (Tabla 1).

La identificacién de estos genes es una tarea compleja pero en los tltimos
5 afios han experimentado un extraordinario avance gracias a las nuevas tec-
nologfas de andlisis masivo que estdn contribuyendo en buena medida a defi-
nir lo que puede ser el perfil de susceptibilidad al cancer hereditario.
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Raros, HR(a) Raros LR (b) Comunes LR
BRCAT1, BRCA2, APC, ATM, BRIP1, PALB2
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OR: se refiere al riesgo relativo.
? HR: high risk, alto riesgo.

® LR: low risk, bajo riesgo.
MAF: minor allele frequency.

Identificacion de variantes raras de alta susceptibilidad

En general todos los genes de alta susceptibilidad al cdncer sélo explican un
porcentaje de las familias afectadas por ese tipo de tumor. BRCAI y BRCA2
son los dos principales genes de alta susceptibilidad que explican un 25% de
las familias con cdncer de mama y ovario. En el resto, hasta un 75%, no se
conocen las bases genéticas del cdncer. Lo mismo ocurre con el protooncogen
RET que explica el 95% de las familias MEN2A, o el gen PTEN que explica el
80% de las familias con sindrome de Cowden. Por ello uno de los principales
objetivos es descifrar las causas genéticas asociadas al resto de las familias sin
mutacién en esos genes al objeto de mejorar el consejo genético en las mismas
y poder aplicar las medidas preventivas correspondientes. En este sentido, los
estudios de ligamiento a través del genoma constituyen una de las principales
estrategias que se ha venido siguiendo hasta el momento ya que durante afios
dieron su fruto en la localizacién de diferentes genes responsables de enferme-
dades monoggénicas.

Los estudios de ligamiento se basan en analizar el genoma con marcadores
moleculares que se extienden a lo largo de todo el ADN cubriéndolo cada
pocas bases. Estos marcadores pueden ser microsatélites generalmente en na-
mero de 300-500 (1 microsatélite cada 10 megabases) o0 mas recientemente se
han incorporado los single nucleotide polymorphisms (SNPs) que son cambios
puntuales de bases y son extraordinariamente frecuentes en el genoma. Ac-
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tualmente hay paneles de 6.000 SNPs que lo cubren por completo multiplican-
do la densidad por 10 6 20, es decir, un SNP/500Kb. Estos estudios se realizan
en familias que presentan varios miembros afectados por la enfermedad y el
objetivo es encontrar regiones comunes entre los miembros afectados que com-
partan los mismos marcadores mientras que los no afectados van a presentar
marcadores diferentes. La regién asi definida puede considerarse como una
regién candidata a contener un gen que estaria alterado en los miembros afec-
tados (por eso los marcadores alrededor del gen serian los mismos) y que no
estarfa alterado en los miembros sanos. Una vez identificada la regién se bus-
can en las bases de datos qué genes se encuentran en dicha region, cual es su
funcién y aquellos genes que pudieran tener un papel en el desarrollo tumoral
se secuencian buscando una mutacién que explique la enfermedad en esa fa-
milia y en otras (5) (Figura 1).

Aunque este tipo de estudios ha tenido mucho éxito en la identificacién de
genes responsables de enfermedades genéticas, durante los dltimos afios ha
fallado en la btisqueda de nuevos genes responsables de sindromes de cancer
familiar por diferentes motivos: por tratarse de enfermedades heterogéneas
como ocurre en el caso del cdncer de mama donde no existe un fenotipo uni-

forme y concreto en las familias y por ello es posible que se mezclen familias
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con un fenotipo aparentemente similar cuando en realidad son familias que
pueden explicarse por mutacién en diferentes genes. También puede ser debido
a que son enfermedades donde es dificil encontrar afectados vivos de genera-
ciones previas por haber fallecido la mayoria, como es el caso de cdncer de
colon. También porque la enfermedad sea poco frecuente y no haya un nimero
suficiente de familias sin mutacién en los genes conocidos, como ocurrirfa en el
sindrome MEN2A, o porque los tamafios de las regiones candidatas son muy
grandes, contienen muchos genes y no se pueden estudiar todos ellos en pro-
fundidad con técnicas convencionales. Ademds de lo anterior, no se puede des-
cartar que muchas de estas familias puedan explicarse en base a un modelo
poligénico y no monogénico, dado que los criterios para considerar a una fami-
lia como hereditaria se han ido volviendo m4s laxos a medida que la tecnologia

de estudios genéticos se ha ido extendiendo a los laboratorios de analisis.

Identificacion de variantes raras de baja
susceptibilidad

Este grupo de variantes presentan una baja frecuencia en la poblacién general
(<2%) y se identifican principalmente mediante andlisis de genes candidatos o
de vias génicas que pudieran estar relacionadas con la enfermedad objeto de
estudio. Aunque estdn mds representadas en casos familiares o de agregacion,
no segregan con la enfermedad como ocurre con los genes de alta susceptibi-
lidad debido posiblemente al componente poligénico que le acompafia.

La estrategia consiste en secuenciar los genes de interés y posteriormente
comprobar si los cambios identificados son mads frecuentes en casos que en
controles. Si esta diferencia es estadisticamente significativa las evidencias de
estar ante un gen de baja susceptibilidad son importantes. Esta aproximacién
se analizard posteriormente. La via de reparacién homoéloga a la que pertenecen
BRCA1 y BRCA? ha sido una de las primeras estudiadas y de hecho los genes
ATM y CHEK2 fueron los primeros en asociarse a un mayor riesgo al desarrollo
de cdncer de mama con unos OR>2 (6, 7). En estos casos es una variante con-
creta del gen y no mutaciones a lo largo del mismo, la que se asocia a un mayor
riesgo. Otro ejemplo es la via de Fanconi que ha sido una de las més estudia-
das, ya que en el 2002 se demostré que uno de los genes de la via de Fanconi,
el FANCDI era en realidad el gen BRCA2. Este hecho hizo que se estudiara el
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resto de los genes de la via de Fanconi para conocer si alguno de ellos era tam-
bién un gen de susceptibilidad al cdncer (8). La Anemia de Fanconi es una en-
fermedad recesiva asociada a una severa anemia y una tendencia a desarrollar
leucemias y linfomas. Actualmente se conocen 14 genes diferentes que pueden
dar lugar a una Anemia de Fanconi (AF). El andlisis detallado de los mismos
ha mostrado que tres de estos genes contribuyen a su vez al desarrollo del
cancer de mama. El gen BRIPI que interactda con BRCA1 y el gen PALB2 que
interactia con BRCA2, son dos genes que confieren un riesgo superior a 2 e
inferior a 3 en sus portadores (9, 10). Por otro lado se identificé muy reciente-
mente un tercer gen, RAD51D que es el gen namero 14 de la AF (FANCO), que
puede considerarse como un gen de alta susceptibilidad (como BRCAI y
BRCA?2) ya que segrega con la enfermedad en las familias portadoras. Este gen
explicaria un 1-2% de las familias BRCAX con céncer de mama y ovario (11).

Fuera del cdncer de mama los estudios identificando este tipo de genes son
escasos, aunque en la Poliposis de colon familiar, un tipo de cdncer debido a
mutacién en el gen APC, se ha descrito una variante que estd presente en un 6%
de la poblacién judia Ashkenazi y que confiere un OR de 2 al desarrollo de
adenomas y de céncer de colon (12). También el gen MYH conocido como MU-
TYH, un gen perteneciente a la ruta BER (base excision repair gene), representa un
ejemplo de gen responsable de cédncer de colon no polipésico (HNPCC) cuando
se encuentran mutadas las dos copias (13). Cuando estd s6lo en heterocigosis no
existe un riesgo al desarrollo de cadncer mientras que con los dos alelos mutados
se comporta como los genes del cdncer no polipdsico, es decir como causante
directo de la enfermedad. Esta es una de las caracteristicas de alguna de las
variantes raras que se encuentran en PALB2, BRIP1, ATM o MYH, el distinto
comportamiento cuando sélo uno de los alelos estd mutado (variante rara) o
cuando estdn los dos alelos alterados (comportamiento monogénico).

Variantes comunes. Estudios caso control mediante
tecnologia de “high throughput”

Durante muchos afios se ha especulado que los polimorfismos genéticos con-
tribuirfan a la susceptibilidad al cdncer. Sin embargo, hasta hace muy poco no
ha habido evidencias sélidas de que esto era asi y ha sido posible gracias a la

incorporacién de las nuevas tecnologias.
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Clédsicamente los estudios de asociacién buscando polimorfismos de
riesgo se realizaban seleccionando al gen candidato objeto de estudio y un
polimorfismo concreto del gen, generalmente un polimorfismo que diera
lugar a un cambio de amino dcido; posteriormente se cogfa un grupo de
casos y un grupo de controles y se estudiaba el polimorfismo para ver cudn
frecuente era el polimorfismo en cada uno de los grupos y finalmente se
hacia un estudio estadistico para ver si las diferencias que se encontraban
eran estadisticamente significativas. Sin embargo, y a pesar de los cientos
de estudios que se desarrollaron en los pasados 20 afios muy pocos de ellos
se pudieron replicar por otros grupos, y no sélo replicar sino que en muchas
ocasiones se obtenian resultados contradictorios. Hoy dia sabemos que esto
es debido a los tamafios muestrales que se analizaban. Para obtener OR<1,5
se necesitan tamafos muestrales muy grandes que aseguren que los resul-
tados que se obtienen no se deben al azar. Por ello y con esta filosoffa sur-
gieron los consorcios, grupos de trabajo colaborativos que permitian recoger
miles de casos y miles de controles al objeto de evitar estos problemas y
replicar todas las variantes susceptibles a ser consideradas como variantes
de riesgo. Por otro lado en el afio 2001 se descifré el genoma humano, un
proyecto que ha tenido enorme trascendencia en el estudio de las enferme-
dades complejas. El proyecto Genoma Humano (GH) puso de manifiesto
que nuestro genoma era muy polimérfico y que esos polimorfismos se de-
bian a cambios de una sola base que podia afectar tanto a zona codificante
como no codificante. Hay mas de 10 millones de SNPs distribuidos por el
genoma y alguno de ellos son los responsables de las diferencias interacia-
les, de la mayor o menor susceptibilidad a desarrollar determinadas enfer-
medades (entre ellas el cdncer), o a la mejor o peor respuesta al tratamiento
(farmacogenética). Por otro lado el proyecto GH fue posible gracias al im-
portante desarrollo tecnolégico que ha seguido potencidndose durante los
pasados afios en los que se ha vivido también una explosién tecnolégica que
ha permitido abordar por primera vez el estudio de las enfermedades com-
plejas o multifactoriales. En estos momentos es posible estudiar no sélo un
SNP sino varios SNPs al mismo tiempo, cientos, miles o como ocurre en
estos momentos mas de 1 millén de SNPs al mismo tiempo cubriendo la
préctica totalidad del genoma (14) (Tabla 2). La incorporacién y la combina-
cién de estos aspectos, los consorcios y las nuevas tecnologias es lo que ha
permitido ir identificando con total solidez variantes comunes de suscepti-
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Plataforma Ensayo® Nimero de SNPs® Muestras/plato®
Tagman Libre 1 384
Sequenom Libre 36 384
SNPlex Libre 48 384
lllumina GG* Libre 1.536 96
Illumina Infinium Predeterminado 1.000.000 8
lllumina iPlex Libre 200.000 12
Affimetrix Predeterminado 960.000 1

GG refiere a Golden Gate.

? Ensayo libre significa que el investigador selecciona los SNPs a genotipar.
 Maximo nimero de SNPs genotipado en una sola reaccion.

¢ Maximo nimero de muestras genotipadas en un Unico plato.

bilidad a diferentes canceres, bien estudiando vias completas de genes con
funciones especificas (via de reparacién homoéloga, o via de apoptosis...) o
bien estudiando el genoma completo en lo que se ha dado en llamar Genome
Wide Association Studies (GWAS). La avalancha de este tipo de estudios ha
sido extraordinaria y en estos momentos su aplicaciéon es mdltiple, no sélo
para el cancer sino al resto de las enfermedades complejas. Hay publicados
cerca de 1.000 GWAS correspondientes a 170 enfermedades genéticas y se
han desarrollado herramientas bioinformédticas que permiten el andlisis de
los miles de datos que se generan de una manera rigurosa y que estdn ayu-
dando a descifrar poco a poco las bases genéticas de cada una de estas en-
fermedades.

Con respecto al cdncer, los GWAS han permitido detectar un centenar
de genes de baja susceptibilidad no sélo en los cdnceres més frecuentes
(mama, colon, préstata, pulmoén) sino también en una amplia coleccién de
tumores menos comunes (3, 15). Con respecto a los genes, préstata es el
tumor con un mayor nimero de genes identificados hasta el momento
(>20) mientras que en pulmoén sélo se han descrito tres genes poniendo de
manifiesto la importante influencia que tienen los factores exégenos en el
desarrollo de este tipo de tumor (Figura 2). En todos los casos excepto en
tiroides y testiculo, los OR obtenidos con los SNPs de riesgo son inferiores
a 1,5 y la mayoria se mueven en rangos en torno a 1,1 indicando que debe
existir un nimero de LPG mayor de lo esperado. Este hecho nos hablaria
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de la gran complejidad genética de las enfermedades multifactoriales en
general y del cancer en particular. Por otro lado estos genes estdn empezan-
do a explicar parte del riesgo familiar que pueden conferir, confirmando la
hipétesis de que una gran parte de las familias con cédncer pueden explicar-
se en base a un modelo poligénico, posiblemente con un gen mayor confi-
riendo un OR superior a dos-tres, y un conjunto de LPG. Los datos estima-
dos muestran que los 18 genes identificados en cdncer de mama explicarian
un 8% del riesgo de cancer familiar mientras que los >20 genes de préstata
explicarian cerca de un 30% del riesgo de cancer familiar (15). Es indudable
que nuevos GWAS basados en otras estrategias pueden ir incrementando
estos porcentajes que a medio plazo contribuirdn a definir el riesgo indivi-

dual en familias de alto riesgo.
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Variantes raras de alta susceptibilidad: secuenciacion
masiva

Los estudios de ligamiento estdn mostrando ser poco efectivos para seguir
descifrando los genes de alta susceptibilidad tanto en canceres con genes pre-
viamente identificados pero que no explican el 100% de los casos (mama o
colon), como en tumores en los que todavia no se han identificado ningtn gen
de susceptibilidad a pesar de encontrarse familias en las que se acumulan
varios miembros con el mismo tipo de cdncer (pulmén). Los modelos poligé-
nicos s6lo explican una parte, pero hay otras familias que siguen un patrén
claramente dominante con multiples miembros afectados por el mismo tipo de
tumor y que claramente no pueden explicarse en base a un modelo poligénico
(Figura 3).

Las nuevas técnicas de secuenciacién masiva han venido a solventar esta
laguna que existe al permitir explorar el ADN de esas familias e identificar
todas aquellas variantes que pueden ser candidatas a ser el gen buscado. La
secuenciacién masiva es una técnica que se basa en fragmentar el genoma en
millones de fragmentos de pequefio tamarfio (50-100 bases), capturar los frag-
mentos pertenecientes a los exones de los genes o simplemente a los genes
incluyendo exones e intrones, secuenciar esos miles de fragmentos y posterior-
mente ensamblarlos en un continuo donde se pueda leer de forma ordenada
el genoma o el exoma y analizar si existen mutaciones, pequefias deleciones,
inserciones o grandes reestructuraciones que expliquen la susceptibilidad al
céncer en la familia (16). Aunque esta tecnologia estd en una fase incipiente va
a revolucionar la identificacién de genes asociados a patologias bien sea se-
cuenciando las regiones de interés encontradas en los estudios de ligamiento
o bien secuenciando directamente todo el genoma de los miembros afectados
de una familia. En el primer caso, estudios de ligamiento, uno de los mayores
problemas ademds de la heterogeneidad genética de las familias es el tamafio
de las regiones identificadas que se mueven en un rango de 5 a 20 Mb y pue-
den llegar a contener mds de un centenar de genes. La seleccién del gen o
genes mds interesantes para ser secuenciados es pues subjetiva aunque basada
siempre en la funcién de los posibles candidatos. Pero esto implica que maés
del 95% de los genes localizados en una regién se quedan sin analizar por
falta de tiempo y de dinero. En esta situacién, la secuenciacién masiva puede
ser una excelente alternativa. En un reciente estudio utilizamos la secuencia-
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cién masiva para analizar dos regiones identificadas en familias con céncer de
mama. Las regiones contenfan 150 genes y el andlisis por secuenciacién llevé
poco mds de tres meses. Desafortunadamente se trabajaba con secuenciadores
de primera generacién y con herramientas de andlisis muy primitivas que no
detectaban pequenas deleciones o inserciones y no pudimos concluir nada
acerca del posible gen responsable en esas familias. Sin embargo la principal
conclusion fue que esa era la estrategia adecuada cuando se trabaja con fami-
lias muy homogéneas desde el punto de vista genético y fenotipico (17).

Con respecto al andlisis completo de miembros familiares afectados por el
tumor, el cancer de pédncreas familiar ha sido el primer y dltimo ejemplo hasta
el momento de lo interesante y ttil que puede llegar a ser esta alternativa.
Mediante esta aproximacion se realizé un estudio en una familia con cancer de
péncreas secuenciando todo el exoma de dos miembros con céncer. Después
de diferentes filtrados de las variantes encontradas para eliminar todas aque-
llas que pudieran ser falsos positivos, los investigadores llegaron a detectar
una alteracién en un gen, PALB2, que habia sido descrito recientemente como
un gen de susceptibilidad al cdncer de mama. Este era un gen que podia ser
un buen candidato y por ello se ampli6 el estudio a un conjunto de 100 proban-
di de familias con cdncer de pancreas encontrando que este gen estaba alterado
en un 3% de las familias (18).

En estos momentos existen varios proyectos en marcha en los que se ana-
lizan familias con muchos miembros afectados de distintos cdnceres, principal-
mente de mama, estudiando el exoma (la regién codificante de todos los ge-
nes) completo. Uno de los principales problemas hasta el momento que estd
frenando el desarrollo de estos proyectos es el almacenamiento de los datos ya
que se necesitan gran ndmero de terabytes para guardar la informacién que se
va generando. Por otro lado las herramientas bioinformadticas de andlisis que
se necesitan son nuevas y estdn en pleno desarrollo. Hay que alinear las se-
cuencias que se generan; hay que identificar los cambios en las secuencias
comparédndolos con la secuencia de referencia; hay que eliminar los falsos po-
sitivos; hay que cruzar los datos obtenidos con las variantes descritas en las
bases de datos, y en definitiva hay que partir de 150.000 variantes para a tra-
vés de esos filtrados llegar a media docena de SNPs o genes candidatos. Este
es un trabajo duro pero afortunadamente ya estdn surgiendo diferentes pro-
gramas bioinforméticos que permiten realizar estos andlisis con una gran fia-
bilidad y rapidez.
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Las aplicaciones de esta tecnologia se extienden no sélo a la bisqueda de

nuevos genes en sindromes de cdncer familiar, sino también a los genes res-

ponsables de tumores raros o bien a la respuesta farmacolégica ante determi-

nados tratamientos. Asi mismo se contempla un préximo paso de aplicacién

clinica directa investigando todos aquellos genes responsables de enfermeda-

des heterogéneas desde el punto de vista genético o genes responsables de la

posible respuesta ante un determinado farmaco, buscando mutaciones que en

el primer caso serfan diagndsticas y en el segundo marcarfan la pauta de tra-

tamiento a seguir. Los préximos afios se va a tener acceso a una informacién

masiva que bien canalizada puede cambiar el futuro de la Medicina.
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Nuevas estrategias en el diagnostico
y tratamiento del cancer

Introduccion

El mayor conocimiento de las bases moleculares del cdncer ha permitido la
terapia dirigida a dianas moleculares especificas. De forma similar la identifi-
cacién de marcadores bioldgicos favorece un diagnéstico mds preciso y la es-
tratificacién de los pacientes de acuerdo a su prondstico.

La terapia diana ideal serfa aquella molécula que actte frente al fenotipo
maligno y por lo tanto tenga escasa actividad en tejidos sanos; cuyo efecto bio-
16gico pueda ser medido y reproducido en muestras clinicas; cuya actividad esté
claramente relacionada con uno o varios efectos clinicos en aquellos pacientes
con tumores que expresen la diana molecular, y con escasa respuesta en aquellos
que no la expresen; que exista un niimero significativo de pacientes con cancer
que sobreexpresen la diana; y que posea un buen perfil de toxicidad tanto usa-
dos en monoterapia como en combinacién con otros agentes quimioterdpicos.

El descubrimiento de que la castracién quirtirgica ovarica en mujeres pre-
menopdusicas con cdncer de mama metastdsico mejoraba el prondstico en un
tercio de las mismas fue descrito por primera vez en la segunda mitad del si-
glo XIX (1, 2). Rdpidamente la castracién hormonal se convirtié en el estandar
de tratamiento para el cdncer de mama. Este tratamiento inclufa la oforecto-
mia, la irradiacién de los ovarios, la adrenalectomia y la hipofisectomia (3).
Todo esto llevaba consigo un aumento de la morbilidad y mortalidad asocia-
das al tratamiento. Por eso se hizo totalmente necesario encontrar un marca-
dor predictivo de respuesta que permitiese seleccionar a ese tercio de mujeres
que se iban a beneficiar de esta terapia agresiva y radical. La identificacién del
receptor de estrégenos (RE) y el desarrollo de una prueba capaz de predecir la
respuesta del paciente al tratamiento hormonal constituyen la primera terapia
diana en el tratamiento del céncer. El RE se convirtié en la diana de nuevos
farmacos para el tratamiento y la prevencién del cancer de mama. Fue, con el
desarrollo del Tamoxifeno, cuando se obtuvo una nueva terapia dirigida a las
mujeres con cdncer de mama que expresaban RE y que era tan eficaz como
cualquier otra intervencién hormonal y mucho mds segura (4).

Después de la introduccién del tratamiento hormonal tuvieron que pasar
cerca de 30 anos para que fuera desarrollado un nuevo tratamiento contra una
diana molecular que tuviera las mismas implicaciones que tuvo para los tumo-
res s6lidos el descubrimiento del Tamoxifeno. A mediados de 1980 fue descu-
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bierto el gen HER-2 (c-erb B2) y su proteina correspondiente y la asociacién de
los mismos a un mal pronoéstico. Este hecho proporciond a los investigadores
un nuevo marcador para el tratamiento del cdncer de mama (5). El Trastuzu-
mab, un anticuerpo monoclonal humanizado, fue disefiado y aprobado inicial-
mente para tratar a pacientes con cdncer de mama metastdsico que fueran re-
sistentes al tratamiento con dos lineas previas de quimioterapia (6) y que
sobreexpresaban el Erb-2/HER-2 (lo cual corresponde aproximadamente a un
30% de las pacientes). Un problema que surgié tras su aprobacién fue la nece-
sidad de desarrollar un test fiable y accesible a toda la comunidad oncolégica
capaz de determinar el estado del ErB-2/HER-2. Dicho test fue posible, tras el
desarrollo de un método en parafina que determinaba el estado HER-2, y su
posterior confirmacién, en los casos dudosos, con técnicas de hibridacién in
situ (FISH, SISH) (7-10). Hecho que ha permitido que el tratamiento con tras-
tuzumab se haya convertido en un pilar basico para el tratamiento de mujeres
con céncer de mama HER-2 positivas (11-13).

Estos dos hechos cambiaron la préctica clinica proporcionando grandes
avances en el tratamiento de estos pacientes y ha constituido la base del trata-
miento diana en los tumores sélidos.

Los tratamientos diana en oncologfa han sido y siguen siendo el mayor esti-
mulo para la investigacién. En los préximos afios, al igual que en los afios ante-
riores, vamos a asistir a la aprobacién y entrada en el mercado de numerosos
tratamientos dirigidos contra una o varias dianas moleculares. Estos tratamien-
tos vendrdn acompafiados de pruebas diagnésticas que van a conseguir “perso-
nalizar” el tratamiento, las dosis, la via de administracién y los posibles efectos
secundarios para cada paciente. Asi encontraremos soluciones no sélo para el
céncer hereditario, sino también para el esporddico que constituye el mayor
nimero de pacientes y al que nos enfrentamos cada dia en la préctica clinica.

En este capitulo se pretende hacer un repaso de las principales terapias
diana dirigidas frente a dianas moleculares y sus principales indicaciones te-
rapéuticas, diagndsticas y prondsticas en el tratamiento de tumores sélidos.

Cancer de mama

El cancer de mama es el tumor mads frecuente en la mujer en Estados Unidos

y Europa occidental.
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Hoy en dia estd ampliamente aceptado que el cdncer de mama es una enfer-
medad clinicamente diferente en cada individuo, con una historia natural dife-
rente y con opciones de tratamiento diferentes. Desde una perspectiva clinica
las caracteristicas del tumor mds importantes son la expresién de receptores
hormonales (RE y receptores de progesterona, RP) y el estado del HER2, que se
encuentra amplificado en un 25% de los cdnceres invasivos. Pero dentro de es-
tas generalidades se pueden distinguir algunos subtipos con un comportamien-
to especial que requieren definir atin mejor sus caracteristicas moleculares.

Las mujeres portadoras de mutacién en los genes BRCAI o BRCA2
(BRCA1/2) tienen mds riesgo de desarrollar cdncer de mama y ovario (56%-
84%) (14). Los canceres asociados a mutacion en BRCAI son normalmente tri-
ples negativos, es decir RE, RP, y rHER2/neu negativos; mientras que los cdn-
ceres esporddicos y los asociados a mutacién en BRCA2 son con mds frecuencia
positivos para los receptores hormonales. Estas diferencias tienen implicacio-
nes a la hora de escoger el tratamiento sistémico mds adecuado para cada
paciente, asi una portadora de BRCA1 no recibird tratamiento hormonal y si
tratamiento con quimioterapia.

Los genes BRCA1/2 estdn involucrados en la reparacién de la doble cadena
de ADN, por esto los agentes quimioterdpicos que dafian el ADN serfan maés
efectivos en estos pacientes, aunque también podrian ser més téxicos. Estudios
preclinicos llevados a cabo en células con mutaciones en BRCA1/2 sugieren
que efectivamente estas células serfan mds sensibles a la accién de estos agen-
tes, como el Cisplatino, la Carboplatino y la Mitomicina C. Estas drogas oca-
sionan un dafio en el ADN que sélo se puede reparar en presencia de genes
BRCA1/2 funcionantes. De la misma manera se ha demostrado que otros agen-
tes, como los activos en la fase del huso (Taxanos) son menos efectivos en este
tipo de células (15). Un estudio retrospectivo (16), y un pequefio estudio pros-
pectivo (17), sugieren una alta tasa de respuestas a la cisplatina (superiores al
90%) en portadoras de mutacién BRCA1/2 cuando se administra como trata-
miento neoadjuvante. Nuevos estudios que estdn realizdndose en este momen-
to y que incluyen la comparacién directa entre un Taxano (Docetaxel) y el
Cisplatina van a aportar nuevos datos a estos resultados preliminares. En
cuanto a los efectos secundarios no se han encontrados diferencias en este tipo
de pacientes.

También se estdn llevando a cabo estudios con tratamientos dirigidos fren-

te a dianas moleculares. A diferencia de BRCA1/2, que son activos en la repa-
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racion de la doble cadena de ADN, PARP (poliadenosin difosfato-ribosa poli-
merasa), es activo reparando la cadena tnica por excisiones de bases. En
teorfa inhibiendo este mecanismo de reparacién en células ya deficientes de
otro mecanismo de reparacion, células con mutaciones en BRCA1/2, se causa-
ria la muerte de la célula. Ya existen estudios in vitro que demuestran que la
inhibicién de PARP causa la muerte a células con BRCA1/2 inactivos y no la
causa en aquellas con BRCA1/2 funcionantes (18, 19). En un estudio de fase I
publicado en 2009, se demostré que Olaparib, un inhibidor de PARP oral,
consiguid respuestas objetivas en 19 pacientes que eran portadores de muta-
ciones en BRCA1/2 y que tenian cdncer de mama, ovario o préstata, y en 3
consigui6 estabilizar la enfermedad, con un aceptable perfil de toxicidad. En
el resto de las pacientes no portadoras de la mutacién los resultados no fue-
ron favorables (20).

PARP también es utilizado por las células para reparar el dafio causado
por la quimioterapia. Asf fdrmacos que inhiban este mecanismo conseguirdn
que estas células sean mds sensibles al tratamiento con quimioterapia. Un
ensayo pequeiio de fase II, demostré que afiadiendo inhibidores de PARP al
tratamiento convencional con quimioterapia, se mejoraba el tiempo libre de
enfermedad y la supervivencia en mujeres triple negativas (21). Estos resulta-
dos se estdn intentando confirmar en otro estudio con un mayor ntimero de

pacientes.

Cancer del tracto gastrointestinal
Cancer de estomago

El céncer géstrico se diagnostica habitualmente en estadios avanzados cuando
ya es una enfermedad incurable, por lo que se estdn centrando todos los es-
fuerzos para encontrar fAirmacos seguros y efectivos para estos pacientes.

El receptor de membrana HER2/neu pertenece a una familia de 4 recepto-
res transmembrana tirosina-cinasa que median en el crecimiento celular. El
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal disefiado para bloquear el receptor
HER?2. Fue aprobado en 1998 como tratamiento de primera linea para pacientes
HER?2 positivas con cdncer de mama metastdsico (22). Actualmente existen 3

estudios que han demostrado que también mejora la progresién libre de enfer-
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medad y la supervivencia global, combinado con la terapéutica estdndar y de
forma adyuvante en pacientes HER2 positivas con cdncer de mama (23-25).
Recientemente se han publicado los resultados definitivos del ensayo ToGA
que compara el tratamiento con Trastuzumab y quimioterapia (Capacitabina +
Cisplatino o 5-FU + Cisplatino) versus tratamiento dnicamente con quimiotera-
pia para los pacientes HER2-positivos con cdncer gdstrico o cdncer de la unién
gastroesofagica avanzados. Segtin este estudio la media de supervivencia para
el grupo con Trastuzumab fue de 13,8 meses en comparacién con el grupo con
quimioterapia como tdnico tratamiento que fue de 11,1 meses. Esta diferencia
fue estadisticamente significativa por lo que el Trastuzumab combinado con
quimioterapia puede ser considerado un nuevo estdndar de tratamiento para

los pacientes con cancer géstrico avanzado que sobreexpresan HER2 (26).

Cancer colorrectal (CCR)

El CCR es uno de los més frecuentes entre hombres y mujeres y en los tiltimos
afos ha visto disminuida su mortalidad gracias al diagnéstico precoz, los
avances en cirugfa, quimioterapia y radioterapia, y gracias también al mejor
conocimiento de la biologfa molecular que ha permitido el desarrollo de tera-
pias dirigidas contra dianas moleculares.

CCR, MSI y tratamiento con 5-FU

El 85% de los tumores colorrectales esporddicos, al igual que en la poliposis
adenomatosa familiar, surgen a consecuencia de la acumulacién de alteracio-
nes en las células de la mucosa célica, afectando principalmente genes clave
del ciclo celular (por ejemplo, APC, K-RAS y TP53). El 15% restante comparte
los mecanismos moleculares del cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis (HNPCC). Los tumores de esta via se caracterizan por la alteracién
de uno o mds genes reparadores del ADN (MMR), y otras mutaciones secun-
darias que afectan a genes involucrados en las vias de sefializacién del creci-
miento (por ejemplo, TGESRII y IGFRII), y de la apoptosis (por ejemplo, BAX).
Las células con deficiencias en los genes MMR pierden la capacidad de reparar

debidamente los errores que ocurren espontdneamente durante el proceso de
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replicacién del ADN, y por ello acumulan mutaciones que afectan sobre todo
a las secuencias microsatélites. De ahi que los tumores que pertenecen a este
denominado fenotipo “mutador” presenten un patrén molecular caracteristico
que se conoce como de alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H).

El tratamiento adyuvante con quimioterapia estd recomendado en estadios
III, pero en estadios II los resultados no son claros, con un beneficio modesto
en la supervivencia y con la aparicién de la habitual toxicidad (27).

En pacientes con estadio II de CCR, se ha visto que aproximadamente el
20% tienen MSI-H (28). El prondstico favorable que representa la MSI-H ha
sido ampliamente demostrado en varios estudios y en una revision sistemaética
que concluye que la presencia de MSI-H es un factor prondstico positivo e
independiente de la afectacién ganglionar y de la presencia de metdastasis a
distancia (29, 30).

Por otro lado, otros estudios revelan la falta de beneficio que supone el
tratamiento con regimenes de quimioterapia basados en 5-FU en pacientes con
MSI-H (31, 32). Ribic et al. (30), estudiaron muestras de 570 pacientes que ha-
bian participado en otros estudios e investigaron el papel de la quimioterapia
adyuvante en comparacién con cirugia tnicamente. Mds del 50% de estos pa-
cientes se encontraban en estadio II. La MSI demostré ser un predictor de
falta de respuesta al tratamiento con quimioterapia después de ajustar los re-
sultados por estadio y grado tumoral.

Por lo tanto la evidencia clinica concluye que la MSI puede ser utilizada
clinicamente para identificar pacientes con un estadio II de CCR, con un buen
prondstico y que no se beneficiarfan de un tratamiento adyuvante con quimio-

terapia basado en los regimenes habituales de tratamiento con 5-FU.

CCR y terapias diana

Los pacientes con CCR metastdsico (CCRm) presentan una supervivencia glo-
bal a cinco afios de alrededor del 10% (33). Para el tratamiento del CCRm han
sido aprobadas tres terapias diana: Bevacizumab, contra el factor de crecimien-
to endotelial (VEGF) y Cetuximab y Panitunumab, contra el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), aunque hay varios agentes mds en estudio.
Este hecho hace que sea necesario optimizar la seleccién de los pacientes y el
orden de utilizacién de las diferentes terapias. En este sentido se estdn eva-
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luando en este momento marcadores predictivos de respuesta en estudios de
farmacodindmica, genémica y proteémica.

La regulacién de la angiogénesis es un proceso complejo, con mdiltiples
pasos y que se basa en un balance dindmico entre factores pro-angiogénicos y
factores antiangiogénicos. Unos de los factores mds importantes para la regu-
lacién de este proceso son el factor de crecimiento endotelial (VEGF) y sus
receptores (VEGFR). VEGF es un mitégeno endotelial con varias acciones
como la estimulacién de la proliferacién vascular, la migracién de las células
endoteliales y el aumento de la permeabilidad vascular (27). El estudio en
profundidad de este factor y de otros similares ha abierto una nueva via en la
identificacién de marcadores diana para el tratamiento del cancer. Bevacizu-
mab es un anticuerpo monoclonal contra VEGF que ha sido aprobado para el
tratamiento del CCRm combinado con la quimioterapia estdndar. No hay mar-
cadores de respuesta al Bevacizumab, por lo que se debe considerar su uso
tanto en primera como en segunda linea metastdsica.

EGEFR es uno de los cuatro miembros de la familia de receptores de mem-
brana con actividad tirosina-cinasa (TK) ErbB (ErbB1/EGFR, ErbB2/HER-2,
ErbB3/HER-3 y ErbB4/HER-4). El EGFR se activa por ligandos circulantes
como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), que se unen al dominio ex-
tracelular ocasionando su dimerizacién, cambio conformacional y fosforilacién
de la cinasa, lo que lleva a la activacién de una cascada de sefiales intracelula-
res que regulan la proliferacion, crecimiento, diferenciacién, movilidad, adhe-
sién e inhibicién de la apoptosis. De manera que cuando se produce la activa-
cién de EGFR se ponen en funcionamiento dos vias de sefializacion: el eje
RAS-RAF-MAPK que estd involucrado, principalmente, en la proliferacién ce-
lular; y la via PTEN-AKT con implicaciones en la supervivencia de la célula y
su motilidad.

Cetuximab y Panitunumab son dos anticuerpos monoclonales contra el
EGFR que han sido aprobados para pacientes con CCRm que expresan el re-
ceptor en su membrana, ya que han demostrado ser efectivos en un 10-20% de
estos pacientes (34, 35). Cetuximab también ha sido aprobado para el trata-
miento de pacientes con cdncer de cabeza y cuello localmente avanzado en
combinacién con radioterapia (36), y para el tratamiento de los mismos en fase
mds avanzada en combinacién con quimioterapia (41).

La presencia de alelos de KRAS mutados es un factor de respuesta inde-
pendiente a los tratamientos con anticuerpos contra EGFR (37, 38), que sélo
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responden en tumores con KRAS no mutado (Wild type). Sin embargo KRAS
estd mutado sélo en un 30-40% (37-39), de los pacientes que no responden a
estos anticuerpos, por lo que debe haber otros factores genéticos que sean de-
terminantes en esta resistencia primaria. Identificar a este grupo de pacientes
que no se va a beneficiar con el tratamiento es importante, no sélo desde un
punto de vista farmacoeconémico, sino también porque el hecho de su identi-
ficacién y posterior estudio nos permitird entender mejor su funcionamiento y
con esto podremos disefiar otras terapias que si sean adecuadas. Investigacio-
nes recientes (40), indican que el gen BRAF puede ayudar a identificar a estos
pacientes. Se demostré que pacientes que eran Wild type para KRAS, pero que
presentaban mutaciones en BRAF no respondian a los anticuerpos contra
EGFR (por ejemplo, Cetuximab). Posteriormente se intentd vencer esta resis-
tencia primaria con otras moléculas diana que actuaran bloqueando BRAF,
como el Sorafenib. Los resultados en este sentido son prometedores, pero atin
son necesarios otros ensayos clinicos para que este dato pueda ser utilizado en

la préctica clinica.

Tumor estromal gastrointestinal (GIST)

El tumor estromal gastrointestinal (GIST) representa menos del 3% de las neo-
plasias gastrointestinales; sin embargo, es el tumor mesenquimatoso mads fre-
cuente del tracto digestivo. GIST se define por la expresiéon de un receptor del
factor de crecimiento TK, CD117, que lo diferencia de otros tumores mesenqui-
matosos (41, 42).

CD117 forma parte del receptor de c-kit, una TK de membrana, producto
del protooncogen KIT. En la mayoria de los casos, la sobreexpresién de c-kit
ocasiona una mutacién activadora en KIT.

Hasta el afio 2000 no habia ninguna terapia efectiva para los GIST metas-
tdsicos o irresecables, ya que estos tumores son quimiorresistentes. Con el des-
cubrimiento de la activacién de KIT por mutacién, se empez6 a utilizar Imati-
nib, un fdrmaco que se habia disefiado para el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica, en la que alteraciones en los receptores de TK ocasionan re-
ordenamientos moleculares. Asf el Imatinib bloquea la via de sefializacién de
KIT uniéndose al ATP e impidiendo la fosforilacién del mismo que es necesa-
ria para la activacion del receptor TK (42-44).
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Cancer del tracto genitourinario

En los dltimos afios hemos asistido a nuevos e importantes avances para el
tratamiento del cdncer de células claras del rifiéon (CCR), una de las formas
mads agresivas de cdncer renal.

Tensirolimus acttia inhibiendo la diana de mTOR (diana molecular del in-
munosupresor Rapamicina), en los mamiferos interfiriendo en la sintesis pro-
téica que regula la proliferacion celular, el crecimiento y la supervivencia celu-
lar. Fue aprobado por las agencias reguladoras FDA (US Food and Drug
Administration) y EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) en 2007 para
tratar pacientes con CCR metastdtico con prondstico desfavorable (45).

Everolimus, otro inhibidor del mTOR, ha sido aprobado recientemente, en
Marzo de 2009, por la FDA, para el tratamiento de pacientes con CCR que sean
resistentes a Sunitinib y /o Sorafenib (VEGF-TKI) (46). La aprobacién se basé en
los resultados de un estudio de fase III que demostré que los pacientes tratados
con Everolimus tuvieron una prolongacién del tiempo a la progresién mayor (4
meses), frente a los que fueron tratados con placebo (1,9 meses) (47).

La cinasa mTOR (mammalian target of rapamicin) es la protefna clave en el
control de los procesos de crecimiento e, indirectamente, de la proliferacién
celular, a través del control de toda la maquinaria ribosomal de la sintesis
proteica. La via de sefializacién de mTOR juega, por tanto, un papel funda-
mental en el crecimiento, traslacién, autofagia y metabolismo celular. Asi, la
activacién de mTOR contribuye, por tanto, a la patogénesis de muchos tipos
de tumores.

mTOR se activa en respuesta a nutrientes y factores de crecimiento, como
la insulina o el PDGE, a través de la via de sefializaciéon PI3K/Akt. La desre-
gulacién de la ruta de sefializacién de PI3K/Akt/mTOR en humanos se puede
producir tanto por una activacién endégena, como exdgena. Los factores exd-
genos incluyen la activaciéon por Ras, entre otros y los endégenos incluyen la
activacién del receptor tirosina-cinasa o por mutacién génica/amplificacién o
por pérdida de la funcién de PTEN. La activacién de mTOR induce la fosfori-
lacién de sus efectores, de entre los que destacan la proteina 4E-BP1 y la pro-
tefna S6 kinasa 1(S6K).

La Rapamicina y sus andlogos inhiben la actividad cinasa de mTOR unién-
dose irreversiblemente con FKBP-12 un factor de la familia de las inmunofili-

nas imprescindible para la activacién de mTOR.
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PTEN es un regulador negativo de la via PI-K/Akt/mTOR y su expresién
estd alterada en muchos cénceres, incluido rifién, mama, endometrio, tiroides,
préstata, melanoma y glioblastoma. En la carcinogénesis la pérdida de PTEN
permite una hiperactivacién de la via PI-K/Akt induciendo una regulacién
positiva de mTOR y de su dltimo efector, S6K. Esto lleva a una proliferacién
celular descontrolada, a la inhibicién de la apoptosis y a la desregulacién del
ciclo celular. Esta pérdida o disminucién de PTEN puede ocurrir por multitud
de mecanismos, como mutaciones (por ejemplo, en el Sindrome de Cowden),
pérdida de heterozigosidad, metilaciones, expresion aberrante de los microR-
NA e inestabilidad de proteinas.

La ubicuidad de mTOR y su importancia fisiolégica en multitud de reac-
ciones hace que sea dificil la identificacién y validacién de un biomarcador
que prediga la sensibilidad y sirva de monitorizacién del efecto de dichos
farmacos. A pesar de que no existen ain grandes estudios con mTOR dispo-
nemos ya de algunas pistas sobre posibles moléculas que se han empezado a
testar como predictoras de respuesta en estudios prospectivos. En un estudio
retrospectivo realizado a partir de un ensayo de fase II con Tensirolimus en
pacientes con CCR (48) se testaron varios anticuerpos en muestras de tejido,
entre ellos anticuerpos contra pS6 y pAkt y se encontré una asociaciéon signi-
ficativa entre la expresién de pS6 y pAkt y la respuesta al Tensirolimus.

Los pacientes con PTEN disminuido son mds sensibles a la accién de los
mTOR (49). Estos farmacos reducen la proliferacién neopldsica y, por tanto, el
tamafio tumoral en ratones PTEN %, lo que demuestra que es mTOR el mayor
efector de la via PI3K (50, 51). Sin embargo esta pérdida de PTEN no ha con-
seguido sefialar la sensibilidad al Everolimus (52, 53), por lo que su valor pre-
dictivo atin estd por esclarecer.

La pérdida de PTEN es un mecanismo de resistencia al tratamiento con
Trastuzumab en los tumores de mama HER2+ (54, 55), por lo que la utilizacién
de inhibidores de mTOR podria ser efectivo en el tratamiento de estos pacien-
tes. In vitro ya se ha demostrado que bajas dosis de Everolimus potencian la
accién antitumoral del Trastuzumab (55). La combinacién de Everolimus y
Trastuzumab estd siendo testada actualmente en ensayos clinicos. Reciente-
mente se ha publicado un ensayo clinico de fase I que evalda la combinacién
de Everolimus, Trastuzumab y Paclitaxel en pacientes con cancer de mama
HER2+ y con resistencia demostrada al Trastuzumab. Los datos preliminares
de este ensayo demuestran que la combinacién tiene un buen perfil de toleran-



Nuevas estrategias en el diagnostico
y tratamiento del cancer

cia y una elevada tasa de respuestas parciales en una poblacién de pacientes
que ya habian sido resistentes a 4 lineas de quimioterapia (57).

La via Akt/mTOR también se ha asociado a la resistencia al tratamiento
hormonal en el cdncer de mama. Existen varios ensayos en este sentido (58-60).
La combinacién de Everolimus + Letrozol, versus placebo + Letrozol, ha sido
evaluada en un ensayo clinico randomizado de fase II como tratamiento neo-
adjuvante en mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos,
obteniendo una tasa de respuesta clinica superior con la combinacién (68 vs
59%), aunque con incremento de los efectos secundarios (61, 62).

En el cdncer de mama, los carcinomas clasificados como basal-like (BLC),
que son receptores hormonales y HER2 negativos en su mayoria, son junto a
los que sobreexpresan el receptor HER2, los que presentan un comportamien-
to clinico mds agresivo, en general. Pero a diferencia de lo que ocurre en los
tumores HER2+ para los cuales tenemos una terapia diana molecular especifi-
ca, no existe nada, por el momento, que permita realizar un tratamiento diri-
gido especialmente para los BLC. Segtn estudios recientes realizados para
conocer mds a fondo la biologfa molecular de estos tumores, parece que la
implicacion de la via PI-K/ Akt y la pérdida de funcién de PTEN podrian ser
una futura diana terapéutica en el manejo de los BLC (63).

Inhibidores de mTOR también se estdn estudiando en sindromes con des-
regulacién de la proliferacién, como la Neurofibromatosis, el Sindrome de
Cowden o la Esclerosis Tuberosa, habiéndose encontrado beneficio clinico en

el angiofibroma facial, angiolipomas renales y linfangiomiomatosis (64-66).

Melanoma

La incidencia del melanoma ha ido aumentando en las tltimas tres décadas y
la tasa de mortalidad continua imparable. La Organizacién Mundial de la Sa-
lud estima que en el mundo hay 66.000 muertes anuales a causa de los cance-
res de piel y que el 80% de éstas son por melanoma (67).

No existe ninguna terapia aprobada tras la progresién de la enfermedad
después de una primera linea de quimioterapia y la inclusién de estos pacien-
tes en ensayos clinicos es una préctica habitual.

El estudio de las vias que limitan la respuesta inmune al cdncer es una de

las estrategias que se estdn desarrollando actualmente para luchar contra el
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melanoma. El linfocito T citot6xico asociado al antigeno 4 (CTLA-4) es una
diana molecular que regula negativamente las vias de activacion de las células
T (68). Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea a CTLA-4 (69),
por lo que promueve la respuesta inmunitaria. Recientemente han sido publi-
cados los resultados de un estudio de fase III en el que pacientes con melano-
ma avanzado (estadios III irresecables o estadio IV), que no habian respondido
a los tratamientos habituales con quimioterapia y que recibian Ipilimumab,
s6lo o en combinacién con una vacuna que actta sobre la glicoproteina 100
(gp100), presentaban una mejora en la supervivencia global (10 meses versus
6,4 meses) (70). Este farmaco estd actualmente pendiente de aprobacién por la
FDA, pero ya se encuentra disponible en la préctica clinica en muchos centros

para uso Compasivo.

Cancer del Sistema Nervioso Central

Las células del cédncer presentan habitualmente multiples aberraciones cromo-
sémicas, sustituciones de nucleétidos, modificaciones epigenéticas, etc., y to-
dos estos cambios llevan a la transformacién maligna de las mismas.

El proyecto piloto “El Atlas Genémico del Cancer” (TCGA), pretende ca-
racterizar estos cambios para proporcionar a los investigadores nuevas luces
sobre la biologia del cancer. Este proyecto ha identificado algunas de las alte-
raciones genéticas que estdn presentes en los glioblastomas, que son el tumor
primario mds frecuente del Sistema Nervioso Central.

En un andlisis de 206 glioblastomas, se encontraron 91 mutaciones en cier-
tas secuencias genéticas. Entre estas se han identificado mutaciones en los ge-
nes ERB2, NF1 y TP53, al igual que mutaciones en la subunidad del gen
PIK3R1. Esta informacién es critica para poder desarrollar nuevas terapias dia-
na basadas en la biologia del tumor y el glioblastoma ha sido el primer cancer
humano en ser asi mapeado (71).

Conclusion

El uso de terapias dirigidas frente a dianas moleculares contra el cdncer parte

del mayor conocimiento del proceso tumoral. Este conocimiento estd cambian-
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do la manera cldsica de clasificar y tratar los distintos tumores segin conceptos
anatémicos o hist6logicos para clasificarlos desde una perspectiva molecular.

En los tltimos afios nuevos fdrmacos diana han irrumpido en la préictica
clinica. Muchos de ellos presentan resultados esperanzadores in vitro que no
acaban de concretarse al ser trasladados a la clinica.

Se han propuesto muchas razones para explicar esta falta de eficacia, aun-
que tal vez la respuesta no la encontremos dentro del proceso cientifico como
tal, sino en la concepcién que hasta ahora se ha tenido del proceso tumoral.
Segtn esta concepcién un tumor estarfa causado por el fallo en un gen, por lo
que si tuviésemos un farmaco dirigido contra esa alteracién podriamos erra-
dicar la enfermedad.

Los nuevos avances nos demuestran la complejidad del entramado de la
red que conforma la vida celular, por lo que los esfuerzos deberfan dirigirse
hacia la btusqueda de nuevas drogas que consigan modular varias dianas al
mismo tiempo (agentes multiselectivos), y usarlos en monoterapia o en com-
binacién con otros fairmacos diana o con los agentes quimioterdpicos clasicos.

Segtin esta nueva concepcién del proceso tumoral el objetivo final serd
conseguir la sinergia, que proporcionard mejores resultados, que la simple
suma individual del efecto en monoterapia de los diferentes farmacos.

De esta manera el tratamiento médico del cancer se basara en el conoci-
miento profundo de los mecanismos que lo originan y perpetdan (prolifera-
cién, diferenciacién, supervivencia, angiogénesis, microambiente inmunolégi-
co, epigenética y apoptosis). Los fdrmacos, por tanto, se construirdn de
acuerdo al mecanismo de accién que se pretenda controlar y al disefiar cada
tratamiento se tendrdn en cuenta no solo los factores biolégicos y moleculares
inherentes a cada tumor, sino también los constitucionales de cada individuo,

que podrén potenciar o frenar el efecto de las diferentes combinaciones.
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Alelo

Cada una de las versiones alternativas de un gen en un locus determinado.
Los diferentes alelos producen variaciones en los rasgos heredados, por ejem-
plo el color de los ojos o los grupos sanguineos. Cada individuo tiene dos
alelos de cada gen, un alelo heredado del padre y el otro de la madre.

Alelo normal
El asociado al fenotipo normal, el mds comdn en la poblacién. Opuesto a alelo
mutante. También llamado “alelo salvaje” o “alelo silvestre”.

Alelo mutante

Cualquier variacién en la secuencia del alelo normal. Respecto a su funcién
puede ser de tres tipos fundamentales: patolégico, polimérfimo o de significa-
do incierto.

Alelo patolégico o mutacién patologica
Variacién en la secuencia del alelo normal que resulta en una proteina cuya

funcién estd alterada total o parcialmente.

Alelo polimérfico o Polimorfismo
Variacién en la secuencia del alelo normal que no tiene repercusién en la fun-
cién de la protefna (variantes normales) y que se observa en el 1% de la pobla-

cion.

Alelo con una variante polimorfica de significado desconocido

Variacion en la secuencia del alelo normal cuyo efecto en la funcién de la pro-
tefna no es conocido hasta que se realicen estudios posteriores que correlacio-
nen ese genotipo (secuencia) con el fenotipo en una poblacion suficientemente
amplia. Su destino es convertirse en un polimorfismo o una mutacién patolo-

gica.

Alelo de penetrancia completa
Alelo que tiene una repercusién fenotipica en todos los individuos que son

portadores de ese alelo.
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Alelo de penetrancia incompleta (o reducida)
Alelo que no tiene una repercusioén fenotipica en todos los individuos que son

portadores, tan solo en una porcién de ellos.

Alelo nulo
Alelo que da lugar bien a la ausencia de producto génico, o a un producto sin

actividad. Una delecién del gen es necesariamente un alelo nulo.

Alelo materno
Heredado de la madre.

Alelo paterno
Heredado del padre.

Autosoma, autosémico

Cualquier cromosoma excepto los sexuales X o Y. Los humanos tienen 22 pa-
rejas de autosomas numeradas del 1 al 22. Se refiere a cualquiera de los cro-
mosomas que no son los determinantes del sexo (es decir, X e Y) o0 a los genes

que estdn localizados en esos cromosomas.

Cariotipo

Fotograffa de los cromosomas de una célula, cortados y dispuestos en pares en
funcién de su tamafio y el patrén de bandas y de acuerdo con una clasificacién
estdndar.

Codén

En el ADN o ARN, secuencia de tres nucleétidos que codifica determinado
aminodcido o indica el comienzo o la terminacién del proceso de traduccién
(codén de inicio, parada o terminacién).

Cromosoma

Estructura fisica, tambien llamada cromatina, que consiste en una molécula
de ADN compactado organizada en genes y mantenida por proteinas llama-
das histonas. Las células humanas contienen normalmente 46 cromosomas
dispuestos en 23 pares, 22 de los cuales son autosomas (cromosomas no
sexuales) y un par son los cromosomas sexuales. En los hombres el par de
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cromosomas sexuales son heterélogos (diferentes) y se denominan X e Y. En
las mujeres, el par de cromosomas sexuales es homélogo, existen dos copias

del cromosoma X.

Cromosomopatia
Alteracién en el namero y/o estructura de los cromosomas.

Enfermedad monogénica
Condicién de enfermedad que se manifiesta y tiene su origen en la alteracién

(mutacién) patolégica de un tnico gen.

Enfermedad multifactorial
Condicién de enfermedad en cuyo origen o manifestacién se tiene certeza, o
se sospecha, la contribucién combinada de uno o méds genes y de factores

medioambientales, generalmente desconocidos.

Epigenética (ver metilacion)

Cambios reversibles de ADN (modificaciones quimicas) que modifican la ex-
presién de los genes que son objeto de los mismos. Los tipos de cambios epi-
genéticos mds frecuentes incluyen la metilacién de la citosina del ADN asi
como la metilacién, acetilacién y fosforilacion de las proteinas histonas que
conforman la cromatina. La metilacién mds estudiada es una modificacién del
ADN, en la que un grupo metilo es transferido desde S-adenosilmetionina a
una posicién C-5 de citosina por una ADN-5 metiltransferasa. La metilacién
del ADN ocurre, casi exclusivamente, en dinucleétidos CpG, teniendo un im-

portante papel en la regulacién de la expresion del gen.

Exén
Secuencia codificante de ADN.

Expresividad variable

Variacién de las manifestaciones clinicas (tipo y severidad) de una enferme-
dad genética entre individuos que presentan la misma alteracién genética,
incluso dentro de la misma familia. Existen varias explicaciones posibles, en-
tre ellas: diferentes mutaciones en el mismo gen (heterogeneidad alélica); di-

ferentes mutaciones en varios genes en diferentes locus (heterogeneidad ge-
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nética); existencia de genes modificadores (otros genes que afectan a la
expresion del gen de interés); factores medioambientales y otros factores des-
conocidos.

¢Cudl es la diferencia entre penetrancia y expresividad variable?

La penetrancia es la proporcién de individuos con una mutacién patolégica
que presentan manifestaciones clinicas de la patologfa asociada a esa muta-
cién. El término penetrancia se aplica normalmente a las enfermedades auto-
somicas dominantes.

La expresividad variable se refiere al rango o espectro de manifestaciones cli-
nicas observadas en individuos que presentan una patologfa determinada. El
término expresividad variable se aplica a enfermedades con cualquier patrén

de herencia, y es independiente de la penetrancia.

:De qué forma influye la expresividad variable en la penetrancia?

La penetrancia depende de las manifestaciones de enfermedad que se utilizan
para determinar si un individuo estd afectado. Por ejemplo, se puede suponer
que los individuos con minimas manifestaciones de una patologia autosémica
dominante no estan afectados, por lo que la penetrancia reducida en este caso

serfa tan sélo aparente.

Extremos 5'-3'

Son términos que, en biologia molecular y genética, indican direccionalidad.
Hacen referencia a la orientacién quimica de punta a punta de un solo fila-
mento de ADN o ARN. La posicién relativa de estructuras a lo largo de un
filamento de 4dcido nucleico, incluyendo los centros de unién de genes y va-
rias protefnas, usualmente se denominan como: upstream (algo asi como con-
tra corriente o rio arriba) si es hacia el extremo 5’, o downstream (rio abajo) si
es hacia el extremo 3'. La importancia de tener esta convencién de nombres
reside en el hecho de que los dcidos nucleicos s6lo pueden ser sintetizados in
vivo en una direccién 5 (leido 5 prima) a 3’ (leido 3 prima); porque la poli-
merasa usada para ensamblar nuevos filamentos debe unir un nuevo nucleé-
tido al grupo 3’-hidroxilo (-OH) a través de un enlace fosfodiéster. Por con-
vencion, las secuencias de filamentos simples de ADN o ARN se escriben en
direccién 5" a 3.
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Fenocopia

Individuo o grupo de individuos de una poblaciéon que, careciendo de un geno-
tipo dado, poseen el mismo fenotipo que aquél que si posee dicho genotipo.
Esto es, que expresa un cardcter independientemente de su dotacién de genes
debido a la injerencia de un factor del medio ambiente y que dicha expresién es
compartida por otro tipo de individuos en los cuales el origen es endégeno.

Fenotipo

Caracteristicas fisicas y/o bioquimicas observables de la expresién de uno o
varios genes. Conjunto de rasgos clinicos de un individuo con un genotipo
determinado

Frecuencia alélica - sinénimo: frecuencia génica
Proporcién de individuos de una poblacién que han heredado una mutacién
o variante génica especifica.

Frecuencia de portadores
Proporcién de individuos en una poblacién que tienen una sola copia de una
Variante genética (mutacién o polimorfismo).

Gen

Unidad bésica de la herencia que consiste en un segmento de ADN que codi-
fica una proteina especifica o un segmento de una proteina (o una molécula de
ARN) con una caracteristica o funciéon determinada.

Gen de susceptibilidad
Gen que cuando sufre una mutacién incrementa la probabilidad de que un
individuo desarrolle determinada enfermedad o trastorno.

Genotipo
Constitucién genética de un organismo o célula; se refiere también al grupo
especifico de alelos heredados en un locus.

Germinal

En genética, término que hace referencia a la dotacién y secuencia del ADN
con la que se nace. Es la suma mds o menos exacta de las secuencias de las
células germinales de los progenitores desde el momento de la fecundacién
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GWAS (del acréonimo inglés Genome Wide Association Study)

Técnica gendmica de alto rendimiento que consiste basicamente en estudiar,
en una cohorte de casos (tanto indice como controles) el genotipo mediante
microarrays de genotipado, estudiar las variantes alélicas presentes y establece
posibles asociaciones entre condiciones observadas (fenotipo) y genotipo o
haplotipos. El rango de genotipos estudiados es del orden de cientos de miles

distribuidos de forma representativa por todo el genoma.

Haplotipo

Conjunto de alelos contenidos en un locus (o en varios loci) de una misma
dotacién haploide. El haplotipo podemos referirlo a un solo locus o a un ge-
noma completo pero siempre se refiere a uno de los dos alelos de cada gen.

Haplotipo (analisis)

Estudio de genética molecular para identificar un conjunto de segmentos de
ADN que estan estrechamente relacionados en su modo de herencia (ligados).
Se utiliza en el andlisis de ligamiento o cuando un rasgo o caracteristica deter-
minados presentan desequilibrio de ligamiento con un marcador genético o un

grupo de marcadores

Hemicigoto
Situacién en la que un individuo presenta s6lo un miembro del par de cromo-

somas o un segmento del cromosoma, en lugar de los dos normales.

Heterocigoto
Individuo que tiene dos alelos diferentes en un locus, uno en cada cromosoma.

En el caso de una mutacién patolégica, un alelo es normal y otro anormal.

Heterocigoto compuesto

Individuo que tiene dos alelos mutados diferentes en un mismo locus, u no en
cada cromosoma; normalmente se refiere a los individuos afectados por una
enfermedad autosémica recesiva.

Heterocigoto doble
Individuo que es heterocigoto para mutacion en dos loci genéticos diferentes.
Es decir, es portador de dos mutaciones en genes distintos.
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Heterogeneidad alélica
Diferentes mutaciones producidas en un mismo gen, que dan lugar a un feno-
tipo tnico.

Heterogeneidad genética
Situacién en que las mutaciones producidas en genes distintos dan lugar al
mismo fenotipo.

Homocigoto
Individuo que tiene dos alelos idénticos en un mismo locus determinado, uno
en cada cromosoma.

Impronta, imprinting

Proceso mediante el cual los cromosomas de origen materno y paterno son
modificados quimicamente por separado. Esto da lugar a la expresién diferen-
cial de determinados genes, dependiendo del origen parental del cromosoma.

Inactivaciéon del cromosoma X, X-chromosome inactivation

En las mujeres, fenémeno mediante el cual un cromosoma X (heredado de la
madre o del padre) es inactivado aleatoriamente y precozmente en las células
embrionarias, y se mantiene inactivado en todas las células descendientes; fue
descrito por primera vez por la genetista Mary Lyon.

Inmunohistoquimica

Procedimiento histopatoldgico que se basa en la utilizacién de un anticuerpo
especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima
que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del an-
ticuerpo para formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de
tejido orgdnico, correctamente fijada e incluida en parafina. El complejo anti-
geno-anticuerpo asi formado, mediante la utilizacién de alguna de las técnicas
especificas (peroxidasa antiperoxidasas, fluoresceina, etc.), permite ser locali-
zado e identificado dentro de las muestras tisulares o citolégicas a estudiar.

Intrén

Secuencia no codificante de ADN que se transcribe a ARN mensajero (ARNm)
en su estado inmaduro, pero es escindida del mismo al transformarse en
ARNmM maduro antes de la traduccién.
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Locus (plural: loci)
Lugar o localizacién fisica de un gen especifico en un cromosoma.

Metilacién

Unién de grupos metilo a las citosinas del ADN. Se relaciona con una
transcripcién reducida del gen y se considera el mecanismo principal por
el cual se produce la inactivacién del cromosoma X y la impronta gené-

mica.

Modelo de herencia - sinébnimos: modo o patron

de herencia

Manera en la que un determinado rasgo o trastorno genético se transmite de
una generacién a la siguiente. Ejemplos son el modo de herencia autosémico,
dominante y recesivo, el modelo ligado al cromosoma X, dominante y recesi-

vo, y la herencia mitocondrial.

Autosémico dominante (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patologia asociados a un
determinado alelo, que estdn presentes en todos los individuos que han
heredado una sola copia de dicho alelo (heterocigotos). Se refiere espe-
cificamente a un gen de uno de los 22 pares de autosomas. La probabilidad
de que el portador del alelo lo transmita a su descencia es del 50% para
cada descendiente (cada gameto tiene un 50% de probablidad de llevar el

alelo).

Autosémico recesivo (modelo de herencia)

Término que se utiliza para describir un rasgo o patologia que requiere la
presencia de las dos copias de un determinado alelo para que se exprese el
fenotipo. Se refiere especificamente a los genes de uno de los 22 pares de au-
tosomas. La probabilidad de que el portador del alelo lo transmita a su des-
cencia es del 50% para cada descendiente (cada gameto tiene un 50% de pro-
bablidad de llevar el alelo). Sin embargo, como el rasgo es recesivo, para que
el cardcter se manifieste es absolutamente necesario que el otro progenitor sea
también portador y lo transmita. Esta coincidencia implica que el riesgo de
presentar un descendiente afecto, si ambos progenitores son portadores, es del
25%.
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Dominante ligado al cromosoma X

Describe un rasgo o trastorno de manifestacién dominante causado por una
mutacién en un gen del cromosoma X. El fenotipo estd expresado en mujeres
heterocigéticas, asi como en varones hemicigéticos (que sélo tienen un cromo-
soma X); los varones afectados suelen presentar un fenotipo mds severo que
las mujeres afectadas. La transmisién del rasgo por parte del padre afectado
es del 100% a sus hijas, que manifestardn todas dicho rasgo, y a ninguno de
sus hijos. La transmisién del carédcter por parte de la madre afectada es al 50%

de todos sus descendientes (sean hijos o hijas).

Recesivo ligado al cromosoma X

Modo de herencia en el que una mutacién en un gen del cromosoma X hace
que el fenotipo esté expresado en varones que son hemicigéticos para la mu-
tacién del gen (es decir, s6lo tienen un cromosoma X) y en mujeres que son
homocigéticas para la mutacién (es decir, presentan una copia de la muta-
cién del gen en cada uno de los dos cromosomas X). Las portadoras que
tienen una sola copia de la mutacién no suelen expresar el fenotipo, aunque
las diferencias en la inactivacién del cromosoma X pueden dar lugar a dis-
tintos grados de expresién clinica como ocurre en el sindrome del X fragil.
La transmisién del rasgo por parte del padre afectado es del 100% a sus hijas
(aunque ninguna de ellas lo manifestard salvo que la madre sea también
portadora de la mutacién) y a ninguno de sus hijos. La transmisién del ca-
rdcter por parte de la madre afectada es al 50% de todos sus descendientes
(sean hijos o hijas).

Mutacion - sinénimo: alteracion de la secuencia
Cualquier alteracién de la secuencia normal de un gen; puede ser patoldgica o

no patoldgica.

Mutaciones patoldgicas

Aquellas que resultan en una funcién anormal del gen y en un fenotipo alte-

rado. Los tipos de mutaciones patolégicas son los siguientes:

— Por sustitucién de nucleétidos (mutaciones puntuales) que den origen a un
cambio en la secuencia de amino 4cidos, que den origen a un final antici-
pado de la traduccién (proteina truncada) a cambios en el procesamiento

del ARN mensajero o en su regulacién.
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— Por deleciones (pérdida) o inserciones (ganancia) de un pequefio ndmero
de bases.

— Por grandes deleciones, inversiones, fusiones y duplicaciones que afectan
a grandes regiones del ADN.

— Por expansién de secuencias con tripletes de nucleétidos.

Mutacién no patoldgica - polimorfismo - variantes normales
Mutaciones que no tienen efectos adversos sobre la funcién del gen y no dan
lugar a un fenotipo alterado (enfermedad).

Mutacion de linea germinal - mutacién germinal
Presencia de un gen alterado en el évulo o espermatozoide (células germina-
les) que puede transmitirse a las generaciones siguientes.

Mutacién a nivel somatico - mutacion somatica

Alteracién en un gen que ocurre en una célula no germinal del individuo, por
lo tanto, no se transmitird a su descendencia. Son las mutaciones habitualmen-
te halladas en células que forman los tumores.

Mutacion de novo - sinénimos: mutacion génica de novo,
mutacidon génica nueva, mutacién nueva

Alteracién en un gen que estd presente por primera vez en un miembro de una
familia, como resultado de una mutacién producida en una célula germinal
(6vulo o espermatozoide) de uno de los progenitores o en el zigoto.

Mutacion bialélica
Alteracién en las secuencias de las dos copias de un gen que tiene cada indi-
viduo.

Pariente de primer grado
Cualquier individuo que esté separado por una meiosis de uno de los miem-
bros de su familia (es decir, padre/madre, hermano/a, hijo/a).

Pariente de segundo grado

Cualquier individuo que esté separado por dos meiosis de uno de los miem-
bros de su familia; familiar con el que un individuo comparte la cuarta parte de
sus genes (es decir, abuelos, nietos, tio, tia, sobrino, sobrina, hermanastros).
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Patron mendeliano de herencia (ver modelos de herencia)
Mendel describié dos tipos de “factores” (genes) de acuerdo a su expresion
fenotipica en la descendencia, los dominantes y los recesivos. Pero si incorpo-
ramos el hecho de que los individuos de sexo femenino tienen dos cromoso-
mas X (XX), mientras los masculinos tienen un cromosoma X y uno Y (XY),
quedan conformados cuatro modos o “patrones” segin los cuales se puede
trasmitir una mutacién simple.

Penetrancia

Proporcién de individuos que presentan una mutacién causante de una pato-
logia determinada y muestran signos clinicos de esa patologfa. La mayoria de
las veces este término se refiere a las patologias con herencia autosémica do-
minante.

Polimorfismo - sinénimo variante normal

(ver mutacion polimérfica)

Mutacién que no tiene efectos adversos sobre la funcién del gen y no dan lu-
gar a un fenotipo alterado (enfermedad).

Probando - sinénimos: probandus, caso indice, propésito
Individuo a través del cual se identifica una familia con una patologfa genéti-
ca. Puede ser el consultante (individuo que solicita la consulta o el asesora-
miento genéticos) y estar o no afectado por la enfermedad.

Puntos calientes de mutacion - Hotspot mutation region
Secuencias de ADN muy susceptibles a mutaciones debido a una inestabilidad
inherente, tendencia hacia un entrecruzamiento desigual o predisposicién qui-
mica a sustituciones de nucleétidos simples; regién en la que se observan mu-
taciones con mds frecuencia de la habitual.

Quimioprevencién - sinénimo: quimioprofilaxis

En medicina, utilizacién de sustancias quimicas para prevenir la apariciéon de
una enfermedad. Frecuente en oncologfa, consiste en la utilizacién de farma-
cos antes de que aparezca una enfermedad cancerosa. El ejemplo mds conoci-
do es la utilizacién de antiestrégenos como el tamoxifeno durante cinco afios
después del tratamiento curativo de un cdncer de mama con receptores estro-

génicos positivos para aumentar la supervivencia.
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Retinoblastoma

El retinoblastoma es un cancer de la retina. Es causado por una mutacién en
la proteina Rb, codificada por un gen supresor tumoral denominado RB1. Este
tumor se presenta generalmente en nifios pequenos y representa el 3% de los
cédnceres padecidos por menores de quince afios. Este tipo de cancer es un
modelo paradigmatico del cancer hereditario, aunque puede no serlo. Cuando
la enfermedad se presenta en ambos ojos, suele ser hereditaria, causada por

mutacién germinal del gen RBI.

Somatica
En genética, término que hace referencia a las variaciones en el secuencia del
ADN que se adquieren durante la vida y no son trasmisibles a la descencia.



Direcciones de interes .

— American Society of Clinical Oncology:
http:/ / www.asco.org/

— Asociacién Espafiola de Genética Humana:

www.aegh.org

— Listado de Centros para el estudio del Cancer Hereditario vinculados a la
AEGH:
http:/ /www.aegh.org/docs/listado-definitivo-de-2010.pdf

— Centers for Disease Control and Prevention. Family Healthware:
http:/ /www.cdc.gov/genomics/famhistory / famhx.htm

— Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de Enfermedades Raras:

http:/ /www.ciberer.es/

— McKusickO V. Mendelian Inheritance in Man (TM). En (eds): McKusick-Na-
thans Institute for Genetic Medicine Johns Hopkins University (Baltimore,
MD) and National center for Biotechnology Information, National Library
of Medicine (Bethesda, MD):

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

— National Cancer Institute:
http:/ / www.cancer.gov /health.htm

— Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica:
WWW.Se0m.org
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