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DE PRACTICA CLINICA

OncoGuia del consejo y
asesoramiento genéticos
en el cancer hereditario

Version breve para la aplicaciéon
en la practica clinica

Este documento es la versidon breve de aplicaciéon
practica de la OncoGuia. Existen también una ver-
sion completa, en que se expone con mas detalle toda
la informacién asi como las fuentes bibliograficas uti-
lizadas para la elaboracion de las recomendaciones, y
una guia de referencia rapida. Las tres versiones estan
disponibles en nuestro web (www.aatrm.net).

Los objetivos de esta OncoGuia son: sintetizar y
actualizar el estado del conocimiento cientifico res-
pecto a los canceres hereditarios de presentaciéon
mas comun, recomendando pautas de actuacién
en los ambitos de diagnostico, prevencion y trata-
miento sobre la base del nivel de evidencia cientifica
existente; incluir, junto a los aspectos de manejo
clinico y psicolégico de los pacientes y familiares
de riesgo, consideraciones éticas y sociales; y esta-
blecer unos criterios comunmente aceptados sobre
los elementos que deben ser incluidos en el consejo
y asesoramiento genéticos y sobre coémo deberian
organizarse estos servicios.

Los principales usuarios de esta OncoGuia son los
profesionales del &mbito sanitario como, por ejemplo,
médicos de atencion primaria y especializada (oncélo-
gos, radioterapeutas, cirujanos, ginecélogos, radiolo-
gos), enfermeria, psicologos y el resto de profesionales
de la salud que trabajan en cualquier nivel asistencial.

La actualizacién de la OncoGuia de consejo y ase-
soramiento genéticos en cancer hereditario esta
previsto que se inicie tres afos después de su publi-
cacion (2009), excepto que el grupo multidisciplina-
rio de esta OncoGuia considere su adelanto por la
relevancia de nuevos conocimientos cientificos que
puedan surgir.
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INTRODUCCION

Los recientes descubrimientos de genes de predisposicion hereditaria al cancer han permitido conseguir
no soélo optimizar el tratamiento del cancer sino también identificar, a través del diagnéstico genético
presintomatico, a aquellos individuos de alto riesgo de desarrollar determinados tipos de tumores con
el fin de conseguir la deteccién precoz y la prevencién de la neoplasia, y aumentar la supervivencia
asociada al cancer.

Puesto que los recursos son limitados, hay que determinar claramente la efectividad de las estrategias y
la factibilidad de los servicios sanitarios que se ofrecen a la poblacion, a la vez que es preciso definir los
recursos necesarios y establecer la organizacién mas adecuada para garantizar la equidad y la accesibi-
lidad a los servicios, la calidad del proceso y la evaluacion de los resultados. Asi mismo, siendo los estu-
dios genéticos presintomaticos complejos por todas las implicaciones intrinsecas asociadas, no solo
desde un punto de vista médico, sino también psicosocial, ético y legal, es imprescindible que siempre

se realicen en el contexto del consejo genético.

Situacion actual

La investigacion en genética ha facilitado la iden-
tificacion de genes de alta penetrancia responsa-
bles de un nimero importante de enfermedades.
Hoy en dia, los estudios genéticos se dirigen, prin-
cipalmente, a tres sindromes de cancer familiar:
sindrome de cancer de mama y ovario heredita-
rios, sindrome de cancer colorrectal hereditario y
poliposis adenomatosa familiar.

El cancer de mama es el mas frecuente en las
mujeres de Cataluia y representa el 28% de todos
los tumores en mujeres. Se estima que se diagnos-
tican 3.650 casos nuevos de cancer de mama
anualmente en el conjunto de Catalufa. Entre un
5-10% de los casos de cancer de mama y/o de
ovario pueden atribuirse a mutaciones en genes de
alta penetrancia que se transmiten mediante un
patrén de herencia autosémica dominante. Se

puede prever que, de las mujeres diagnosticadas
anualmente de cancer de mama, un 5-10% de los
casos seran debidos a una predisposicién heredita-
ria a esta neoplasia y que un 15-20% presentaran
agregacion familiar de cancer de mama.

Por otra parte, un 5-6% de los casos de cancer
colorrectal estarfan relacionados con mutaciones
hereditarias, mientras que un 15-20% de los
casos se presentan en un contexto de agregacion
familiar.

La identificacion de estos individuos y familias
permite, ademas de una valoracién individuali-
zada del riesgo de desarrollar cancer, recomendar
estrategias de prevencion y cribado adecuadas al
riesgo estimado que hayan demostrado su efecti-
vidad en la reduccién de la incidencia y mortali-
dad por cancer.

Las caracteristicas de la informaciéon genética

La informaciéon genética tiene una serie de carac-
teristicas que hace que sea objeto de una especial
proteccion. Para algunos, el llamado “excepcio-
nalismo” genético es incorrecto y todos los datos
incluidos los genéticos, merecen los
mismos niveles de confidencialidad. Es evidente,

médicos,

sin embargo, que la percepcién social no es ésta.
Por este motivo se estan elaborando directrices,
recomendaciones, textos normativos y leyes espe-
cificamente aplicables a las pruebas genéticas y al
tratamiento de los datos.

La informacion genética tiene un caracter Unico o
singular, todo individuo es genéticamente irrepe-
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tible (excepto los gemelos monocigotos). Es per-
manente e inalterable, acompafa al individuo
durante toda su vida y es, en cierta manera, indes-
tructible. Por otra parte, es una informacién no
voluntaria puesto que no la hemos escogido noso-
tros. No obstante, tal vez las dos caracteristicas
mas importantes y que son las que llevan asocia-
das el debate ético y legal mas intenso son: la
capacidad predictiva y el hecho de establecer un
vinculo del individuo con su familia de la cual tam-
bién aporta informacion.
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CONSEJO GENETICO

El consejo genético en predisposicion hereditaria al
cancer es el proceso de informaciéon y comunica-
cién no directiva a las personas o familias en situa-
cion de riesgo de cancer, en lo que se refiere a la
probabilidad de presentar o transmitir a su descen-
dencia una determinada susceptibilidad genética a
desarrollar una neoplasia, sobre sus implicaciones,
sobre la posibilidad de realizar un diagnéstico
molecular y sobre cudles son las medidas disponi-
bles para la prevencion y el diagnéstico precoz.

El proceso de valoracion de riesgo puede incluir o
no la realizacion de un estudio genético. El estudio
genético es un instrumento de ayuda para la valo-
racion del riesgo una vez que, por criterios clinicos,
éste se considera alto. Los estudios genéticos
pueden permitir mejorar el manejo del riesgo de
cancer, y reducir la incertidumbre y la ansiedad de
desarrollar un cancer tanto en la persona afectada
como en su familia. Los estudios genéticos deben
efectuarse siempre en el contexto del consejo
genético, con un asesoramiento antes y después
de realizarse la prueba genética, discutiendo sus
limitaciones y los posibles riesgos y beneficios.

Las actuaciones de consejo genético se han de
enmarcar bajo los principios éticos de autonomia,
privacidad, confidencialidad, beneficencia, no
maleficencia y justicia.

Un individuo, después de recibir un consejo gené-
tico, deberia de:

- Entender qué es la predisposicion hereditaria al
cancer y comprender las posibilidades de trans-
mitir esta predisposicion.

- Saber cudl es su riesgo personal y cuél es la
probabilidad de desarrollar la enfermedad,
junto con las implicaciones para la familia.

- Adecuar la percepcion de riesgo de cancer en
funcion del riesgo real estimado.

- Disponer de informacion para decidir realizar o
no un diagnoéstico molecular de la predisposi-
Cion hereditaria y conocer cudles son las poten-
ciales implicaciones para la persona y sus fami-
liares.

= Conocer las diferentes opciones y la efectividad
de las medidas de deteccion precoz y de pre-
vencion disponibles para disminuir el riesgo.

- Disponer de informacion para decidir las medi-
das de prevencion y deteccion precoz mas apro-
piadas de acuerdo con su riesgo de cancer.

- Recibir el apoyo psicosocial para la personay su
familia necesario para afrontar mejor la situa-
cion de riesgo y las implicaciones que para ellos
se puedan derivar.

Criterios generales para la indica-
cion de estudios genéticos

Un estudio genético en cancer sélo deberia ofre-
cerse cuando:

= El individuo tiene una alta probabilidad de ser
portador de una mutacién, es decir, el indivi-
duo tiene una agregacion familiar de cancer
significativa o un diagndstico de cancer a una
edad mas precoz de la habitual.

= Se puede garantizar con fiabilidad la interpreta-
cion del resultado de la determinacion gené-
tica.

= Los resultados pueden influir en el diagndstico

y manejo asistencial de la persona o de sus
familiares.

Las pruebas genéticas actualmente disponi-
bles, de acuerdo con su aplicacién clinica, se
pueden clasificar en:

e Familias con sindromes hereditarios bien
definidos en las cuales un resultado posi-
tivo o negativo del estudio genético influira
en la decision médica posterior y para las
cuales estad indicada la realizacién de un
estudio genético.

Poliposis colénica familiar
Neoplasia endocrina multiple |l
Retinoblastoma

Sindrome de Von Hippel-Lindau

e Sindromes hereditarios en los que la iden-
tificacion de un portador puede revertir en
un beneficio clinico. El resultado positivo o
negativo puede tener consecuencias médi-
cas y psicoldgicas importantes.

Cancer de colon hereditario no polipoésico
Sindrome de mama y ovario

Sindrome de Li-Fraumeni

Neoplasia endocrina multiple |

e Sindromes en los que el beneficio clinico de la

determinacién genética no esta establecido.
Melanoma hereditario
Ataxia — telangiectasia
Neurofibromatosis
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ALGORITMO 1. Consejo genético en cancer

PRIMERA VISITA
Recogida de la informacion

- Conocer los motivos por los cuales el paciente acude a la visita

- Explicacion de los objetivos de la visita

- Elaboracioén del &rbol genealdgico

- Exploracion fisica

- Explicacion del papel de la herencia en la predisposicion hereditaria
- Valoracion de la percepcion del riesgo

v

Valoracién del riesgo

Familias de
moderado o bajo
riesgo

Familias de
alto riesgo

SEGUNDA VISITA

- Informacion de su riesgo de acuerdo con la historia familiar y/o personal

- Informacion de como los genes y otros factores afectan a la susceptibilidad al cancer I
- Informacion y educacion sanitaria sobre medidas de prevencién y cribado <
- Definicion de un plan de seguimiento asistencial de acuerdo con la situacion de riesgo’

INDICACION DEL ESTUDIO GENETICO

- Explicacion de las implicaciones

- Valoracion psicologica

- Explicacion de las medidas preventivas adecuadas a su riesgo

v v
&
v v

- Refuerzo informacion

- Implicaciones estudio y medidas preventivas
- Documento de consentimiento informado

- Extraccién de sangre

Opcién banco de ADN

|
TERCERA VISITA
Explicacién de los resultados del estudio genético
|

Mutacion
no detectada o
de significado
incierto

Mutacion
patogénica
detectada

v

Ofrecer estudio y consejo
genéticos a los familiares
en riesgo

- Evaluacion de la comprension de
los resultados y las implicaciones para
el individuo y la familia

- Valoracion del impacto psicolégico

- Definicion de un plan de seguimiento

Individuo NO
portador

No acepta
estudio

Individuo
portador

Cribado
poblacional 1 Ver texto
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La informacion sobre el estudio genético dentro
del consejo genético ha de ser lo mas objetiva
posible, incluyendo los beneficios, riesgos y limi-
taciones.

Beneficios

- Mejorar en el manejo del riesgo de cancer.

- Evitar la incertidumbre y la ansiedad generada
por el riesgo de padecer cancer.

— Ayudar en la toma de decisiones conductuales
y sobre estilo de vida.

= Informar y asesorar al resto de familiares.

Riesgos

1

Posibles trastornos psicoldgicos como la ansie-
dad, depresion, sentido de culpa.

1

Pérdida de privacidad.
Discriminacion.

il

il

Falsa sensacién de seguridad.
Limitaciones

- No todas las mutaciones que confieren mayor
riesgo se pueden detectar.

- Algunas mutaciones son de dificil interpreta-
cion.

= Los resultados indican probabilidad, no certeza
de desarrollar cancer.

- La mayoria de medidas de intervencion no
tienen una eficacia probada.

El proceso de consejo genético

Derivacién a una unidad de consejo gené-
tico y su protocolo de actuacién

Ante la sospecha por parte de un clinico de un
posible sindrome de predisposicién hereditaria al
cancer, la persona y sus familiares deberian ser
derivados para su evaluacién a una unidad de
cancer hereditario.

En el proceso de consejo genético se evaluara el
riesgo personal y familiar de susceptibilidad here-
ditaria al cancer mediante la realizaciéon de una
exhaustiva historia clinica sobre los antecedentes
familiares y personales de cancer. La realizacion
de una correcta historia familiar es un elemento
clave de la calidad en la estimacion del riesgo.

A los individuos de alto riesgo de sindrome here-
ditario en los cuales esté indicada la realizacién
del estudio genético, antes se les explicarad sus
beneficios, limitaciones y riesgos, confirmandose
que lo han entendido correctamente y que estan
en condiciones de hacerse el estudio. El consenti-

miento informado es preceptivo antes de la reali-
zacion de un estudio genético y un mayor detalle
de su contenido se presenta posteriormente.

La comunicacién de los resultados del estudio
genético se ha de hacer en persona siempre
que sea posible para asi poder responder a las
preguntas y dudas que suelen surgir y, a la
vez, valorar el posible impacto psicolégico. La
discusion de los resultados con la persona se
deberia centrar en los siguientes puntos:

Explicar y discutir los resultados y revisar la
comprension de los mismos.

Evaluar la respuesta de la persona después
de recibir el resultado.

Discutir los planes de la persona de com-
partir los resultados con sus familiares.

Reforzar la informacion suministrada y acla-
rar dudas.

Preservar la privacidad y la confidencialidad
de la informacion de los resultados.

Ofrecer apoyo psicolégico si es necesario.

La informacién a transmitir ha de ser lo mas obje-
tiva y completa posible, expresada de manera
claray entendible, adaptada al nivel de compren-
sién y educacién del individuo y explicada de
forma gradual y de acuerdo con la demanda de la
persona que, segun los casos, podria comportar
diferentes visitas. La informacion deberad ser
secundada mediante informacion escrita apro-
piada y expresada de forma entendible. Es reco-
mendable la valoracién psicoldgica antes de la
realizacion del estudio genético.

Todos los individuos atendidos en una unidad
de consejo genético han de recibir:

Informacion sobre cual es el riesgo personal
y familiar.

Educacién sanitaria sobre la prevencién pri-
maria (los factores de riesgo de cancer) y la
adopcién de habitos de vida saludables.

Explicacion y discusion de las medidas de
prevencion y reduccion de riesgo disponi-
bles adecuadas a su riesgo; y de las medi-
das de seguimiento, segun riesgo, tanto del
individuo como de los familiares.

Comunicacion sobre la importancia de dar
a conocer a la unidad de consejo genético
cualquier cambio en la historia personal y
familiar de cancer.
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El seguimiento de estas personas y familias se rea-
lizara siguiendo las gufas de préactica clinica espe-
cificas y en el nivel asistencial adecuado a su
riesgo. El seguimiento de las personas de alto
riesgo se realizard en las unidades de cancer here-
ditario; el de las personas de riesgo moderado
deberfa efectuarse en las unidades de céncer
familiar (pendientes de constitucion) en coordina-
cion con las unidades de cancer hereditario; y el
de las personas de riesgo bajo se llevara a cabo en
el dmbito de la atencion primaria.

El consejo genético debe garantizar el seguimiento
de la persona y la familia a largo plazo con el fin de:

= Actualizar la historia familiar y valorar las modi-
ficaciones.

- Revisar el seguimiento médico de manera
periédica.

= Evaluar los resultados de las intervenciones pro-
puestas.

= Evaluar y promover la adherencia a las medidas
de prevencién y de deteccion precoz.

i

Ofrecer ayuda psicolégica en caso necesario.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR CLASICA

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una
enfermedad hereditaria autosémica que se carac-
teriza por la presencia de multiples pélipos ade-
nomatosos (mas de 100) distribuidos a lo largo de
todo el intestino grueso. El desarrollo de polipos
suele iniciarse a partir de la pubertad, aunque
habitualmente no ocasiona sintomatologia hasta
los 30-35 anos de edad. Su incidencia es de 1
caso por 10.000-20.000 habitantes. La penetran-
cia de la enfermedad es cercana al 100% vy se
estima que es responsable del 1% de los canceres
colorrectales. La PAF puede presentar manifesta-
ciones extracolénicas como adenomas en esto-
mago, intestino delgado y ampolla de Vater
(>50% de pacientes), osteomas, quistes epidér-
micos, hipertrofia congénita del epitelio pigmen-
tario de la retina y tumores desmoides. Mas rara-
mente se asocia a carcinoma papilar de tiroides,
tumores cerebrales y hepatoblastomas en la
infancia. Se denomina sindrome de Gardner a la
PAF cuando se acompafia de manifestaciones
extracolénicas; y sindrome de Turcot si se acom-
pana de tumores del sistema nervioso central.

La PAF posee un alto potencial de malignizacion,
de manera que si no se efectla el tratamiento
quirdrgico, la practica totalidad de pacientes
desarrollardn un cancer colorrectal antes de los
50 afos de edad. Las estrategias preventivas en la
PAF van dirigidas a disminuir las causas de mor-
talidad (principalmente, el cancer colorrectal, los
tumores duodenales y los tumores desmoides) e
incluyen el anélisis genético, la cirugia profilac-
tica, la vigilancia de la poblacién afectada y la
quimioprevencion.

8

Diagnéstico clinico

El diagndstico clinico de la PAF puede efectuarse
cuando un individuo tiene mas de 100 adenomas
colorrectales o cuando un individuo tiene multi-
ples adenomas y es familiar de primer grado de un
paciente diagnosticado de PAF.

Una vez realizado el diagnéstico de sospecha de
PAF, el estudio diagnéstico debe completarse
intentando identificar principalmente las posibles
manifestaciones extracoldnicas. Este estudio diag-
noéstico debe incluir: 1) colonoscopia total; 2) gas-
troduodenoscopia, preferentemente con endos-
copio de visién lateral; 3) ecografia o TC (prefe-
rentemente TC helicoidal) abdominopelviana (sos-
pecha de tumor desmoide); 4) evaluacion clinica
que incluya palpacion cervical,
(opcional); 6) ortopantomografia (opcional).

5) retinoscopia

Los pacientes afectos de PAF y sus familiares
deben ser remitidos a unidades especializadas en
cancer colorrectal hereditario para su registro y
atencion.

En la actualidad, la mayoria de pacientes con PAF
son diagnosticados en el contexto de programas
de cribado especificos debido a sus antecedentes
familiares. No obstante, en el 30-40% de nuevos
casos no existen antecedentes familiares de PAF.

Diagnoéstico genético
El gen APC fue identificado hace 10 anos en la

zona 5921 delimitada por deleciones presentes en
pacientes con PAF.
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ALGORITMO 2. Diagnéstico y tratamiento de la poliposis adenomatosa
familiar (PAF)

Diagnostico clinico
de PAF clasica
- Colonoscopia total

- Exploracion clinica anual con palpacion cervical de tiroides

- Gastroduodenoscopia vision lateral y frontal no mas tarde de los 30 afos

- Diagnostico genético

- OPCIONAL: retinoscopia, ortopantomografia, rayos X huesos largos,
palpacion abdominal, ecografia hepatica y a-fetoproteina

Pacientes con
colonoscopia sugestiva
de PAF (>100 pélipos)

Familiares PAF y
sigmoidoscopia

> I/’Diagnc’)stico genético\\I
\\(ALGORlTMO 3) o

Diagnéstico
de la afectacion
extracolénica

Diagnostico
de la afectacion
colorrectal

v v v v

Bajo num.

Sospecha tumor Poliposis

o pocl)llp1085 o Poliposis desmoide o %ast(rjlca cl)
ad <loanos previo a cirugfa uodena
abdominal
Patologia médica asociada
Negativa paciente a ser
tratado quirGrgicamente .
Escala de Spigelman
|
Cirugia colorrectal’ TC inal #
Colonoscopia abdomina

6-12 meses

;
BROR

. \(alorar . Confirmacién
quimioprofilaxis tumor desmoide
con AINE Seguimiento rectal CDE e

(6-12 meses) o 5 anos
reservorio ileal

(12-24 meses)

GDC cada
3 anos

Ecoendoscopia
cada 3 meses

Tratamiento individualizado

. Informar de
- AINE+tamoxifeno la posibilidad
- Quimioterapia de cirugia
- Cirugia profilactica

1 Colectomia total+anastomosis ileorectal; Proctocolectomia+reservorio ileal+anastomosis ileoanal; Proctocolectomia+ileostomia definitiva
AINE: antiinflamatorios no esteroidicos; GDC: gastroduodenoscopia; TC: tomografia computarizada
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ALGORITMO 3. Diagnéstico genético y seguimiento de la poliposis
adenomatosa familiar

Diagnostico genético

Mutaciéon no
detectada o
de significado
inciertg

Mutacion
patogénica
detectada

No acepta
estudio

.

Ofrecer estudio y
consejo genéticos a los
familiares en riesgo

Individuo
portador

y

Seguimiento de los
familiares en riesgo

Cribado
poblacional’

Riesgo de
afectacion
extracolénica

Riesgo de
afectacion
colorrectal

Sigmoidoscopia flexible: - Gastroduodesnoscopia vision lateral y frontal?
- 10/12-25 anos: anual - Exploracion clinica anual con palpacién cervical
- 26-35 afos: bienal - OPCIONAL: retinoscopia, ortopantomografia, rayos X
- 36-45 anos: trienal huesos largos, palpacién abdominal, ecografia hepética
- 45-60 anos: cada 5-10 anos y o-fetoproteina (anualmente en ninos de 0-5 afos)
Si pélipos Si poliposis gastrica o duodenal

.

K Diagnésticoy A S,
. tratamiento afectacién h D|agnoslt|,co y tratamiento '
| colorrectal ; » afectacion extracolénica ;

‘.‘~ (ALGOR|TMOZ) ',‘ ‘.‘~ (ALGOR|TMOZ) ','

1 Se recomienda una sigmoidoscopia a los 20-25 afos dada la posibilidad de un falso negativo (<1%)
2 No mas tarde de los 30 afios

10
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El diagnoéstico genético se basa en el estudio
molecular del caso indice. Para ello se pueden uti-
lizar diferentes métodos de cribado molecular.
Estas técnicas deberian cubrir la mayoria de la
secuencia codificante del gen. En caso de ser el
estudio negativo, se deberia estudiar la presencia
de grandes deleciones en el gen.

Indicaciones y utilidad clinica del estudio
genético

1. Confirmacion diagndstica de PAF habiéndose
realizado previamente el diagnéstico clinico de
PAF o en presencia de antecedentes familiares
de PAF.

2. Cribado molecular de PAF (diagnostico presin-
toméatico).

Consejo genético

Se recomienda ofrecer el diagndstico molecular
en la adolescencia ya que es el momento de inicio
de las rectosigmoidoscopias en los familiares en
situacion de riesgo. Si en una familia con muta-
cion patogénica identificada no se detecta la
mutacion en un familiar en riesgo, se puede reti-
rar del programa de cribado avisando de que este
individuo tiene el riesgo de la poblacién general
de desarrollar cancer colorrectal. Algunos grupos
proponen, en estos casos, la practica de sigmoi-
doscopias muy espaciadas.

Cribado

Se recomienda ofrecer a los familiares de riesgo
(individuos portadores de mutaciones y familiares
de primer grado de un afecto de PAF en el cual no
ha sido posible identificar la mutacién genética
responsable de la enfermedad) un cribado de las
manifestaciones coldnicas y extracolonicas de la
PAF.

Manifestaciones colénicas

Control endoscépico colénico regular que se inicie
a los 10-12 afos.

La periodicidad, siempre que no se evidencien
polipos, serd: anual desde los 10-12 afios hasta
los 25 anos; bienal desde los 26 afios hasta los 35
anos; trienal desde los 36 hasta los 45 afos; y
cada 5-10 afios a partir de los 46 afios de edad.

Manifestaciones extracoldnicas

Un 40% de los pacientes con PAF presentan
manifestaciones extracolénicas asociadas. Se
recomienda iniciar la realizacion de endoscopias
gastroduodenales no mas tarde de los 30 afos de

edad. La periodicidad de las mismas dependera
de los hallazgos endoscopicos y anatomopatolo-
gicos (clasificacion de Spigelman).

Clasificacion de Spigelman modificada

Puntuacién

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
Numero de polipos 1-4 5-20 >20
Tamafo de los 1-4 5-10 >10
pdlipos, mm

Histologia Tubular  Tubulovelloso Velloso
Displasia Bajo grado - Alto grado
Nota. Clasificacion: Estadio 0, ausencia de pdlipos; Estadio 1, 1-4

puntos; Estadio Il, 5-6 puntos; Estadio Ill, 7-8 puntos; Estadio IV,
9-12 puntos

En los pacientes con PAF en los que se ha reali-
zado la colectomia, los tumores desmoides cons-
tituyen la segunda causa de muerte tras el carci-
noma periampular. Ante la sospecha de tumor
desmoide se recomienda un cribado mediante TC
abdominal y/o ecografia abdominal.

Otras neoplasias que pueden acontecer en el con-
texto de la PAF, aunque con menor frecuencia,
son: carcinoma papilar de tiroides, carcinoma
pancreatico, hepatoblastoma y meduloblastomas
del angulo pontocerebeloso. El cribado especifico
no esta justificado.

Se recomienda la exploracién clinica anual inclu-
yendo la palpacién cervical.

Tratamiento

En estos momentos no existe un tratamiento de la
PAF como tal. Lo que se lleva a cabo es un trata-
miento de sus manifestaciones.

Afectacién coldnica

La cirugia debe llevarse a cabo cuando no puede
garantizarse el control endoscépico de la afecta-
cion colorrectal, intentando retrasar la cirugia
hasta la finalizacion de la pubertad si es posible.
Existen tres técnicas quirdrgicas para tratar a estos
enfermos: 1) la colectomia subtotal con anasto-
mosis ileorectal; 2) la proctocolectomia con reser-
vorio ileoanal; y 3) la proctocolectomia con ileos-
tomia definitiva. Las dos primeras técnicas son las
de elecciéon. En los pacientes con PAF, se reco-
mienda realizar un seguimiento endoscépico des-
pués de la colectomia mediante rectoscopia o
reservorioscopia.

Afectaciones extracolénicas

El tratamiento de los polipos gastroduodenales
varfa segun su localizacion. Los fundicos, una vez
confirmado su caracter hiperplasico, no necesitan

11
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tratamiento. Para los polipos aislados la polipecto-
mia endoscépica se recomienda como la mejor
opcién. Cuando la afectacion duodenal es grave
(pdlipos multiples, grandes, vellosos o con displa-
sia grave -estadio IV de la clasificacion de
Spigelman-) el tratamiento recomendado es la
duodenopancreatectomia cefalica con preserva-
cion de piloro y anastomosis pancreatogastrica.

Se recomienda como tratamiento de primera linea
de los tumores desmoides asociados a PAF los
AINE (antiinflamatorios no esteroidicos) en combi-

nacion con tamoxifeno. El tratamiento quirdrgico
deberia limitarse a aquellos tumores desmoides
que pueden causar complicaciones graves (obs-
truccion intestinal, isquemia intestinal, etc).

Quimioprevencion

La administracion de AINE (sulindac, celecoxib y
probablemente otros) en la PAF Unicamente esta
aceptada como terapia adyuvante a la cirugia en
pacientes con polipos residuales y nunca como
alternativa a ésta.

Principales recomendaciones Grado
Cribado
Ofrecer a los familiares de riesgo un cribado de las manifestaciones coldnicas y extracolénicas B
El control endoscépico coldnico deberia ser regular e iniciarse a los 10-12 afos B
El control endoscépico de la afectacion dudodenal deberia iniciarse no mas tarde de los 30 afio B
Tratamiento
Afectacion coldnica
Los pacientes con PAF deben ser tratados quirdrgicamente para evitar el desarrollo @
de cancer colorrectal
Hay que realizar un seguimiento endoscopico tras la colectomia mediante rectoscopia o reservorioscopia B
Afectaciones extracoldnicas
Cuando la afectacién duodenal es grave se recomienda duodoneopancreatectomia cefélica con c
preservacion de piloro y anastomosis pancreatogastrica
El tratamiento quirtrgico de los tumores desmoides deberia limitarse a aquellos casos de complicaciones c
graves para el paciente
Quimioprevencién
La administracién de AINE no estd justificada en la prevencion primaria de la PAF A

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA

Constituye una variante de la PAF clasica, que se
caracteriza en la mayoria de los casos por la pre-
sencia de numerosos polipos, generalmente mas
de 20 y menos de 100, localizados preferente-
mente en el colon derecho, y con una edad de
presentacion del cancer colorrectal aproximada-
mente 10 afos mas tardia que en la PAF clasica.

Los individuos con poliposis atenuada normal-
mente no tienen hipertrofia congénita del epitelio
de la retina, pero pueden presentar adenomas
duodenales, polipos fundicos gastricos vy, raras
veces, tumores desmoides.

Las estrategias preventivas van dirigidas a dismi-
nuir la incidencia de cancer colorrectal y su morta-
lidad.

Recientemente, se ha descrito que hasta un 30%
de las PAF atenuadas siguen un patrén de heren-
cia autosémico recesivo, denominandose esta
alteracion poliposis asociada al gen MYH.

12

Diagnéstico clinico

Debe sospecharse cuando un individuo tiene 20 o
mas adenomas colorrectales o cuando tiene mul-
tiples adenomas colorrectales y es familiar de
primer grado de un paciente diagnosticado de
PAF clasica o PAF atenuada. En estos pacientes se
recomienda realizar una colonoscopia completa.

Las manifestaciones mas frecuentes son los ade-
nomas gastricos y duodenales.

Diagnostico genético

El gen MYH causa la PAF a través de un patron de
herencia autosémica recesiva. No existe suficiente
informacion para realizar una correlacion geno-
tipo-fenotipo en relacion con las variantes del gen
MYH.

Las mutaciones bialélicas en el gen MYH se han
identificado solo en familias diagnosticadas con
PAF atenuada o PAF clasica, pudiendo explicar
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ALGORITMO 4. Diagnostico genético y seguimiento

Sospecha PAFA

v

de la poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)

- Historia familiar

- Patrén hereditario autosémico dominante

:
&
#

Estudio gen APC | <&

Mutacion
patogénica
detectada

Ofrecer estudio y
consejo genéticos a los
familiares en riesgo

Individuo
NO

portador Individuo

portador

estudio

Mutacion
no detectada o
de significado

Estudio
inestabilidad de
microsatélites

. Diagnostico gene’tico.“
sindrome Lynch ’
*.. (ALGORITMO 6) _.*

- -

oo

no detectada o
de significado

v

Estudio gen MYH

Y Y

Mutacion
bialélica
detectada

Ofrecer estudio y consejo genéticos
a los familiares, incluidos hermanos
y conyuge (patrén hereditario
autosomico recesivo)

Mutacion
bialélica

Mutacion
heterocigética o
monoalélica

Cribado
poblacional®

\
Seguimiento
familiares de riesgo

: .

Riesgo de
afectacion
extracolonica

Riesgo de
afectacion
colorrectal

Gastroduodenoscopia

Colonoscopia’ o
P vision lateral y frontal?

.
.

'.‘afectaci(')n coIorrectaI'
*. (ALGORITMO 5),*

Si polipos

Diagnostico R R
y tratamiento % ¢
1]
LY

extracolénica

....... -e ceccccsccsecc’

Diagndéstico y S
tratamiento afectacion %

‘. (ALGORITMO 5) .*

Colonoscopia inicial Cribado

a los 40-45 afos y
cada 5

poblacional®

Si poliposis gastrica o duodenal

1 Iniciar entre los 15-25 cada 5 afios y
hasta los 30; y de 30-74, cada 2 afos

2 A partir de los 30 afios

3 Inicio a los 50 afnos, con test sangre oculta
heces cada 2 afios y sigmoidoscopia cada
5 afios o colonoscopia cada 10 anos

13
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hasta una tercera parte de los pacientes con
formas atenuadas de PAF.

Una vez realizado el diagndstico de sospecha de
PAF atenuada, hay que orientar el estudio gené-
tico basandose en si existe o no historia familiar
de PAF atenuada con patrén de herencia autosé-
mica dominante. En caso de que exista, se iniciara
el estudio mediante el analisis del gen APC en
linea germinal; y si no existe, se iniciara el estudio
mediante el analisis del gen MYH.

Cribado

Manifestaciones colénicas

A los familiares en riesgo (individuos portadores de
mutaciones y aquéllos pertenecientes a familias
con PAF atenuada en las que no se ha identificado
la mutacién), se recomienda ofrecerles una colo-
noscopia completa a partir de los 15-25 afios, en
funcién de la edad de presentacion de la enferme-
dad en los familiares afectos. La exploracion debera
repetirse cada 5 afios hasta llegar a los 30 afios; a
partir de este momento se recomienda una colo-
noscopia cada 2 anos hasta los 74 anos; y a partir

1] 2) p——
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de esta edad, se individualizara cada caso segun la
patologia asociada y el estado general.

Manifestaciones extracoldnicas

Se recomienda realizar el mismo cribado que en la
PAF clasica.

Tratamiento

No existe un tratamiento de la PAF atenuada, en
la actualidad Unicamente se tratan sus manifesta-
ciones o se efectla tratamiento profilactico para
evitar el desarrollo del cancer.

Afectacién colénica

Se recomienda realizar colectomia profilactica en
aquellos casos con multiples adenomas, en los
que no puede asegurarse un control total mediante
colonoscopia y polipectomias. La técnica quirur-
gica de eleccion en la PAF atenuada es la colecto-
mia subtotal con anastomosis ileorectal.

Afectaciones extracolénicas

Se recomienda realizar el mismo tratamiento que
en la PAF clésica.

Principales recomendaciones Grado
Cribado
Ofrecer a los familiares de riesgo un cribado de las manifestaciones colénicas y extracolénicas C
El control endoscépico coldnico deberia ser regular e iniciarse a los 15-25 afos y realizarse cada 5 afios C
hasta los 30 afos y posteriormente cada 2 afios hasta los 74 afios
El control endoscopico de la afectacion dudodenal deberfa iniciarse no mas tarde de los 30 afios @
Tratamiento
Afectacion colonica
Los pacientes con PAF atenuada deberian ser tratados con colectomia profilactica cuando no pueda C
asegurarse un control total mediante colonoscopia
La técnica quirdrgica recomendada seria la colectomia subtotal con anastomosis ileorectal, siempre que C
pueda realizarse un seguimiento posterior con rectoscopias
Afectaciones extracoldnicas
Cuando la afectacién duodenal es grave se recomienda duodoneopancreatectomia cefélica con c
preservacion de piloro y anastomosis pancreatogastrica
El tratamiento quirtrgico de los tumores desmoides deberfa limitarse a aquellos casos de complicaciones c

graves para el paciente

14
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ALGORITMO 5. Diagnéstico y tratamiento de la poliposis adenomatosa
familiar atenuada

Diagnostico clinico de
poliposis adenomatosa
familiar atenuada

- Colonoscopia total

- Exploracion clinica anual con palpacién cervical

- Gastroduodenoscopia vision lateral y frontal no mas tarde de los 30 anos y cada 5 anos
- OPCIONAL: retinoscopia, ortopantomografia, rayos X huesos largos, palpacion
abdominal, ecografia hepética y a-fetoproteina

Diagnéstico
de la afectacion
extracoldnica

Diagnostico
de la afectaciéon
colorrectal

Otros diagnosticos

Posibilidad de control

1€ Poliposis
endoscopico

gastrica o
duodenal

Sospecha tumor
desmoide o
previo a cirugia
abdominal

NO TC [// Seguimiento \\’
abdominal . (ALGORITMO 4) ,

Si
(bajo nam.
polipos)

Escala de Spigelman

.
® @
.

Confirmacioén
tumor desmoide

A4

Cirugia: colectomia
(sub)total con
anastomosis ileorectal

. .

Seguimiento
del recto cada
6-12 meses

Y

Polipectomia

GDC cada
GDC cada 1-2 anos

5 afos

Colonoscopia
anual

oo
i

GDC cada

3 anos Ecoendoscopia
cada 3 meses

Tratamiento individualizado
- AINE+tamoxifeno
- Quimioterapia

- Cirugia

Valorar
quimioprofilaxis
Informar de
la posibilidad
de cirugia
profilactica

AINE: antiinflamatorios no esteroidicos
GDC: gastroduodenoscopia
TC: tomografia computarizada

15
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SINDROME DE LYNCH

El sindrome de Lynch, también conocido como
cancer colorrectal hereditario no asociado a poli-
posis (CCHNP), es una enfermedad hereditaria
con herencia autosémica dominante y corres-
ponde a la predisposicion genética a sufrir cancer
colorrectal mas frecuente, asi como otras mani-
festaciones extracolénicas como neoplasias de
endometrio, ovario, estémago, intestino delgado,
tracto hepatobiliar, tracto urinario superior, cere-
bro y piel. Representa entre el 1-3% de los casos
de cancer colorrectal dependiendo de la pobla-
cion estudiada. En la poblacién espafiola se estima
que representa el 2,5%.

El CCHNP esté asociado a mutaciones germinales
en genes implicados en la via de reparacion en el
aparejamiento del ADN.

Un individuo portador de mutacién en uno de
estos genes reparadores tiene un riesgo acumu-
lado a lo largo de la vida de desarrollar un cancer
colorrectal del 80% aproximadamente, de un
60% para cancer de endometrio, entre el 10-
15% para los tumores de ovario o estémago y un
riesgo superior a la poblacion general para tumo-
res de vias urinarias, intestino delgado, via biliar y
pancreas, y tumores sebaceos de la piel.

Diagnéstico clinico

En 1991, se publicaron los llamados criterios de
Amsterdam |, cuyo objetivo era conseguir unos
criterios altamente especificos para la seleccion
de familias con fines de investigaciéon. En 1998 se
propusieron unos nuevos criterios, denominados
Amsterdam tipo II.

Criterios clinicos de sospecha diagnéstica del can-
cer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP)
Criterios de Amsterdam I/l

(tienen que cumplirse todos los criterios)
1. Minimo tres individuos con cancer colorrectal o
tumor asociado al CCHNP (endometrio, intestino
delgado, uréter o pelvis renal)
Uno de los familiares es de primer grado de los otros dos
Minimo dos generaciones consecutivas afectas
Minimo un caso diagnosticado antes de los 50 afios

Exclusion del diagnostico de poliposis adenomatosa
familiar

v wN

6. Confirmacion de los diagndsticos con informes
anatomopatolégicos

Paralelamente, con el descubrimiento de la ines-
tabilidad de microsatélites (IMS) y su alta frecuen-
cia en el cancer colorrectal asociado al CCHNP,
se propusieron en 1997 los llamados criterios de
Bethesda para la identificacion de tumores candi-
datos a realizar el analisis de IMS.

16
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Criterios de estudio de inestabilidad de
microsatélites (IMS) en el cancer colorrectal
Criterios de Bethesda revisados
(tiene que cumplirse alguno de los criterios)
Seran analizados por IMS los tumores de los individuos
en las siguientes situaciones:

1. Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50
anos

2. Presencia de cancer colorrectal sincrénico o meta-
crénico, o de cancer colorrectal y un tumor? asociado
a CCHNP, independientemente de la edad

3. Cancer colorrectal con histologia® de tumor de IMS-
alta diagnosticado antes de los 60 afos®

4. Cancer colorrectal y uno o méas familiares de primer
grado con un tumor asociado a CCHNP diagnosti-
cado antes de los 50 afos

5. Cancer colorrectal y dos o mas familiares de primer
o segundo grado con un tumor asociado a CCHNP
independientemente de la edad de diagnostico

a Tumores asociados a CCHNP: colorrectal, endometrial, esto-
mago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, cere-
bral (normalmente glioblastoma, sindrome de Turcut), adenomas
sebaceos y queratoacantomas (sindrome de Muir-Torre), y tumo-
res del intestino delgado

b Presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reaccion Crohn-like,
diferenciacion mucinosa/anillo de sello, o medular

¢ No consenso sobre la inclusion de limite de edad en el criterio 3;
los participantes votaron mantener edad inferior a 60 afos en las
guias

La sospecha clinica del CCHNP se basa en el cum-
plimiento de los criterios de Amsterdam tipos | y 1.
Estos criterios son los mas especificos para el diag-
nostico clinico del CCHNP, pero su baja sensibili-
dad es una limitacion para utilizarlos como Unica
herramienta para identificar el CCHNP en la prac-
tica clinica.

Estudios de cohorte recientes sugieren que las
familias que cumplen criterios de Amsterdam |
pero en las que no existe defecto en los genes
reparadores ni IMS, no comparten la misma inci-
dencia de cancer que familias con sindrome de
Lynch y mutacién identificada en uno de los genes
reparadores. Recientemente, se ha sugerido que a
las familias con estas caracteristicas se las designe
como “cancer colorrectal familiar tipo X"
(Familial Colorectal Cancer Type X), cuya base
genética se desconoce, para diferenciarlo del sin-
drome de Lynch.

Diagnéstico genético

Debido a la elevada incidencia de cancer colorrec-
tal, es posible observar una agregacién de tumo-
res presumiblemente esporadicos en el seno de
una determinada familia sin que ello signifique
gue se estd ante una situaciéon de CCHNP. Dado
que no es factible efectuar el anélisis genético a
todos los enfermos afectos de cancer colorrectal,
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ALGORITMO 6. Diagnéstico genético del sindrome de Lynch

Cumplimiento criterios
clinicos de Amsterdam o
Bethesda

Inmunohistoquimica proteinas reparadoras y/o determinacién
inestabilidad microsatélites' sobre muestra de tejido tumoral/normal

Alteracién inmunohistoquimica y/o
Deteccion inestabilidad microsatélites o
Tumor no disponible y con criterios
de Amsterdam

Resultados
normales

Estudio de los genes
reparadores

v v v

Mutacion
no detectada o
de significado
incierto

Mutacion
patogénica
detectada

No acepta
estudio

Ofrecer estudio y consejo
genéticos a familiares de riesgo

Si inestabilidad Si inestabilidad
‘ microsatélites positiva  microsatélites negativa

No acepta
estudio

Individuo
portador

Cribado
poblacional’

‘/ Seguimiento \]
. (ALGORITMO 7) ,

~ -

Colonoscopia méximo cada 5 afios
a iniciar 5-10 antes de la edad del
diagndstico de cancer colorrectal

mas joven en la familia

1 Realizar ambas pruebas en los casos siguientes:
- Familia con criterios de Amsterdam e inestabilidad de microsatélites negativa
- Cuando se ha realizado en primer lugar inmunohistoquimica y el resultado es normal, entonces hacer la deteccién
de inestabilidad de microsatélites
- Cuando el resultado de la deteccién de inestabilidad de microsatélites o de la inmunohistoguimica no es concluyente
2 Inicio a los 50 afos, con test sangre oculta heces cada 1 o 2 afios y/o sigmoidoscopia cada 5 afios o colonoscopia cada 10 afos
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se recomienda hacer un precribado de los indivi-
duos tributarios de esta medida sobre la base de
criterios clinicos de sospecha. Entre éstos, los cri-
terios de Amsterdam originales* o revisados*®
son muy especificos pero poco sensibles, habién-
dose propuesto utilizar los criterios de Bethesda,*
recientemente revisados.

La realizacion de IMS o la tinciéon por IHQ de las
proteinas reparadoras es una estrategia efectiva
para seleccionar los individuos candidatos a un
estudio genético.

Deteccion de mutaciones germinales en ADN
gendémico

Actualmente, se puede optar por realizar la detec-
cion de reordenamientos genémicos en los genes
reparadores previo al cribado de mutaciones pun-
tuales debido a la relativa elevada frecuencia de
estas alteraciones en familias con CCHNP y su
sencillez técnica gracias a la disponibilidad de
ensayos rapidos.

El cribado de mutaciones puntuales en los genes
reparadoresimplicados se puede realizar mediante
diversas técnicas dependiendo de las preferencias
y disponibilidades del laboratorio.

Estrategia de estudio molecular

Dadas las limitaciones de la IHQ y la IMS se reco-
mienda utilizar ambas de manera complementa-
ria en la fase de cribado molecular del CCHNP.

En familias con criterios de Amsterdam, en que la
tasa de detecciéon es mas elevada, el primer paso
podria ser el andlisis por IHQ vy, si ésta fuera
normal, realizar luego el estudio de IMS para
mayor confirmacién. En pacientes con criterios de
Bethesda, el primer paso seria el andlisis de IMS
seguido del analisis de IHQ de todos los tumores
clasificados como de IMS alta.

La Asociacién Americana de Gastroenterologia
apunta a que se puede valorar directamente rea-
lizar el estudio genético de MLHT y MSH2 en los
individuos que cumplen estos criterios, especial-
mente cuando no hay tumor disponible para rea-
lizar la IMS o la IHQ.

En familias en que se haya detectado la mutacion
genética causal, se recomienda ofrecer el estudio
directo predictivo a los individuos de riesgo de la
familia. Este estudio esta indicado cuando existe
la seguridad de que se trata de una mutacion
patogénica.
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Cribado

El CCHNP y la PAF estan asociados a genes de alta
penetrancia, y las dos entidades juntas representan
aproximadamente el 5% del cancer colorrectal.
La mayoria de casos restantes en gue se observa
agregacion familiar (representa entre un 15-20%
de todos los casos de cancer colorrectal), pueden
representar formas incompletas de CCHNP o bien
son probablemente debidos a genes de baja pene-
trancia, y confieren un riesgo moderado de cancer
colorrectal. Diferentes organizaciones, como la
National Comprehensive Cancer Network, reco-
miendan que en estos casos el cribado para el
cancer colorrectal se inicie a los 40 afnos o 10 afnos
antes del diagndéstico mas joven en la familia, con
una periodicidad de cada 5-10 anos.

Neoplasias coldnicas

Se recomienda ofrecer el cribado con colonosco-
pia a los individuos de alto riesgo de CCHNP (por-
tadores de mutacion en los genes reparadores y
familiares de primer grado de un afecto de cancer
en una familia con criterios clinicos de CCHNP en
la que no ha sido posible identificar la mutacién) a
una edad mas joven que la poblacién general (a
partir de los 20-25 afios o 10 afos antes de los
casos mas jovenes de la familia) y con una mayor
periodicidad (entre 1-2 anos).

Neoplasias extracolénicas

Las mujeres que pertenecen a familias con CCHNP
y las portadoras de mutacién en uno de los genes
reparadores del ADN, tienen un riesgo acumulado
a lolargo de la vida de desarrollar un cancer endo-
metrial del 25-50% vy del 8-12% por cancer de
ovario, por lo que parece razonable recomendar
un cribado especifico.

Se recomienda iniciar a partir de los 30-35 afios la
ecografia transvaginal anual (en la primera fase
del ciclo menstrual) y la exploracion pelviana,
siendo opcional el marcador Ca 125. No se ha
demostrado la eficacia del cribado de otras neo-
plasias asociadas a este sindrome.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para el cancer
colorrectal diagnosticado en el contexto de este
sindrome. Cuando se diagnostique un adenoma
irresecable por endoscopia, multiples adenomas
avanzados, o un adenocarcinoma colorrectal, se
puede plantear la colectomia subtotal como alter-
nativa a la colectomia parcial con colonoscopia
anual.
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ALGORITMO 7. Seguimiento del cancer colorrectal familiar no polipésico

Cribado cancer colorrectal
familiar no polipésico

v v v

Criterios de
Amsterdam o
Bethesda con
inestabilidad
negativa

Agregacion
familiar

Criterios de Amsterdam o
Bethesda con inestabilidad
positiva o Diagnostico genético
de CCHNP (mutacién MLH1,
MSH2, MSH6")

-1 FPG CCR <60 anos
- 1 FPG adenomas <60 afos
= 2 FPG CCR cualquier edad

- S6lo 1 FSG o 1 FTG CCR

=1 FPG CCR/adenomas
> 60 anos
- 2 FSG CCR

Colonoscopia a partir
40 anos o 10 antes del
diagnostico de cancer

colorrectal més joven en la

familia y cada 5 anos

Cribado
poblacional?

olonoscopia cada 3-5 anos
a iniciar a los 35 anos o
bien 5-10 antes de la edad
del diagndstico de cancer
colorrectal més joven en la
familia

Colonoscopia a iniciar a los
40 afnos y cada 10 afos

- Colonoscopia cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos o
a iniciar 5-10 antes de la edad del diagnostico de cancer colorrectal
mas joven en la familia. Valorar hacerla anualmente a partir de los 40

- Ecotransvaginal® y/o aspirado endometrial = Ca 125 anuales a partir
de los 30-35 anos o 10 anos antes del diagnostico méas joven

- Si historia familiar de cancer géstrico (con diagnéstico confirmado):
fibrogastroscopia a los 30-35 anos cada 1-2 anos

- Si historia familiar de cancer urotelial: citologia orina + exploraciones
radiolégicas, 30-35 anos, cada 1-2 anos

- En familias con la variante de Muir-Torre, advertir de hacer revisiones
lesiones cutaneas (adenomas o carcinomas sebaceos, queratoacantomas)

- Valorar cirugia reductora de riesgo

CCR: cancer colorrectal; CCHNP: cancer colorrectal hereditario no polipdsico;
FPG: familiar de primer grado; FSG: familiar de segundo grado; FTG: familiar de tercer grado
1 Actualmente no hay datos en nuestro pais sobre la penetrancia de mutaciones en MSH6
para modificar el cribado en portadores de mutaciones a este gen
2 Inicio a los 50 anos, con test sangre oculta heces cada 1 o 2 afos y/o sigmoidoscopia
cada 5 anos o colonoscopia cada 10 anos
3 Recomendar ecografia transvaginal en la 12 fase del ciclo menstrual
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En mujeres portadoras de mutacién que hayan
finalizado su deseo reproductivo, o bien sean tri-
butarias de tratamiento quirurgico por otro motivo
o pertenecen a familias con presencia de cancer
de endometrio u ovario, se puede plantear la posi-
bilidad de la histerectomia y la salpingo-ooforecto-
mia bilateral profilactica como una opcion a discu-
tir. A los pacientes ya diagnosticados y tratados

quirirgicamente de una neoplasia colorrectal, se
recomienda hacer siempre un seguimiento anual
con endoscopia del colon y/o recto remanentes.

Quimioprevencion
Actualmente tendria que considerarse esta opcion
s6lo en el contexto de ensayos clinicos.

Principales recomendaciones Grado
Diagnéstico genético
Se recomienda realizar un precribado de los familiares de pacientes con cancer colorrectal sobre la base de B
criterios de sospecha clinica (Amsterdam, Bethesda)
Si no hay IMS ni pérdida de expresion de ninguna proteina reparadora, no deberfa continuarse el estudio B
genético dada la baja probabilidad de identificar una mutacion patogénica en los genes reparadores
Cribado
Neoplasias coldnicas
En portadores de mutaciones o en individuos con criterios clinicos de sindrome de Lynch sin mutacion @
identificada, pero con IMS, el cribado deberfa iniciarse a los 20-25 afios (0 10 afios antes del caso mas
joven en la familia) y con una periodicidad entre 1-2 afos
Neoplasias extracolonicas
Sin estar definido el método dptimo de cribado, en las mujeres se recomienda iniciar a partir de los 30-35 C
anos ecografia transvaginal anual con o sin legrado uterino
Se ha sugerido gastroscopia y citologias urinarias a partir de los 30-35 anos (cada 1-2 afnos) si hay historia C
familiar de cancer gastrico o de vias urinarias
Tratamiento
Si se diagnostica un adenoma irresecable, multiples adenomas avanzados o un adenocarcinoma colorrectal, C
se puede plantear la colectomia (sub)total como alternativa a la colectomia parcial con colonoscopia anual
En los pacientes diagnosticados y tratados quirirgicamente de neoplasia colorrectal, se recomienda un c

seguimiento anual con endoscopia de colon y/o recto remanentes

CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIOS

El cdncer de mama es el tumor mas frecuente en
la mujer en Catalufia, representando el 28% de
todos los tumores. Las cifras de mayor prevalen-
cia se encuentran en el grupo de edad de los 65
alos 79 afos.

La presencia de historia familiar de cancer de
mama es un factor de riesgo importante y demos-
trado, pero hay que considerar que puede ser
secundaria a factores ambientales y/o genéticos
compartidos entre miembros de una misma fami-
lia. Estudios de cohorte han demostrado que
tener un familiar de primer grado, sea madre o
hermana, con cancer de mama incrementa en
1,5-2 el riesgo de una mujer de desarrollar cancer
de mama. Este riesgo es superior si la edad de
diagnostico es inferior a los 50 afnos o si es un
cancer de mama bilateral.

Una historia familiar positiva de cancer de mama
no implica necesariamente la presencia de una
mutacion genética hereditaria de predisposicion
al cancer de mama. Es pues importante destacar
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gue del total de casos de cancer de mama, el 70%
seran tumores esporadicos, el 15-20% correspon-
deran a casos de agregacion familiar y sélo el 5-
10% seran hereditarios.

El grupo de agregacion familiar estd formado por
aquellas familias con diversos casos de cancer de
mama sin que sea evidente un patrén de herencia
autosémica dominante; se considera que estos
casos seran debidos a una predisposicidon genética
mas débil, todavia no bien definida, probable-
mente resultado de la interaccion de mudltiples
genes de baja penetrancia junto con el efecto de
factores ambientales. Las personas que pertene-
cen a este grupo presentan un incremento del
riesgo de cancer respecto a la poblacién general.

Se denomina cancer de mama y ovario heredita-
rios al desarrollado como consecuencia de muta-
ciones en linea germinal de genes de susceptibili-
dad a cancer de alta penetrancia como el BRCAT
y el BRCA2. También se han descrito otros genes
de alta penetrancia para el cdncer de mama como
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son: el gen p53 (sindrome de Li-Fraumeni), el gen
PTEN (sindrome de Cowden) y el gen STK71 (sin-
drome de Peutz-Jeghers), entre otros.

La asociacion de cancer de mama y ovario en una
misma familia es un factor de riesgo para identifi-
car una mutacion en los genes BRCAT y BRCA2.

Segun series anglosajonas, el riesgo acumulado
de cancer de mama a los 70 afnos es del 65% para
portadores de mutacion en BRCAT y del 45% en
BRCAZ2; y en cuanto al cancer de ovario se estima
un riesgo acumulado a los 70 afios del 39% para
portadores de mutacion en BRCAT y del 11% en
BRCAZ2.

Durante el proceso de asesoramiento genético
hay que diferenciar entre la estimacion del riesgo
de desarrollar cancer de mamay la estimacion del
riesgo de ser portador de una mutacion genética
en los genes de alta penetrancia. Para ambas esti-
maciones se dispone de criterios clinicos y de dife-
rentes modelos matematicos que pueden respal-
dar la decision de realizar un estudio genético.

Diagnéstico clinico
Historia familiar y personal

Para una correcta valoracién del riesgo es funda-
mental una historia familiar completa.

Los criterios de derivacion por parte de la atencion
primaria a una consulta de evaluacion del riesgo
de cancer de mama y ovario hereditarios se expo-
nen en la siguiente tabla.

Criterios de derivacién (desde atencién primaria) a
una consulta de evaluacion de riesgo de cancer de
mama/ovario en una unidad hospitalaria de cancer
familiar

Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la
misma linea familiar

Edad joven de diagndstico de cancer de mama (<50 afnos)
Cancer de mama y ovario en el mismo individuo

Cancer de mama en el varén

Cancer de mama bilateral (uno de los tumores
diagnosticado <50 afnos)

Teniendo en cuenta los criterios clinicos, las fami-
lias pueden clasificarse en alto y moderado riesgo
de cancer de mama y ovario hereditarios.

Los criterios de seleccion de familias para estudio
genético se adoptan por consenso e incluyen a las
familias de alto riesgo de cancer hereditario.

Familias de alto riesgo de cancer de mama
y ovario hereditarios
Tres o mas familiares de primer grado* afectos de
cancer de mama y/u ovario
Dos casos entre familiares de primer/segundo grado*:
Dos casos de cancer de ovario
Un caso de cancer de mama y otro de cancer de
ovario
Un caso de cancer de mama en varén y otro de
cancer de mama/ovario
Dos casos de cancer de mama en menores de 50
anos
Un caso de cancer de mama bilateral y otro de
cancer de mama (uno menor de 50 afos)
Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afos
Cancer de mama y ovario en una misma paciente
Céancer de mama bilateral diagnosticado antes de los
40 anos
Individuos de riesgo moderado de cancer
hereditario
Familiares de primer grado de personas afectas de cancer
en familias con:

Un caso de cancer de mama entre 31y 50 anos

Dos familiares de primer grado diagnosticadas de
cancer de mama a una edad entre los 51 y 59 afios
Un caso de cancer de mama bilateral mayor de 40
anos

* No considerar a los hombres al contabilizar el grado de parentesco

Diagnoéstico genético

EI BRCAT y el BRCA2 son los genes conocidos mas
importantes en la susceptibilidad al cancer de
mama en familias y mujeres de alto riesgo. Ambos
genes presentan una heterogeneidad alélica
enorme.

Existen diversos estudios que evallan la presencia
de mutaciones de los genes BRCAT y BRCA2 en
familias espafolas. La serie mas grande publicada
consta de mas de 400 familias y 200 pacientes sin
antecedentes familiares. El porcentaje mas alto de
mutaciones aparecié en familias con 3 o mas
casos de cancer de mama o cancer de ovario,
oscilando entre el 50-70%, segun numero de
afectados. La proporciéon de mutaciones fue
menor en familias con sélo cancer de mama.

Existen evidencias de relacién entre genotipo y
fenotipo. No obstante, no todos los estudios con-
firman estas asociaciones.

Analisis molecular

El andlisis molecular ha de comprender necesaria-
mente el estudio de los dos genes, cubriendo la
totalidad de la secuencia traducible del gen
(exones) y las zonas intrénicas flanqueantes.

Es recomendable la secuenciacién directa o el uso
previo de tecnologias de cribado molecular con
una alta capacidad de deteccién: DGGE (electro-
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ALGORITMO 8. Diagnéstico genético del cancer de mama y ovario hereditarios
(CMOH)

Historia familiar de
cancer de mama y/o
cancer de ovario

Criterios clinicos CMOH

. .
<> <o

\4

¢ Valorar/descartar otros
sindromes hereditarios menos
. " frecuentes:
Estudio genético BRCAT1/2 S 1) 5d. Li-Fraumeni (gen p53)
2) Sd. Cowden (gen PTEN)
¢ ¢ 3) Sd. Peutz-Jeghers (gen STK)

Mutacion
no detectada o
de significado

incierto

Mutacion
patogénica
detectada

No acepta
estudio

Ofrecer estudio y

consejo genéticos

a familiares de
riesgo

Individualizar seguimiento en
funcion de diagnostico clinico,
genético e historia familiar

Individuo
portador

Individuo NO
portador

No acepta
estudio

Cribado ,//Seguimiento alto\\\
poblacional | riesgo CMOCH !
. (ALGORITMO9) ,

~ -

Investigacion de nuevos
genes de susceptibilidad
Estudios de ligamiento
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foresis con gel con gradiente de desnaturaliza-
cion), DHPLC (cromatografia liquida de alta reso-
lucién por ADN) o similares. En cualquier caso,
todas las alteraciones detectadas deben confir-
marse por secuenciacion.

Cribado
Individuos de riesgo moderado

Son mujeres que presentan un riesgo acumulado
a lo largo de la vida de desarrollar un cancer de
mama que oscila entre el 15-24%. Se recomienda
afadir a la autoexploracién y exploracion clinica
mamaria, la mamografia anual entre los 35 y 50
anos y, a partir de los 50 afnos, adherirse al pro-
grama de cribado poblacional. La quimiopreven-
cion se puede ofrecer como una opcién en el con-
texto de ensayos clinicos.

Individuos de alto riesgo

No estad demostrado que las opciones para la pre-
vencion y el diagndéstico precoz en mujeres porta-
doras de mutacion tengan un impacto en la mor-
talidad. Las posibles opciones se han de discutir
con el individuo, informandole de los beneficios y
limitaciones de cada una de las estrategias, procu-
rando gue la decision final la tome el propio indi-
viduo.

Prevencion
Dieta y estilo de vida

No hay suficiente evidencia para sugerir que la
modificacién de la dieta o estilo de vida pueda
tener un impacto en el riesgo, pero a las mujeres
con mayor riesgo de cancer de mama y extrapo-
lando a partir de los datos de la poblacion gene-
ral, se les tendria que recomendar reducir las
grasas en la dieta, evitar la obesidad, reducir el
consumo de alcohol y hacer actividad fisica con
regularidad.

Cirugias reductoras de riesgo

Salpingo-ooforectomia bilateral

En portadoras de mutacién en uno de los genes
BRCA1 o BRCAZ2 se recomienda plantear la cirugia
profilactica cuando la mujer haya finalizado su
deseo gestacional.

Diversos estudios sugieren que la salpingo-oofo-
rectomia puede reducir el riesgo de cancer epite-
lial celémico en un 96% vy el riesgo de cancer de
mama en un 50% en mujeres portadoras de
mutacion en los genes BRCA.

Debido al mayor riesgo que tienen las pacientes
portadoras de mutacién en los genes BRCA de

Opciones y recomendaciones para el seguimiento y prevencién en portadores de mutacion en los genes
BRCAT1/2 y mujeres de alto riesgo para cancer de mama hereditario (modificat de Pichert G. et al.)

Opcién Nivel de evidencia
Seguimiento y cribado

Autoexploracion mamaria? \%

Exploracién clinica mam® \%

Mamografiac con/sin ecografia Il
Resonancia magnética mamaria® 1l
Exploracién pelviana

Eco transvaginal y Ca 125¢ \%
Colonoscopiaf

Edad Periodicidad
18 afos Mensual

18 afos Semestral

25 afos Anual

25 afos Anual

30-35 anos Semestral

Ooforectomia profilactica i

> 35 anos vy finalizado
deseo reproductivo

Mastectomia profilactica 1l

?

Quimioprevencion

Bajo ensayo clinico aleatorizado

a.

Si bien se discute su eficacia en la poblacion general, se recomienda su practica en mujeres de alto riesgo que presentan la neoplasia a

edades jovenes y en las que por la mayor densidad mamaria hay un 10-40% de cancer de mama que no sera evidente en la mamografia,

por lo que se cree que la autoexploracién mamaria puede tener un mayor valor diagnéstico y menos tasa de falsos positivos que en la
poblacién general.

. Permite detectar tumores palpables que no sean visibles por mamografia y ecografia, o canceres de intervalo que se presentan entre el
cribado regular. Puede ser util como adyuvante en el cribado de mujeres jévenes de alto riesgo para cancer de mama en las cuales se
tienen dudas acerca de la sensibilidad de la mamografia.

. Se recomienda iniciar el cribado anual entre los 25-30 afos de edad. En mujeres jovenes con una mayor densidad mamaria, la ecografia
puede ayudar al seguimiento. Es muy importante focalizar los esfuerzos en el seguimiento de las pacientes portadoras de la mutacion. Los
estudios publicados reportan, tras un seguimiento de 2-3 afios, una tasa de detecciéon de cancer de mama invasivo del 7%, de los cuales
entre un 44 a un 50% son cancer de intervalo.

. La alta tasa de cancer de intervalo en estas mujeres est4 asociada a la edad joven en que se indica el cribado y a los factores bioldgicos
mas agresivos asociados a tumores portadores de mutacion en la linea germinal en los genes BRCA. Considerando esto, hay que intentar
optimizar el seguimiento de estas pacientes. Una opcion seria afiadir nuevas modalidades de diagnéstico por imagen de mayor sensibi-
lidad que la mamografia como la resonancia magnética y realizada de forma alternativa que ha mostrado tener una mayor sensibilidad
que la mamografia en portadoras de mutacion en los genes BRCA y en mujeres jovenes con mamas densas.

. Estas pruebas realizadas anualmente no han demostrado ser eficaces en la deteccion precoz del cancer de ovario familiar. Conociendo

sus limitaciones y el alto riesgo de falsos positivos, especialmente en mujeres premenopausicas, se pueden plantear como opcién en caso

de rechazar la ooforectomia profilactica en portadoras. A las mujeres portadoras de mutacion en los genes BRCA1/2 se les recomienda la
ecografia transvaginal y el marcador Ca 125 cada 6-12 meses, iniciando el cribado a los 30-35 afos.

. Se ha referido un mayor riesgo de cancer de colon en portadores de mutaciéon en los genes BRCA. Sin embargo no hay una certeza y se

desconoce la magnitud del riesgo. Hay autores que recomiendan anadir al cribado de estos individuos la colonoscopia a iniciar entre los
40-50 afos y cada 3-5 anos. Estas dos Ultimas recomendaciones son discutibles dado que estudios mas recientes no demuestran asocia-
cion entre mutaciones en el gen BRCA1 y el riesgo de cancer colorrectal y de prostata.
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ALGORITMO 9. Seguimiento del cancer de mama y ovario familiar y hereditario

- Dos 0 maés casos de cancer de mama y/u ovario en la misma linea familiar
- Edad joven de diagndstico de cancer de mama (<50 afos)

- Cancer de mama y ovario en el mismo individuo

- Cancer de mama en varon

- Cancer de mama bilateral (un caso <50 afos)

—EE R s

Historia familiar de
cancer de mama y ovario
Valoracion del riesgo

v v v

Riesgo

Riesgo alto

Riesgo moderado de cancer
poblacional Agregacion o
familiar hereditario

Sindromes

Cribad hereditarios poco
ribado
poblacional Cancer de mama'y frecuentes -
vario hereditari (Li-Fraumeni,
Cowden, Peutz-

Jeghers)

Autoexploracién mamaria mensual
Exploracién clinica mamaria anual
Mamografia anual a partir de los
35y cada 2 afios, como minimo,
a partir de los 50

VALORAR
- Ensayo de
quimioprevencion

Prevencion Prevencion
secundaria primaria

\/ %\

- Cirugias reductoras del
riesgo (ooforectomia,
mastectomia)

- Ensayo de
quimioprevencion

Mamografia cada dos afos
desde los 50 a los 69 afios
y seguimiento fuera del
programa de cribado

Seguimiento especifico
en funcién del sindrome

Autoexploraciéon mamaria mensual a partir 18 anos
Exploracioén clinica mamaria anual a partir 20 afios
Mamografia anual a partir 25 anos

Ecografia mamaria cada 6 meses a partir 25 anos
Resonancia magnética mamaria anual a partir 25 anos
Ecografia transvaginal y Ca 125 a partir 30-35 afnos cada 6 meses
En varones, cribado anual de préstata a partir 40 anos
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desarrollar un cancer tubarico, es importante que
se incluya una exéresis de las trompas.

Hay que comunicar y advertir a la mujer de que
persiste el riesgo de carcinoma primario de peri-
toneo a pesar de la ooforectomia bilateral profi-
lactica, con unas tasas de incidencia entre el 2%
y el 11%, por lo que se recomienda realizar un
seguimiento indefinido.

En la relacion beneficios/riesgos de la ooforecto-
mia hay que considerar los que acompafan a la
sintomatologfa (precoz) menopausica junto con
el riesgo cardiovascular y la osteoporosis. El uso
de tratamiento hormonal sustitutivo (THS) para el
manejo de los sintomas asociados a la menopau-
sia prematura quirtrgica en mujeres portadoras
de mutacion en BRCA es un tema controvertido.

Mastectomia bilateral profilactica

La decision de la indicacion y de cuando se ten-
dria que indicar una mastectomia bilateral reduc-
tora de riesgo en el cancer de mama hereditario
es muy compleja. Si una mujer, después del ase-
soramiento genético, opta por la mastectomia
profilactica, es fundamental ofrecer una técnica
lo mas efectiva posible. La gran mayoria de exper-
tos recomiendan la mastectomia total con con-
servacion de piel.

Se considera que la mastectomia bilateral reduc-
tora de riesgo disminuye de manera significativa
(90%), pero no elimina, el riesgo de cancer de
mama en mujeres portadoras de mutacién, por
tanto es necesario un seguimiento clinico a largo
plazo de estas pacientes.

La mastectomia profilactica reduce el riesgo pero
no lo elimina completamente. Se trata, por otra
parte, de un procedimiento irreversible con una
morbilidad quirtrgica asociada. Comporta tam-
bién implicaciones psicolégicas que la reconstruc-
ciéon quirdrgica puede reducir. Una cirugia profi-
lactica no es una decision urgente. Es preciso que
sea fruto de una informaciéon exhaustiva por parte
de los profesionales implicados y de la reflexion
de la mujer.

La mastectomia profilactica no debe presentarse
como una recomendacion, sino como una opcién
para la prevencion.

Tratamiento

Tratamiento conservador del cancer de mama
en portadoras

Se considera que el tratamiento conservador del
cancer de mama es una opcion razonable y apro-
piada en mujeres portadoras de mutacién a los
genes BRCAT o BRCA2.

Quimioprevencion

Cancer de mama

Es preciso tener en cuenta que hay estudios que
han demostrado que el tamoxifeno, la ooforecto-
mia profildctica o ambos pueden reducir de
manera significativa el riesgo de una segunda
neoplasia de mama.

Mientras que el tamoxifeno fue aprobado por la
Food and Drug Administration para la prevencion

Principales recomendaciones Grado
Diagnostico clinico
Debe realizarse una historia familiar completa ya que ésta orienta sobre la derivacion a una consulta de
evaluacion de riesgo de cancer de mama/ovario hereditarios que permite seleccionar a las familias segun C
sean de riesgo alto, moderado o equivalente al poblacional. El estudio genético se recomendara en los
individuos de familias de alto riesgo
Diagnostico genético
Cribado
En pacientes de riesgo moderado se recomienda afadir, a la autoexploracién y exploracion clinica mamaria, c*
la mamografia anual a partir de los 35 anos
En pacientes de alto riesgo, sin que las intervenciones preventivas hayan demostrado tener un impacto en
la mortalidad, se recomienda:
Autoexploracion mamaria mensual a partir de los 18 afos C
Exploracién clinica mamaria semestral a partir de los 18 afos C
Mamografia con/sin ecografia anual a partir de los 25 afos, que puede alternarse su periodicidad con B
la resonancia magnética, especialmente en mujeres jovenes y con mamas densas
Ecografia transvaginal y Ca 125 semestral a partir de los 30-35 afos @
Cirugia reductora de riesgo
Ooforectomia profilactica una vez finalizado el deseo reproductivo en portadoras de mutacién en uno de B
los genes BRCAT o BRCA2
Mastectomia profilactica de tipo total con conservacion de piel reduce el riesgo de manerasignificativaaunque B

no lo elimina. Considerarse una opcion en la prevencién, pero no propiamente una recomendacion

* Objeto de amplia discusion entre el grupo elaborador de la gufa, siendo la opinién mayoritaria de apoyo a la recomendacién
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del cancer de mama, en Europa aun no se reco-
mienda como agente quimiopreventivo.

Actualmente, la quimioprevencién deberia consi-
derarse en el contexto de ensayos clinicos aleato-
rizados.

Cancer de ovario
Hay estudios que sugieren un efecto protector del
riesgo de aparicion de cancer de ovario en porta-

doras de mutacion asociado al uso de los anticon-
ceptivos orales.

EVALUACION PSICOLOGICA DE LOS PACIENTES Y FAMILIARES

El cancer hereditario se diferencia del cancer
esporadico, principalmente, en que aparece a
edad joven. Conocer la situacion de riesgo de
cancer de un familiar, en el caso de que los resul-
tados del test genético sean positivos, da opcion
a la persona a realizar medidas preventivas o de
seguimiento o, por el contrario, si el resultado ha
sido negativo, reducir los niveles de ansiedad
debida al riesgo de cancer.

Sin embargo, no se deben olvidar las consecuen-
cias no solo psicoldgicas sino también éticas, socia-
les y legales que conlleva el estudio genético.

Las unidades de consejo genético proveen a la
persona de una estimaciéon de riesgo personal o
familiar, ejercen una labor educativa, facilitan la
prueba o test genético, ofrecen una labor de
counselling pre- y postest, dan recomendaciones
en el manejo de riesgo de desarrollar la enferme-
dad ajustada a las necesidades del paciente y
ofrecen al paciente apoyo psicolégico cuando es
necesario.

Una vez que se ha informado del riesgo de desa-
rrollar la enfermedad, se han de comunicar las
medidas de seguimiento y profilacticas de que se
dispone. La presencia de ansiedad, la sobreesti-
macion de riesgo de desarrollar la enfermedad
asociada a estos estados de ansiedad y la no per-
cepciéon de control sobre su propia salud, puede
llegar a afectar la adherencia a las medidas de
seguimiento ofrecidas por el profesional.

Aunque son escasos los estudios que muestran la
efectividad de una intervencién psicolégica, a
parte del beneficio emocional que el proceso de
consejo genético en si mismo conlleva para el
paciente, se sefiala que una intervencion psicote-
rapéutica individual o grupal reduce los niveles de
ansiedad, las preocupaciones por desarrollar
cancer, los sintomas depresivos y la afectacién por
las pérdidas afectivas previas o duelos. Este tipo
de intervencion psicolégica incluye técnicas cogni-
tivo-conductuales, interpersonales, terapia fami-
liar y terapia existencial para manejar temas como
la incertidumbre, la mortalidad y la identidad

Hay que derivar a una unidad de psicooncologia a
los pacientes que presenten la sintomatologia
siguiente:

- Sintomatologia ansiosa o depresiva segun crite-
rio clinico del equipo asistencial.

- Antecedentes psiquiatricos.

= Pensamientos intrusivos y recurrentes en rela-
cion con el riesgo de desarrollar la enfermedad.

- Rasgos hipocondriacos y cancerofobia.

- Sentimientos de culpa por parte del familiar
portador de la mutacion.

— Familiares con perfil de riesgo psicoldgico:
joven, con hijos pequefos, parejas que con-
templan la posibilidad de tener hijos, muertes
recientes de familiares por cancer y familiares
de primer grado.

= Problemas de relacion de pareja y cohesion/
clima familiar

Figura. Evaluacion psicoldgica y seguimiento de pacientes candidatos a estudio genético

Sesion 1: Consejo genético y evaluacion de riesgo (preestudio genético) (Intervalo de 2-3 semanas)

Sesion 2: Evaluacion psicoldgica preestudio genético
Casos a evaluar:

- Pacientes que van a realizar el estudio genético

- En casos de presencia de trastorno psicolodgico o psiquiatrico valorar la idoneidad de seguir con el

estudio genético (Intervalo de 2-3 semanas)

Sesion 3: Toma de decision-Muestra de sangre-Estudio genético (Intervalo: andlisis de la mutacién-reunion del equipo)

Sesién 4: Informacion de los resultados del estudio genético

Sesion 5: Seguimiento: Evaluacion psicoldgica tras los resultados del estudio genético (1 mesy 1 afio)

Casos de evaluacion y seguimiento:
- Casos positivos
- Casos indeterminados

- Casos que optan por una cirugia de reduccién de riesgo
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Se recomienda que las personas candidatas a
estudio genético sean evaluadas psicoldgicamente
de manera previa a recibir los resultados del estu-
dio genético (sesion 2). Asimismo, aquellas perso-
nas cuyos resultados hayan sido positivos para

una mutacion, indeterminados o que opten por la
cirugia profilactica o de reduccién de riesgo,
deben ser evaluadas al mes y al afo (sesién 5) de
haber recibido los resultados (ver Figura).

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES
Marco normativo

-

Marco internacional. La UNESCO promulgd en 1998 la Declaracion Universal sobre el
Genoma y Derechos Humanos que prohibfa la discriminacién por razones genéticas y estable-
cia la obligaciéon de proteger la confidencialidad de los datos genéticos asociados a un indivi-
duoidentificable. La misma UNESCO ha promulgado recientemente la Declaracién Internacional
sobre los Datos Genéticos Humanos donde se trata la recogida, el tratamiento, la utilizacion y
la conservacién de los datos genéticos y protedémicos humanos.

Marco europeu. Se prohibe la discriminaciéon por razones genéticas y se establece que el
acceso a esta informacion y su uso (médico o de investigacion) precisa siempre del consenti-
miento del individuo. Se contemplan estas premisas en la Carta de los Derechos Fundamentales
de la Unién Europea y, sobre todo, en el Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y
Biomedicina, integrado en el ordenamiento juridico espafol en el ano 2000. En el afio 2004 la
Comision Europea ha presentado las 25 recomendaciones sobre las repercusiones éticas, juri-
dicas y sociales de los tests genéticos.

Marco estatal y catalan. El asesoramiento genético se contempla dentro del catélogo de
prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud. Referencias indirectas aparecen también
en la Ley sobre Técnicas de Reproducciéon Asistida y en la Ley de Utilizacion de Embriones,
Fetos y Tejidos. La Ley de Proteccion de Datos da amplia cobertura juridica a la protecciéon de
los datos genéticos identificables. Los derechos a la informacion y a la regulacion del proceso
de consentimiento informado tienen referencia en la Ley General de Sanidad. El Comité de
Bioética de Catalufa ha elaborado un Informe sobre los Problemas Eticos en el Almacenamiento

y Utilizacion de Muestras Bioldgicas.

Los principios de bioética en el con-
sejo genético

Principio de autonomia

El acceso al consejo genético debe ser libre y no
impuesto. Las decisiones que tome el individuo
tienen que ser lo mas autdnomas posible, impli-
cando que el asesoramiento no ha de ser directivo
y que el proceso de informacion ha de ser com-
prensible y adecuado. El principio de autonomia se
tiene que aplicar tanto al individuo como al resto
de miembros de la familia, evitando actitudes de
coaccioén por parte de los profesionales del consejo
genético y por parte de los propios miembros de la
familia. Para facilitar el respeto al derecho a decidir
hacer o no hacer un estudio dentro de una familia,
es conveniente fomentar la participacion de los
diferentes miembros en la toma de decisiones.

Principio de no maleficencia

Debe estar presente en el transcurso del asesora-
miento genético. Sin embargo, si este asesora-
miento se hace de forma correcta, se minimiza la

posibilidad de que se generen dafios como los psi-
colégicos o desequilibrios en las relaciones familia-
res. De todas formas, en el asesoramiento genético
en cancer es importante recomendar siempre una
evaluacién psicolégica antes de hacer la prueba y
gue sea el individuo quien pondere los riesgos y
beneficios. Una evaluacién psicoloégica adecuada o
simplemente una dedicacion suficiente a las visitas
pretest pueden permitir identificar circunstancias
desfavorables a la realizacion del estudio. Un ejem-
plo de esta situacion es la realizacion de pruebas en
menores de edad. En canceres de aparicion en la
edad adulta (mama, colon), se recomienda no rea-
lizar el estudio hasta que no se llegue a la edad en
la cual el estudio puede orientar a iniciar o no
determinadas medidas preventivas.

Principio de beneficencia

En las relaciones sanitarias, y el asesoramiento
genético en cancer lo es, la idea de qué es el bien
0 qué es bueno para el individuo no tiene que
estar tanto en manos del profesional como del
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propio individuo una vez que haya recibido una
informacion comprensible y adecuada. En el ase-
soramiento genético en cancer, el profesional no
debe dejarse llevar por el principio de beneficen-
cia, que tiene que quedar supeditado al de auto-
nomia y al de no maleficencia. en casos muy indi-
vidualizados y situaciones clinicas muy concretas,
la actitud hacia priorizar el principio de beneficen-
Cia puede ser necesaria, pero siempre en el marco
de un asesoramiento genético adecuado.

Principio de justicia

Una vez aceptado el asesoramiento genético en
cancer como una prestaciéon sanitaria mas (tanto
en el ambito del Estado espafiol, como también
en las recomendaciones de la Comisiéon Europea),
se tiene que intentar que no se produzcan des-
igualdades sociales y territoriales en el acceso a
estos servicios. Dentro del concepto de justicia se
pueden englobar también aquellas consecuencias
que podria tener el acceso de la informacion
genética de un individuo a terceros. Tanto las dos
declaraciones de la UNESCO como el Convenio de
Oviedo prohiben la discriminacién por razones
genéticas, tanto en los aspectos sociales, como en
los laborales, seguros, etc.

Conflictos éticos y legales con la
confidencialidad y el derecho a la
intimidad

Los principales conflictos éticos y legales que
pueden surgir en el proceso de asesoramiento
genético estan relacionados con:

= Proteccién de la confidencialidad.

- Derecho a no saber.

= Informacién a terceros.

- Estudios genéticos en menores de edad.

= Utilizacion de la informacién genética y toma
de decisiones en reproduccion.

- Gestion de las muestras bioldgicas.

Los profesionales del asesoramiento genético
tienen que conocer estas situaciones. La prevision
y la discusion de estas situaciones en el proceso
de asesoramiento pre- y postest minimiza los con-
flictos y sus consecuencias.

Consejo genético y consentimiento
informado para estudio genético

Propuesta de elementos a incluir en el pro-
ceso de consentimiento informado

- Haberse obtenido en el contexto de un proceso
de asesoramiento genético en un &mbito médico
y por profesionales con formacion especifica.
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- El asesoramiento tiene que ser no directivo y se
debe hacer con una dedicacién de tiempo ade-
cuada y en espacios adecuados.

= Prevery comentar los posibles problemas éticos,
legales y sociales antes de realizar la prueba.

= El recurso a este servicio asistencial debe ser
libre y no impuesto, a pesar de que se debe
tener presente el derecho a ser informado de la
disponibilidad del servicio.

= En todo momento se debe respetar el derecho
a no saber.

- Fomentar la participacion de la familia y el
abordaje compartido en la toma de decisiones.
Pero ha de ser prioritario el respeto a las deci-
siones auténomas de la persona que se somete
al estudio genético.

- La estructura asistencial y la gestién de las
muestras tiene que asegurar una correcta pre-
servacion de la intimidad del individuo y de sus
familiares, y debe tener las medidas de protec-
cion de la confidencialidad de los datos que se
obtengan.

= El consentimiento debe ser libre y voluntario, y
por escrito.

= El individuo al que se le realiza el estudio debe
tener copia de la hoja de informacion y de la
del consentimiento.

Los elementos que se tienen que discutir verbal-
mente y que también se tendrian que reflejar entre
la hoja de informacion y la de consentimiento, son
los siguientes:

Nombre del facultativo y/o investigador responsable y
manera de ponerse en contacto con él.

La finalidad con la que se toma la muestra, especifi-
cando que es para un andlisis del ADN y para qué con-
dicion o enfermedad se quiere hacer el analisis.

La informacién que se espera obtener y los beneficios
esperados para el individuo o la sociedad.

Los posibles resultados del estudio genético y sus impli-
caciones, aportandose informacién en caso de resul-
tado positivo, negativo o indeterminado.

Especificar si es para diagnéstico o solo de investi-
gacién. Si es para diagnoéstico, es preciso anadir si la
muestra quedard almacenada en un banco de ADN o
muestras bioldgicas.

Informacion sobre los usos de la muestra y de los datos
obtenidos, garantizando el cumplimiento de las finali-
dades para las que se da la muestra.

Sistemas de proteccién de los datos personales y asocia-
dos que se utilizaran (codificacion, doble codificacion) y
si se anonimizaran (en algunos casos de investigacion).
Posibilidad de solicitar informacion sobre los resultados
en curso del estudio diagndstico o de la investigacion.
El derecho a que la muestra sea eliminada o anonimi-
zada, y a retirar el consentimiento sin detrimento de su
asistencia.

Derecho a no autorizar otros estudios no relacionados
con la finalidad que se propone y que, si se da el caso
de plantear nuevos estudios, se informara y/o se pedira
la aprobacion del comité de ética de la institucion.
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Mecanismos de protecciéon de la confidencialidad que
se utilizan.

Descripcion de las implicaciones para los familiares de
los datos que se obtengan.

Solicitud de autorizacién para comunicacion de resul-
tados a parientes consanguineos o de hecho, los cuales
puedan tener interés en los datos obtenidos en el caso
de que el paciente no pueda recoger los resultados.
En caso de estudios genéticos sélo enfocados a la
investigacion, solicitar si el paciente quiere o no ser

ASPECTOS ORGANIZATIVOS

La atencion asistencial en el cancer familiar y here-
ditario tendria que estar estructurada en tres nive-
les de atencién sanitaria: las unidades de referen-
cia especializadas en cancer hereditario, denomi-
nadas habitualmente unidades de consejo gené-
tico en cancer; las unidades hospitalarias de cancer
familiar y la atencion primaria.

El eje vertebrador tiene que estar constituido por
los puntos siguientes:

= Definir los criterios de actuacién segun nivel
asistencial.

- Disponer de guias de practica clinica y protoco-
los mas especificos de actuacidon comunes y
consensuados.

- Garantizar la continuidad asistencial.

= Definir unos indicadores de calidad para la eva-
luacion de los resultados asistenciales y los
resultados organizativos.

informado de los resultados y que, en todo caso, la
decisién es revisable por parte de quien otorga el con-
sentimiento.

Identificar las instalaciones o institucion donde se reali-
zard el estudio y en las que se almacenara la muestra.
Recordar que el comité de ética de la institucion velara
por el cumplimiento de sus derechos y del uso que se
haga de las muestras o de los datos.

Para los estudios de investigacién hay que recordar que
no existen beneficios econémicos para el paciente.

Unidad de referencia especializada
en cancer hereditario

Son unidades especializadas para la atencion prin-
cipalmente de pacientes de alto riesgo de sindro-
mes hereditarios de cancer (incluidos los poco
frecuentes y de manejo complejo), donde se rea-
liza la actividad de consejo genético. Han de dar
cobertura a un amplio territorio de poblacion, y
actlan como unidad de referencia para la aten-
Cion primaria y especializada.

Unidad hospitalaria de cancer fami-
liar

Asi como la atencion primaria ha de ser el punto
de referencia para la informacion sobre el cancer
hereditario y la atencién a los individuos de bajo
riesgo, los hospitales, especialmente aquéllos que
diagnostican y tratan a pacientes con cancer, han
de ser el punto de referencia para la deteccion de

Niveles asistenciales en cancer hereditario y sus funciones

UHCF UHCF

UHCF

UNIDAD DE CONSEJO GENETICO (UCG)

Consejo genético a individuos con sospecha de
predisposicion hereditaria al cancer

Atencién a pacientes de alto riesgo y sindromes de cancer
familiar poco frecuentes

Monitorizacion y evaluacion de resultados

Formacion a otros profesionales

- Elaboracion de protocolos de actuaciéon, comunes y
consensuados con los otros dmbitos asistenciales, para los
profesionales

Elaboracién de folletos informativos dirigidos a pacientes y
familiares asi como a poblacion general

- Definicién de criterios y circuitos de derivacion

UNIDAD HOSPITALARIA DE CANCER FAMILIAR (UCHF)

Deteccién y estimacion de riesgo de pacientes con sospecha

de cancer hereditario o agregacion familiar

- Derivacién de pacientes de alto riesgo a las unidades de
consejo genético

- Atencién a individuos y familiares de riesgo moderado

Participacion en la realizacion de protocolos de actuacion

para profesionales y de folletos informativos dirigidos a

pacientes

ATENCION PRIMARIA (AP)
- Informacién a poblacion general sobre cuestiones generales
sobre el cancer hereditario

- Deteccion de pacientes con riesgo superior al poblacional y

AP AP AP AP AP AP AP AP

su derivacion al nivel asistencial correspondiente
- Seguimiento de individuos de bajo riesgo

AP

- Participacion en la realizacion de protocolos de actuacion
para profesionales y de folletos informativos dirigidos a
pacientes
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pacientes con riesgo de cancer hereditario y han de poder ofrecer informacion y atencién a individuos
y familiares de riesgo moderado.

La atenciéon primaria

La atencion primaria constituye la puerta de entrada de la poblacién al sistema sanitario. Asi, la mayoria
de individuos ante la inquietud de saber si presentan una predisposicion hereditaria al cancer, consultan
inicialmente a los profesionales de su centro de salud.

La historia clinica del paciente de atencién primaria recogera la informacién sobre los antecedentes
personales y familiares de cancer (como minimo de primer y seqgundo grado) para asi facilitar la valora-
cion del riesgo y la atencion del paciente en el nivel asistencial mas adecuado.

NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel Tipo de evidencia cientifica

la La evidencia cientifica proviene de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

Ib La evidencia cientifica proviene como minimo de un ensayo clinico aleatorizado

lla La evidencia cientifica proviene de un estudio prospectivo comparativo, bien
disefiado sin aleatorizacion

lib La evidencia cientifica proviene como minimo de un estudio cuasiexperimental bien
disenado

1l La evidencia cientifica proviene de estudios observacionales bien disenados, como
estudios comparativos, estudios de correlacién o estudios casos-control

IV La evidencia cientifica proviene de documentos u opiniones de comités de expertos
y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio

GRADOS DE RECOMENDACION

Grado Recomendacién
A Requiere como minimo de un ensayo clinico aleatorizado como parte de un
(niveles EC: la, Ib) conjunto de EC globalmente de buena calidad y consistencia con relacion a la

recomendacién especifica

B Requiere disponer de estudios clinicos metodoldgicamente correctos que no sean

(niveles EC: lla, IIb, Ill)  ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema de la recomendacién. Incluye estudios
que no cumplan los criterios ni de A ni de C

C Requiere disponer de documentos u opiniones de comités de expertos y/o

(niveles EC: IV) experiencias clinicas de autoridades reconocidas. Indica la ausencia de estudios
clinicos directamente aplicables y de alta calidad

EC: evidencia cientifica

SIGLAS UTILIZADAS

AINE: antiinflamatorios no esteroidicos DNA: acido desoxirribonucleico
CCHNP: cancer colorrectal hereditario no poliposico IHQ: inmunohistoquimica
DGGE: electroforesis con gel con gradiente IMS: inestabilidad de microsatélites

de desnaturalizacion PAF: poliposis adenomatosa familiar

DHPLC: cromatografia liquida de alta resolucién por ADN TC: tomografia computarizada
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