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Usefulness of the oncogenetic molecular
counselling in adults whith familial cancer

More than 200 cancer susceptibility syndromes (CSS) have been recog-
nized through performing classic epidemiologic studies and genetic link-
age analysis. In most CSSs clinical conditions of the patients have been
identified as well as their hereditary patterns and the predisponent genes
to cancer development. Cancer hereditary identification is a useful con-
dition, since cancer family integrants may benefit of efficient strategies
in early screening and in tumor prevention strategies; this consultation
is performed by oncogenetic molecular medical consultants who must
be scientifically competent for Human Genetics and Cancer molecular
biology domains. The oncogenetic molecular consult of patients and
family relatives of cancer predisposition families is a medical service in
health programs of developed and developing countries; in our country
this type of medical service needs to be organized and settled to be
part of the integral oncology medical service. The oncogenetic molecular
consultation is a structural process of assessment and communication of
the associated integral problems of the cancer inherited susceptibility in
familial cancer.
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a alta prevalencia de neoplasias malignas es

una condicion frecuente en las distintas pobla-

ciones de diferentes paises. Desde el punto de
vista de su patogénesis, globalmente se distinguen
dos tipos, los canceres esporadicos y los canceres con
elevada predisposicion hereditaria. Los de tipo espora-
dico se presentan en un rango que oscila entre el 90 y
el 95 % de los casos, ocurren en edades avanzadas y se
relacionan con la acumulacion adquirida de alteracio-
nes genéticas y epigenéticas en determinadas células
somaticas. Un porcentaje absolutamente menor, del
5 al 10 % corresponden a cénceres de predisposicion
hereditaria y entre un 15 y un 20 % con agregacion
familiar, en los cuales varios miembros de la familia
presentan cancer, pero no se identifica un claro patron
de herencia mendeliana. Estos dos Gltimos subgrupos
de cénceres se desarrollan en edades iniciales o inter-
medias y constituyen sindromes de cancer hereditario
debidos a mutaciones germinales en genes de suscepti-
bilidad al cancer que se transmiten entre generaciones.
Estas mutaciones afectan todas las células del orga-
nismo de una persona (germlines). Adquirir dos muta-
ciones en el mismo gen toma més tiempo que adquirir
una, por lo cual los canceres que se desarrollan en
células con una mutacion nativa o heredada tienden a
ocurrir mas temprano en la vida. Sin embargo, el hecho
de heredar una alteracion genética con susceptibilidad
a desarrollar cancer no significa directamente que se
vaya a generar un tumor, sino que el riesgo o la sus-
ceptibilidad para ello es significativamente superior al
observado en la poblacién general. En los Ultimos afios
se han identificado alrededor de 114 genes implicados
en los diferentes sindromes de predisposicion heredi-
taria al cancer.! El principal desafio en el cancer de
predisposicion hereditaria es aplicar los avances de
la gendmica del cancer en el beneficio clinico de las
familias e individuos en riesgo.

Se han descrito mas de 200 sindromes de suscep-
tibilidad hereditaria humana para desarrollar cancer
(SSHDC), identificados a partir estudios clasicos
epidemioldgicos y analisis de ligamiento genético.
En estos SSHDC, las mutaciones de algunos genes
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Se han descrito mas de 200 sindromes de suscepti-
bilidad hereditaria humana para desarrollar cancer
(SSHDC), los cuales han sido identificados a partir de
estudios clasicos epidemiolégicos y de analisis de liga-
miento genético. En la mayoria de los SSHDC se han
identificado las condiciones clinicas de los pacientes,
sus patrones de herencia y los genes que predisponen
al desarrollo del cancer. La identificacion de canceres
hereditarios es de gran utilidad, ya que los familiares
de los pacientes podran beneficiarse de medidas efica-
ces no solo en la deteccién precoz, sino también en la
prevencion de los tumores; esta identificacion se rea-
liza por medio de la consulta de especialistas en onco-

de predisposicon al cancer (GPC) les confieren a
los portadores un alto riesgo de desarrollar diferen-
tes tipos de cancer en etapas tempranas de la vida.!-
El ejemplo més evidente de SSHDC en la poblacién
infantil es el retinoblastoma hereditario, en el que
un alelo del gen RB1 se hereda deletado o mutado y
el otro alelo es bloqueado por una alteracion génica
que provoca la pérdida de la heterocigosidad. Los
SSHDC mas conocidos en la poblacion adulta son el
sindrome hereditario de cancer de mama-ovario y los
sindromes hereditarios de cancer colorrectal. En estos,
desde hace més de dos décadas las mutaciones de los
genes BRCA1 /BRCA2 y APC, MSH1 y MSH2 fueron
identificadas como moléculas conductoras implica-
das en el proceso de carcinogénesis de los canceres
de mama-ovario y colorrectal, respectivamente, y por
medio de estudios de analisis de ligamiento se demos-
tré su heredabilidad familiar siguiendo un patrén
mendeliano autosémico dominante. Afios méas tarde
en los familiares descendientes de pacientes jovenes
que desarrollaron este tipo de canceres, ambos con
mutaciones germinales de dichos genes, se demos-
traron los beneficios del tamizaje (screening) de la
colonoscopia periddica junto con el efecto de la colec-
tomia profilactica en los individuos afectados por la
poliposis adenomatosa familiar, junto con la salpin-
gooforectomia bilateral profilactica en la reduccion
del riesgo de padecer cancer de mama/ovario en por-
tadoras de mutacion de BRCA1/2.23

En la mayoria de estos SSHDC, la alteracion de
un gen (modelo monogeénico) se hereda de un modo
autosémico dominante, de tal manera que existe un
50 % de probabilidades de que se transmita un alelo
alterado y por lo tanto se manifieste la enfermedad.
De manera general se han identificado algunas carac-
teristicas clinicas en la frecuencia y presentacion de
pacientes con tumores, las cuales orientan a conside-
rarlos como integrantes de familias con susceptibili-
dad a desarrollar cancer. Esas caracteristicas son las
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genética molecular, quienes deben ser competentes
en las areas de genética humana y biologia molecular
del cancer. La consulta oncogenética molecular de los
pacientes y de los integrantes de familias con predis-
posicién al cancer es un servicio de atencion médica
en paises desarrollados y en algunos en vias de desa-
rrollo que se realiza desde hace mas de una década;
en nuestro pais, este tipo de consulta requiere organi-
zarse y establecerse para formar parte de la atencion
médica integral oncolégica. La consulta oncogenética
es un proceso estructurado de evaluacion y comuni-
cacion de los problemas integrales asociados con la
susceptibilidad hereditaria de padecer cancer.

siguentes: 1) dos 0 mas familiares diagnosticados con
cancer, 2) un miembro de la familia diagnosticado con
cancer a edad méas temprana comparativamente con el
de la poblacion general, 3) presencia del mismo céan-
cer en los miembros de una familia, 4) bilateralidad
del tumor, cuando este se presenta en Grganos pares,
5) multifocalidad de tumores en un érgano, 6) presen-
tacion de tumores benignos o malignos asociados con
defectos del desarrollo, como sobrecrecimiento cor-
poral asimétrico, dismorfias, malformaciones congé-
nitas o retraso mental, 7) la presentacién de un tipo de
cancer en individuos del género que usualmente no es
el afectado, y 8) la presentacion de un cancer raro en
uno o mas miembros de la familia.>>7 En ocasiones
un SSHDC no se puede reconocer facilmente debido a
la variabilidad en la penetrancia (por ejemplo, incom-
pleta), la expresividad e impronta genémica, y porque
una elevada incidencia de casos de un cancer en una
misma familia podria ocurrir debido a su asociacion
con factores epigenéticos.

Desde hace méas de una década, la organizaciony el
ejercicio de la consulta oncogenética molecular se ha
llevado a cabo por profesionales capacitados o por uni-
dades de consejo genético en hospitales de concentra-
cién que atienden pacientes con cancer (por ejemplo,
en las distintas comunidades autdnomas de Espafia,
o0 en los centros regionales del Reino Unido). Estos
profesionales valoran el riesgo de desarrollar cancer
en los integrantes de las familias con cancer familiar,
con la finalidad de informar e indicar medidas de pre-
vencion primarias y secundarias que permitan pro-
longar en tiempo y calidad la vida de los individuos/
pacientes con riesgo elevado de desarrollar diferentes
canceres;® particularmente en nuestro medio, este tipo
de consulta se practica fuera del contexto de la aten-
cién médica otorgada en los sistemas de seguridad
social.®!! Los profesionales que practican este tipo de
consulta tienen el objetivo de mejorar la atencion a
este grupo de individuos, realizan actividades forma-
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tivas y de investigacion, y frecuentemente se agrupan
constituyendo secciones o capitulos académicos den-
tro de las diferentes sociedades de profesionales onco-
logos, como es el caso de este tipo de secciones en la
Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica de los
Estados Unidos (ASCO, por sus siglas en inglés), en el
Instituto Nacional del Cancer (INC) en Argentina, en
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
y muchas mas sociedades de oncélogos. Estos grupos
incluso han establecido acuerdos colaborativos con
sociedades de atencién médica primaria en la coor-
dinacién y ejecucién de los cuidados clinicos de los
individuos con cancer hereditario. La identificacion
de familias con posibles canceres hereditarios es
importante, ya que sus miembros podran beneficiarse
de medidas eficaces no solo en la deteccion precoz,
sino en la prevencion de los tumores. La evaluacion
clinica de un individuo en particular con base en la
informacion genética y gendmica de la enfermedad
es un area importante en el ejercicio de la medicina
personalizada.*!? La valoracion de los origenes y el
perfil moleculares de los tumores tiene importantes
implicaciones para el diagndstico, la determinacion
del prondstico y la decision terapéutica.l?

El objetivo del presente articulo es describir los prin-
cipales elementos aplicativos empleados en el ejercicio
de una consulta oncogenética molecular, orientados a
brindar apoyo y beneficio a los diferentes integrantes de
las familias que padecen cancer familiar.

Alteraciones genéticas asociadas con el
desarrollo del cancer

El proceso de la transformacion celular se debe a la
desregulacion de una gran cantidad de proteinas codi-
ficadas por oncogenes y genes supresores tumorales,
los cuales han sufrido mutaciones, deleciones, mul-
tiplicaciones, o alteraciones en su expresion nativa.
En los distintos sindromes tumorales hereditarios,
se ha demostrado que las alteraciones predominan-
tes corresponden a la inactivacion de algunos genes
supresores tumorales (GST). Los GST pueden clasi-
ficarse en dos tipos: 1) los genes guardianes del ciclo
celular, los cuales regulan la division celular junto con
la decision de la apoptosis celular (gatekeepers) y 2)
los genes cuidadores de la integridad del genoma o
reparadores de los errores en el DNA (caretakers),
cuyas mutaciones o deleciones pueden condicionar la
carcinogénesis. Los SSHDC en mucho menor nimero
se pueden asociar a mutaciones de protooncogenes
(P/O; muchos de ellos codifican cinasas) transmitidas
en linea germinal (P-0).12

Sin embargo, las mutaciones de los GST con alta
penetrancia y las de las P/O en los SSHDC explican

solo un 10 % de los casos de cancer hereditario, por
lo que muy probablemente en la mayoria de los casos
se deba considerar un modelo poligénico.® En este
modelo, la transmision de varios alelos de penetrancia
moderada y baja, cada uno con un efecto individual
pequefio, pueden causar gran parte del riesgo obser-
vado en la poblacion; la deteccion de este tipo de ale-
los de regiones codificantes y regiones reguladoras en
diferentes c&nceres es actualmente motivo de investi-
gacién por medio de estudios de asociacion y secuen-
ciacion masiva, aunados al estudio de identificacion
de los patrones epigenéticos.*!1314

Deteccion e identificacion de los principales
sindromes de susceptibilidad al cancer en los
adultos

En la mayoria de los SSHDC las perturbaciones gené-
ticas corresponden a alteraciones monogénicas y se
heredan siguiendo patrones mendelianos relativa-
mente sencillos de identificar. Los datos de la histo-
ria familiar son los indicadores mas importantes para
sospechar la probabilidad de que una familia curse con
un SSHDC y canalizar al paciente/individuo hacia la
consulta oncogenética molecular. La valoracién onco-
genética de los integrantes de las familias afectadas
les beneficiara en el logro de mejores medidas de pre-
vencioén y deteccion precoz del cancer o canceres a
los que son mas susceptibles de desarrollar esta enfer-
medad. Cuando en un paciente o en una familia se
observen alguna o varias de las caracteristicas clinicas
de aumento de susceptibilidad de desarrollar cancer
anotadas en los ocho puntos previos (ver la Introduc-
cidn), es conveniente remitirlos a la consulta especia-
lizada de céancer familiar para valoracion, eventual
realizacion de las pruebas genéticas especificas y ase-
soramiento integral. Tras la evaluacion y estudio, los
integrantes de la familia conoceran los riesgos para
desarrollar canceres especificos, las recomendacio-
nes para establecer oportunas medidas de vigilancia y
seguimiento, y la programacion de aquellas que le per-
mitan realizar una prevencioén primaria de los tumores
en los individuos en riesgo. Finalmente con la ejecu-
cién de todo esto se producira una efectiva reduccion
de la mortalidad por céncer en el grupo de alto riesgo.
En el cuadro | se anotan los sindromes mas comunes
de predisposicion hereditaria al cancer, en los que se
ha identificado el gen o los genes responsables, la inci-
dencia del sindrome en la poblacién, la penetrancia y
el riesgo estadistico para desarrollar cancer.>® Los
signos clinicos y los datos familiares para establecer
la susceptibilidad a los diferentes canceres familiares
son heterogéneos y varian de un sindrome a otro; sin
embargo, en la mayoria de los distintos tipos de cancer
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familiar han sido identificados criterios clinicos parti-
culares que se emplean como preindicadores de sos-
pecha de esta condicion para asi canalizar al paciente
a que sea valorado por los profesionales que realizan
la consulta oncogenética molecular. El producto de
multiples reuniones de profesionales sanitarios inter-
disciplinarios ha favorecido la elaboracion de criterios
o0 guias clinicas que permiten identificar a las familias
que cursan con riesgos altos 0 moderados para desa-
rrollar diferentes cénceres; esos criterios y guias se
emplean como referencias de evaluacion por los espe-
cialistas que realizan las consultas oncogenéticas. >

Sindrome hereditario de cancer de mama y
ovario (SHCSO)

Los criterios clinicos para reconocer a las familias con
riesgo alto/moderado de cancer de mama y ovario se
describen en el cuadro 11.1718 La presentacion de una
de estas caracteristicas clinicas es suficiente para sos-
pechar que existe un riesgo aumentado de cancer de
mama y ovario familiar, y asi derivar al paciente o la
familia a la consulta de oncogenética molecular.

El 20 % de todos los cAnceres mamarios correspon-
den a sus formas familiares, dentro de los cuales en
los diferentes SHCSO participan genes que se heredan
con penetrancia alta (BRCA1/2, TP53, PTEN, CDH1,
STK11), moderada (CHEK?2, BRIPI, ATM, PALB2) y
baja (FGFR2 y muchos otros conocidos y genes can-
didatos a susceptibilidad poligénica).181° Entre el 5y
el 10 % de los casos de mama se consideran de tipo
hereditario por mutaciones de genes caretakers de alta
penetrancia, como el ya mencionado BRCAL1 (ubicado
en 17921) y el BRCA2 (ubicado en 13q12). El BRCAL,
ademas de participar en el mantenimiento de la inte-
gridad genémica, interviene en otras vias de sefiali-
zacion intracelulares bésicas. EI BRCA2 interviene
especificamente en la reparacion del ADN e interac-
ciona directamente con el RAD51.

En los SHCSO el estudio molecular de las mutacio-
nes de BRCA1/2 es actualmente el Unico recomendado
en la aplicacion clinica; estos genes también aumentan
el riesgo de desarrollar cancer de pancreas y prostata.
La prevalencia de mutaciones de BRCAL/2 es mode-
radamente diferente en diversas poblaciones. Asi, en
poblaciones de ascendencia judia askenazi es impor-
tantemente mayor, lo cual se asocia con una mayor
incidencia de cancer de mama; otro factor genético
asociado a mayor incidencia son algunos polimorfis-
mos en el gen RAD51.17:18

Frecuentemente los carcinomas mamarios asocia-
dos a mutaciones en BRCAL presentan fenotipo basal
(triple negativo para receptores hormonales y HER?2)
y expresan citoqueratinas basales 5/6 y factor de creci-
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miento epidérmico. Estos tumores representan un reto
desde el punto de vista terapéutico, ya que no pueden
ser manejados con tratamientos hormonales, ni anti-
cuerpos anti-HER2, por lo que la Gnica opcién es la
quimioterapia. No obstante, debido a que la polime-
rasa poli-ADP-ribosa (PARP) interactla en el recluta-
miento de las proteinas BRCAZ1/2 en el proceso de la
reparacion de los errores de la replicacion del DNA, se
ha demostrado que el empleo de inhibidores de PARP
como terapia molecular dirigida contra las clonas
tumorales portadoras de mutaciones en BRCA1/2 ha
producido un efecto terapéutico (a causa de la letali-
dad sintética) en estudios clinicos fase 1; por lo tanto,
actualmente se investiga su uso combinado con algu-
nos agentes quimioterapéuticos en estudios fase 2.20-21

Las familias con alto riesgo de cancer de mama
y ovario hereditario requieren consulta oncogenética
molecular, andlisis de los genes BRCALl y BRCA2,
medidas de seguimiento clinico personalizado y de ser
positiva la mutacion de los genes, un estudio integral
de los familiares susceptibles con riesgo elevado para
desarrollar el sindrome.1"18 Las mujeres portadoras de
mutaciones de BRCA1/2 tienen entre 50 y 85 % de
riesgo de desarrollar cancer mamario (riesgo relativo
de 10 a 30 veces mas que la poblacion general) y entre
un 15y un 20 % de riesgo de desarrollar cancer de ova-
rio.’8 En general, los integrantes de las familias con
riesgo moderado requeriran valoraciéon oncogenética
(sin estudio de BRCA1/2) y medidas de seguimiento
clinico personalizado. Particularmente a mediados de
2013 en el Reino Unido se presentd un incremento de
mas del doble de consulta oncogenética por parte de
la poblacion, lo cual fue asociado con la publicacién
de la actualizacion de las guias sobre el cancer mama-
rio familiar en el Reino Unido.?? Esto también estuvo
relacionado con la decision de la actriz Angelina Jolie
de someterse a mastectomia bilateral profilactica, por
motivo de cursar con alto riesgo de desarrollar cancer
mamario calculado a partir de la evaluacion oncoge-
nética molecular.?

Sindrome de cancer colorrectal hereditario
sin poliposis (HNPCC)

Se ha estimado que aproximadamente el 30 % de
todos los canceres colorrectales (CCR) tienen un com-
ponente de susceptibilidad de transmision familiar,
como formas hereditarias (asociadas a mutaciones de
alta penetrancia a nivel germinal) o por agregacion
familiar. La mayoria de las familias con sindromes
de susceptibilidad a desarrollar cancer colorrectal se
relacionan con el sindrome de Lynch y, en menor
proporcién, con la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) clasica (presentacion de méas de 100 polipos)
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y atenuada (menos de 100 pélipos), y con otros sin-
dromes de presentacion de polipos hamartomatosos
(cuadro 1).15:2425 |_os sindromes de HNPCC y de PAF
provocan respectivamente el 2-4 y el 1 % de los casos
prevalentes de CCR; los restantes 20-25 % de los casos
no son auin del todo conocidos desde el punto de vista
de asociaciones con genes de transmision autosémica
y se denominan globalmente CCR familiar, por lo que
las estrategias de seguimiento para el individuo y su
familia se basan predominantemente en criterios clini-
cos (cuadro 111).24-26

Los individuos con HNPCC presentan pocos pdli-
pos coldnicos y el CCR que aparece en este sindrome
se desarrolla a una edad mas temprana (44 afios o
mas), frecuentemente en el col6n proximal, con mayor
incidencia de tumores multiples, sincrénicos y meta-
cronicos y con algunas alteraciones histopatologicas
particulares. Los individuos de las familias con sin-
drome de Lynch presentan un riesgo acumulado de 25
a 75 % de desarrollar tanto CCR como céancer de endo-
metrio (mujeres) y entre 1y 13 % de canceres en otras
localizaciones. Los CCR desarrollados en el sindrome
de Lynch muestran una elevada variacion o inesta-
bilidad de microsatélites (MSI-Hi) en las secuencias
gendmicas del tumor, asi como una baja expresion en
las proteinas del sistema de reparacion del DNA en

estudios de inmunohistoquimica (IHQ) de los cortes
histopatoldgicos del tumor; particularmente, la deter-
minacion de estos marcadores se emplea como exame-
nes de segunda aproximacion (despistaje) de sospecha
del sindrome, antes del estudio en busca de las muta-
ciones por secuenciacion. En particular los estudios de
IHQ permiten precisar cual proteina no se expresa o
lo hace con menor intensidad, lo cual se asocia con la
mutacion del gen correspondiente; esto orienta sobre
qué gen realizar la busqueda de mutaciones.?

El HNPCC resulta de las mutaciones de linea ger-
minal de algunos genes que codifican las proteinas
que participan en la reparacion de los errores que
suceden durante la replicacion del DNA, particu-
larmente MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2;%
las mutaciones de estos genes se heredan con pene-
trancia alta. Cuando uno de los genes de reparacion
tiene inactivados sus dos alelos, esto se refleja en la
acumulacion de errores en la estructura del ADN,
predominantemente en segmentos que contienen
secuencias repetidas multiples y cortas (dinucle6-
tidos), llamadas microsatélites. La inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-Hi) se considera como una
manifestacion de inestabilidad genémicay se emplea
como un indicador de deficiencia en el sistema de
reparacion del DNA, la cual se observa tanto en los

Cuadro | Sindromes de susceptibilidad al cancer mas frecuentes*6

Otros genes

Riesgo

Nombre del Genes ) o Modelo Penetrancia : .
sindrome* sl identificados con de herencia %) Incidencia de desarrollo
NSG de cancer (%)
XRCC2, FAN1
Céancer de mamay ' K 1/500-
ovario hereditarios BRCALY BRCAZ  PPM1D (mosal- AD 60 1/2500 €0
quismo)
. MLH1, MSH2, GREM1, POLE 1/200-
Sindrome de Lynch MSHS6, PMS2 POLD1 AD 80-90 11100 80
Neurofibromatosis NF1 AD 100 1/3500 2-5
) 1/6000-
- ;2
Esclerosis tuberosa TSC1, TSC2 AD 95-100 110000 b
Poliposis adenomatosa GREM1, POLE 1/6000-
familiar APC POLD1 AD 100 1/13000 100
Melanoma maligno familiar CDKN2AY MITF, TERT AD 30 [a~los 50 1/10000 90
CDK4 afos]

) o 1/13500-
Retinoblastoma hereditario RB1 AD 90 1/25000 90
Tumor de Wilms familiar WT1 AD 10 1/10000 100
Nejopla5|a endocrina RET AD 70-100 1/25000 70 [a~los
multiple-2 70 afios]

AD = autosémico dominante; NSG = secuenciacion de DNA de siguiente generacion
*Se han descrito otros 30 sindromes de susceptibilidad para desarrollar cancer, los cuales presentan una incidencia mayor de 1/25000
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Cuadro Il Criterios clinicos de familias con cancer de mama y ovario hereditario 415

Presentacion de casos en familias con riesgo alto

Presentacion de casos en familias con riesgo moderado

Un caso de cancer mama a una edad < 42 afios

Dos casos de cancer de mama en edades entre 51 y 60 afios, en

familiares de primer grado

Diagnostico de cancer de mama y de ovario en la misma paciente

Un caso de cancer de mama y otro caso en familiares de primer o
segundo grado, si la suma de edades al diagndstico es > 118 afios

Dos 0 mas casos de cancer de mama u ovario, uno de ellos

bilateral o en edades < 50 afios

Un caso de cancer de mama a una edad < 50 afios y uno de ovario

en un familiar de primer o segundo grado

Tres casos de cancer de mama u ovario en familiares de primer

0 segundo grado

Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo

grado

Un caso de cancer de mama en varén y otro de cancer de mama
(varén o mujer) u ovario en un familiar de primer o segundo grado

CCR desarrollados en el HNPCC, como en el 15 %
de los CCR esporadicos (debidos a hipermetilacion
del promotor MLH1 o mutaciones del gen BRAF).
Los casos de CCR-MSI-Hi tienen mejor prondéstico
que los CRR-MSI-Lo (bajo nivel), pero muestran
resistencia al tratamiento con 5-fluorouracilo.?®

Las guias clinicas para determinar las condiciones
de riesgo elevado para desarrollar cancer colorrectal
familiar en el HNPCC se han establecido con base en
las cuatro reuniones de expertos en Amsterdam (2) y en
Bethesda (2);2*2° de ahi el nombre de las gufas. Los ele-
mentos clinicos de las cuatro guias son complementa-
rios para sospechar el diagnostico de cancer colorrectal
familiar. La presentacion de una de estas condiciones
es suficiente para sospechar de la existencia de cancer
colorrectal familiar y derivar al paciente o a la familia a
la consulta oncogenética molecular (cuadro I11).

Asi, los pacientes o los familiares que cumplan con
el diagndstico de HNPCC avalado por los criterios
de Amsterdam I-11 o de Bethesda deben completar su
estudio buscando inestabilidad elevada de microsaté-
lites en el genoma tumoral y valorar la expresion de
las proteinas del sistema de reparacion de errores del
genoma mediante estudios de IHQ en los cortes histo-
patoldgicos. De identificarse alteraciones en alguno de
estos grupos de marcadores, se indicara el estudio de
analisis de secuenciacion de los genes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS1 y PMS2. En el HNPCC, las mutacio-
nes de MLH1 y MSH2 se asocian predominantemente
con el desarrollo de CCR, mientras que las de MSH6
y PMS2 con el desarrollo del cancer de endometrio y
otros canceres asociados.?>%6

El seguimiento clinico y la profilaxis en pacientes o
familiares con HNPCC se basan en revisiones médicas
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periddicas, ya que esto reduce la incidencia y la mor-
talidad relacionada con el CCR vy el cancer de endo-
metrio. Se sugiere llevar a cabo vigilancia mediante
colonoscopia a intervalos de uno a dos afios a partir
de un rango que oscila entre los 20 y los 25 afios,?*?’
0 con examen clinico ginecolégico, ultrasonografia
transvaginal y aspirado endometrial a intervalos de
uno a dos afios a partir de los 30 afios. Debe consi-
derarse la colectomia subtotal en casos de CCR con
HNPCC, o la colectomia subtotal profilactica cuando
no es posible cumplir el seguimiento clinico, asi como
la histerectomia abdominal total profilactica y la sal-
pingooforectomia después de concluir las expectati-
vas de natalidad o en la menopausia.?>26

Dentro del grupo de otros sindromes de
susceptibilidad para desarrollar céncer colorrectal
familiar destaca la ya mencionada PAF, la cual corres-
ponde a otra enfermedad monogénica autosémica
dominante con penetrancia cercana al 100 %. La PAF
corresponde al segundo sindrome mas frecuente de
CCR hereditario que se caracteriza por el desarrollo
de cientos de miles de adenomas a nivel del colon y
recto; el gen afectado en esta enfermedad es el APC
(adenomatosis polyposis coli), que corresponde a un
gen supresor tumoral tipo gatekeeper, regulador de
la beta-catenina en la via de sefializacion intracelular
WNT; las mutaciones de APC se asocian con el desa-
rrollo de pdlipos en el tracto digestivo (colon-recto,
estdémago-duodeno). Los pacientes con sindrome de
PAF pueden desarrollar canceres colorrectales a partir
de la segunda década de la vida, por lo que las estra-
tegias de vigilancia y profilaxis clinica deben iniciarse
a edades tempranas.?82° Otros sindromes parecidos
corresponden a la PAF-atenuada, al sindrome de Gard-

369



Valdespino-Gdmez VM et al. Consulta oncogenética en cancer familiar

Cuadro Il Criterios clinicos para determinar familias con cancer colorrectal hereditario?-22

Criterios de Amsterdam |

Criterios de Amsterdam Il

Criterios de Bethesda

Al menos tres familiares con cancer

colorrectal

asociados* al HNPCC

Al menos tres familiares con canceres

Un caso con cancer colorrectal a una edad
< 50 afios

Un caso debe ser familiar de primer
grado de los otros dos

primer grado

Presentacion de canceres colorrectales
sincrénicos y metacrénicos, u otros tumores
asociados a HNPCC

Uno de los casos debe ser familiar de

Presentacion del cancer en dos
generaciones sucesivas

Presentacion de los diferentes tipos de
cancer en dos generaciones sucesivas

Presentacién de un caso de cancer
colorrectal asociado a inestabilidad
de microsatélites en una edad < 60 afios

Un caso de cancer colorrectal o de canceres

Uno de esos casos ocurre a una edad < 50

Uno de los casos a una edad < 50 afios

afios

asociados* al HNPCC que tenga menos de
50 afios

Excluir los casos de poliposis adenomatosa

familiar

familiar

Excluir los casos de poliposis adenomatosa

Al menos dos familiares de primer o segundo
grado con cancer colorrectal o canceres
asociados* al HNPCC, de cualquier edad

HNPCC = cancer colorrectal hereditario no polipésico
*Canceres asociados al HNPCC: cancer colorrectal, de endometrio, de estomago, de ovario, de uréter/pelvis renal, de cerebro, de intestino
delgado, del conducto hepatobiliar y cutaneo
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ner, a la poliposis adenomatosa asociada a MUTYH y
al grupo de poliposis hamartomatosas, como el sin-
drome de Peutz-Jeghers, el sindrome de Cowden y el
sindrome de poliposis juvenil.

Otros sindromes de cancer familiar menos fre-
cuentes

Otros sindromes en los cuales una o dos mutaciones
de genes se heredan de modo autosémico dominante
y que predisponen al desarrollo de cancer son el sin-
drome linfoproliferativo autoinmune, el de Birt-Hogg-
Dubé, el de Carney, el de cordoma familiar, el de nevos
displasicos con melanoma familiar (P-O), el de cancer
gastrico difuso hereditario, el de cancer esofagico con
tilosis, el sindrome de Li-Fraumeni, la neoplasia endo-
crina maltiple 1/2, la osteocondromatosis maltiple, las
neurofibromatosis 1 y 2 (P/O), el sindrome de carci-
noma nevoide basocelular, el cancer prostatico fami-
liar, la leiomiomatosis hereditaria y el cancer renal, el
cancer renal papilar hereditario (P/O), el sindrome de
paraganglioma/feocromocitoma hereditario, el retino-
blastoma, la esclerosis tuberosa, el sindrome de von
Hippel Lindau y el tumor de Wilms (cuadro ).

La consulta oncogenética como herramienta en
la atencién de familias con susceptibilidad gené-
tica al cancer

La consulta oncogenética molecular, también llamada
CONsejo 0 asesoramiento genético en personas con can-
cer familiar, es el procedimiento destinado a informar

a la persona sobre las probabilidades de la susceptibi-
lidad de desarrollar cancer para él o su descendencia
y asesorarla en las alternativas posibles para disminuir
dicha susceptibilidad. La consulta oncogenética incluye
1) la valoracidn de los antecedentes personales y fami-
liares de céancer a través del analisis de la informacion
clinica del paciente y la de tres generaciones de familia-
res, 2) la estimacion del riesgo de cancer y la seleccion
del estudio molecular mas apropiado de acuerdo con la
informacion recogida, 3) la remisién al individuo con
especialistas para que se haga estudios moleculares en
un laboratorio competente, 4) la evaluacion integral
de la informacién clinica y los resultados del estudio
molecular, 5) la informacion y discusion de los resulta-
dos con el paciente/individuo, 6) el establecimiento de
las recomendaciones para reducir el riesgo, asi como la
remision al paciente a los servicios de atencién oncolé-
gica especializada, y 7) la realizacion de la planificacion
y ejecucion del estudio familiar (consulta a los integran-
tes de la familia) ademas de, si procede, el seguimiento
del caso (figura 1).47%

En la mayoria de las enfermedades humanas el
componente genético es de importancia crucial;
algunas de ellas se deben a la alteracién de un gen
(monogénicas), la cual se presenta en todas las célu-
las del cuerpo (mutacion germinal), mientras que en
las enfermedades cronico-degenerativas, que son las
mas abundantes, se deben a la alteracion cooperativa
de maltiples genes (poligénicas), que se desarrollan en
algunos grupos especificos de células somaticas.

El cancer es una enfermedad causada por altera-
ciones en cromosomas y genes que afectan predo-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(3):364-74



minantemente diferentes células somaticas (canceres
esporadicos) y no afectan la linea germinal del indi-
viduo. Un bajo porcentaje de la incidencia del cancer
en toda la poblacion, entre el 5y el 10 %, se debe a
mutaciones en genes que son heredados de los proge-
nitores y pasan a los descendientes, quienes heredan
una susceptibilidad elevada a desarrollar tumores.

La identificacion de familias con un posible sin-
drome de predisposicion al cancer implica, como
hemos anotado previamente, el reconocimiento de
ocho condiciones clinicas. Su identificacion puede
facilitarse elaborando un éarbol familiar con la infor-
macion de por lo menos tres generaciones y los
datos histopatolégicos relevantes de los tumores,
seflalando los miembros afectados y los sanos, las
edades al diagnostico del tumor, los tipos de tumor,
las fechas y las causas de la muerte, etcétera;%° asi-
mismo, en ese arbol hay que asentar la informa-
cion de otras enfermedades genéticas o de defectos
congénitos y datos sobre exposiciones ambientales
potencialmente peligrosas.

El principal modelo de herencia que permite esti-
mar la probabilidad de susceptibilidad de desarro-
llar cancer es el monogénico, que en consecuencia
se hereda siguiendo patrones mendelianos relati-
vamente sencillos de identificar, particularmente
los cuatro patrones basicos de herencia mende-
liana: autosémico dominante, autosémico recesivo
(MAR), ligado al sexo dominante (MALS), y ligado
al sexo recesivo (MRLS). Los patrones de herencia
mendelianos dependen de la localizacién cromoso-
mica del gen responsable y de la expresion del feno-
tipo. EI modelo autosémico dominante (MAD) es
el modelo de herencia mas comun en los sindromes
de predisposicion al cancer; se manifiesta tanto en
heterocigosis como en homocigosis. EI MAD es el
modelo que siguen el cancer de mama'y el de ovario
hereditario, el sindrome de Lynch, la PAF, y otros
muchos.>?2 En los MAD de susceptibilidad a desa-
rrollar cancer, la transformacion de células somati-
cas requiere la acumulacion de otra mutacion en el
otro alelo del gen implicado. En el MAD, la proba-
bilidad de que un individuo transmita el gen mutado
a su descendencia es de 50 %, mientras que en el
MAR y el MALS es de 25y 50 %, respectivamente.
Estas probabilidades de predisposicion a desarrollar
un cancer especifico también se encuentran modi-
ficadas por la penetrancia (probabilidad de que un
gen se manifeste en el fenotipo), que puede ser com-
pleta e incompleta, y por la expresividad variable
del fenotipo (variaciones en el desarrollo del mismo
tipo de tumor en diferente localizacién, el nimero
de tumores y la aparicion de estos a diferentes eda-
des).3! Si no se tienen presentes tanto la penetrancia
incompleta como la expresividad variable pueden
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conducir a estimaciones incorrectas. Para la esti-
macidn del riesgo para desarrollar cancer de seno/
ovario en los integrantes de familias con SHCSO,
se puede recurrir al empleo de programas bioinfor-
maticos que ayudan a estimar dicha probabilidad;
tales programas son el Breast and Ovarian Analysis
of Disease Incidence and Carrier Estimation Algo-
rithm (BOADICEA)32 y otros mas.

En el ejercicio de la consulta oncogenética se cita
el caso indice (paciente/individuo) interesado en el
estudio y se lleva a cabo una entrevista, a partir de la
cual se elabora el arbol familiar o genograma y se le
informa en qué consiste el estudio, asi como sus impli-
caciones y consecuencias. Los médicos deben estar
capacitados para evaluar la historia familiar de manera
que puedan discriminar entre una posible agregacion
familiar o un patrén hereditario de susceptibilidad al
cancer. Una vez que el paciente decide seguir ade-
lante, debe firmar un consentimiento informado y se
procede a enviarlo a un laboratorio de oncologia mole-
cular para el estudio de los genes implicados.

Indicacién del estudio genético molecular

La indicacion de cada estudio genético molecular
debera ser valorada por un profesional capacitado en
las areas de la genética humana y la biologia mole-
cular del cancer. Ante las evidencias de identificar
una historia clinica personal o familiar que sugiera
predisposicion al cancer, la recomendacion es reali-
zar el estudio genético molecular del gen asociado al
sindrome de susceptibilidad a desarrollar el cancer
especifico. Es necesario que la prueba de determi-
nacion del gen que se va a explorar pueda ser inter-
pretada de forma facil y fiable, y que sus resultados
ayuden al diagndstico o influyan en el manejo médico
0 quirtrgico del paciente o el de sus familiares en
situacion de riesgo.

El paciente que ha sido tratado por un tumor con
sospecha clinica de pertenecer a una familia con
cancer familiar, o el miembro dicha familia que en
la valoracion del algoritmo clinico curse con mayor
probabilidad de ser portador de la alteracion génica,
serd el candidato del estudio genético molecular. Por
ejemplo, en las familias con sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario, las primeras candidatas
para la bisqueda de mutaciones de los genes BRCA
seran las mujeres jovenes afectadas por cancer de
ovario, mujeres con cancer de mama diagnostica-
das a edad mas precoz o de presentacion bilateral,
0 varones diagnosticados con cancer de mama. Los
tests genéticos moleculares en poblacion infantil solo
estaran justificados en sindromes hereditarios en los
que la susceptibilidad a enfermar empieza en la edad
pediatrica.
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Figura 1 Diagrama de los pasos de la consulta oncogenética molecular en pacientes con sospecha de cancer familiar.
Se describen las principales actividades realizadas del profesional competente en dominios de genética humanay
biologia molecular del cancer, en la evaluacion de un paciente con un cancer tratado, de quien se sospecha que perte-

nece a una familia con predisposicién al cancer.

SSHDC = sindrome de susceptibilidad al cancer; GPC = genes de predisposicion al cancer

Técnicas disponibles para el estudio molecular

Para el estudio de los genes alterados en los sindromes
de predisposicion al cancer, se emplean técnicas que
exploran mutaciones génicas. El analisis fidedigno
para la identificacion de mutaciones es la secuencia-
cion del ADN a partir del empleo de secuenciadores
de segunda generacion, con lo que se lleva a cabo el
estudio del exoma completo, del genoma completo, o
paneles multiplex comerciales (maltiples genes rela-
cionados con un SSHDC particular).* Un ejemplo de
este Gltimo tipo es el panel HISPANEL, elaborado para
la deteccion de 27 de las 40 mutaciones de los genes
BCRA prevalentes en la poblacion mexicana.'! Sin
embargo, frecuentemente se prefiere iniciar el estudio
con técnicas moleculares mas sencillas de cribado con
menor resolucidn, las cuales identifican alteraciones
genéticas sin identificar la mutacion especifica; algu-
nas de estas técnicas corresponden a la SSPC (Single
Stranded Conformation Polymorphism) que se emplea
en la prueba de inestabilidad de microsatélites, la
CSGE (Conformation Sensitive Gel Electrophoresis),
la DGGE (Electroforesis en geles de gradientes desna-

turalizantes), la DHPLC (Cromatografia Liquida Des-
naturalizante de Alto Rendimiento), el HRMA (High
Resolution Melting Analysis ) y la MLPA (Multiplex
Ligation Dependant Probe Amplification),® que, junto
con la secuenciacion, permite ademas detectar cam-
bios en el nimero de copias de la secuencia problema.
Los estudios moleculares deben ser aplicados por per-
sonal altamente entrenado en laboratorios de genética/
oncologia molecular.

Beneficios y limitaciones de las pruebas
moleculares genéticas

La consulta oncogenética molecular en pacientes con
cancer familiar consiste en un proceso estructurado de
andlisis, evaluacion y comunicacion de los problemas
asociados con la susceptibilidad hereditaria de padecer
cancer; busca la identificacion de una alteracion gené-
tica que pueda ser el indicador responsable del incre-
mento de riesgo de cancer y que ayude a definir niveles
de riesgo y estrategias preventivas.53032 Sj el resultado
es positivo, debera extenderse el analisis a otros miem-
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bros de la familia. En el caso que resulte negativo y per-
sista el riesgo de la presencia de una mutacion familiar
no identificada, debera considerarse que corresponde a
una alteracion poligénica, o eventualmente a un modelo
monogeénico con variabilidad en la penetrancia y en la
expresividad génica. El principal objetivo de las prue-
bas es detectar la mutacion responsable del cancer en
la familia y estudiar si sus miembros son portadores
de la mutacion familiar; los que resulten portadores
podran beneficiarse con el empleo de protocolos de
seguimiento intensivo y aquellos destinados a reducir
el riesgo de desarrollar cancer.

La comunicacion de los resultados al paciente o a la
familia es una de las etapas cruciales del proceso de la
consulta oncogenética. Los médicos deberan saber infor-
mar sobre la utilidad del consejo genético y apoyarse
en profesionales de psicooncologia, los cuales podran
observar desarreglos emocionales importantes. Se debe
transmitir una informacion completa y objetiva mante-
niendo una actitud empatica, revisando la comprension
de esta por parte del paciente, particularmente los ries-
gos para desarrollar tumores especificos, los riesgos para
la descendencia, las medidas de prevencion, etcétera.

El objetivo principal de la consulta oncogenética
en el cancer familiar es reducir la mortalidad por can-
cer, por medio de la valoracién, prevencion e investi-
gacion de las formas familiares y hereditarias de esta
enfermedad. Para los sindromes mas comunes de pre-
disposicidn al cancer existen guias de practica clinica,
0 recomendaciones de expertos para la prevencion
primaria (reduccion del riesgo), prevencién secun-
daria (deteccion precoz), propias de cada sindrome
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de céncer hereditario, orientadas a la proteccion del
paciente y de sus familiares. Las medidas generales
relacionadas con un seguimiento clinico intensivo son
la vigilancia médica periddica, la adopcion de habitos
y estilos de vida saludables, la utilizacion de cirugia
profilactica para reducir el riesgo (por ejemplo en
SHCSO, PAF y en menor medida en HNPCC) y el uso
de la quimioprevencion (por ejemplo la prescripcion
de aspirina en la prevencion de CCR); estas medidas
deben ser extensamente explicadas y debatidas con los
pacientes, evaluando las distintas alternativas, benefi-
cios e inconvenientes.52° La vigilancia clinica de los
integrantes de las familias con alto riesgo de desarro-
Ilar diferentes neoplasias debe realizarse en unidades
especializadas de atencion oncolégica.

Entre los principales retos presentes de la aten-
cién clinica de integrantes de familias con cancer
hereditario, esta la aplicacién de modernas técnicas
de secuenciacion masiva del genoma de segunda y
tercera generacion, que permitiran estudiar en menor
tiempo y con mayor precision los multiples genes de
predisposicion al cancer.*3* El principal desafio para
el futuro cercano es aplicar el conocimiento de los
avances de la gendmica en el manejo clinico de indivi-
duos con alta predisposicion a desarrollar cancer para
realizar prevencion oncolégica.*
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