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Prologo

Desde su origen, hace mas de
65 afos, uno de los objetivos fun-
damentales de la Sociedad Mexica-
na de Oncologia, de los multiples
que persigue, es la difusion del
conocimiento.

A través de sus sesiones Acadé-
micas, Congreso Nacional e Inter-
nacional de Oncologia y mas re-
cientemente, los nuevos congresos,
como el de Prevencion y Diagnés-
tico Oportuno (COPREDOC) y el
Congreso de Genética en Cancer, se
cubren necesidades de informa-
cion, tanto para los médicos de
primer contacto asi como para los médicos especialistas, lo que coad-
yuva a una mejor atencién oncoldgica en nuestro pais, realizando
nuestra correspondiente aportacion, a la mejora de la salud de nues-
tros compatriotas.

Dentro de esta labor, es para nosotros un honor el poder presentar
una obra que viene a cubrir una carencia en nuestro medio. En la
actualidad es dificil hacer una afirmacién con tanta seguridad, debi-
do a que mucho de lo que se escribe, y la disponibilidad de informa-
cion a través de los medios electronicos de cualquier tipo, es muy
abundante en las diferentes areas del conocimiento humano. Sin
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embargo la genética en cancer es un campo para muchos, poco cono-
cido, si no, ignorado en nuestro pais.

Para la Sociedad Mexicana de Oncologia es un gusto iniciar su
fondo editorial con una obra fundamental, como lo es el Manual de
Asesoramiento Genético en Oncologia. Esta obra cubre una necesidad
de informacion practica y al alcance de los profesionales de la onco-
logia. Su coordinadora, la Dra. Rosa Maria Alvarez Gémez, asi como
sus autoras, las Dras. Silvia Vidal Millan, Paulina Maria Nufhez Martinez
y Talia Wegman Ostrosky, renombradas genetistas, precursoras del
estudio de la genética en cancer en México, y sobre todo guias de
generaciones de expertos en el area, pertenecen a la Clinica de Cancer
Hereditario del Instituto Nacional de Cancerologia. Nos presentan una
obra que muestra al oncélogo, y a todo aquél interesado en el campo,
una actualizacion y un documento de consulta rapida que puede te-
nerse a la mano durante la practica clinica diaria, con informacién
precisa para cada concepto examinado. Se abarca desde los aspectos
basicos de la genética en oncologia; analisis moleculares, jcudles pe-
dir?, ;qué hacer con el resultado?; el asesoramiento genético, con
aspectos practicos para su aplicacion; la participacion del equipo
multidisciplinario, ;cémo darle seguimiento a un paciente con cancer
hereditario?; ruptura de mitos que se han incrementado por lo media-
tico de la informacién que se tiene a través de los medios electrénicos.
De manera puntual se abordan los sindromes genéticos mas comunes,
con los genes involucrados y las medidas de prevenciéon pertinentes.
Es totalmente aplicable a nuestro medio, fruto de la practica directa
con el paciente y con los problemas relacionados al manejo de un
campo que a veces pareciera un tanto arido para muchos.

La mesa directiva de la Sociedad Mexicana de Oncologia, esta
segura que este manual sera una herramienta util que aporte valor a
la actividad diaria de los oncologos mexicanos y de Latinoamérica
para la mejor atencién de la gente por la que trabajamos: nuestros
pacientes.

Dr. Samuel Rivera Rivera
Presidente
Sociedad Mexicana de Oncologia



Capitulo 1

Presentacion
v 0bjetivos
del manual

«While there are several chronic diseases more destructive
to life than cancer, none is more feared»

Charles Mayo

Mayo CH, Hendricks WA. Carcinoma of the Right Segment of the Colon.
Ann Surg. 1926;83(3):357-63.

Ha pasado casi un siglo desde que el Dr. Charles Mayo, cofundador
de la prestigiosa Clinica Mayo, resaltara la concepciéon del cancer como
una enfermedad crénica. A pesar del tiempo, continla vigente el gran
temor que despierta el cancer en el ser humano. Lo anterior con la
consideracién de la existencia de nuevos tratamientos y mayores tasas
de supervivencia en los pacientes oncoldgicos.

Cuando la dimensién de su percepcion incluye la posibilidad de
involucrar al nucleo de la sociedad, esta cobra un importante peso
en el proceso de atencién clinica, asi como en la relacion médico-
paciente.

El presente manual tiene como propédsito fundamental servir como
una herramienta de consulta para todos los profesionales de la salud
en el area de la oncologia. Actualmente se reconoce que la visidn
multidisciplinaria y personalizada, constituye la mejor 6ptica de la
atencion del paciente con cancer. La genética y en particular el abor-
daje y asesoramiento genéticos del paciente oncolégico forman parte
de este enfoque global e integral, por lo que disponer de un texto de
lenguaje sencillo y con informacion practica implica dar respuestas
breves y concisas a aquellos interesados en brindar una informacioén
veraz y oportuna a sus pacientes.






Capitulo 2

Introduccion

CONCEPTOS GENERALES DE CANCER Y ONCOLOGIA

Antes de entrar en el tema del asesoramiento genético en cancer,
resulta importante aclarar algunos términos y conceptos que ayuden
a que este manual sea mas practico para el lector. Empezaremos con
aspectos generales del cancer, su clasificacién seguin su etiologia y
algunos términos relevantes en genética.

El cAncer es la primera causa de mortalidad en los paises desarro-
llados y la segunda en los paises en vias de desarrollo. Tan sélo en el
ano 2012, su incidencia fue de 14.1 millones de nuevos casos y hubo
8.2 millones de muertes atribuibles a esta enfermedad a nivel mundial.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé que entre 2007 y
2030 aumente un 45% la mortalidad por cancer a nivel mundial, pues
estima que pasara de 7.9 a 11.5 millones de defunciones por afo.

Tomando en cuenta que aproximadamente el 10% de todos los
casos de cancer son de etiologia hereditaria, en 2012 hubo 1.4 millo-
nes de pacientes con sindrome de cancer hereditario, y, por lo tanto,
existen millones de familiares asintomaticos con un alto riesgo de
desarrollar cancer en los que se pueden aplicar medidas de reduccién
de riesgos y de diagnéstico oportuno.

éComo se genera el cancer?

Los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo y pro-
gresién de los tumores malignos se asocian al desbalance de la
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expresion de las proteinas que controlan el ciclo celular, la prolifera-
cién, la motilidad, la neoformacion vascular y el reconocimiento del
sistema inmune. Pueden existir alteraciones y mutaciones en cada una
de estas vias que en conjunto o de forma independiente pueden dar
lugar a la pérdida de la regulacion del ciclo celular, la angiogénesis,
la proliferacién y/o el favorecimiento de la invasion y la metdstasis.

Fenotipo mutador: mutacion de 3-5 genes que permite la acumulacion
acelerada de otras mutaciones.

Existen varias teorias que explican el proceso de carcinogénesis;
una de las mas aceptadas es la del fenotipo mutador de Loeb, que se
basa principalmente en la idea de que las mutaciones de 3-5 genes
permiten la acumulacion acelerada de otras mutaciones, principalmen-
te en genes involucrados en la replicacion, recombinacion y reparacion
del ADN, asi como en la segregacion cromosdémica y la mitosis. Las
fallas en estos genes que salvaguardan la informacion y el buen fun-
cionamiento del ADN son las que en parte propician la acumulacién
de mutaciones.

Una vez que se inicia el proceso de carcinogénesis, el tumor ad-
quiere caracteristicas distintivas que permiten su supervivencia y que,
hasta el momento, son las 10 siguientes: mantenimiento de las sefa-
les proliferativas, evasion de las sefales supresoras del crecimiento,
desregulacion de la energia celular, evitar la destruccién inmune, ca-
pacidad de replicacién inmortal, resistencia a la muerte celular, infla-
macion promovida por el tumor, angiogénesis, invasiéon y metdstasis,
inestabilidad del genoma y mutacion (Fig. 1).

éQué diferencia hay entre el cancer esporadico,
el familiar y el hereditario?

El cancer, por su etiologia, se puede dividir en tres grandes grupos
(Tabla 1, Fig. 2):

— Multifactorial o esporadico: representa el 70-80% de todos los
casos de cancer. Como su nombre indica, son multiples factores
de riesgo los que determinan que se presente la enfermedad,
cada uno con un peso atribuible bajo; por ejemplo, la edad, el
tabaquismo, las hormonas, la contaminacion, el sedentarismo, la
dieta y la interaccion de variantes génicas con baja penetrancia.

— Familiar: se trata de aquellas familias donde se observa que
existen mas de dos individuos con cancer, pero en las que no
se puede identificar un patron de herencia mendeliano. Algunas
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Mantenimiento
de sefnales proliferativas

Evasion de sefales
supresoras de crecimiento

Desregulacion Evasion
de energia celular de la destruccién
inmune

Resistencia
a muerte celular

Inestabilidad
del genoma
y mutacién

Invasién

y metastasis

Figura 1. Capacidades distintivas de las células cancerigenas (adaptado de Hanahan
D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011,144[5]:646-74). _

Tabla 1. Caracteristicas de los canceres esporadico, familiar
y hereditario

N T R

Frecuencia 70% 20% 10%

Aumento en el riesgo
para otros familiares

De acuerdo al riesgo 10% 50%
poblacional para
cada neoplasia

Medidas de Igual que la Igual que la poblacion Si

prevencién para poblacién general general o seguimienfo

familiares

Variantes genéticas Polimorfismos Polimorfismos o mutaciones Mutacion
de baja penetrancia patogénica

Riesgo de segunda Igual que la Igual que la poblacién Si

neoplasia

Estudio molecular

poblacién general

No

general

No

Si
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B Multifactorial

M Familiar

Hereditario

Figura 2. Etiologia del cancer.

caracteristicas de este grupo son las siguientes: generalmente
la edad de presentacién es la esperada para el promedio pobla-
cional y pueden presentar tumores malignos con una etiologia
ambiental francamente conocida, como en el caso del cancer
cervicouterino y su relacion con el virus del papiloma humano
o del cancer de pulmén en un paciente que es fumador crénico.
Esta agregacion familiar se puede explicar de varias formas; en
primer lugar, porque las familias comparten variantes génicas
de bajo riesgo junto con un ambiente en comun, pero ademas
se debe considerar que, por estadistica, no es raro encontrar en
una familia, en especial cuando es extensa, a mas de un indivi-
duo afectado; por ejemplo, si tomamos en cuenta que el riesgo
de cancer de mama es de un caso por cada 12 mujeres, en una
familia con 26 mujeres se pueden presentar dos casos de cancer
de mama sin que esto signifique que se trata de un patron he-
reditario.

Hereditario: se trata de aquellas familias donde se observa un
patrén de herencia mendeliano, generalmente autosémico domi-
nante, a causa de una mutacion germinal de alta penetrancia.
En la tabla 2 se presentan las caracteristicas para sospechar este
tipo de sindromes. Generalmente representan el 5-10% de todos
los casos de cancer, aunque en algunas enfermedades, como en
el caso del cancer de ovario, pueden llegar a ser del 20% (Fig. 3).
Estos pacientes se categorizan como de alto riesgo y pueden
desarrollar segundos o terceros tumores primarios. Ya que con
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Cancer de mama Cancer de ovario

5:10%

M Esporadico

M Familiar

Hereditario

Figura 3. Proporcién del cancer de mama y del de ovario (adaptado: Cancer Treatment
Reviews 2015;41:1-8; Surgical Pathology 2016,9:189-99).

Tabla 2. En quién sospechar un sindrome de cancer hereditario

Diagnostico de céncer en edad temprana _

Dos o mds tumores primarios en un mismo individuo
Tumores bilaterales (en érganos pares), multifocales o multicéntricos

Dos o mas familiares con cancer (mismo tumor) o con diferentes tumores relacionados
con un sindrome de céncer hereditario

Tumores poco frecuentes (cancer de mama en los varones, cancer medular de firoides)
Grupos étnicos con mayor riesgo (judios asquenacies)

Diagnostico histolégico (cancer de mama triple negafivo o carcinoma seroso papilar de alto
grado en el ovario)

los familiares de primer grado se comparte el 50% de la infor-
macion genética, si se encuentra una mutacion, éstos también
compartiran el riesgo elevado de desarrollar cancer. Es impor-
tante aclarar que el cancer no se hereda, lo que se hereda es la
mutacion y, por lo tanto, la predisposicién para el desarrollo de
esta enfermedad. Para estratificar el riesgo y conocer en qué
sitios se puede desarrollar el cancer, es necesario hacer un diag-
nostico adecuado, de preferencia acompanado con un estudio
molecular.



Manual de asesoramiento genético en oncologia

é¢Cuando hay que derivar al onocogenetista?

La correcta clasificacién de las familias es esencial para poder dar
asesoramiento genético y decidir si cumplen criterios para la realiza-
cion de algun estudio molecular, asi como para el seguimiento y, en
algunos casos, para el tratamiento.

Existen nueve criterios para enviar a la consulta del Servicio de
Genética a un paciente oncoldgico.

— Presentacion a edades mas tempranas de lo esperado para el
promedio de presentacion del cancer. Este es un factor que fre-
cuentemente se ha asociado a la presencia de mutaciones ger-
minales aun en ausencia de antecedentes familiares. La edad
temprana se establece en diferentes rangos para cada neoplasia.
Ejemplos:

— Paciente de 35 afios con cancer de mama.

— Paciente de 50 afios con cancer de proéstata.

— Presentacion del mismo tipo de cancer en la misma rama familiar
de la genealogia; estos canceres no necesariamente tienen que
ser del mismo tipo histolégico o comportamiento biolégico.
Ejemplo:

— Paciente con melanoma lentiginoso acral y hermano y madre
con melanoma de extensién superficial.

— Presentacion de varios tumores malignos conocidos de un sin-
drome particular en una rama de la familia. Cabe aclarar que la
edad de presentacion y el tipo histolégico son muy importantes
para integrar los sindromes. Ejemplos:

— Paciente de 36 afios con cancer de endometrio tipo endome-
troide; su hermano, de 38 afnos, tiene un adenocarcinoma de
colon y su padre y una tia paterna murieron a los 45 y 50
afnos, respectivamente, por cancer de colon. Esta familia tiene
sindrome de Lynch.

— Paciente con cancer de ovario a los 39 afios; dos tias maternas
murieron por cancer de mama y el abuelo materno, por can-
cer de prostata a los 50 afos. Esta familia tiene mutacion en
BRCAZ.

— Etnicidad: ciertas poblaciones presentan una alta incidencia de
algunos sindromes de cancer hereditario. Ejemplo:

— El sindrome de Li-Fraumeni en la poblacién brasilefia o el de
cancer de mama/ovario hereditario en la poblacién judia as-
kenazi.

— Presentacion rara o inusual. Ejemplos:

— Cancer de mama en un varoén.

— Cancer medular de tiroides.
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— Patologia: ciertos diagnédsticos histologicos son suficientes para
la sospecha de un cancer hereditario. Ejemplos:

— Cancer seroso papilar de ovario o fenotipo triple negativo en
cancer de mama asociados a mutaciones germinales en los
genes BRCA.

— El cancer de mama con una histologia de angiosarcoma podria
ser parte del sindrome de Li-Fraumeni.

— Presencia de multiples lesiones benignas o multiples tumores
primarios. Todo paciente con dos tumores primarios sincrénicos
0 metacronicos debe ser evaluado por un genetista, pero tam-
bién la presencia de multiples lesiones benignas puede ser una
indicacién para el envio. Ejemplos:

— Presencia de mas de 100 pdlipos en el colon en caso de mu-
taciones germinales en APC.

— Multiples nevos en el melanoma hereditario.

— Presencia de sindromes genéticos o dismorfias. Este criterio se
refiere a pacientes con sindromes genéticos claramente conoci-
dos, como pacientes con sindrome de Down o dismorfias que
puedan hacer sospechar de otros sindromes. Ejemplo:

— Macrocefalia en un paciente con cancer de endometrio; en
este caso se sospecha sindrome de Cowden, un sindrome
genético multisistémico en el que se desarrollan multiples
hamartomas, macrocefalia y riesgo incrementado para cancer
de tiroides, de mama y de endometrio.

— Dudas del paciente sobre herencia y cancer. Es frecuente que
los pacientes con cancer tengan dudas sobre la posibilidad
de que sus hijos, hermanos u otros familiares estén en ries-
go de desarrollar cancer, por lo que estos pacientes, sin
importar su estado clinico, deben ser derivados a la consulta
de genética, donde se evaluaran sus riesgos o los riesgos para
su familia. También puede ser que un paciente tenga miedo
de desarrollar cancer debido a sus antecedentes familiares;
en este caso también estd indicado que un oncogenetista
evalle al paciente para saber si realmente tiene un riesgo
incrementado (Tabla 2).

Si todos los tumores tienen mutaciones,

écual es la diferencia entre las mutaciones

de los tumores esporadicos y las de los sindromes
hereditarios?

Antes de poder entender estas diferencias, debemos explicar algu-
nos términos.
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Una mutacion es un cambio en la secuencia de ADN heredable por
la siguiente generaciéon de células, es decir, un cambio que permane-
ce una vez que los mecanismos de reparacién del ADN han actuado.

Mutacion germinal: presente en todas las células del cuerpo.
Mutacion somatica: presente Unicamente en las células del tumor.

Polimorfismo se define como un cambio en la secuencia de ADN
que se encuentra presente en mas del 1% de la poblacion.

En medicina se utiliza el término mutacion como aquélla que pro-
duce enfermedad y polimorfismo como una variacién que determina
caracteristicas de la poblacién y generalmente no se asocia a enferme-
dad, pero en otras disciplinas tanto las mutaciones como los polimor-
fismos se consideran variantes génicas y el atributo de patogenicidad
o benignidad depende del ambiente y la evolucion. Para evitar confu-
siones en este manual utilizaremos el término mutacion como usual-
mente se usa en medicina, es decir, relacionado con la enfermedad.

Por su origen, las mutaciones se pueden dividir en dos tipos:

— Mutacion germinal: es aquella mutacion originada en una célula
germinal, es decir, el 6vulo o el espermatozoide. Dado que la
mutacion se encuentra en células que daran origen a un indivi-
duo, estara presente en todas las células del nuevo individuo,
incluidos los linfocitos, las neuronas, las células germinales, la
piel, las glandulas, etc. Por esta razon, cuando se quiere estudiar
una mutacion germinal, se puede utilizar cualquier tejido del
cuerpo, aunque generalmente se emplea sangre o saliva, por
tratarse de un procedimiento poco invasivo (Fig. 4).

— Mutacién somatica: es aquella mutacion que adquiere el tejido
tumoral y que generalmente le proporciona una ventaja selectiva
que le permite sobrevivir al tumor, por lo que para estudiarla sélo
se puede utilizar tejido tumoral; debido a que estas mutaciones
s6lo estan delimitadas a un tejido, no se heredan (Fig. 5).

GLOSARIO

En el presente texto se hace referencia a terminologia genética que

se define a continuacion:

— ADN (sigla de acido desoxirribonucleico): molécula que codifica
los genes responsables de la estructura y funciéon de un orga-
nismo, y posibilita la transmision genética de una generacion a
la siguiente. El ADN esta formado por bases nitrogenadas, fos-
fatos y un azucar desoxirribosa.
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l l * Mutacion germinal
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Figura 4. Las mutaciones germinales se encuentran en todas las células del cuerpo y

pueden ser heredadas por la siguiente generacién.

' Mutacion somatica

Figura 5. Las mutaciones somdticas Gnicamente se encuentran en las células tumorales
y no son heredables.

— Alelo: cada uno de los genes del par que ocupa el mismo lugar
en cromosomas homologos, por lo que cada individuo tiene un
par de alelos para cada gen, uno de origen paterno y otro de
origen materno.

— ARN (sigla de acido ribonucleico): molécula sintetizada a partir
del ADN; contiene el azlcar ribosa. Hay tres tipos de ARN: ARN
mensajero (ARNm), ARN de transferencia y ARN ribosomal.
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— Asesoramiento genético: proceso dinamico respecto a un indivi-
duo o familia que incluye la evaluacién para confirmar, diagnos-
ticar o excluir una condicién genética, un sindrome de malfor-
macion o un defecto aislado de nacimiento; la discusiéon del
historial familiar de la herencia, la identificacion de los asuntos
que pueden manejar; el calculo y la comunicacion de los riesgos
genéticos; y proveer o hacer referencia al apoyo psicolégico.

— Autosomico: se refiere a los cromosomas 1 a 22, es decir, cual-
quier cromosoma que no sean los sexuales X o Y.

— Autosdmico dominante: es un patrén de herencia en que la pre-
sencia de una copia mutada, es decir, de un heterocigoto, hace
que surja una enfermedad. Los familiares de primer grado de
un individuo afectado tendran el 50% de posibilidades de here-
dar la mutacién de riesgo. La mayor parte de sindromes de
cancer hereditario tienen este tipo de patrén. La enfermedad no
salta generaciones, aunque, por el fendmeno de penetrancia
incompleta, anticipacién o expresividad variable, se puede dar
el caso de que una persona con mutacion no desarrolle cancer
pero si herede la mutacion.

— Autosomico recesivo: es un patrén de herencia que requiere la
presencia de dos copias de una mutacién de un gen en un locus
determinado para que se exprese el fenotipo.

- Congénito: presente desde el nacimiento o cerca de éste.

- Cromosoma: estructura fisica que consiste en una molécula de
ADN condensada y mantenida por proteinas Ilamadas cromatina.

— Delecién: ausencia de un segmento de ADN; puede ser tan pe-
queilo como una base o tan grande como un segmento comple-
to de un cromosoma.

— Diploide: numero normal de cromosomas de una célula somati-
ca; en los seres humanos, se trata de 46 cromosomas (22 pares
de autosomas y 2 cromosomas sexuales).

— Fenotipo: caracteristicas fisicas o bioquimicas observables de la
expresion de un gen. Conjunto de rasgos clinicos de un indivi-
duo con un genotipo determinado.

— Gen: unidad basica de la herencia. Consiste en una secuencia
de nucledtidos de ADN ordenada y ubicada en una posicién li-
neal de un cromosoma. Un gen codifica una proteina especifica
o0 segmento de una proteina y constituye la unidad funcional
para la transmisién de los caracteres hereditarios.

— Genoma: secuencia completa de ADN que contiene el cédigo de
toda la informacién genética y las proteinas en los cromosomas
de un individuo o una especie.
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Genotipo: conjunto de los genes de un individuo u organismo.
También se refiere a la composicion especifica de alelos hereda-
da en un locus.

Haploide: juego completo de cromosomas presente en las célu-
las germinales. En humanos, se trata de 23 cromosomas.
Heterocigoto: individuo que tiene dos alelos diferentes en un
locus determinado, uno en cada cromosoma de un par; general-
mente un alelo es normal y el otro, anormal.

Homocigoto: individuo que tiene dos alelos idénticos en un locus
determinado, uno en cada cromosoma del par.

Inestabilidad de microsatélites: cambio en el nimero de repeti-
ciones de los microsatélites con base en el nimero heredado.
La causa de la inestabilidad microsatélite puede ser un defecto
en los mecanismos de reparacion, en especial la via de bases
mal apareadas.

Inserciéon: anomalia cromosdmica en la que el material de un
cromosoma se inserta en otro cromosoma no homélogo. Se
trata de una mutacion en la que se inserta un segmento de ADN
de un gen en otro segmento de ADN, alterando potencialmente
la secuencia codificadora.

Marco de lectura: secuencia de ARNm que es traducido a una
cadena de aminoacidos, tres bases al mismo tiempo; cada tri-
plete codifica un solo aminoacido.

Microsatélites: secuencias de ADN conformadas por repetidos
entre 2-4 pares de bases. Generalmente se encuentran en regio-
nes no codificantes. Son altamente polimorficas.

Mutaciéon de novo: alteracién en un gen que se presenta por
primera vez en un miembro de una familia, sin que existan
antecedentes familiares ni portadores de la enfermedad.
Mutacion de sentido erroneo (missence). cambio de un par de
bases de ADN que cambia un aminoacido por otro.

Mutaciéon puntual: sustituciones de nucleétidos que dan como
resultado mutaciones de sentido errébneo, mutaciones sin senti-
do, deleciones e inserciones.

Mutacion sin sentido (non-sence). es un cambio en un par de
bases de ADN. En vez de sustituir un aminoacido por otro, la
secuencia de ADN sefala prematuramente que la célula pare de
construir proteinas (i. e., un codén de terminacion). Este tipo
de mutacién es una proteina truncada que puede no funcionar
correctamente o que no funciona en absoluto.

Nucleotido: molécula compuesta por una base nitrogenada (ade-
nina, guanina, timina o citosina en el ADN y adenina, guanina,
uracil o citosina en el ARN), un grupo fosfato y un azulcar
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(desoxirribosa en el ADN y ribosa en el ARN). El ADN y el ARN
son polimeros de muchos nucleétidos.

— Par de bases: dos bases nitrogenadas (adenina y timina o guanina
y citosina) unidas mediante enlaces débiles; dos cadenas de ADN
unidas entre si en forma de una doble hélice.

— Penetrancia: proporcion de individuos que presentan una muta-
cién causante de una enfermedad determinada y muestran sin-
tomas clinicos de esa enfermedad. Se dice que una condicién
(generalmente heredada en forma autosémica dominante) tiene
penetrancia si los sintomas clinicos estan presentes en los indi-
viduos con la mutacion que causa la enfermedad, y se dice que
se tiene una penetrancia reducida o incompleta si los sintomas
no estan siempre presentes en las enfermedades en los individuos
que tienen la mutacion causante de la enfermedad.

— Relacién genotipo/fenotipo: asociacién entre la presencia de una
determinada mutacion o mutaciones y las resultantes de anor-
malidades.

— Variantes de significado clinico incierto (Variants of Unknown
Significance [VUS]): son aquellas variables en que no existe evi-
dencia de estudios basicos ni clinicos acerca de su consecuencia
en la proteina, y las herramientas bioinformaticas tampoco pue-
den determinar su efecto. Estas son un reto para el clinico, ya
que se debe tener experiencia en busqueda de bases de datos.
Las variantes génicas a su vez se clasifican en 5 categorias ba-
sados en el efecto sobre la proteina:

— Afecta a la funcion.

- Probablemente afecta a la funcion.

- No se sabe si afecta a la funcién.

— Probablemente no afecta a la funcion.
— No afecta a la funcién.



Capitulo 3

(Genética
en oncologia

LA CONSULTA DE GENETICA EN ONCOLOGIA

«Conocer su historial familiar de salud puede salvar su vida. Es una de las
formas mds poderosas de personalizar su atencion médica»

Francis Collins

El cancer es una enfermedad multifactorial debida al efecto com-
binado de factores genéticos y ambientales; una pequeia proporcion
de éstos (5-10%) tiene caracter hereditario. Los canceres hereditarios
son la consecuencia de mutaciones germinales en genes bien definidos
que incrementan la susceptibilidad de padecer cancer; esta suscepti-
bilidad se transmite de una generacion a otra de la familia de acuerdo
a distintos patrones de herencia, la mayoria de forma autosémica
dominante. Es importante aclarar que se hereda la susceptibilidad a
padecer cancer, lo que no implica necesariamente el desarrollo de la
enfermedad en todos los casos.

La identificacion de familias con posible diagnéstico de cancer
hereditario es importante ya que sus miembros podran beneficiarse
de medidas eficaces no sélo en el diagnéstico temprano, sino también
en la prevencion de los tumores. En familias con cancer hereditario es
comun observar varios casos de cancer, habitualmente del mismo tipo;
aparecen en una generacion y en la siguiente; ocurren a edades tem-
pranas comparadas con los casos esporadicos; formas bilaterales (en
o6rganos pares); individuos que han tenido mas de un tumor primario;
individuos afectados del sexo menos reportado, o que ademas del
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cancer presentan defectos del desarrollo. Cuando un médico reconoce
uno o varios de estos signos en una familia, debe derivarla a una
Consulta de Genética.

Las enfermedades genéticas pueden recurrir en la familia, lo que
conlleva nuevas responsabilidades para los profesionales de la salud.
La atencién a las familias con cancer hereditario requiere de especia-
listas en Asesoramiento genético que realizaran las evaluaciones indi-
viduales del riesgo para cada miembro de la familia y las determina-
ciones genéticas oportunas.

Mediante el asesoramiento genético los pacientes con predisposi-
cién hereditaria al cancer reciben informacion sobre lo siguiente:

— La probabilidad de presentar una neoplasia.

- La probabilidad de transmitir a su descendencia la predisposi-
cién al cancer y la probabilidad que tiene ésta de desarrollar
neoplasias.

— El pronéstico, las estrategias de cara a la deteccion precoz y el
abordaje terapéutico mas apropiado.

LA CITA DE PRIMERA VEz

El paciente generalmente es referido por algin otro médico a la
consulta de genética. En esta primera cita se realiza una historia cli-
nica completa que incluye el arbol genealégico, donde se debe afadir
el mayor nimero de familiares de los cuales se tenga conocimiento,
ya sea afectados por algln tipo de cancer o con alguna manifestacién
de enfermedad genética, ya que en algunos casos el cancer es una
manifestacion fenotipica de algun sindrome genético conocido (por
ejemplo, ataxia telangiectasia). En esta cita inicial se realiza una ex-
ploracién fisica completa y se proporciona una platica general acerca
de la etiologia del cancer, incluyendo por supuesto el papel de los
genes en su origen.

La primera visita tiene mucho de detectivesca. Esta recoleccién de
datos es fundamental, y en la consulta de genética se indaga hasta
tres generaciones atras. El paciente aporta informacion sobre su fami-
lia, sus antecedentes de cancer, la edad a la que aparecieron o si es-
taban en la misma rama, materna o paterna. El equipo médico, a
cambio, aborda con él las implicaciones de hacerse un analisis gené-
tico, las posibilidades clinicas en caso de que el resultado sea positi-
vo para algin gen de riesgo, la mejor manera de diagnosticarlo lo
antes posible si llega a aparecer, las consecuencias para los hijos, etc.

Como estrategias generales para la obtencién de la informacion en
la primera visita se tienen en cuenta los siguientes puntos:
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Historia reportada por el paciente Historia documentada
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Figura 6. Ejemplo de confirmacién diagnéstica. EVC: evento vascular cerebral; Br:
cancer de mama; Ov: cancer de ovario; Neu: neumonia; Dx: diagnc’)stico. (adapfado de
Vidal-Millén S. Céncer de mama hereditario: identificacién y eleccién de pacientes para
estudio molecular de los genes BRCA. Cancerologia. 2008,3:51-61).

— Confirmacion del diagndstico: siempre que sea posible, se debe
obtener la confirmacién diagnostica del paciente indice y los
familiares afectados, en forma de reporte de estudio patolégico,
nota médica, certificado de defuncion u otro documento oficial
que consigne el diagnéstico. En ocasiones esta tarea puede ser
agotadora y consumir mucho tiempo; debemos ayudar al pacien-
te con estrategias efectivas para la obtenciéon de la informacién
y enfocarnos en los diagnosticos que realmente seran utiles para
la integracién diagndstica de nuestro paciente.

Ejemplo:

En la figura 6 se muestra como caso indice a una paciente de
30 afos de edad que acude a la consulta de genética para conocer su
riesgo de padecer cancer de mama. En la primera cita, los antecedentes
son poco claros e insuficientes para integrar un sindrome de cancer
hereditario, por lo que se dan algunas recomendaciones para una bus-
queda detallada de los diagnésticos de los familiares afectados. En la
segunda visita, la paciente acude con documentos probatorios que fi-
nalmente integran un sindrome de cancer de mama/ovario hereditario.

- Incluir hallazgos no malignos: existen ciertos sindromes de
cancer hereditario que no solamente presentan lesiones malig-
nas, de ahi la importancia de conocer cada uno de éstos y, de
acuerdo al diagnostico del paciente indice, hacer intencionada-
mente el interrogatorio para conocer la presencia de lesiones
benignas que le hayan sido retiradas al paciente con anterioridad
0 que estén presentes en otros miembros de la familia y que se
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hayan pasado por alto por ser no malignas; por ejemplo, la
macrocefalia (sindrome de Cowden), los quistes sebaceos (sin-
drome de Gardner), etc.

— Consignar también a los familiares no afectados: existen historias
familiares que, aunque parezcan reducidas, son muy reveladoras
para integrar un diagnéstico sindromatico; sin embargo, siempre
es importante consignar a los familiares no afectados; por ejem-
plo, en una familia con 12 hermanos y la presencia de dos mu-
jeres con cancer de mama diagnosticadas después de los 60 afios
sin ningln otro dato relacionado con una entidad sindromatica,
es muy probable que no se trate de una enfermedad hereditaria.

- Considerar la veracidad de la informacion: los pacientes tienden
a recordar mejor los diagnésticos de sus familiares mas cercanos
(de primer grado) y raramente los de los de segundo grado y
menos aun los de los familiares mas lejanos. También es mas
factible que recuerden los diagndsticos mas comunes, como
cancer de mama, de prostata, de colon, de tiroides, etc. Para
algunos pacientes es facil confundir el diagnéstico de cancer
que pueda presentarse en el abdomen o la pelvis; por ejemplo,
para la mayoria los tumores uterinos se catalogan como cancer
cervicouterino o los tumores abdominales, como cancer de es-
tébmago, lo cual puede cambiar una vez que se solicitan los
documentos probatorios de los diagndsticos.

— Utilizar la nomenclatura internacional estandar para la construc-
cion de la genealogia: la realizacion de un arbol genealdgico es
una tarea exclusiva del genetista, y es posible que cada centro
utilice su propio sistema para denotar los diferentes tipos de
cancer en los pacientes. Es importante consignar de forma dife-
rente aquéllos que ya han sido confirmados de aquéllos que sélo
son una «sospecha». Actualmente existen programas computa-
cionales que facilitan la tarea y, ademas, estan actualizados con
respecto a la nomenclatura internacional utilizada.

— Revisar la informacion con el paciente: una vez concluido el in-
terrogatorio de los antecedentes personales y familiares, es con-
veniente hacer un repaso de esta informacion con el paciente, ya
que probablemente recuerde algun otro dato importante o este-
mos equivocados al haber consignado alguno de los diagnésticos.

Puntos para recordar:

— Siempre que sea posible, se debe confirmar el diagndstico del
paciente indice y los familiares afectados.

— Enla genealogia se deben incluir hallazgos tanto benignos como
malignos, recordando que pueden formar parte de la misma
entidad.
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— Hay que incluir también a familiares no afectados, con la finali-
dad de conocer la extension de la familia y discernir si se trata
de una enfermedad esporadica, familiar o hereditaria.

— Los pacientes recuerdan mayormente los diagndsticos comunes
(cancer de mama, de ovario, etc.) y de los familiares mas cercanos.

— Se debe utilizar la nomenclatura internacional para la realizacién
del arbol genealdgico.

— Una vez terminada la genealogia, es necesario revisarla de nue-
vo con el paciente.

La genealogia y su importancia
en el abordaje oncolégico: arbol genealégico

El arbol genealégico es la representacion grafica de la historia
familiar del paciente y constituye ademas la parte central de la
consulta de genética, ya que puede orientar el diagnostico del pa-
ciente y demostrar si se esta ante un sindrome de cancer hereditario
(Fig. 7).
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Figura 7. Simbologia utilizada en la construccién del arbol genealégico (cortesia de la
Dra. Paulina M. Nufez Martinez, Clinica de Céncer Hereditario).
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La historia clinica

El genetista cuenta con tres grandes grupos de métodos diagndsticos:
el interrogatorio, el examen fisico y los estudios complementarios.

El interrogatorio, o anamnesis, debe ser exhaustivo, ya que, ade-
mas del valor diagnéstico, puede tener un valor predictivo; razén de
su gran importancia.

Exploracion fisica del paciente oncologico en genética

Independientemente del diagndstico del paciente que se presente
a la consulta de genética, se debe realizar una exploracién fisica com-
pleta y detallada, sin olvidar que la formacion basica del genetista es
la dismorfologia, particularmente en pacientes con sospecha de cancer
hereditario. La exploracion fisica se enfoca en la busqueda de actividad
tumoral, segundos primarios, anomalias congénitas, hallazgos derma-
tolégicos o en la busqueda intencionada de lesiones compatibles con
el diagnostico de sospecha (ejemplos: manchas hipercromicas en la
mucosa oral, las palmas de las manos y las plantas de los pies en
pacientes con diagnéstico de Peutz-Jeghers). La recoleccion de toda
esta informacion impactara en el diagnéstico, asesoramiento y posi-
bles pruebas moleculares que se puedan ofrecer al paciente.

Caso clinico:

Paciente masculino de 20 afios de edad que se presenta a la con-
sulta con diagnodstico de adenocarcinoma de colon transverso y pre-
sencia de polipos hamartomatosos, y antecedente de madre con el
mismo diagnéstico. En la exploracién fisica se buscan intencionada-
mente lesiones hipercrémicas en la mucosa oral, las manos y los pies.
El diagndstico final es de sindrome de Peutz-Jeghers (Fig. 8).

Figura 8. Datos clinicos del sindrome de Peutz-Jeghers (cortesia de la Dra. Silvia Vidal
Millén, Clinica de Céncer Hereditario [INCAN]).
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Figura 9. Estratificacién de riesgo y su utilidad en el seguimiento.

ESTRATIFICANDO EL RIESGO PARA PADECER CANCER:
UN ENFOQUE GENETICO

Este es uno de los puntos mas complicados del asesoramiento; es un
evento dinamico y puede cambiar a través del tiempo, conforme avance
la edad de los pacientes o aparezcan nuevos diagnosticos (Fig. 9).

ASESORAMIENTO GENETICO PREPRUEBA

Habitualmente el consejo y/o asesoramiento genético se llevan a
cabo en la dltima parte de la consulta, con las caracteristicas que
a continuacion se detallan.
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En oncologia, el asesoramiento genético muchas veces se ha con-
fundido con la consulta que tiene el paciente con el genetista para que
le brinde el resultado «de un estudio», donde se determina si el cancer
es «genético». Sin embargo, el asesoramiento genético es un proceso
que lleva implicito un didlogo entre el paciente y el médico. No sélo se
trasmitira informacion para su educacién, sino que también se escucha-
ra qué tiene que decir el paciente, es decir, que éste expresara cémo
cambia el asesoramiento genético la concepcién de su enfermedad.

De forma practica, el asesoramiento genético es la manera de brin-
dar informacién que sea util para la toma de decisiones.

Se define el asesoramiento genético como el «proceso mediante el
cual se brinda la informacién y atencion de soporte para que un
individuo entienda y se adapte a las implicaciones médicas, psicologicas
y familiares de la contribucién genética de una enfermedad en particular».

The Genetic Counseling Definiton Task Force of the National Society of
Genetic Counselors (NSGC), 2006.

Por tanto, el asesoramiento genético conlleva:

— La integracion de la historia familiar (genealogia) y médica del
paciente, para identificar la etiologia de la enfermedad y la po-
sibilidad presentar segundos primarios.

— La educacioén acerca de mecanismos de herencia, estudios mole-
culares, manejo, prevencion, recursos de apoyo e investigacion.

— La promocion de decisiones informadas y adaptacion al riesgo
o condicion.

Al finalizar la primera consulta de genética, el paciente recibira del
oncogenetista el asesoramiento genético en relacion con su estratifi-
cacién de riesgo vy, si es pertinente, el asesoramiento genético previo
a la realizacion del estudio molecular que se recomiende. En este
sentido, se explican ampliamente las ventajas, limitaciones y poten-
ciales beneficios para el resto de la familia del estudio molecular. Asi
mismo, se discuten las implicaciones de los posibles resultados. Es
importante que el paciente conozca que la decision de realizar la
prueba molecular es auténoma y confidencial, y que puede tomarse
el tiempo necesario para decidirse.
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Analisis moleculares

LA ERA MOLECULAR EN EL CANCER HEREDITARIO

éA quién se realizan los estudios moleculares
para cancer hereditario?

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica recomienda que el
asesoramiento genético y la prueba molecular sean ofrecidos cuando:

— Un individuo tenga una historia personal o familiar que sugiera
una condicion genética.

— La prueba pueda ser interpretada adecuadamente.

— El resultado de la prueba ayude al diagnostico o influya en el
manejo médico o quirdrgico del paciente o los miembros de la
familia con riesgo de padecer la enfermedad.

El diagnostico genético en cancer hereditario se lleva a cabo
principalmente mediante el andlisis de genes, que permite la
determinacion etiologica y la prediccion del riesgo en los familiares
asintomaticos.

También recomienda que la prueba genética se haga Unicamente
cuando el paciente pueda recibir asesoramiento antes y después de
ésta, lo cual debe incluir los riesgos y beneficios de la detecciéon tem-
prana del cancer y las modalidades de prevencién.

El asesoramiento genético se ofrece en una serie de entrevistas con
el paciente afectado o con los familiares que pueden estar en riesgo
de desarrollar cancer.
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Posterior a brindar el asesoramiento genético a los pacientes, se
proporcionara informacion de la sospecha diagnéstica y de la mejor
estrategia para corroborarla.

Esta estrategia recae principalmente en los estudios moleculares,
que son los analisis de los genes descritos como causa del cancer
hereditario (Fig. 10).

El objetivo principal al realizar un estudio molecular recae en la
confirmacion de una mutacion patogénica como causa de un sindrome
de cancer hereditario, dejando de lado el asesoramiento genético em-
pirico y permitiendo la personalizacién del riesgo individual/familiar.

Existe una amplia disponibilidad comercial de estudios moleculares
para cancer hereditario. Actualmente, en otras latitudes las politicas
de salud permiten que una persona que desee conocer su riesgo envie
una muestra de saliva desde una farmacia o supermercado y reciba
un reporte con la informacion del analisis de uno o varios genes en
su domicilio.

éCual es la utilidad de esta accesibilidad?

Todo recae en la informacion que es util para la toma de decisiones.

Lo anterior es motivo de un constante debate.

Por ejemplo, en EE.UU. no es infrecuente que una persona se en-
frente a informacién que no esperaba o deseaba recibir.

Caso clinico:

Un hombre de 53 afos clinicamente sano se realiza un estudio
molecular por antecedentes familiares de cancer de colon y recibe
como resultado la identificacion de mutaciones en genes relacionados
con el riesgo para cancer de mama y tiroides.

En este escenario, jconviene llevar un seguimiento médico exhaustivo
para cancer de mama vy tiroides? Si el individuo es un hombre, ;cual
es su riesgo para el cancer de mama? ;Y para el cancer de colon? No
hay evidencia en el estudio de un componente hereditario para el cancer
de colon, que es su principal inquietud por los antecedentes familiares.

Finalmente el hombre decide no hacer ninguna accién consecuencia
de los resultados y demanda a la empresa que ha ofrecido el estudio
por los gastos/preocupacion asociados.

Estos dilemas se resuelven de forma lineal en el marco de un pa-
ciente que acude a una consulta de genética y vive el proceso de
asesoramiento genético. Un individuo con las caracteristicas del ejem-
plo no se ve confrontado con situaciones no previstas. Durante su
primera consulta de genética conoce la probabilidad de que sus ante-
cedentes familiares estén relacionados con el cancer hereditario y cual
seria la mejor estrategia al solicitar un estudio molecular, de acuerdo
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La persona presenta una historia
individual o familiar que sugiere
una causa genética del cancer.

La prueba molecular para la
condicion genética puede ser
|- adecuadamente interpretada.
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Los resultados del estudio
molecular contribuiran al
diagnéstico, tratamiento y
manejo clinico del paciente y los
familiares en riesgo de cancer.

Figura 10. Cuando recomienda la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (2012)
que se ofrezcan los estudios moleculares.

a su indicacion (Fig. 10), con la expectativa del riesgo que quiere
conocer y del cual quiere responsabilizarse en su salud.

En el presente manual recomendamos la utilizacion de los estudios
comprendidos en el grupo 1 (Fig. 11), donde se encuentran los sin-
dromes de cancer hereditario mas reconocidos que cuentan con crite-
rios diagnédsticos especificos para su sospecha.

Algunos ejemplos de este grupo son los estudios moleculares para
el sindrome de cancer de mama-ovario hereditario, el sindrome de
Lynch, el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Von Hippel-Lindau
y la neoplasia endocrina multiple 2A (Tabla 3), por mencionar algunos
de presentacion frecuente.
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Grupo 1
Estudios genéticos fundamentales en el manejo clinico

Grupo 2
Estudios genéticos cuya inclusion en el manejo clinico no es rutinaria

Grupo 3
Estudios genéticos cuyo beneficio clinico es incierto

Figura 11. Los estudios moleculares en el cancer hereditario pueden clasificarse en tres
grupos.

Otras entidades clinicas, como la neurofibromatosis tipo 1 (manchas
café con leche; neurofibromas; efélides axilares e inguinales; nodulos

m de Lisch), el diagnéstico molecular es util, en el contexto por ejemplo, de
ofrecer la extensién del estudio molecular a familiares en riesgo a una
edad temprana, donde no hay manifestaciones clinicas evidentes. Sin

Tabla 3. Estudios moleculares para sindromes de cancer hereditario

Sindrome de cdncer Riesgo de | Disponibilidad Sensibilidad Costo

hereditario cancer (%) del estudio (%) | promedio
(délares)

Estudios moleculares como
parte del manejo clinico

— Sindrome de céncer <85 St 60-100 2,000
de mama-ovario

- Neoplasia endocrina 70 Si 8095 300
moliiple 2

— Von Hippellindau 60 Si 40-100 400

Estudios moleculares con

beneficio clinico demostrado,

sin uso estdndar

- Ataxiafelangiectasia 40 No 66 4,500
— Neurofibromatosis 10-20 Si 6097 N/A

Estudios moleculares con
beneficio clinico incierto
— Melanoma familiar > 90 St 100 1,000
— Sindrome de PeutzJeghers 50 St 70 2,500
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embargo, su uso no es rutinario, al tratarse de un diagnostico eminen-
temente clinico (Tabla 3).

En otros sindromes, la gran variabilidad de genes asociados; de
mecanismos mutacionales implicados en la etiologia (diversos tipos
de mutaciones, que implican diversas técnicas de laboratorio); o, la
falta de un estandar de oro en las técnicas de analisis, implican que
se considere al diagndstico molecular como con un beneficio clinico
incierto (Tabla 3).

Seleccion de la persona idonea
para el estudio molecular
en cancer hereditario

No es infrecuente que quien acude a la consulta de oncologia sea
una persona sana que desee conocer su riesgo para padecer cancer.
En buena medida, la motivacion de esta persona esta supeditada a la
existencia de antecedentes familiares oncolégicos.

¢Por qué una persona con esta historia no es la mejor candida-
ta a realizarse estudios moleculares? A pesar de que cuenta con
interés y disposicion y es quien acude a la consulta, generalmente
no es la persona con la mayor probabilidad de portar una mutacion
causal de un sindrome de cancer hereditario. Por tanto, un resul-
tado negativo en ella no es util para el resto de la familia ni es
resolutivo para explicar la etiologia de los antecedentes familiares
oncolégicos.

Se considera como candidata potencial para iniciar los estudios
moleculares a aquella persona que:

— Cuente con el diagnodstico de cancer, viva y acepte de forma
consciente la realizacion del estudio molecular y el proceso de
asesoramiento genético.

— Haya sido diagnosticada con cancer a una edad temprana. Entre
varios miembros de la familia con cancer diagnosticado a edad
temprana, el idéneo es el afectado mas joven.

— Presente mas de un diagndstico primario de cancer.

— Presente el diagnéstico oncolégico mas representativo del sin-
drome de cancer hereditario sospechado.

— Cuente con el diagnostico de cancer bilateral (por ejemplo, can-
cer renal o de mama bilateral).

Cuando una persona es referida a la consulta de genética por su
interés de realizarse un estudio molecular para conocer su riesgo de
padecer cancer pero no cumple con la mayor parte de las condiciones
para tener probabilidad de identificar una mutacion, se le informa
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dentro del asesoramiento genético de por qué no es la persona idénea
y se sefala quién de su familia podria ser el mejor candidato, con la
informacién pertinente para que ese miembro de la familia tenga el
abordaje necesario de genética.

Sin embargo, existe flexibilidad cuando no hay nadie vivo en la
familia que pueda ser el candidato idéneo o cuando el resto de los
integrantes de la familia no presentan ninguln interés por conocer su
condicién y/o realizar pruebas. En estos casos, se brinda el asesora-
miento genético a la persona antes y después de la realizacion de la
prueba, adecuando la informacién a su contexto personal y sin perder
de vista la parcialidad de la informacién cuando se tiene un resultado
negativo.

Coémo indicar un analisis molecular

Es necesario contar con una referencia clara y sencilla del tipo
de estudio que se desea realizar, con la metodologia que conlleve
la mayor sensibilidad y especificidad en el proceso de diagnéstico
clinico.

Como se ha ejemplificado en una figura previo, el tipo de analisis
molecular puede implicar una sensibilidad que va del 60 al 100% para
el diagnostico del mismo sindrome, lo cual depende de la seleccidon
de la metodologia. Incluso en algunos casos el analisis de mayor cos-
to econdmico no representa el que dara mas informacion o el que
deberia ser de eleccién.

Conviene, por tanto, conocer brevemente las caracteristicas princi-
pales de las metodologias y cuales se consideran el «estandar de oro».
Asi mismo, resulta relevante conocer la experiencia del laboratorio en
el andlisis e interpretacion de los datos y solicitar las credenciales que
acrediten la certificacion de los procesos técnicos/de logistica del la-
boratorio o centro.

En cuanto a la hoja de solicitud y/o referencia, se recomienda el
siguiente formato:

— Datos de identificacion del paciente: nombre completo, fecha de

nacimiento, expediente clinico.

— Fecha de solicitud del estudio.

— Nombre del gen/genes que se solicita estudiar.

— Tipo de metodologia que se solicita para el analisis.

— Sies un estudio dirigido (ya se conoce la mutacién en la familia),

hay que indicar la mutacion a analizar.

— Diagnostico clinico.

— Nombre, firma y cédula profesional de quien solicita el analisis.
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Ejemplo de solicitud:

Nombre del paciente: Angelina Juarez Pérez
Fecha de nacimiento: 4 de junio de 1975
Lugar de nacimiento: Los Angeles, California, EE.UU.

Fecha de solicitud: 11 de enero de 2013
Gen a estudiar: BRCA1 y BRCA2
Metodologia: secuenciacion completa y MLPA

Diagneostico clinico: sindrome de cancer de mama/ovario hereditario

Metodologias de mayor uso en el analisis molecular
en cancer hereditario

Las técnicas actuales de diagndstico molecular son numerosas,
variadas y complejas y su descripcion detallada excede ampliamente
los marcos de la presente guia.

Los estudios moleculares comprenden el analisis de acidos nuclei-
cos (ADN y ARN) y son sumamente Utiles en el diagndstico médico. El
estudio del ADN permite conocer las caracteristicas estructurales de un
gen: su secuencia, organizacion y sus mutaciones. A partir del analisis
del ARN se obtiene informacién relacionada con la funcionalidad del
gen y las posibles consecuencias de una mutacion sobre el mismo.

Existen diversas herramientas moleculares que permiten la identi-
ficacion de alteraciones genéticas. A partir de la utilizacion combinada
de herramientas como enzimas de restriccion, electroforesis e hibrida-
cidon con sondas, se desarrollaron las técnicas de Southern Blot (1975)
que permiten el analisis de regiones de ADN gendmico y Northern
Blot que permiten el analisis sobre ARN.

La amplificacion de material gendmico a través de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), permite generar un nimero exponen-
cial de moléculas de una secuencia especifica de ADN. La aplicacion
de PCR en el diagnéstico molecular es multiple y para su mayor apro-
vechamiento, se han desarrollado variaciones de la técnica que posi-
bilitan mejorar los resultados segun la necesidad.

La secuenciacién del ADN se basa en métodos bioquimicos, que
determinan la ubicacién de las bases (adenina, guanina, citosina y
timina) en la cadena de ADN. La técnica de secuenciacién directa uti-
lizada en la actualidad se basa en el método ideado por Sanger y
colaboradores, en 1977. Con el desarrollo de la tecnologia a la luz del
Proyecto Genoma Humano, hoy la secuenciacion se realiza por
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métodos totalmente automatizados, con la separacion de los fragmen-
tos en sistemas de electroforesis capilar.

En los ultimos afnos han emergido nuevas tecnologias totalmente
automatizadas que permiten secuenciar «en paralelo» grandes porciones
del genoma (Massive Parallel Sequencing o Next Generation Sequencing),
ahorrando enormemente costos y tiempos para cada determinacion.
La diferencia entre cada una de estas estrategias esta dada por la
quimica que utiliza cada aparato para la medicion (liberacion de pro-
tones al medio o emisiéon de luz). Mediante estos métodos se pueden
realizar estudios de secuenciacion completa del genoma de un indivi-
duo o secuenciacion de todas las regiones exonicas (exoma). Esta
posibilidad abre un nuevo espectro de estudios moleculares en los
cuales es posible el analisis de varios genes a la vez (paneles multi-
genes), lo que constituye un nuevo desafio para la interpretacién y
uso clinico de los mismos.

éLA CAJA DE PANDORA?:
ENTREGA DE LOS RESULTADOS
DE LOS ANALISIS MOLECULARES

Los posibles escenarios del diagnéostico molecular

Al recibir el reporte que contiene los resultados del estudio mole-

cular, debemos tener prevista la posibilidad de tres conclusiones:

- Resultado negativo: cuando no hay mutacion detectable en el gen.
Este resultado puede ser un falso negativo ya que una mutacién
indetectable (por el método utilizado) puede estar presente en
el individuo o la familia. Se debe tener en cuenta la informacién
acerca de la sensibilidad de las pruebas de laboratorio utilizadas
para considerar un posible resultado falso negativo.

- Resultado indeterminado: cuando el significado clinico de un
resultado molecular no puede ser interpretado (esto sucede cuan-
do un miembro de la familia no esta disponible para la prueba
molecular, y en este caso el gen mutante original de la familia
no es identificado; es importante que el familiar que solicita la
prueba entienda que, aun cuando la prueba sea negativa, el re-
sultado debe considerarse indeterminado y que los miembros de
la familia tendran que seguir tratandose como individuos de alto
riesgo) y cuando se detecta una variante genética de significado
incierto. El laboratorio es incapaz de interpretar si este resultado
se considera como variante normal o no.

— Resultado positivo: indica la presencia de una mutaciéon patogé-
nica y, por lo tanto, el individuo estara en riesgo incrementado
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de desarrollar cancer. Este riesgo puede variar de familia en
familia debido a otros genes modificadores, el estilo de vida o
la presencia de otros factores de riesgo epidemioloégico.

La adecuada interpretacion del resultado: el reto actual

Los resultados de una prueba deben evaluarse teniendo en cuenta
los antecedentes personales y familiares de cancer, los resultados del
examen fisico, las pruebas de laboratorio y la opinién clinica del equipo
multidisciplinario que conoce al paciente y la familia.

Los resultados de las pruebas genéticas son confidenciales, sin em-
bargo, al tener consecuencias para los familiares consanguineos, por lo
que se podria evaluar la posibilidad de compartirlos con los familiares
en riesgo. Si el paciente decide hacerlo, sera asesorado sobre la mejor
forma de dar a conocer esta informacion, y posteriormente también
sus familiares recibiran el asesoramiento genético correspondiente.

Asesoramiento genético posprueba

La comunicacion de los resultados al paciente o a la familia es una
de las etapas mas importantes del proceso de la consulta de oncoge-
nética. Se debe otorgar por un médico genetista quien se encuentra
calificado para la interpretacién de los resultados.

Posterior al asesoramiento genético, el individuo debera:

— Entender qué es la predisposicién hereditario al cancer y com-
prender cual es el riesgo de transmitir esta predisposicion a su
descendencia

— Saber cual es su riesgo personal y la probabilidad de desarrollar
la enfermedad, junto con las implicaciones para la familia

— Adecuar la percepcion de riesgo de cancer en funcién del riesgo
real estimado

— Conocer las diferentes opciones y la efectividad de las medidas
de deteccion y prevencion disponibles para disminuir el riesgo de
cancer

El seguimiento de los pacientes debe ser multidisciplinario con el
fin de mejorar la atencién y el seguimiento de los pacientes de alto
riesgo para cancer hereditario. Previo y posterior a realizar un estudio
molecular se debera solicitar una valoracion por psico-oncologia quie-
nes dardn soporte tanto al paciente como a la familia para afrontar
mejor la situacion de riesgo y sus implicaciones







Capitulo 5

Asesoramiento
genético
en oncologia

EL PROCESO DE ASESORAMIENTO GENETICO
EN ONCOLOGIA

El asesoramiento genético es un servicio de salud que brinda in-
formacioén y apoyo a las personas que tienen o pueden tener un riesgo
incrementado de desordenes genéticos.

En oncologia el asesoramiento se enfoca a proveer asistencia a
pacientes y familias con la sospecha diagnéstica de cancer hereditario.

Durante la consulta un profesional en genética realiza una evaluacién
integral del paciente, con especial importancia en los antecedentes
familiares y personales, el objetivo es realizar un diagnéstico, evaluar
el riego para un padecimiento hereditario en particular, elegir, ofrecer
e interpretar pruebas moleculares adecuadas y disefar un plan de
vigilancia acorde a los riesgos calculados.

Este proceso ayuda al paciente a entender las condiciones genéticas
y el alcance de las mismas.

éQuién es candidato al asesoramiento genético
en cancer?

Es importante que los médicos identifiquen a los pacientes que
pueden tener un riesgo mayor de portar mutaciones en genes de pre-
disposicion al cancer. Entre el 5 y el 10% de los canceres se deben a
mutaciones germinales en genes de predisposicién. El impacto en el
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Tabla 4. Factores de riesgo que justifican el asesoramiento genético

para sindromes de predisposicién al cancer

Edad temprana de inicio (p. ej., < 50 afios para el cancer de mama, de colon, de préstata
y uferino)

Mdltiples miembros de una rama de la familia (materna o paterna) con el mismo cancer

Grupos de canceres en una familia que se asocian con mutaciones en un gen en particular
[p. €j., cancer de mama, de ovario epitelial, de préstata, de pancreas y melanomal

Mliiples cénceres primarios en un solo individuo
Pertenecer a un poblacién con riesgo aumentado (p. ej., ancestria judial
Presentacién inusual de un céncer (p. ej., cdncer de mama en hombres)

Tipos histopatolégicos especificos (p. ej., cancer de mama triple negativo, cancer medular
de tiroides, cancer de ovario epitelial)

reconocimiento de este riesgo ayuda a tomar medidas de reduccion del
riesgo y/o deteccidon oportuna, que sin duda se reflejan en la calidad
de vida del paciente y en los gastos del sistema de salud (Tabla 4).

ASPECTOS PSICOLOGICOS, SOCIALES Y ETICOS
DEL ASESORAMIENTO GENETICO EN CANCER

El impacto psicosocial del asesoramiento genético ha sido valorado
como un factor importante de analisis dentro de este proceso, el s6lo
hecho de agendar un cita en la consulta de genética puede generar
ansiedad en un paciente y/o su familia ante la sospecha de un sindrome
de predisposicidon al cancer.

El recordar etapas dificiles de perdidas de familiares por canceres
relacionados, provoca tristeza, sentimiento de culpa y miedo.

Algunos pacientes se preocupan también por la probabilidad de
discriminacién, seguro medico, relacion con la familia, reaccién de la
pareja, paridad (si no han tenido hijos).

Esta demostrado que la informacién clara y detallada de los obje-
tivos que busca el asesoramiento genético y los alcances que tiene
disminuye la ansiedad.

Sin embargo es importante considerar la valoracion por parte de
psicoldgica previa a la primera cita y posterior a la entrega del resultado.

Dentro de los aspecto éticos mas discutidos estan las pruebas pre
sintomaticas en nifos: El Colegio Americano de Genética Médica reco-
mienda que si los beneficios médicos y psicosociales de una prueba
genética no son evidentes hasta después de la adolescencia, esta
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prueba debe diferirse al menos hasta que se cumpla la mayoria de
edad; existe algunas excepciones de sindromes de predisposicion a
cancer donde los nifios tienen también riesgos de desarrollar neoplasias
y en estos casos se justifica que se realicen pruebas genéticas con la
autorizacion de ambos padres; siempre que sea posible (ejemplo: Von
Hippel Lindau, Li-Fraumeni, Poliposis Adenomatosa Familiar).

El resultado se dara en forma individual y confidencial, en caso de
que el paciente haya asistido con algin familiar a la consulta y solo
con su autorizacion se le explicara tal resultado también al familiar.

Es importante proteger al paciente de la discriminacion que puede
presentarse por un diagnostico de predisposicién, se debe advertir al
paciente sobre este aspecto, tomando precauciones a cerca de la difusién
del resultado y preguntando al paciente explicitamente con quien desea
que se comparta la informacion de su prueba.

Aseguradoras de salud y discriminacién: un factor importante que
influye en que un paciente acuda o no a una consulta de genética es
el miedo a discriminacion por las aseguradoras o la seguridad en su
trabajo.

En otros paises como Estados Unidos este aspecto esta regulado
desde 1996 y el 2010, en donde la reforma en salud en este pais
prohibié la posibilidad de negar un seguro médico usando la condicién
de pre-existencia o riesgo incrementado desde el punto de vista gené-
tico. Desafortunadamente en nuestro pais no hay leyes de protecciéon
a pacientes con enfermedades congénitas.

El consentimiento informado
dentro del asesoramiento genético

La firma de consentimiento informado para realizar pruebas mole-
culares (inclusive si son comerciales) garantiza que el individuo en
estudio conozca y decida acerca de las pruebas que se van a realizar,
el significado que tiene un diagnéstico molecular de riesgo hereditario,
que va mas alla del paciente y tiene un impacto directo en la familia.

Debe incluir al menos los siguientes puntos:

- Justificacion y objetivos de la prueba.

— Procedimientos que vayan a realizarse y su propésito, incluyendo

la identificacion de los procedimientos que son experimentales.

— Los beneficios y riesgos que puedan observarse.

— La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento.

— La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se man-

tendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad.
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— Las molestias o los riesgos esperados.
— El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obte-
nida durante el estudio.
La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion
a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
otros asuntos relacionados con la prueba (Tabla 5).

ASESORAMIENTO GENETICO EN LA ERA
DE LAS PRUEBAS MULTIGENES

La reciente introduccién de las pruebas multi-genes para las formas
hereditarias de cancer cambiaron rapidamente el enfoque para realizar
e interpretar pruebas en los pacientes y sus familias.

Estas pruebas estan basadas en tecnologia de secuenciacion de nue-
va generacion y analizan simultaneamente un grupo de genes asociados
a fenotipos especificos de cancer familiar o a multiples fenotipos.

Se sugiere que los pacientes que tienen historia familiar sugestiva
de un sindrome hereditario de cancer se realicen la prueba especifica
para el sindrome que se sospecha (Ejemplo: En el sindrome mama/
ovario hereditario la prueba de eleccién seria estudio molecular de los
genes BRCA1/BRCA2).

De acuerdo a la Sociedad Americana de Oncologia Clinica el panel
multigenes debera realizarse cuando:

— Exista antecedente personal o familiar que cumplen criterios

para mas de un sindrome de cancer hereditario

— Paciente con multiples diagndsticos de cancer

— Alta sospecha de un sindrome de cancer hereditario sin cumplir

criterios para un diagnostico especifico

— Pacientes con un resultado negativo o inconcluso del estudio de gen

especifico, con alta sospecha de un sindrome de cancer hereditario.

Estos paneles de genes pueden incluir genes de penetrancia mode-
rada en donde la informacion acerca del riesgo es limitada y debe
explicarse de manera clara al paciente y su familia antes de realizar la
prueba, no todos los genes que se incluyen tienen resultados clinica-
mente accionables. En la mayoria de los casos la informacién obtenida
por pruebas en genes de moderada penetrancia no cambia el manejo
que se basaria solamente en la informacién de la historia familiar.

Existe un incremento del reporte de variables de significado incierto
en este tipo de pruebas, es por esta razon que idealmente se deben
ofrecer por profesionales expertos en genética e incluye asesoramiento
pre y post prueba y el compromiso de disefiar acciones para contactar
a los pacientes cuando se tenga una variable de significado incierto
reclasificada.
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Tabla 5. Beneficios y limitaciones del asesoramiento genético en el
paciente oncolégico

Proceso de
asesoramiento
genético

Asesoramiento
inicial y preprueba

Modelos de riesgo

Pruebas genéticas

Asesoramiento
posprueba

Asesoramiento
a la familia

Discusién de los
Casos en grupos
multidisciplinarios
de especialistas

Seguimiento

Limitaciones

Puede repercutir en forma
negativa en el deseo de realizar
estudios para deferminar la
predisposicion.

La sensibilidad vy la especificidad
de los diferentes modelos
matemdticos de riesgo dependen
de la poblacién donde se han
evaluado.

En poblaciones con alta
prevalencia de portadores de
alguna mutacién especifica la
sensibilidad de estos programas
es baja.

Lla mayorfa estan disefiadas para
la busqueda de alteraciones
especificas, su costo es alfo, el
tiempo de enfrega del resuliado
excede por lo general las 4
semanas vy requieren de personal
capacifado y con amplio
conocimiento de genética para su
interpretacion.

El resultado puede provocar
sentimienfos de culpa, ansiedad y
depresion.

Es dificil reunir a familias
numerosas, los familiares
afectados y no afectados tienen
diferentes percepciones de riesgo
y puede haber discriminacion vy
senfimienfos de culpa.

Falta de consenso, tiempos
reducidos para la discusion de
casos, ansiedad del paciente
mientas espera las
recomendaciones del grupo.

Falta de apego de los pacientes,
ansiedad en cada cita.

Beneficios

Reduce la ansiedad y depresion
que puede causar un probable
diagnéstico de predisposicién
hereditaria al céncer.

Existen programas que reportan
una sensibilidad de entre el 87 vy
el 100%.

Son altamente dtiles en la
poblacién estudiada.

En muchas ocasiones los
resullados ayudan a fomar
decisiones respecto al fratamiento,
el seguimiento y la prevencién.

Es posible extender el estudio de
una prueba positiva a los
familiares en riesgo y detectar
individuos con riesgo elevado de
padecer cancer anfes de que lo
desarrollen.

Explica al paciente de manera
adecuada el significado de su
prueba y ayuda a crear el plan
individualizado de seguimiento vy
prevencion.

La informacién detallada y
periédica respecto a las
recomendaciones reductoras de
riesgos y de prevencion brinda a
la familia tranquilidad v la
sensacion de que se encuentra
profegida.

Decisiones consensuadas, con la
calidad del conocimiento
particular en el area de
conocimiento de cada miembro
del grupo, tomando las mejores
opciones para el paciente.

Educacion, actualizacion y
vigilancia.
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Tabla 6. Comparacién entre una prueba tradicional de un gen o
pocos genes y una secuenciacion de genoma y exoma

Un gen o un panel
proporcionan
informacién para la
indicacion de referencia
Tiempo 1-12 semanas.

Requerimiento
de muestra

5-10 ml de sangre tofal
en fubos de EDTA.

1,500 a 6,000 délares

dependiendo del tamafio

Costo comercial

del panel.

Reporte Incluye informacion
pertinente de los genes
incluidos en el estudio.

Enmiendas El laboratorio realiza

actualizaciones periédicas
de los cambios en la
inferpretacién de las VUS.

y actualizaciones
de los reportes

Citas y Al menos dos, una para
seguimiento del la toma de la muestra y
paciente ofra para la entrega del

resultado.

VUS: variantes de significado clinico incierto.

Todos los genes brindan informacién para la
indicacion de referencia y posiblemente se
obtengan hallazgos secundarios no
esperados

6-16 semanas.

5-10 ml de sangre tofal en tubos de EDTA.

2,850 a 15,000 délares.

Incluye informacion pertinente de la indicacién
clinica y hallazgos secundarios significativos.

La interprefacion del reporte puede variar
levolucionar) a través del fiempo; no hay
consenso ni polificas estandarizadas.

El laboraforio se responsabiliza de los nuevos
andlisis y actualizaciones.

Mas de dos citas y puede que se requiera
referir al paciente a mas de un especialista
por los mdltiples diagnésticos que se pueden
hacer y que deben tener una valoracién y
confirmacién clinica.

Adaptado de Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016,35:72-8.

Una vez identificada la mutacion se deberan ofrecer estudios de
extension familiar, el estudio molecular ya es dirigido especificamente
para la mutacién conocida (Tabla 6, Figura 12).

molecular Secuendiacitn MLPA
caso (ndice
Estudio
molecular
dirigido

Figura 12. Algoritmo recomendado en los sindromes de cancer hereditario.
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ASESORAMIENTO GENETICO EN EL CONTEXTO
MULTIDISCIPLINARIO

El manejo de pacientes y familias con riesgo moderado a alto de
padecer un sindrome hereditario de predisposicion a cancer debe
realizarse dentro de un grupo multidisciplinario de profesionales de
la salud que intervengan en los procesos de valoracion, diagndstico,
tratamiento, vigilancia y prevencién, (oncélogo médico, cirujano oncé-
logo, ginecélogo-oncoélogo, radio-oncélogo, psico-oncélogo, nutriélogo
y médico genetista) siguiendo las pautas éticas internacionales, cuidan-
do principalmente la identidad de los pacientes y buscando beneficios
para el mismo y su familia (Fig. 13).

Las decisiones que se toman al final del proceso de asesoramiento
genético se realizan individualmente para cada uno de los miembros
de la familia en riesgo, tomando en cuenta el plan de vida del paciente,
las opciones que se pueden ofrecer de acuerdo al edad, diagnéstico de
cancer, pronostico del mismo en caso de tenerlo, medios con los que
se cuenta y deseo del paciente.

Esta dirigido a:

— Evaluar el riesgo mediante antecedentes familiares, historia clinica

y examen fisico del paciente y otros miembros de la familia.

— Integrar las decisiones médicas, sociales y éticas en torno a las

pruebas genéticas.

Figura 13. Proceso de asesoramiento.
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- Proveer apoyo e informacion para ayudar a las personas a toma
decisiones acerca de pruebas genéticas.

— Interpretar los resultados de las pruebas genéticas e integrarlos
con los datos clinicos de los pacientes.

— Proveer asesoramiento al paciente y su familia.

- Explicar los posibles tratamientos, terapias reductoras de riego
y medidas preventivas enfocadas al diagnéstico.

— Discutir opciones reproductivas.



Capitulo 6

Pacientes
con cancer hereditario

IMPLICACIONES PARA EL PACIENTE CON CANCER
HEREDITARIO: MANEJO MULTIDISCIPLINARIO

Cuando un paciente se identifica como portador de una mutacion germinal
en los genes reconocidos para desarrollar alta susceptibilidad para padecer
cancer, se confirma la sospecha de sindrome de cancer hereditario integrado
clinicamente, contando con la evidencia del estudio molecular que lo respalda.

De forma posterior a la recepcién de los resultados y en el marco del
asesoramiento genético, es importante dimensionar con el paciente las
implicaciones del resultado que repercuten en su atencion médica. Tradi-
cionalmente pueden visualizarse como dos grupos distintos de opciones:
el primero involucra un seguimiento estrecho del paciente e incluye medidas
de vigilancia especifica de los 6rganos delimitados como «en riesgo» por
el componente hereditario; el segundo grupo recae en la toma de decisiones
con base en medidas de reduccion del riesgo que implican procedimientos
quirdrgicos o administracion de farmacos; tradicionalmente las opciones
de este segundo grupo son vistas como «cirugias reductoras de riesgo» y
los medicamentos otorgados, como «quimioprevencion».

Seguimiento médico

Después del proceso de asesoramiento genético debe garantizarse el se-
guimiento del paciente y la familia de alto riesgo, con el fin de poder conocer
los nuevos casos de cancer, revisar los resultados de los estudios solicitados
y promover la adherencia a las medidas de prevencion y de deteccion precoz.
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Toda persona portadora de una mutaciéon germinal que le confiere un
riesgo elevado para el desarrollar de un determinado cancer requiere de un
seguimiento estrecho enfocado en realizar medidas de deteccién oportuna,
las cuales se establecen segun las guias de practica clinica. Estas medidas
estan encaminadas a la deteccién de los tumores mas frecuentemente aso-
ciados a cada sindrome de cancer hereditario. El tamizaje para otros tumo-
res relacionados a un sindrome de cancer hereditario se debe individualizar
en cada familia de acuerdo a los antecedentes heredofamiliares.

A continuacién se ejemplifica el seguimiento de los pacientes con
sindromes de cancer hereditario que vemos con mayor frecuencia.

En el sindrome de cancer mama/ovario hereditario con mutaciones
en BRCAI] o BRCAZ las recomendaciones como medidas preventivas para
el cancer de mama son la autoexploraciéon una vez al mes a partir de los
18 afos, valoracién por un profesional de la salud con experiencia en tu-
mores mamarios cada 6-12 meses a partir de los 25 afos, mastografia y
resonancia magnética alternada anual a partir de los 30 aflos. Como medi-
da preventiva para el cancer de ovario se recomienda un ultrasonido trans-
vaginal y medicién del marcador sérico CA-125 a partir de los 30-35 afos.

En el caso de los varones portadores de la mutacion se recomienda a
partir de los 35 afos la autoexploracién de mama de forma mensual y
valoracion por un profesional de la salud de forma anual. A partir de los
40 afios se debe iniciar el tamizaje para cancer de prostata.

En el sindrome de Lynch, causado por mutaciones en algunos de los
genes MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 o EPCAM, la medida de seguimiento para
el cancer de coldn es la colonoscopia de forma anual o cada dos afios a
partir de los 20-25 afos o 2-5 afos antes de la edad diagndstica mas
temprana en la familia.

Para los tumores extracolonicos se sugiere el ultrasonido transvaginal
y medicion del marcador sérico CA-125 para valoracion de ovario y en-
dometrio a partir de los 30-35 afos; duodenoscopia cada 3-5 afos a
partir de los 30-35; examen general de orina anual a partir de los 25-30
anos; evaluacién clinica y neurolégica anual a partir de los 25-30 afos.

En cuanto a la poliposis adenomatosa familiar, causada por muta-
ciones en el gen APC, se recomienda una colonoscopia anual a partir de
los 10-15 afios. En aquellos pacientes en quienes ya se ha realizado una
colectomia con anastomosis ileo-terminal se deberan realizar una recto-
sigmoidoscopia cada 6-12 meses; pacientes con proctocolectomia total
con ileostomia se deberan realizar una endoscopia de la ileostomia cada
1-3 afios, en caso de encontrar p6lipos planos con un componente histoldgi-
co velloso y/o displasia de alto grado la valoracién debera ser cada 6 meses.

Para los tumores extracolonicos las guias recomiendan la panendoscopia
a partir de los 20-25 afos, perfil tiroideo y ultrasonido tiroideo anual inician-
do en la adolescencia, asi como una valoracion clinica anual. En las familias
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que hayan presentado tumores desmoides intra-abdominales sintomaticos
se debera considerar una resonancia magnética o tomografia computarizada
de abdomen 1-3 afos posterior a la colectomia y después cada 5-10 afos.

Para el sindrome de Li-Fraumeni, debido a mutaciones en TP53, las
medidas de prevencién en cuanto al cancer de mama son la autoexploracion
mensual a partir de los 18 afos, valoracién por un profesional de la salud
cada 6-12 meses a partir de los 20-25 afos, resonancia magnética de mama
o mastografia de forma anual a partir de los 20 afos, posterior a los 30 afos
se recomienda mastografia y resonancia magnética alternada de mama de
forma anual. Existe una limitacion en cuanto al tamizaje de todos los tumo-
res asociados al sindrome de Li-Fraumeni. Se debera notificar a los pediatras
el riesgo de cancer durante la infancia en las familias afectadas. Se reco-
mienda una valoracién anual por un profesional de la salud con un alto
grado de sospecha para el cancer y segundos primarios en sobrevivientes
de cancer. Se debe evitar en la medida de lo posible la radioterapia. Con-
siderar realizar una colonoscopia cada 2-5 afos iniciando a los 25 afios o
5 afios antes de la edad diagnéstica mas temprana de cancer de colon en
la familia. Valoracién por dermatologia de forma anual. El tamizaje con
resonancia magnética completa, incluyendo cerebro, se sugiere de forma
anual. Es importante tomar en cuenta el tipo de canceres que se han pre-
sentado en la familia para ofrecer otros tipos de estudios.

Seguimiento quiriirgico

Las cirugias reductoras de riesgo son las medidas preventivas mas
eficaces para disminuir el riesgo de cancer y la mortalidad. Sin embargo
tienen un impacto significativo en la vida de los pacientes quienes pueden
perder su autoestima por una alteracién en su imagen corporal y cambios
en su estilo de vida.

Se deben considerar aspectos importantes como riesgo residual posterior
a la cirugia, evidencia limitada en cuanto a los resultados de las diferentes
técnicas quirtrgicas empleadas y que a pesar de haberse realizado una ci-
rugia preventiva aln existe la posibilidad del desarrollo de otros tumores.

En el sindrome de mama/ovario hereditario las posibles cirugias re-
ductoras de riesgo son la mastectomia bilateral, mastectomia profilactica
contralateral y salpingo-ooforectomia bilateral. La mastectomia total dis-
minuye el riesgo de cancer de mama en un 90%, la salpingo-ooforectomia
disminuye el riesgo de cancer de ovario en un 90% vy el riesgo de cancer
de mama en un 50%. Es importante comunicar el riesgo de carcinoma de
peritoneo, del riesgo cardiovascular y de osteoporosis posterior a la sal-
pingo-ooforectomia, asi como de la sintomatologia de la menopausia.

En el sindrome de Lynch la cirugia reductora de riesgo para el can-
cer de colon es la colectomia subtotal con anastomosis ileorectal o la



Manual de asesoramiento genético en oncologia

proctocolectomia. Los pacientes con resecciones limitadas deberan realizar
un seguimiento estrecho mediante colonoscopias; aquellos con resecciones
extensas deberan realizarse proctoscopias seriadas. Para los tumores ex-
tracolonicos se pueden ofrecer una histerectomia y salpingo-ooforectomia
en pacientes con paridad satisfecha para disminuir el riesgo de cancer de
endometrio y de ovario.

En la poliposis adenomatosa familiar la cirugia reductora de riesgo
para el cancer de colon mas recomendada es la colectomia total con
anastomosis ileorectal. Existen otras técnicas quirdrgicas como la procto-
colectomia total con ileostomia y la proctocolectomia con anastomosis
ileal-anal con reservorio. La eleccion de la técnica deberd individualizarse
de acuerdo a las condiciones de cada paciente.

¢Y el pronéstico?

Sindrome cancer mama/ovario hereditario: el ser portador de una
mutacién en BRCAT le confiere un riesgo del 50-85% para el desarrollo de
cancer de mama, del 50% para cancer de ovario y del 1% para cancer
de mama en varones. Los portadores de una mutacion en BRCAZ2 tienen
un riesgo de hasta el 50% de desarrollar cancer de mama, del 15-20% de
riesgo para cancer de ovario y del 6% para cancer de mama en varones.
El ser portador de una mutacién en éstos genes también da mayor riesgo
para cancer de prostata, pancreas y melanoma.

La presencia de mutaciones en BRCA no influye de forma significativa
a la supervivencia a 10 afnos, la cual se ha reportado en un 49% para
portadores de mutacién en BRCAIT, 48% para portadores de mutacion en
BRCA2 y 51% en no portadores. Sin embargo, se ha observado una mejor
respuesta a la quimioterapia con platinos en pacientes con cancer de
ovario portadoras de una mutacién en BRCAI o BRCAZ2. Al igual que los
pacientes con cancer de mama portadores de una mutacion en BRCA
presentan mayor respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y platinos.

Actualmente se cuenta con nuevos medicamentos como los inhibidores
de PARP, terapia dirigida a células con deficiencia en la reparacion del DNA
por medio de la recombinacién homoéloga; uno de ellos (Olaparib) en un
estudio en fase lll mostro incrementar en la sobrevida libre de progresion
en pacientes con cancer de ovario portadores de una mutacién germinal en
BRCA vs. pacientes sin mutacion.

Sindrome de Lynch: el ser portador de una mutacién en MLHI1, MSH2,
MSH6, PMS2 o EPCAM confiere mayor riesgo principalmente para cancer
de colon (80% de riesgo), 50-70% para cancer de endometrio y 13.5% para
cancer de ovario. También pueden desarrollar otros tipos de cancer como
gastrico, renal, en vias biliares, de intestino delgado, sistema nervioso
central, pancreas y en glandulas sebaceas.
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En cuanto al tratamiento, los pacientes con cancer de colon deficientes
del mecanismo de reparacion por bases mal apareadas, en etapa temprana
no han mostrado un beneficio con 5-fluorouracilo (5-FU) como monoterapia
adyuvante, sin embargo, el prondstico es significativamente mejor compa-
rado con los tumores de colon con este mecanismo de reparacion eficiente.

Sindrome de Li-Fraumeni: los pacientes portadores de una mutacion
en TP53 tienen riesgo del 50% de desarrollar cancer a los 40 anos y del
90% de desarrollarlo a los 60 afios. Los tumores clasicos son sarcomas,
carcinoma adrenocortical, caAncer de mama, tumores de sistema nervioso
central y leucemia. Otros tipos de tumores que pueden presentar son en
sistema digestivo, pulmén, endometrio, ovario, de células germinales,
prostata, piel, tiroides y renales.

Poliposis adenomatosa familiar: en los individuos portadores de
la mutacion en APC el riesgo para el desarrollo de cancer de colon es del
100%. Esto significa que todos los individuos con la mutacion desarrolla-
ran cancer de colon antes de los 40 afos. También tendran mayor riesgo
para el desarrollo de adenocarcinomas gastricos, tumores desmoide y
cancer de tiroides.

Abordaje psicologico

Los pacientes con diagnostico de cancer se encuentran muy vulnerables
y el hecho de saber que existe la posibilidad de que su enfermedad se
deba a causa de una alteracion genética, la cual los predispone al desarro-
llo de un nuevo tumor y que existe el riesgo de haberla transmitido a su
descendencia les genera mayor ansiedad y preocupacién, por lo que deben
de contar con un adecuado asesoramiento genético para aclarar dudas y
explicar los beneficios y repercusiones que implica realizarse un estudio
molecular para identificar si es o no portador de una mutaciéon en alguno
de los genes responsables de los sindromes de cancer hereditario.

Es importante conocer el estado emocional del pacientes antes de realizar
un analisis molecular e incluso antes de entregar resultados de dicha prueba.
Es frecuente que los pacientes experimenten ansiedad, pérdida de control
sobre su propia salud, preocupacion por desarrollar cancer y depresion.

La evaluacion por parte de psicologia es importante en diferentes
etapas del estudio:

- En pacientes y familiares que van a realizarse un estudio genético.

— Previo a realizarse una cirugia reductora de riesgo.

— En caso de presentar depresién y ansiedad.

- Pensamientos intrusivos y recurrentes en relacién al riesgo de de-

sarrollar cancer.

- Sentimiento de culpa por la transmisién de la mutacién a su des-

cendencia.
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En el caso de mujeres con sindrome de mama/ovario hereditario es
frecuente que opten por seguimiento clinico y no por una cirugia reductora
de riesgo, debido a que el seguimiento es la opcién menos invasiva y con-
lleva menor repercusion clinica y psicolégica. En las mujeres que optan por
una cirugia de reduccién de riesgo se observa un importante impacto emo-
cional sobre su imagen corporal, cambios en cuanto a su sexualidad y en
algunos casos persisten niveles elevados de malestar emocional relaciona-
dos con el riesgo del desarrollo de cancer, por lo que es indispensable una
valoracion por psico-oncologia previo y después de realizarse una cirugia.

FAMILIAS CON CANCER HEREDITARIO:
PREVENCION EFECTIVA EN CANCER

El beneficio de conocer la mutacion germinal en una familia con cancer
hereditario no es so6lo para el paciente en estudio sino para el resto de la
familia. Debemos recordar que el riesgo de que padre o madre, hermanos
e hijos del paciente tienen un riesgo del 50% de ser portadores de la
misma mutacioén.

Es muy importante que antes de realizarse cualquier estudio molecular
se otorgue un correcto asesoramiento, el cual debe ser brindado por un
médico genetista para explicar los beneficios y limitaciones de la prueba,
asi como los posibles resultados.

El asesoramiento genético debe ser tanto para el paciente como para
su familia, la decision de realizarse o no la prueba es personal y en ningin
momento se debera obligar a realizarla.

Una vez identificada la mutacion que confirme un sindrome de cancer
hereditario, se puede ofrecer un estudio de extension familiar para que
de forma dirigida se busque la mutacion en los demas miembros de la
familia sean sanos o enfermos para identificar a los portadores de esta
alteracion genética.

El estudio de extension familiar deber ser ordenado, iniciando con los
familiares de primer grado (mama, papa, hermanos e hijos). Si el sindrome de
cancer hereditario no se asocia con cancer de presentacion durante la infancia,
s6lo se deberd de realizar el estudio molecular a mayores de 18 afos.

En aquellos individuos en quienes no se identifique la mutacion no
tendran un riesgo elevado con respecto al desarrollo de cancer y las re-
comendaciones y seguimiento seran las mismas que la de la poblacion
general; de igual manera quienes no sean portadores de la mutacién no
tienen riesgo de haberla transmitido a su descendencia.

Por lo contrario, en los individuos en quienes se confirme la mutacién
deberan tener un seguimiento mas estricto y deberan seguir las recomen-
daciones de las guias de practica clinica de medidas preventivas de acuerdo
al sindrome de cancer hereditario diagnosticado en la familia.



Anexo 1

Casos clinicos:
Practicando
con el ejemplo

L

EL PACIENTE SIN RIESGO
PARA CANCER HEREDITARIO

Se presenta a la consulta de genética una paciente de 52 afos de
edad con diagnostico de carcinoma lobulillar in situ de mama derecha
detectado por una mastografia de tamizaje. Se confirma el diagnéstico
mediante reporte histopatolégico. La paciente desea que se le realice
una mastectomia reductora de riesgo contralateral y una salpingoofo-
rectomia. La genealogia que se le realiza presenta hallazgos represen-
tados en la figura 14.

Todos los antecedentes fueron documentados; presenta familiares
afectados por cancer en primer, segundo y tercer grado. Sin embargo,
no se integra ningun sindrome de cancer hereditario, de acuerdo a los
tipos histoldgicos. Las edades de presentacién son las esperadas, para
cada neoplasia, de acuerdo al riesgo poblacional.

Se brinda asesoramiento genético, como un caso de cancer familiar,
donde se resalta que no es posible identificar un patron de herencia cla-
sica o mendeliana, como en los casos hereditario (autosémica dominante).

Por tanto, no existe la evidencia que sustente la indicacién de rea-
lizar un estudio molecular, ni de realizar cirugias reductoras de riesgo.

La paciente muestra inquietud por la informacion recibida, en un
primer momento, ya que tenia multiples opiniones médicas, que ha-
bian hecho que llegara a la conclusion de que requeria de forma
prioritaria procedimientos quirurgicos de reduccion de riesgo.

Solicita una consulta de asesoramiento genético para sus hijos,
donde se aclaran ampliamente dudas, como las recomendaciones de
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Figura 14. Genealogia de la paciente.

deteccion oportuna de cancer, al resto de la familia, y el tipo de se-
guimiento médico que requiere la paciente.

Finalmente, la paciente expresa como aspecto positivo de las con-
sultas que su familia no amerite la realizacién de estudios genéticos
o medidas invasivas como cirugias.

EL RETO DE LOS REPORTES DE RESULTADOS
SIN INTERPRETACION

Acude a la consulta una paciente de 51 afios de edad con los si-
guientes antecedentes: madre con diagndstico comprobado de cancer
de mama derecho metastasico a pulmén diagnosticado a los 42 afos,
que fallecio a los 48; tio materno con diagnostico de leucemia linfo-
citica crénica a los 47 anos, que fallecio a los 57; tio materno con
cancer de origen desconocido a los 80 afos, que murid; primo her-
mano materno con diagndéstico de cancer de pancreas a los 58 afnos,
y tres hermanas menores sanas. Con estos antecedentes, se realiz6 el
estudio molecular de los genes BRCAI y BRCA2 a los 49 afos, con
el reporte representado en la tabla 7.

Como puede observarse, existen diversas inconsistencias e irregu-
laridades en el reporte, como las siguientes:

— La metodologia referida evidencia que no se hizo un estudio

completo de los genes BRCAT y BRCAZ2, sino parcial.
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Tabla 7. Deteccion de mutaciones en el gen BRCAT y BRCA2

Metodologia

— Genes y exones explorados

— Gen BRCAT: Se exploraron los exones 2, 11, 16y 20, los cuales suman 4,500 pares de
nucledtidos. Las secuencias investigadas en esta regién representan el 80% de los exones
[region codificante) del gen BRCAT. En estos exones se han identificado el 90% de las
mutaciones defectadas en el cancer de seno familiar

— Gen BRCA2. Se exploraron los exones @, 10, 11 y 25, los cuales suman 7,401 pares de
nucledtidos. Las secuencias investigadas en esta regién representan el 75% de los exones
[region codificante) del gen BRCAZ2. En estos exones se han identificado el 90% de las
mutaciones defectadas en el cancer de seno familiar

Resultados

Se encontré 1 mutacién en el exdn 16 del gen BRCAT (ver tabla y secuencias anexas).
Lla mutacién del exén 16 es A1126647A/G (heferocigota). La mutacién de este exédn
produce un cambio en la secuencia aminoacidica en uno de los alelos, el cambio es
de dcido glutdmico por alanina

Cambio de Observaciones
aminodacido

A126647A,/C Glu-Ala Lla mutacién es
heterocigota y genera
cambio de

OminOéCido m

— Se refiere haber encontrado una mutacién en el gen BRCAI en
el exdn 16, pero no se utiliza la nomenclatura internacional para el
reporte de variantes en estos genes.

— Existe discordancia respecto a la base que sufrié6 una modifica-
cion, ya que en el escrito se menciona un cambio de A>G y en
el cuadro, un cambio de A>C.

Se realizé una busqueda en las bases de datos internacionales de
este cambio, con la nomenclatura correcta, y se encontré que podria
tratarse, en efecto, de un cambio de un aminoacido por otro. Sin em-
bargo, no se tiene la certeza de qué aminoacido puede ser, ya que son
dos bases diferentes las que se reportan cambiadas.

La paciente ya habia sido sometida a una salpingooforectomia bi-
lateral y solicitaba la opinion médica en realizacion a la realizacion de
una mastectomia bilateral reductora de riesgo.

Debido a que ya habia sido asesorada como paciente de alto ries-
go, con una «mutaciéon comprobada» en BRCAI, se aconsejo repetir el
estudio en un laboratorio certificado y con experiencia en el estudio
molecular de cancer hereditario.

El segundo estudio esta representado en la tabla 8.
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Tabla 8. Secuenciacién masiva y estudio de deleciones/duplicaciones
de los genes BRCAT y BRCA2

Metodologia

Secuenciacién masiva de los genes BRCAT/BRCA2

1. Extraccién y purificacion del ADN genémico a partir de la muestra remitida

2. Preparacion de una libreria de fragmentos de genoma

3. Seleccion de las regiones objeto de estudio mediante hibridacion con sondas en solucién. Estas
regiones incluyen los exones y regiones adyacentes (+/-20nt) de los genes del panel

4. Amplificacién clonal y secuenciacion de las regiones seleccionadas en la plataforma illumina MiSeq
siguiendo la estrategia de paired-ends

5. Estudio bioinformético de la secuencia de ADN obtenida por comparacion con la secuencia nucleofidica
de referencia: BRCAT [NM_007294.3) y BRCA2 (NM_000059.3). Este andlisis considera como
variantes aquellas alteraciones con una cobertura > 20x y un rafio variante/depth > 0.2

6. Validacién por Sanger de los cambios defectados con relevancia clinica y los de significado incierto

7. Estudios predictivos in silico de las variantes de significado incierto mediante el programa Alamut

MLPA de los genes BRCAT/BRCA2

1. Cuantificacion de las sondas correspondientes a los genes BRCAT y BRCA2 mediante MLPA segin las
recomendaciones del fabricante [MRC-Holland). Sondas BRCAT: PO02-C2. Sondas BRCA2: PO4583

2. Andlisis de fragmenfos mediante el secuenciador ABI 3730

3. Normalizacién de los datos e interprefacién de los resuliados, mediante coffalyser.net segin las
recomendaciones de MRCHolland

Resultados

— No se ha detectado ningin cambio susceplible de ser considerado mutacién asociada a Cancer de
Mama y Ovario en la muestra asociada a la referencia GM20117 en los genes BRCAT y BRCA2
mediante la mefodologia ufilizada

— No se ha detectado la presencia de grandes deleciones ni duplicaciones en ninguna de las regiones
analizadas de los genes BRCA1 y BRCA2

Variantes raras, con frecuencias <1% descritas como probablemente no patogénicas en las
bases de datos conocidas*

BRCA2 c.6100C>T  p.Ag2034Cys  Probablemente dbSNP: 151799954 0.002/4
no patogénico BIC: 3947
HGMD: CM994286
UMD-BRCAT: Neufral
LOVDAARC: Clase 1 o no patogénica

*Se ha empleado la nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation Society (HGVS)
Las posiciones del ADN genémico estén indicadas respecto a la secuencia de referncia GRCh37 (hg19)

Como puede verse en el resultado, no hay concordancia entre este
reporte y el anterior, pues no se corresponden ni el gen ni la posicion
reportada anteriormente. Se consideré como una variante probablemen-
te no patogénica. Por tanto, la alteraciéon se busco en al menos cuatro
bases de datos internacionales, para asegurar que no representaba un
cambio patogénico. Ademas, el reporte se encuentra de acuerdo a los
estandares internacionales, donde se especifica el gen, la localizacién
en el exdn, el cambio de nucleétido y su repercusién a nivel proteico.
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De acuerdo a este resultado, considerado confiable, se brindd un
asesoramiento con la recomendacién de tamizaje anual.

No estaba justificada la realizacién de una mastectomia reductora
de riesgo. Adicionalmente se informd a la paciente de que cada seis
meses se revisarian las bases de datos publicas e internacionales, con
la finalidad de corroborar que no cambiara el estatus de la variante
reportada, por lo que se solicitd continuar el contacto para conocer si
habia cambios al respecto.

También se dieron medidas de seguimiento para la deteccién opor-
tuna de cancer en las mujeres de la familia.

EL PORQUE DEL DESVESTIR AL PACIENTE:
DESDE EL OJO DEL GENETISTA

Se presenta a la consulta una mujer de 35 afnos con diagnostico de
carcinoma ductal invasivo en la mama derecha, receptores de estro-
geno y progesterona positivos, HER2 negativo y Ki-67 del 20%. Fue
referida con sospecha de sindrome de cancer hereditario, por la edad
de presentacién temprana.

Como parte del abordaje genético, se realizo un arbol genealdgico,
en el cual no se documentaron antecedentes familiares oncoldgicos.

En la exploracion fisica se observaron mas de seis manchas café
con leche mayores a 1.5 cm, asi como efélides en las ingles y axilas
y dos neurofibromas cutaneos, que cumplian criterios diagnésticos
para neurofibromatosis tipo 1. La neurofibromatosis tipo 1 es un sin-
drome genético, con un patron de herencia autosémico dominante y
con penetrancia dependiente de la edad. Se caracteriza por manchas
café con leche, neurofibromas y nodulos de Lisch.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, las pacientes con neu-
rofibromatosis tipo 1 presentan hasta un 20% de riesgo para el desa-
rrollo de cancer de mama (Fig. 15).

Figura 15. Imdgenes de neurofibromatosis tipo 1 (adaptado de Arch Dis Child Educ
Pract Ed. 2015;0:1-10).
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En este caso sin una exploracién fisica detallada no se habria hecho
el diagnoéstico y, por lo tanto, el asesoramiento genético hubiera sido
erréneo, o se podrian haber indicado estudios moleculares que hubie-
ran resultado innecesarios.

LAS PACIENTES QUE NO SON ANGELINA JOLIE:
CANCER DE MAMA HEREDITARIO

Acude a la consulta una mujer de 30 afnos para conocer si tiene
algln riesgo para cancer, preocupada por su historia familiar. Como
parte del abordaje genético se realiza un arbol genealdgico, el cual se
muestra en la figura 16.

De acuerdo a los antecedentes heredofamiliares, se integrdé un
sindrome de mama/ovario hereditario. Se otorgd asesoramiento gené-
tico a la paciente, explicandole la posibilidad de realizar un estudio
de biologia molecular en su hermana, diagnosticada con cancer de
mama a los 34 afos.
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Figura 16. Arbol genealdgico de la paciente.



Casos clinicos: Practicando con el ejemplo

El estudio molecular en busqueda de mutaciones en los genes
BRCA1/BRCAZ2 reporté una mutacion en BRCAT exén 9-12del. Una vez
identificada la mutacion, se realizd un estudio de extension familiar en
donde se identifico a la propdsita como portadora de esta mutacion.

Se explicaron a la paciente las medidas de prevencion y la posibi-
lidad de realizar cirugias reductoras de riesgo, como la mastectomia
bilateral y la salpingooforectomia. La propésita eligié el seguimiento
con medidas de prevencion como la mastografia, la resonancia mag-
nética de mama, el ultrasonido transvaginal y la medicion del marca-
dor sérico CA-125 anual.

Si bien las cirugias reductoras de riesgo disminuyen de manera
significativa el desarrollo de cancer, es importante recordar los efectos
fisicos y psicosexuales que conllevan, por lo que el abordaje de estos
pacientes ha de ser multidisciplinario, y en ningln momento se les
debe obligar a tomar una decisién.

En un articulo de revision publicado recientemente por The New
England Journal of Medicine en un total de 2,580 mujeres portadoras
de una mutacion en BRCA] o BRCAZ2, el 21.55% eligieron una mastec-
tomia reductora de riesgo y el 78.44%, vigilancia estrecha.

VIVIENDO CON CANCER DE COLON HEREDITARIO

Paciente femenino de 38 afos con cancer de endometrio y colon
sincrénico diagnosticado a los 36 afios. Como parte de su abordaje
se realizé el arbol genealdgico, con los hallazgos representados en la
figura 17.

Cancer de endometrio

A v colon
D Cancer de endometrio E

4267 45/65
EI Cancer de colon

L J Cancer de ovario 38741

40/76

Figura 17. Arbol genealégico de la paciente.



Manual de asesoramiento genético en oncologia

Con los antecedentes heredofamiliares oncoldgicos y el diagnésti-
co de la propésita se integro el sindrome de Lynch. En el estudio de
patologia de los tumores se reporté inestabilidad de microsatélites. Se
solicité un estudio molecular, el cual identific6 una mutacién en el gen
MSH6. Como parte del tratamiento, se realiz6 una histerectomia +
colectomia total; como cirugia reductora de riesgo, se ofrecié una
salpingo-ooforectomia, que la paciente acepto.

Se realiz6 un estudio de extensién familiar para identificar a los
familiares portadores de la mutacion. En los que se identifica la muta-
cion el seguimiento recomendado es realizar una colonoscopia de forma
anual o cada dos afnos a partir de los 20-25 afos o 2-5 afos antes de
la edad diagnéstica mas temprana en la familia. Para los tumores ex-
tracolonicos se sugiere el ultrasonido transvaginal y la medicién del
marcador sérico CA-125 para la valoracion del ovario y el endometrio
a partir de los 30-35 anos; duodenoscopia cada 3-5 anos a partir de
los 30-35; examen general de orina anual a partir de los 25-30 afos;
evaluacion clinica y neurolégica anual a partir de los 25-30 afios. Como
cirugia reductora de riesgo se puede ofrecer la colectomia subtotal con
anastomosis ileorrectal y en el caso de las mujeres con paridad satis-
fecha, la histerectomia + salpingooforectomia.

La sospecha clinica para la deteccién de pacientes con sindrome
de Lynch es muy importante, ya que permite la identificacion de la
mutacién presente en una familia para realizar un adecuado abordaje,
tratamiento y seguimiento multidisciplinario tanto del paciente como
del resto de familiares de alto riesgo.
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(Guia rapida

Los principales tipos de cancer hereditario: una guia rapida para la
sospecha diagnéstica

Cancer de mama/  BRCAI De mama Mastectomia y
ovario hereditario BRCA2 De ovario salpingooforectomia bilateral
De prostata reductora de riesgo.
De pdncreas Resonancia magnética de mama
Melanoma o masfografia anual.
Ultrasonido transvaginal +
Ca-125 anual.
Sindrome de lynch ~ MLH] De colon Colonoscopia anual
MSH2 De endometrio Histerectomia y
MSH6 De ovario salpingooforectomia bilateral
PMS2 Gastrico reductora de riesgo.
EPCAM Renal Ultrasonido transvaginal +
De vias biliares Ca-125.

De infestino delgado  Examen general de orina anual.
De pdncreas

Sindrome de TP53 Sarcoma Mastectomia reductora de riesgo.
Li-Fraumeni Carcinoma Resonancia magnética de mama
adrenocortical anual o mastograffa en caso de
De mama no contar con ella.
Tumores cerebrales Resonancia magnética de cuerpo
Leucemia/linfoma completo.
Sindrome de PTEN De mama Mastectomia e histerectomia
Cowden De endometrio reductora de riesgo.
De tiroides Resonancia magnética de mama
De colon o mastografia anual.
Renal Ultrasonido transvaginal,
considerar biopsia de endometrio
anual.

Ultrasonido tiroideo anual.
Colonoscopia.

Ultrasonido renal cada afio o
cada 2 afios.

Céncer gdstrico CDH1 Gastrico Gastrectomia tofal reductora de
difuso heredifario De mama riesgo.
Endoscopia anual.
Resonancia magnética de mama
o mastografia anual.

Neoplasia RET De tiroides Tiroidectomia fotal reductora de
endocrina moltiple (carcinoma medular) riesgo.
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