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Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

PRESENTACIéN

En Castilla y Leon el cancer constituye un problema de salud de gran trascendencia, tanto
por ser la segunda causa de mortalidad en nuestra Comunidad Autéonoma como por su
repercusion en la calidad de vida que puede conllevar en los afectados y sus familias.

La Estrategia Regional contra el Cancer en Castilla y Ledn propone, en una de sus lineas
estratégicas, actividades y actuaciones para la prevencion del cancer y, entre ellas, sefa-
la el desarrollo de Unidades de Consejo Genético en Cancer. Ademas, la Estrategia de
Cancer del Sistema Nacional de Salud supone una oportunidad para la optimizacion de su
prevencion, diagndstico y tratamiento en el ambito de la organizacién sanitaria asi como
para la investigacion y la evaluacion de los avances logrados.

La Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn, en base tanto a los avances cientificos en
Genética como a la mejora en el conocimiento del cancer, puso en marcha en 2003 el
Programa de Consejo Genético en cancer hereditario de mama y ovario, incorporandose al
mismo el estudio del cancer colorrectal en el ano 2006.

El objetivo de este Programa es proporcionar informacion a las familias que pueden tener
una predisposicion hereditaria a padecer estos tipos de cancer, ofreciéndoles la posibilidad
de conocer si son o no portadoras de la alteracion genética determinante de esa mayor pre-
disposicion y valorando las mejores opciones preventivas en cada caso.

En el documento que aqui presentamos, se muestra la organizacion del Programa asi como
la distribucion de tareas para llevar a cabo tan compleja labor, que es posible gracias a la
colaboracion de los profesionales sanitarios de Castilla y Ledn, que llevan a cabo una impor-
tante labor en la correcta orientacion de las familias candidatas a acudir a las Unidades de
Consejo Genético del Programa.

En definitiva, la puesta en marcha del Programa de Consejo Genético en Cancer ofrece a
los castellanos y leoneses un servicio de informacion y estudio individualizado del riesgo de
padecer determinados tumores y la recomendacion de una serie de pautas de prevencion
especificas, que redunden en la disminucion de la incidencia de estas patologias asi como
su deteccion en estadios muy precoces, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
los pacientes y sus familias.

El consejero de Sanidad

Cesar Antoén Beltran
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| NTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades mas prevalentes en Espafia y en la Union
Europea. Estadisticas recientes estiman que el niUmero de nuevos diagnosticos de can-
cer en la Union Europea es de 1.300.000 por ano y el de muertes de 837.000.

En Espania la incidencia anual de nuevos casos se sitlla en torno a los 155.000 y se esti-
ma que la mitad sobreviviran a su enfermedad mas de cinco afos. En términos del
riesgo individual, uno de cada tres espanoles y una de cada cinco espaiiolas seran diag-
nosticados de cancer en un momento de su vida. En el ano 2000 fallecieron por can-
cer un total de 91.623 personas (57.382 hombres y 34.241 mujeres), lo que supuso el
25.6% de todas las defunciones (Instituto de Salud Carlos lll. Situacion del Cancer en
Espana, Junio de 2003).

En Castilla y Ledn el cancer es la segunda causa de muerte, siendo responsable de
una de cada cuatro defunciones, y es la primera causa de muerte entre los 40 y 70
anos.

El 2° Plan de Salud de Castilla y Ledn recoge como area de actuacion preferente el
Cancer, con el objetivo general de disminuir la mortalidad prematura por esta enfer-
medad y con los objetivos especificos de potenciar la investigacion sobre su etiopato-
genia, prevencion, diagnostico y tratamiento y desarrollar la transferencia de resul-
tados de la investigacion basica a la clinica oncoldgica.

Aproximadamente entre un 5% y un 10% de los canceres de mama y ovario diagnosti-
cados, y un 2% y un 5% en el caso del cancer colorrectal, se asocian con la herencia
de mutaciones genéticas que confieren un riesgo elevado de desarrollar la enferme-
dad. Hoy en dia se han descrito mutaciones en genes concretos que se asocian con la
aparicion de tumores en determinadas localizaciones como por ejemplo en mama,
ovario o en colon y recto. En estos casos, el estudio genético permite, junto con la
identificacion de otros factores favorecedores del desarrollo tumoral asociados a cada
individuo, establecer estimaciones del riesgo para desarrollar estos tipos de canceres,
lo que a su vez abre un abanico de posibilidades de intervencion en prevencion, diag-
nostico precoz y consejo a personas con una historia familiar de cancer. Sin embargo
en otros casos con historia familiar de cancer no es posible identificar una mutacion
concreta o no se ha podido establecer claramente la relacion entre las alteraciones
genéticas encontradas y la aparicion de cancer en determinada localizacion.
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Teniendo en cuenta estas consideraciones, la Estrategia regional contra el cancer en
Castilla y Ledn propone, en una de sus lineas estratégicas, actividades para la preven-
cion secundaria del cancer y entre ellas sefiala el desarrollo de unidades de consejo
genético en cancer UCGC vy la derivacion a éstas de los casos que rednan los criterios
establecidos en el Programa de Consejo genético en Cancer Hereditario.

La Junta de Castilla y Leodn, en el ano 1998 con el fin de potenciar la investigacion
sobre el cancer de mama y ovario hereditario, firma un convenio de colaboracion
entre el IBGM de la Universidad de Valladolid y la Consejeria de Sanidad que en el aio
2000 incluyo también al Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca

En el ano 2003 se hace posible técnica y financieramente desarrollar la transferencia
de resultados de la investigacion basica realizada durante estos afos a través del men-
cionado convenio, a la clinica oncologica en A.Primaria y A.Especializada. A partir del
Ultimo trimestre de este ano se inicia en la Comunidad Auténoma un Programa de
Consejo Genético en cancer de mama y ovario hereditario, lo que permite elaborar un
procedimiento integrado y coordinado para la realizacion de todas y cada una de las
fases del consejo genético y garantizar tanto la equidad como la accesibilidad de la
poblacion de riesgo.

En el Ultimo trimestre de 2005 se amplia este programa incluyendo los casos de can-
cer colorrectal hereditario, con el fin de dar respuesta a una demanda cada vez mayor
de informacion sobre la probabilidad de presentar o transmitir un determinado tipo
de cancer y sus implicaciones para otros miembros de la familia, asi como los méto-
dos de diagnostico precoz y de prevencion actualmente disponibles. La valoracion
individual del riesgo permite aplicar la estrategia de cribado y/o terapéutica mas
apropiada en cada caso.

La deteccidon de mutaciones genéticas es un proceso complejo y con limitaciones,
entre otras, por la dificultad para establecer con seguridad la repercusion clinica de
las alteraciones genéticas detectadas. No debemos olvidar las repercusiones psicologi-
cas para pacientes y familiares que supone el conocimiento de la susceptibilidad a
padecer cancer y mas si tenemos en cuenta el grado de incertidumbre que acompana
tanto al diagndstico como al consejo genético.

Aproximacion a la incidencia de cancer de mama /ovario y colorrectal hereditario

En la tabla 1, se representan los casos esperados. El calculo se ha hecho teniendo en
cuenta la incidencia de cancer estimada para Castilla y Ledn aplicando las tasas ajus-
tadas obtenidas a partir de los datos de incidencia en provincias o Comunidades
Auténomas con registros de cancer.

Para los datos de poblacion se utiliza el padron de habitantes a 1 de Enero de 2004.
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Tabla. 1. Estimacion de la incidencia de cancer en la Comunidad de Castilla y
Ledn, en estas localizaciones en el ano 2004.

Casos esperados ‘

Hombres Mujeres Total
Mama 846 846
Ovario 156 156
Cancer Colorrectal 782 492 1.274

En lo que se refiere a los tumores de localizacion colorrectal, los sindromes familia-
res mejor conocidos son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) o poliposis colonica
familiar y el Sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(CCHNP). Se estima que la PAF es responsable del 1 % de todos los casos de cancer
colorrectal, mientras que el CCHNP tiene una incidencia estimada entre un 2 y un 5 %
del total de tumores malignos en esta localizacion.

En la tabla 2 se presenta una estimacion del total de casos, que cumpliendo los requi-
sitos especificos establecidos en el Programa, podrian ser atendidos en las UCGC y ten-
drian un resultado positivo en la determinacion de los genes predisponentes.

Tabla. 2: Estimacion de posibles casos positivos atendidos en cada UCGC

Casos positivos

Mama/ovario CCHNP PAF
UCGC de Salamanca 24 a 49 12 a 30 6a9
UCGC de Burgos 26 a 51 13 a33 6a10

13
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OBJ ETIVOS

Objetivo general
Reducir la morbilidad y mortalidad en sujetos con predisposicion genética a padecer
un cancer hereditario y mejorar su calidad de vida.

Objetivos especificos

Valorar el riesgo de presentar o transmitir la enfermedad en los sujetos con antece-
dentes personales o familiares de cancer de mama y/u ovario o de cancer colorrectal
(CCR).

Dar respuesta a la demanda de informacion a aquellas personas con historia familiar
de cancer y ofrecer consejo sobre medidas de prevencion especificas.

Ofertar la posibilidad de realizar pruebas genéticas a personas con historia familiar de
cancer y que cumplan los criterios de inclusion.

Estimar la incidencia de mutaciones genéticas y establecer su repercusion clinica.

Aumentar la efectividad y la eficiencia de las pruebas genéticas, utilizando criterios
estandarizados de seleccion de sujetos susceptibles de entrar en estudio.

Ofrecer a la poblacion, los métodos disponibles para la prevencion o deteccion precoz
de nuevos casos de cancer hereditario.

Crear un registro de cancer familiar y tipificar las mutaciones genéticas mas frecuen-
tes en nuestra Comunidad.

Posibilitar la investigacion en cancer hereditario.

15
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ORGANIZACIéN

1.- Estrategia para la realizacion del estudio y consejo
genético

El consejo genético en cancer hereditario es un proceso por el cual se informa a las
personas sobre el riesgo de tener cancer, la posibilidad de transmitirlo a sus descen-
dientes asi como de las opciones que disponemos para reducir dicho riesgo o detectar-
lo de manera precoz. Deben de establecerse las suficientes garantias de calidad en
todo el proceso (Anexo l), asegurando que el consejo genético esté disponible para
todas las personas residentes en la Comunidad, que cumplan los criterios de riesgo de
presentar un cancer hereditario de mama, ovario y/o colorrectal.

La primera valoracion la realiza el médico de atencion primaria o de especializada,
que recoge los antecedentes familiares y personales de cancer, con el fin de compro-
bar si cumple o no los criterios de sospecha de predisposicion hereditaria, informando
de los requisitos, procedimiento, ventajas e inconvenientes de continuar el proceso;
desaconsejando la inclusion en el Programa a aquellas personas que no cumplen los
requisitos o derivandolas a la UCG si procede.

Una vez en la Unidad de Consejo Genético en Cancer se lleva a cabo una anamnesis e
historia familiar mas detallada y se facilita informacion suficiente que permita a la
persona tomar una decision, valorando enfermedades, situaciones emocionales o de
personalidad que puedan desaconsejar el inicio del estudio. Posteriormente se oferta
la realizacion del test genético, si se considera apropiado.

Con el fin de conseguir la mejor efectividad y eficiencia de las pruebas genéticas, se
utilizan criterios consensuados en la eleccion de los sujetos susceptibles de entrar en
estudio, basandonos en la evidencia cientifica y el conocimiento actual. El cumpli-
miento escrupuloso de esta norma garantiza la equidad en el acceso al programa inde-
pendientemente del area de procedencia.

En base al resultado del test genético vy los posibles factores de riesgo asociados, se
plantearan las medidas de seguimiento y prevencion recomendados.

Durante el proceso, debe contarse con la colaboracion de todos los profesionales
implicados.

17
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A.- Seleccion de familias candidatas a realizar el estudio genético.

El diagnostico genético es un proceso muy complejo. Con el fin de conseguir una mayor
efectividad y eficiencia es necesario seleccionar adecuadamente las personas que pue-
den iniciar el estudio genético, para lo cual se deberan determinar unos criterios de
seleccion especificos para cada tipo de tumor, y que seran descritos en el apartado
correspondiente.

La seleccion inicial se realiza considerando la probabilidad individual de ser portador
de una mutacion, teniendo en cuenta los antecedentes personales y familiares de can-
cer, recogidos en los criterios de seleccion en el apartado especifico correspondiente
a cada tumor.

Esos criterios se han ido adaptando a las necesidades y a la realidad de la poblacion,
como es el caso de los criterios de Amsterdam, para el cancer colorrectal no poliposi-
co que en su segunda revision incluyen también otros tumores extracoldnicos relacio-
nados, asi como la consideracion de las familias con dos casos diagnosticados en
parientes de primer grado, al menos en dos generaciones, ya que cada vez es mas fre-
cuente que nos encontremos familias con pocos miembros en la unidad familiar.

Una detallada historia familiar es imprescindible para poder realizar el arbol genealé-
gico, identificando los familiares con casos de cancer y si se dan determinadas carac-
teristicas en los mismos, como por ejemplo el inicio a edades mas tempranas de lo
habitual, presencia de tumores multiples en la misma persona o recurrencia en la
misma rama familiar, que nos puede afianzar en la sospecha de estar ante casos con
un componente hereditario.

Una vez estudiada la historia familiar, en base a la literatura existente y a los criterios
establecidos para cada tipo de cancer hereditario, se determinaran las familias candi-
datas para consejo genético. Se ofrecera el estudio mediante tests genéticos a los indi-
viduos afectos (caso indice) y a los familiares de individuos portadores de una muta-
cion conocida.

La edad para la realizacion del estudio genético, vendra definida en cada caso por el
tipo especifico de tumor.

En aquellos casos en que el médico se encuentre ante una situacion de agregacion
familiar de cancer, pero no cumpla alguno de los criterios mencionados, podra contac-
tar telefonicamente con la UCGC para valorar el caso.

Tendremos también en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Caso: es un miembro de la familia estudiada, con diagnostico de certeza de
cancer en alguna de las localizaciones especificadas en los criterios de inclu-
sion.

2. Caso indice o probando: es el primer caso de cancer que se estudia en la UCGC

3. Familiares de 1° grado: padre, madre, hijos y hermanos.

4. Familiares de 2° grado: consideraremos a los abuelos, nietos, tios y sobrinos.
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Estimacion del riesgo

En principio, se realiza una estimacion del riesgo de padecer una mutacion en base a
los antecedentes familiares de cdncer hereditario, susceptible de estudio genético y
que determinard el riesgo de que la aparicion de un tipo especifico de cdncer sea de
posible causa genética

Posteriormente, una vez conocidos los resultados del test genético, y valorando otros
factores que pueden influir en la aparicion del cancer, se determina la probabilidad
o el riesgo de padecer la enfermedad, que tiene una persona a lo largo de la vida o
antes de los 75 anos (incidencias acumuladas), siendo este un indicador de riesgo indi-
vidual de alto interés epidemioldgico.

El proceso comienza con la elaboracion de una historia personal y familiar cuidadosa
y detallada que ademds de los datos de identificacion, tanto de la persona que con-
sulta, como de la UCG vy procedencia debe incluir:

» N°y grado de parentesco de los parientes afectados, incluyendo si es posible,
a los de primer vy segundo grado y abarcar a tres generaciones.

» Es esencial que se investigue tanto la rama materna como la paterna.

e Antecedente de todo tipo de tumor.

» Edad en el momento del diagnostico de cada uno de los afectados.

Esta historia familiar, nos permitira descubrir caracteristicas de cancer hereditario
genético o aspectos que orienten a pensar en una agregacion familiar no hereditaria.
En ambos casos se puede hacer una estimacion del riesgo de cancer en familiares sanos
basandose en diferentes modelos matematicos.

Procedimiento de derivacion

1.- Poblacion con asistencia sanitaria en SACYL

A.-Derivacion desde A. Primaria

Cuando un “caso” o un “familiar” reGinan los criterios exigidos y desee ser estudiado
en la Unidad de Consejo Genético en Cancer, el médico de Atencion Primaria del
paciente enviara la informacion necesaria a la Gerencia de Atencion Primaria corres-
pondiente a través del documento de derivacion habitual o el que ésta determine.

La informacion requerida es:

» Datos de identificacion del caso/familiar: Apellidos y nombre, fecha de naci-
miento, domicilio (calle, n°, piso, poblacion, c. postal), teléfonos, n° de filia-
cion (TSI).

» Motivos por los que se deriva a la UCGC (criterios de inclusion). Especificar
antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario o colorrectal.

o Identificacion del médico que solicita la consulta: Nombre, codigo del puesto
de trabajo, centro de salud.

« Area de salud.
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En cada area de salud se establecera el mejor cauce de envio de este documento hasta
la UCGC que le corresponda, desde donde se realizara la citacion de los casos y fami-
liares.

Derivacion desde A. Especializada

Para la derivacion de pacientes a la UCGC se seguira el procedimiento habitual de deri-
vacion en Atencion Especializada. Cuando se trate de una derivacion en la misma area
de salud, se utilizara el formulario habitual de interconsultas. Cuando se trate de un
paciente residente en un area de salud diferente a la de la UCGC, se utilizara el proce-
dimiento y formulario normalizado de “solicitud de asistencia sanitaria” que se tramita
a través del Servicio de Admision del centro hospitalario, utilizando el sistema informa-
tico existente para la gestion de derivacion de pacientes en atencion especializada.

2.- Poblacién con asistencia sanitaria diferente a SACYL

Se procedera de acuerdo a los sistemas que arbitre SACYL con las mutualidades.

B.- Consulta en la Unidad de Consejo Genético en Cancer.

Consejo pretest.

El consejo genético es la tarea de informar a los individuos y sus familiares sobre la
naturaleza, herencia e implicaciones de los desordenes genéticos, asi como de las
medidas de seguimiento y profilaxis disponibles, con el fin de ayudarles a tomar deci-
siones personales y terapéuticas.

Se trata de informar, mas que recomendar, comunicando de forma clara y sencilla los
posibles beneficios, riesgos y limitaciones del estudio, asi como las alternativas posi-
bles profilacticas o de deteccion precoz.

Las recomendaciones seran realizadas suponiendo un presunto beneficio clinico en
cuanto a reduccion del riesgo de cancer, que pueden modificarse con el avance de los
conocimientos cientificos.

Los resultados del test genético para un cancer determinado son probabilisticos y no
indican que los portadores de una alteracion vayan a desarrollar la enfermedad. Es por
ello muy importante proporcionar una adecuada informacién pretest y postest, asi
como un correcto consejo genético ademas de un seguimiento en el tiempo.

Antes de realizar el test genético se procedera a facilitar informacion lo mas comple-
ta posible de todos los riesgos, limitaciones e implicaciones del resultado de los ana-
lisis. Este proceso de informacion pretest permitird que puedan tomar una decision
informada, esto es, decidir por si mismos si los potenciales beneficios de someterse al
test superan a los riesgos.

Se debe facilitar informacion al menos en relacion con:
« Posibles resultados del test (positivos, negativos o inciertos).

« Existencia de datos limitados sobre la eficacia de los métodos de
deteccion y prevencion temprana.
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 Posible impacto psicologico y social del test.

« Alternativas al test genético (seguimiento intensivo, participacion en estu-
dios de investigacion, uso de medicamentos,...)

En cuanto a los resultados, es importante informar de:

 Un resultado positivo no significa que el cancer se vaya a producir, pero
indica un riesgo mas elevado de desarrollarlo.

« Un test negativo no significa que el cancer no se vaya a desarrollar:  algu-
nas mutaciones no son detectables.

« Algunos cambios en la secuencia de un determinado gen pueden ser  difici-
les de interpretar (resultado incierto).

Los pacientes deben entender las limitaciones del conocimiento actual. Se debe dar al
paciente el tiempo suficiente para valorar esta informacion, antes de decidir acerca
de la realizacion del test.

Inicio del estudio.

Una vez seleccionada una familia para el estudio genético familiar, se recomienda
siempre empezar en un familiar afecto de la enfermedad, también denominado pro-
bando o caso indice y no en familiares sanos. Esta es la mejor forma de determinar si
una mutacion en los genes es la causa del cancer hereditario en una familia. Esta
secuencia permite un mejor abordaje para los familiares sanos. Una vez que se iden-
tifica una mutacion en un individuo enfermo, esta es la mutacion que hay que buscar
en los familiares sanos y que es la responsable del cancer genético hereditario deter-
minado. Por esto el estudio genético se iniciara siempre mediante el analisis de san-
gre de un caso (probando o caso indice) y no se deberia realizar ningun estudio a fami-
liares sin este criterio previo, excepto cuando el “caso indice” hubiera fallecido.

C.- Test: Diagnéstico genético molecular

Solicitud de la determinacion analitica

Para la realizacion de la toma de la muestra necesaria, se requiere una solicitud de los
profesionales de la UCGC y el correspondiente consentimiento informado, en el que
se especificara tanto la autorizacion del analisis genético, como la informacion de los
resultados que desea recibir el caso y los familiares.

Toma de muestra

La obtencion de una muestra de sangre, se puede realizar en la propia Unidad de
Consejo Genético en Cancer, si el caso o familiar decide la realizacion del analisis en
el momento de la consulta en la UCGC, o bien puede realizarse la extraccion en el
Centro de Salud u Hospital que le corresponda, si el familiar necesita un tiempo para
madurar su decision de realizarse el estudio genético.

Posteriormente se procedera al envio de la muestra para el estudio genético a los labo-
ratorios de referencia.
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Caracteristicas de la muestra de sangre:

Se debera extraer una muestra de 10 ml, aproximadamente, en tubos con EDTA, lo
que equivale a 2 6 3 tubos, dependiendo del tamano.

Se puede mantener la muestra a temperatura ambiente, enviandose al Laboratorio de
referencia correspondiente (IBGM / CIC) por un servicio de transporte en 24 horas, a
temperatura ambiente, pero en contenedor de bioseguridad.

Técnicas de laboratorio
Las técnicas diagnosticas especificas se basan en el analisis de ADN.

Para detectar la mayoria de alteraciones puntuales es recomendable la secuenciacion
directa o el uso previo de tecnologias de cribado molecular con una alta capacidad de
deteccion: HA-CAE (heteroduplex analisis-capilary array electrophoresis), DHPLC
(denaturing high performance liquid cromatography), o similares, seglin la experiencia
del centro. En todos los casos las alteraciones detectadas deben confirmarse por
secuenciacion, considerada como técnica definitiva para la caracterizacion de las
mutaciones puntuales.

Actualmente se recomienda utilizar también MLPA (multiplex ligation and PCR ampli-
fication) para detectar grandes reordenamientos.

Ninguna de las técnicas disponibles en la actualidad asegura la deteccion del 100% de
las mutaciones (Ford et al. 1998).

D.- Resultados

El resultado de la determinacion debera darse personalmente, en una segunda consul-
ta con los profesionales de la UCGC que le corresponde, ofreciéndose la informacion
sobre el riesgo de incidencia de tumores y las diferentes alternativas de prevencion
mas adecuadas en cada caso.

Interpretacion de resultados positivos con significado clinico.

Determinadas mutaciones que conllevan como resultado una alteracion de la funcién
proteica, tienen como significado clinico la predisposicion al cancer hereditario.

El riesgo de cancer asociado a estas mutaciones, el prondstico de los tumores a los que
predisponen y sus caracteristicas patoldgicas estan en continuo estudio.

El manejo clinico de los portadores de estas mutaciones sera abordado en los aparta-
dos especificos de cada tumor.

Interpretacion de los resultados negativos:

1. Cuando no se puede identificar una mutacion predisponente en un probando con
cancer perteneciente a una familia de riesgo, estos resultados negativos se deben con-
siderar como no informativos.
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Se debe tener presente la posibilidad de un falso negativo; asi, se acepta que el pro-
bando puede tener una mutacion predisponente que no se haya podido detectar
(mutaciones en intrones que se escapan a la técnica de secuenciacion completa) o en
alglin gen que pueda suponer una predisposicion genética, desconocida actualmente,
al tumor en estudio.

No esta indicado realizar el test genético en familiares de un probando en el que no
se ha detectado mutacion alguna. No obstante, la informacion, educacién, consejo
genético y medidas de prevencion, debe hacerse adaptando las recomendaciones al
riesgo de cancer calculado por los métodos matematicos correspondientes y segln
exposicion a factores ambientales.

2. El resultado negativo en un familiar de riesgo, dentro de una familia con una
mutacion en el “caso indice”, es considerado como un verdadero negativo o negativo
concluyente.

Este individuo no tiene riesgo de desarrollar ese cancer hereditario mayor que la
poblacion general, por lo que se le puede excluir de las medidas de cribado y preven-
cion recomendadas para los portadores de genes con una mutacion (lo que supone una
mayor comodidad y beneficio psicoldgico), no obstante se le debe aconsejar la entra-
da en los programas de cribado, entre 5 y 10 afios antes que la poblacion general o de
la edad del familiar mas joven con un caso de cancer, si existe agregacion familiar.

Interpretacion de mutaciones de significado clinico incierto.

Se pueden detectar mutaciones de significado clinico incierto, tales como mutaciones
missense no descritas previamente, que probablemente no supongan una pérdida de
funcion de una proteina. Tales mutaciones plantean un dilema para los médicos que
realizan consejo genético, al no haberse encontrado hasta el momento estudios que
muestren su relacion con un aumento del riesgo de cancer asociado.

E.- Manejo clinico del paciente y familiares
Se establecen distintos cauces, de acuerdo a cada uno de los resultados posibles:

A cualquier individuo sano al que se le haya realizado un test genético, independien-
temente del resultado del mismo, se le debe de dar una completa informacion, que
incluya los siguientes aspectos:

a) Resultado del test, y su interpretacion de acuerdo con el conocimiento cientifi-
co del momento y utilizando siempre el lenguaje mas adecuado para garantizar
su comprension.

b) Apoyo emocional.
) Alternativas dirigidas a una deteccion temprana y/o prevencion.
d) Informacion respecto al analisis de parientes cercanos adultos.

Los resultados del test se comunicaran siempre personalmente en la consulta de la
UCGC Es importante dejar al paciente un tiempo suficiente para reflexionar sobre la
informacién proporcionada
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En el caso de haberse encontrado una mutacion predisponente (resultado positivo)
deberan de establecerse las medidas de seguimiento adecuadas con el fin de prevenir
o detectar precozmente la presencia de un tumor, ofreciéndole la posibilidad de rea-
lizar el estudio genético de los familiares.

Si el test indica que el paciente no tiene la mutacion que ha sido identificada en un
pariente (resultado negativo concluyente), el individuo debe ser informado de que
tiene el mismo riesgo que la poblacion general, para padecer el cancer en estudio, y
de que las medidas de seguimiento seran las habituales en este grupo poblacional, no
siendo necesario el estudio genético de los familiares.

Si no se ha detectado mutacion en la persona en riesgo (resultado negativo no con-
cluyente), el individuo analizado debe ser advertido de que su riesgo no se ha elimi-
nado y de que deberia mantener un seguimiento mas frecuente que la poblacion gene-
ral, siendo conveniente realizar el estudio de los familiares.

En el caso de que los resultados del test indiquen una alteracion de significado incier-
to o desconocido, es fundamental analizar a otros miembros de la familia con y sin
cancer para establecer el significado de esa alteracion, e individualizar las medidas
de prevencion.

La tabla que a continuacion se muestra, presenta de forma resumida las actividades a
llevar a cabo, segun cada caso:

Positivo Negativo Negativo no Significado
concluyente | concluyente incierto
Informacion En todos los casos
Apoyo emocional. Si Si lo requiere el caso
Alternativas Medidas Poblacion | Comienzo 5-10  Poblacion
dirigidas a una especificas general anos antes de general
deteccion de la edad de
temprana y/o prevencion inclusion en
prevencion. los Programas
de prevencion
poblacionales

Estudio de
familiares Si No Si

Se han sugerido varias estrategias para reducir el riesgo de cancer en individuos que
tienen mutaciones predisponentes en cancer. La eficacia de la mayoria de estas inter-
venciones no ha sido bien establecida por estudios aleatorizados o estudios caso-con-
trol.

Por este motivo, las recomendaciones sobre medidas de cribado y de profilaxis se
hacen fundamentalmente en base a la opinion de expertos y a la experiencia de cada
centro.
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Existen diversas opciones si se detecta una mutacion en un gen. El objetivo fundamen-
tal de éstas es la prevencion del cancer o su hallazgo en el estadio mas precoz posi-
ble, cuando es facilmente tratable. Estas alternativas van desde el seguimiento inten-
sivo del paciente con la realizacion de pruebas de cribado, al tratamiento quirdrgico
o la quimioprevencion. Pero ninguna de las estrategias de deteccion precoz o preven-
cion son claramente satisfactorias.

De acuerdo a los datos de las investigaciones actuales con respecto a las diferentes
opciones terapéuticas, la conducta clinica sera tomada de una forma individual, en
una entrevista personal con el paciente, dependiendo de la edad del paciente, sensi-
bilidad de las pruebas diagnosticas, historia familiar, tipo de alteracion genética
encontrada, etc.

F.- Seguimiento

Es necesario disponer de una consulta de seguimiento, a desarrollar en la UCGC, en la
que se realice un seguimiento de las medidas preventivas pautadas, y una reevalua-
cion del riesgo personal, lo que supondra un replanteamiento de las medidas de segui-
miento, en funcion de la historia personal (predisposicion genética, incidencia de
tumores, edad, seguimiento realizado, etc)

2.- Recursos humanos y distribucion de responsabilidades

El Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario, precisa una clara definicion
de funciones y una excelente coordinacion entre los distintos niveles de organizacion
implicados en el mismo.

Los niveles organizativos del mismo y las actividades correspondientes se resumen
como sigue:

Nivel Regional

La Direccion General de Salud Publica y Consumo, a través del Servicio de Promocion
de la Salud y Programas Preventivos, sera responsable de las siguientes actuaciones:

a) Planificacion y disefo de las lineas estratégicas, formulando los objetivos,
definiendo la poblacién a la que se dirige el Programa, la documentacién e
informacion necesaria y los indicadores de evaluacion.

b) Desarrollo de la estrategia para la identificacion de mutaciones en genes de
predisposicion al cancer hereditario, en colaboracién con el Instituto de
Biologia y Genética Molecular(IBGM) de la Universidad de Valladolid y la
Fundacion de Investigacion del cancer de la Universidad de Salamanca.

c) Seguimiento y evaluacion del Programa.

d) Coordinacion del Programa a nivel autonémico en colaboracion con la Gerencia
Regional de Salud.
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e) Elaboracion y difusiéon a nivel institucional, de los documentos técnicos y la
informacion referente al Programa.

f) Disefo y seguimiento de las aplicaciones informaticas del Programa.
g) Control de calidad del Programa y planes de mejora.

La Direccion General de Asistencia Sanitaria, a través de la Direccion Técnica de
Atencion Primaria y de la Direccion Técnica de Atencion Especializada, sera responsa-
ble de las siguientes actuaciones:

a) Garantizar los recursos humanos y materiales necesarios para el 6ptimo funcio-
namiento del Programa en el nivel Asistencial.

b) Garantizar el cumplimiento de los objetivos y estandares de calidad que se
definan en el Programa y en los Planes de Gestion correspondientes.

c) Colaborar en la recopilacion de la informacion necesaria para el seguimiento
y evaluacion del Programa.

d) Establecer los cauces de informacion necesarios con las gerencias de atencion
primaria y especializada con el fin de garantizar la consecucion de los objeti-
vos y desarrollo de las diferentes actividades.

Para el adecuado funcionamiento del Programa, ambas Direcciones Generales llevaran
a cabo cuantas reuniones técnicas y organizativas sean necesarias.

Las Unidades de Consejo Genético en Cancer (UCGC), dependientes de la Direccion
General de Asistencia Sanitaria, seran las responsables de las siguientes actividades:

a) Consejo y asesoramiento genético.
b) Cumplimentacion de la historia especifica del Programa.
c) Registro de casos y familiares en la aplicacion informatica.

d) Peticion de la prueba analitica, previo consentimiento informado, para la
determinacion de las mutaciones genéticas implicadas en el cancer hereditario
y realizacion de la toma de muestra si procede.

e) Informacion sobre el resultado de la prueba al médico que la solicita, al caso
indice y a los familiares, previa autorizacion del paciente.

f) Establecer las pautas de profilaxis y tratamiento.

g) Aportar la informacion necesaria que se le requiera para el seguimiento y eva-
luacion del programa.

h) Apoyo técnico en la elaboracion de documentos del programa y actividades de
formacion.

i) Proponer lineas de mejora.

Es preciso que el consejo genético y las decisiones posteriores se realicen en un
marco interdisciplinar, coordinado y con procedimientos comunes independientemen-
te del profesional que atienda el caso. Esto solamente se puede llevar a cabo en uni-
26 dades especificas de consejo genético en cancer (UCGC), que son una consulta den-
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tro del Servicio de Oncologia Médica, con un equipo multidisciplinar que desarrolla las
actividades del consejo genético en cancer, y en las que participan un oncoélogo con
formacion y experiencia en consejo genético, ademas de personal de enfermeria.
Colaborando un psiquiatra consultor y otros profesionales, que facilitan el estableci-
miento de las medidas preventivas y su seguimiento.

Actualmente existen dos unidades acreditadas de Consejo Genético en Cancer y que
sirven de referencia para toda la Comunidad.

[JU.C.G.C. de Burgos
[JU.C.G.C. de Salamanca

HOSPITAL
GENERAL
YAGUE

Complejo
Hospitalario de
Salamanca

UCGC de Salamanca, en el Servicio de Oncologia del Complejo Asistencial de
Salamanca, cuyo ambito de actuacion incluye las areas de salud de: Salamanca, Leon,
Ponferrada, Zamora y Avila.

UCGC de Burgos, en el Servicio de Oncologia Médica del Complejo Asistencial de
Burgos, cuyo ambito de actuacion incluye las areas de salud de: Burgos, Soria,
Palencia, Valladolid Este, Valladolid Oeste y Segovia.

En un futuro se podran acreditar otras Unidades de Consejo Genético en Cancer,
para su funcionamiento dentro del Programa, con las mismas caracteristicas, siempre
que se garantice la coordinacion con el resto de Unidades, para que los procedimien-
tos de actuacion y consejo sean homogéneos en toda la Comunidad Autonoma.

Los Laboratorios de Genética Molecular, mediante un convenio de colaboracion
con la Consejeria de Sanidad, realizan el estudio genético del cancer hereditario, sien-
do responsables de las siguientes actividades:

a) Definir la secuencia analitica de las pruebas.

b) Realizacion de la determinacion analitica del test genético, de las muestras
correspondientes a los casos/familiares atendidos en la UCGC correspondiente.

c) Emision y envio del informe de resultados del test a la Unidad de Consejo
Genético en Cancer correspondiente.

d) Proponer a la Direccion General de Salud Pablica y Consumo las lineas de mejo-
ra oportunas.
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e) Facilitar los datos de evaluacion e informaciéon que se requiera relativa al
Programa.

f) Apoyo técnico en la elaboracion de documentos del programa y actividades de
formacion.

Para los estudios moleculares de los afectados y/o familiares, el Programa cuenta con
dos laboratorios acreditados: el Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM), que
es un centro mixto de la Universidad de Valladolid (UVA) y el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y el Centro de Investigacion del Cancer (C.l.C.) en
Salamanca

Estos laboratorios disponen de personal técnico especifico, experto en estudios mole-
culares y los medios técnicos necesarios para el estudio.
Nivel Provincial o de Area

Para el adecuado funcionamiento del Programa, las Secciones de Promocion y Proteccion
de la Salud y las Gerencias de Atencion Primaria y de Atencion Especializada, actuaran
de acuerdo a los criterios generales de coordinacion, establecidos.

Las Secciones de Promocién y Proteccion de la Salud de los Servicios Territoriales de
Sanidad y Bienestar Social, seran responsables de las siguientes actividades:

a) Coordinacion del Programa a nivel de las Areas de Salud, en colaboracion con
las Gerencias de Atencion Primaria y de Atencion Especializada .

b) Seguimiento y evaluacion del Programa en el Area correspondiente.
c) Informacion y difusion del Programa a los profesionales sanitarios implicados.
d) Analisis de la situacion y propuesta de lineas de mejora.

Las Gerencias de Atencion Primaria y de Atencion Especializada de cada Area de
Salud seran responsables de las siguientes actividades:

a) Valorar y solicitar los recursos necesarios para el adecuado desarrollo del
Programa.

b) Organizar y gestionar la derivacion a las UCGC.

c) Facilitar a los profesionales sanitarios implicados. la informacion necesaria
para el buen desarrollo de las diferentes actividades del Programa.

d) Colaborar con las Secciones de Promocion y Proteccion de la Salud, en la coor-
dinacion, seguimiento y evaluacion del Programa.

Es responsabilidad de los Médicos de Atencion Primaria y Especializada:
a) Captar y seleccionar las personas de riesgo.

b) Informar a la personas en riesgo sobre los criterios y funcionamiento del
Programa.

c) Realizar el seguimiento de los casos y familiares.

Es imprescindible la participacion de estos profesionales, tanto en la captacion como
en el proceso de informacion y seguimiento, de acuerdo a las directrices del Programa,
para lo cual es necesaria una formacién continuada regular..
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Sistema de informacion

Como cualquier programa organizado, se requiere un sistema de informacion, que per-
mita el registro de datos y la posterior explotacion, para evaluar el proceso y resul-
tados del Programa. Para ello se dispone de una historia especifica para cada tipo de
tumor, y una aplicacion informatica (Anexo Il y Ill de la parte general del Programa y
Anexo | del apartado especifico de cada tumor).

3.- Evaluacion

A.- Estructura

Recoge la valoracion de los distintos recursos disponibles para la correcta gestion del
Programa:

e Recursos materiales: UCGC, Laboratorios

o Recursos humanos: Profesionales sanitarios y no sanitarios de las Unidades de
Consejo Genético, Médicos de Atencion Primaria, Médicos Especialistas impli-
cados en alguna fase del proceso.

B.- Proceso

1.- Actividad en la UCGC

Distribucion segun tipo de consulta

Descripcion Proporcion de casos vistos, por tipo de consulta respecto al total
de casos vistos en cada UCGC

Calculo N° de casos por tipo de consulta x 199
N° de casos vistos en la UCGC

Observaciones Se considerard de forma global y por separado la actividad para
las 1° consulta, 29 consulta o consultas sucesivas.
Igual para los familiares vistos en cada UCGC

2.- Procedencia de los casos y familiares vistos en la 12 consulta

Distribucion segun la procedencia

Descripcion Proporcion de casos procedentes de A. Primaria (AP) y
especializada (AE) respecto al total de casos vistos en 12
consulta en cada UCGC

Calculo N° de casos procedentes de AP y AE X 100

N° de casos vistos en 1° consulta en la UCGC

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
* Igual para familiares
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3.- Distribucion por areas de los casos y familiares vistos en la 12 consulta

Distribucion por areas de salud

Descripcion Proporcion de casos procedentes de cada area de salud respecto
al total de casos vistos en cada UCGC

Calculo N° de casos procedentes de cada area de salud  y 109
N° de casos vistos en la 1 consulta en la UCGC

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
* Igual para familiares

4.- Criterios de acceso de los casos y familiares vistos en la 1* consulta

a.- Distribucion por criterios

Descripcion Proporcion de casos vistos en la UCGC segun el criterio.

Calculo N° de casos por cada criterio  x 1qp
N° de casos vistos en la 1° consulta UCGC

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
Se considerard el indicador desagregado por dreas de salud o
por dmbito de procedencia.
* Igual para familiares

b.- Distribucion seguin procedencia

Descripcion Proporcion de casos vistos en la UCGC que cumplen criterios y su
procedencia

Calculo N° de casos que cumplen criterios  x 100
N° de casos vistos en la UCGC

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
Se considerara el indicador desagregado por dreas de salud vy
por procedencia.
* Igual para familiares

5.- Casos y familiares que se realizan el test genético

Descripcion Proporcion de casos vistos en cada UCGC que se realizan el test
genético
Calculo N° de casos que se realizan el test genético y 109

N° de casos vistos en la UCGC

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
Se considerard el indicador desagregado por dreas de salud o
por dmbito de procedencia.

30 * Igual para familiares
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2.- Tiempos

A continuacion se reseian los diferentes plazos en los que tiene lugar todo el pro-
ceso, y su representacion grafica.

1.-Tiempo de espera para el acceso UCGC Tiempo que trascurre entre la deri-
vacion y la fecha en la que tiene lugar la 12 consulta.

2.- Tiempo de resultado del test genético . Tiempo que transcurre entre la toma de
la muestra y la fecha de resultado del analisis.

3.- Tiempo de espera para la segunda consulta. Tiempo entre la fecha del resulta-
do del analisis y la fecha de la 22 consulta.

4.- Tiempo de espera entre la 1° vy 29 consulta. Tiempo que trascurre desde que el
caso o familiar acude por 12 vez a la UCGC hasta que conoce sus resultados en una 2°
consulta.

5.- Tiempo total del proceso, Tiempo que trascurre desde que se produce la deri-
vacion desde la consulta de A.Primaria o A.Especializada, hasta la entrega de resulta-
dos al caso o familiar.

‘ Tiempo espera acceso 12 consulta ‘ ‘Tiempo resultado ‘

Fecha del
resultado

‘Tiempo espera 2? consulta

Toma de la
Muestra

1% Consulta

Consulta en
UCGC

A.0.0 AE

2? Consulta
UCGC

‘ Tiempo espera 1% y 22 consulta }

Tiempo total

C.- Resultados

1.-Distribucion de los resultados del test genético en los casos y familiares estu-

diados.

Descripcion Proporcion de casos de cada uno de los posibles resultados del
test, en relacion con el total de casos estudiados en el
laboratorio.

Calculo N° de casos de cada uno de los posibles recultados x 100

N° de casos que se realizan el estudio genético

Observaciones Unidad de estudio: UCGC
Se considerard el indicador desagregado por dreas de salud o
por dmbito de procedencia.

* Igual para familiares
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2.- Distribucion en los genes en los casos y familiares con un resultado positivo

Descripcion Proporcion de casos con resultado del test positivo, para cada
gen estudiado, en relacion con el total de casos con resultado
positivo.

Calculo N° de casos con un resultado positivo para cada gen yx 100

N° de casos con resultado positivo

Observaciones Se considerard el indicador para casos y familiares

3.- Incidencia de tumores en el seguimiento

Descripcion Proporcion de tumores incidentes en personas con test genético
realizado
Calculo N° de casos con incidencia de cada tumor y 10g

N° de personas con analisis genético

Observaciones Se considerard el indicador desagregado por tipo de tumor,
Y resultado del analisis.

4.- Aspectos éticos y legales

Marco normativo

Marco internacional. Las declaraciones de la UNESCO de 1998 y 2003. La Declaracion
Universal sobre el genoma y Derechos Humanos que prohibia la discriminacion pro
razones genéticas y establecia la obligacion de proteger la confidencialidad de los
datos genéticos asociados a un individuo identificable. La Declaracion Internacional
sobre los Datos Genéticos Humanos, donde se trata la recogida, tratamiento, utiliza-
cion y conservacion de los datos genéticos y protedmicos humanos.

Marco europeo. Se prohibe la discriminacion por razones genéticas y se establece que
el acceso a esta informacion y su uso (médico o de investigacion) precisa siempre el
consentimiento del individuo. Se contemplan estas premisas en la Carta de los
Derechos Fundamentales de la Union Europea y, sobre todo, en el Convenio de Oviedo
sobre Derechos Humanos y Biomedicina, integrado en el ordenamiento juridico espa-
fol en el ano 2000. En el afo 2004 la Comision Europea present6 las 25 recomendacio-
nes sobre las repercusiones éticas, juridicas y sociales de los tests genéticos.

Marco estatal . El asesoramiento genético se contempla dentro del catalogo de pres-
taciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud. Referencias indirectas aparecen
también la Ley sobre técnicas de reproduccion asistida y en la Ley de utilizacion de
embriones, fetos y tejidos. La Ley de proteccion de datos da amplia cobertura juridi-
ca a la proteccion de los datos genéticos identificables. Los derechos a la informacion
y la regulacion del proceso de consentimiento informado tienen referencia en la Ley
General de Sanidad.
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Posteriormente se publico la ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica ( BOE de 15-11-2002).

Marco autonomico: la ley 8/2003, de 8 de abril, establece los derechos y deberes
de las personas en relacion con la salud (BOCYL de 14 de abril de 2003), y en su titu-
lo Il, Art. 10 se hace referencia a la confidencialidad de los datos genéticos.

Los principios de bioética en el consejo genético

Principio de autonomia

El acceso al consejo genético debe ser libre y no impuesto. Las decisiones que tome el
paciente tienen que ser lo mas autonomas posible, implicando que el asesoramiento
no ha de ser directivo y que el proceso de informacion ha de ser comprensible y ade-
cuado. El principio de autonomia se tiene que aplicar tanto al individuo como al resto
de miembros de la familia, evitando actitudes de coaccion por parte de los profesio-
nales del consejo genético y por parte de los propios miembros de la familia. Para faci-
litar el respeto al derecho a decidir o no hacerse un estudio dentro de una familia, es
conveniente fomentar la participacion de los diferentes miembros en la toma de deci-
siones.

Principio de no maleficencia

Debe estar presente en el transcurso del asesoramiento genético. Si el asesoramiento
genético se hace de forma correcta, se minimiza la posibilidad de que se generen
danos como los psicologicos o desequilibrios en las relaciones familiares. En el aseso-
ramiento en cancer es importante recomendar siempre una evaluacién psicologica
antes de hacerse la prueba y que sea el paciente quien debe ponderar los riesgos y
beneficios. Una evaluacion psicoldgica esmerada o simplemente una dedicacion sufi-
ciente a las visitas pre-test pueden permitir identificar circunstancias desfavorables a
la realizacion del estudio. Un ejemplo de priorizacion de este principio es la realiza-
cion de estudios genéticos en menores de edad. Dichos estudios deben realizarse a par-
tir de la edad en la cual el resultado del estudio permitira tomar las medidas de pre-
vencion indicadas.

Principio de beneficencia

En las relaciones sanitarias, y el asesoramiento genético en cancer lo es, la idea de
qué es el bien o qué es bueno para el individuo una vez que haya recibido una infor-
macién comprensible y adecuada. En el asesoramiento genético en cancer, el profesio-
nal no debe dejarse llevar por el principio de beneficencia, que tiene que quedar supe-
ditado al de autonomia y al de no maleficencia. En algunas situaciones clinicas muy
concretas la actitud hacia priorizar el principio de beneficencia puede ser necesaria,
pero siempre en el marco de un asesoramiento genético adecuado.

Principio de justicia

Una vez aceptado el asesoramiento genético en cancer como una prestacion sanitaria
mas, (tanto a nivel del Estado espafol, como también en las recomendaciones de la
Comision Europea), se tiene que intentar que no se produzcan desigualdades sociales
y territoriales en el acceso a estos servicios. Dentro del concepto de justicia se pue-
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den englobar también aquellas consecuencias que podria tener el acceso de la infor-
macion genética de un individuo a terceros. Tanto las dos declaraciones de la UNESCO
como el Convenio de Oviedo prohiben la discriminacion por razones genéticas, tanto
en los aspectos sociales, como en los laborales, seguros, etc.

Conflictos éticos y legales con la confidencialidad y el dere-
cho a la intimidad

Los principales conflictos ético-legales que pueden surgir en el proceso de asesora-
miento genético estan relacionados con:

« Proteccion de la confidencialidad

e Derecho a no saber

« Informacion a terceros

« Estudios genéticos en menores de edad

« Utilizacion de la informacion genética y toma de decisiones en reproduccion
« Gestion de las muestras biologicas

Tanto los profesionales de las UCGC, como de los laboratorios de referencia, conocen
estas situaciones, y cuentan con ellas en el proceso de asesoramiento pre y post test,
tratando en todo momento de minimizar los posibles conflictos que pueden suceder en
el proceso.

En el documento de consentimiento informado se contemplan todos estos aspectos,
debiéndose contar con la debida autorizacion para cada uno de los apartados.
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ANEXO I. ALGORITMO DEL PROCESO DE ESTUDIO
GENETICO

rProcRrAMA DE CONSEJDO GEN
EN CANCER HEREDITARIO

CASO INDICE /

FAMILIAR
ATENCION PRIMARIA | | ATENCION ESPECIALIZADA
T Informacion Informacién b 4
Valoracion del caso Valoracion del caso
(Cumple requisitos) (Cumple requisitos)

E Si .’\

GERENCIA GERENCIA
A. Primaria A. Especializada

"Estudio del caso )

v 8

LABORATORIO
IBGM / CIC
Caso * = Cﬂ.Sfl
positivo negativo

i
I Estudio de familiares
Pautas personalizadas

¢ de seguimiento y Profilaxis

Negativo Positivo

Pautas personalizadas
de seguimiento y Profilaxis

Médico de
> A. Primaria
Hospital de
referencia
|
Documento de derivacién habitual . Muestra de sangre | _ Resultado Test genético
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AN EXO I1. APLICACION INFORMATICA

El Programa dispone de un sistema de informacion centralizado, para lo cual se ha
creado una aplicacion informatica especifica disefiada en Oracle, que garantiza, tanto
la gestion del Programa en las consultas de las UCGC, como la obtencion de los datos
necesarios para efectuar la evaluacion del mismo.

La aplicacion dispone de un disefio Web que facilita un entorno compartido para los
diferentes usuarios, en funcion de su perfil de acceso para el que se le ha autorizado
que regula los ficheros de datos de caracter personal susceptibles de tratamiento auto-
matizado de la Administracion de Castilla y Leon.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de los datos recogidos en la aplicacion, el
fichero esta inscrito en la Agencia Espafola de Proteccion de datos como fichero de
alto nivel. A su vez la Consejeria de Sanidad se compromete al cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal,
para la creacion, modificacion o supresion de los ficheros de las Administraciones
Publicas, en el Decreto 11/2003. BOCyL N° 19. 29 enero de 2003 y posteriormente cre-
ando el fichero de datos para el cancer de mama y ovario o colorrectal, en la Orden
SAN/1180/2004, de 12 de julio y Orden SAN/987/2005, 26 de julio respectivamente.

Pantalla de acceso al Programa informatico

PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO DE
CANCER DE MAMA Y OVARIO 3D Junta de

Castilla y Ledn

Bienvenido al Programa de Consejo Genético en el Sindrome Hereditario de Cancer de Mama y
Owario

Es necesario gue se registre, introduzea su usuario vy contrasefa

Usuario:

Contrasefia:

| Aceptar ] l Restablecer

Junta de Castilla y Ledn | Advertencia legal
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Pantalla de Menus del Programa informatico

= =10ix]
=
PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO DE 1%
CANCER COLORRECTAL 2D unta e
Gestion Casos [ Gestion Familiares |Listados | Evaluacion | nformes ciinicos | Generalidades
12 Consulta Iih = . M R ” M
Seguimientos m
. =

Los Menus principales de la aplicacion seran los siguientes.

e Gestion de casos: Opcion para realizar la introduccion, consulta o modificacion
de los datos de los casos atendidos en la UCGC.

o Gestion de familiares: Opcidn para realizar la introduccion, consulta o modifica-
cion de los datos de los familiares atendidos en la UCGC.

 Listados: Menu para crear y editar listados de los casos y/o familiares atendidos
o Evaluacion: MenU para generar o editar los informes de evaluacion.

 Informes: Opcion para obtener documentos de consentimiento informado o infor-
mes.

o Generalidades: Men( para mantener la informacion maestra de la aplicacion de
mantenimiento de las tablas del Programa.

39



Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

ANEXO I11. DESCRIPCION DE LA HISTORIA CLINICA

HISTORIA CLINICA

A.- COMPONENTES

Es el documento donde se recoge la informacion médica y administrativa de cada caso
o familiar, que se genera con motivo de la asistencia a la UCGC, y que posteriormen-
te es informatizada.

Comprende 2 historias:
A.- La historia de alta en la consulta en la UCGC, con cinco bloques principales:
1°.- Datos de identificacion
2°.- Informacion del Centro de procedencia.
3°.- Datos de la primera consulta en la UCGC
4°,- Resultado del test genético.

5°.- Datos de la segunda consulta en la UCGC (entrega de resultados y pautas de
prevencion a seguir).

B.- Historia del seguimiento, con las sucesivas consultas de seguimiento.
B.- CUMPLIMENTACION
Se cumplimenta una historia independiente para cada caso y cada familiar.

Datos de identificacion del caso o familiar que acude a la UCGC:

- Identificacién de la UCGC: Se registra un nimero de caso, que se compone de
un codigo para cada UCGC, el afo de atencion en la consulta, y un nimero
Unico y correlativo de familia y de caso o familiar.

- Registro de incidencias especiales: se apuntan aquellas situaciones excepcio-
nales, como es cuando el caso ha fallecido, o si es de fuera de la comunidad.

- Apellidos y nombre: Se seguiran las siguientes normas:

 Se escribiran con mayusculas y sin acentos.

 Los apellidos compuestos se escribiran completos, sin desechar ninguna par-
ticula (DE, DE LA, SAN, etc.), que se colocara delante del apellido.
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« En las personas con un solo apellido y extranjeros se considerara su segundo
apellido como un espacio en blanco.

o Los nombres se pondran completos. No se admiten abreviaturas ni nombres
familiares. Solo se admite la inicial si va seguida de punto, pero procurando
siempre conocer el nombre completo.

Fecha de nacimiento: Formato DD/MM/AAAA.
Numero de identificacion: DNI., CIP

Direccion completa (calle, n°, piso, CP y localidad).

Teléfono: propio, o de familiar o vecino proximo

Médico de Atencién Primaria: se puede registrar el CIAS, lo que automatica-
mente informara sobre el nombre del médico, la ZBS, el area.

Antecedentes

Personales v familiares de cdncer de mama, ovario o CCR: En el caso de que
existan antecedentes, se indicara el familiar y la fecha de incidencia.

Observaciones: Registrar cualquier dato que pueda resultar de interés.

Informacion del Centro de procedencia

Fecha de derivacion: esta fecha es la que establece el comienzo del proceso,
y se registra en formato DD/MM/AAAA.

Centro de derivacién: senalandose si la procedencia es Atenciéon Primaria o
Especializada. Y si la derivacion se ha hecho desde Atencion Especializada, se
registra el CIF, lo que automaticamente informara sobre el nombre del médi-
co, el Hospital y el Servicio.

Criterios para el estudio genético: senalando el requisito por el que se consi-
derado oportuno enviar a un caso y/o familiar a la UCGC

* Todos estos datos deberan constar en el documento de derivacion cumplimentado
por el médico que envia el caso o el familiar.

Primera consulta en la UCGC

Fecha de la 1° consulta: esta fecha es la que establece el comienzo del proce-
so en la UCGC, y de nuevo se registra en formato DD/MM/AAAA.

Cumplimiento de criterios: se deja constancia del cumplimiento de los crite-
rios, una vez revisada la historia y realizado el arbol genealdgico familiar, indi-
candose en su caso los motivos del incumplimiento.

Aceptacion del test genético: sehalandose si acepta realizarse las pruebas
para la determinacion en los genes predisponentes del cancer especifico, del
que se estudia la predisposicion hereditaria.

Fecha de la toma de la muestra de sangre: esta fecha es la que establece el
comienzo del proceso en el laboratorio, y de nuevo se registra en formato
DD/MM/AAAA.
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- Aceptacion de conocer el resultado del test genético: sefialandose si desea
conocer el resultado de las pruebas, y si autoriza la comunicacion a sus fami-
liares.

Resultado del test genético

- Fecha del resultado del andlisis: esta fecha es la que establece el final del pro-
ceso en el laboratorio, y de nuevo se registra en formato DD/MM/AAAA.

- Resultado del test genético: registrandose uno de los cuatro posibles resulta-
dos.

Segunda consulta en la UCGC (entrega de resultados).

- Fecha de la 29 consulta: es la fecha en la que se cita en la UCGC al caso o fami-
liar, para la entrega del resultado del test genético (DD/MM/AAAA).

- Opciones de seguimiento: apuntandose las opciones pautadas, de forma indivi-
dual, sobre seguimiento y profilaxis.

- Hospital de referencia: indicar el hospital de referencia, donde se llevara a
cabo el seguimiento, siguiendo unos protocolos especificos y consensuados con
la UCGC.

Consultas de seguimiento en la UCGC

- Fecha de la consulta: es la fecha en la que se cita en la UCGC al caso o fami-
liar, para su seguimiento.

- Opciones de seguimiento: se revisan has opciones pautadas, y su seguimiento,
pudiéndose mantener las mismas o determinandose unas nuevas pautas de pro-
filaxis o seguimiento.

- Incidencia de tumores: se registra la aparicion de un tumor y su fecha de inci-
dencia.
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AN EXO IV. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

ADN. Acido desoxirribonucleico.

AE. Atencion especializada.

AP. Atencion primaria.

ARN. Acido ribonucleico.

BRCA. Breast Cancer Gene

CCR. Cancer Colorrectal.

CCHNP. Cancer Colorrectal Hereditario no Poliposico.

CIC. Centro de Investigacion del Cancer.

CIP. Nimero de identificacion personal en la tarjeta sanitaria.

IBGM. Instituto de Biologia y Genética Molecular

IHQ. Inmunohistoquimica

IMS: Inestabilidad de microsatélites.

PAF. Polipomatosis Adenomatosa Familiar.

PCGCCH. Programa de Consejo Genético en Cancer Colorrectal Hereditario.
PCGCMOH. Programa de Consejo Genético en Cancer de Mama y Ovario Hereditario.
PCR. Reaccién en Cadena Polimerasa.

RM. Resonancia Magnética.

SACYL. Sanidad de Castilla y Leon.

TSI. Tarjeta sanitaria individual.

UCGC Unidad de Consejo Genético en Cancer.
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AN EXO V. GLOSARIO

ADN o Acido Desoxirribonucleico: molécula que codifica los genes responsables de
la estructura y la funcion de un organismo y posibilita la transmision de informacion
genética de una generacion a la siguiente. Excepto en los retrovirus que tienen ARN,
el ADN codifica la informacion para la reproduccion y funcionamiento de las células y
para la replicacion de la propia molécula de ADN.

AFECTADO: individuo que manifiesta sintomas de una enfermedad o patologia
determinada.

ALTERACION DE LA SECUENCIA: cualquier cambio producido en el ADN o mas con-
cretamente en un Gen con respecto a su estado natural; puede no tener repercusion
clinica. Ver mutacion.

ANALISIS GENETICO: estudio del ADN para la determinacion de mutaciones, que
puedan suponer un incremento del riesgo de una enfermedad. Ver test genético.

APC (5g21): proteina citoplasmica que controla la funcidn de los factores de tras-
cripcion especificos.

BIOLOGIA MOLECULAR: parte de la biologia que trata de los fendmenos bioldgicos
a nivel molecular. En sentido restringido comprende la interpretacion de dichos feno-
menos en las proteinas y acidos nucleicos.

BRCA1: gen en el cromosoma 17 que normalmente ayuda a suprimir el crecimien-
to celular. Una persona que hereda este gen alterado puede tener un mayor riesgo de
desarrollar un cancer de mama y ovario.

BRCA2: gen en el cromosoma 13 que normalmente ayuda a suprimir el crecimien-
to celular. Una persona que hereda este gen alterado puede tener un mayor riesgo de
desarrollar un cancer de mama y ovario.

CASO: es una persona que ha tenido un cancer.

CONGENITO: cualquier caracteristica o enfermedad que esta presente al nacimien-
to. Puede ser o no hereditaria.

CONSANGUINIDAD: circunstancia por la que individuos que descienden de al menos
un ancestro comin comparten la misma informacion genética.

CONSEJO GENETICO: proceso por el cual se proporciona a los individuos informa-
cion acerca del riesgo de padecer una patologia ligada a la herencia y su proceso de
transmision. Es un proceso de comunicacion entre un profesional y aquellas personas
con riesgo genético de padecer una enfermedad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO: permiso otorgado por escrito por parte del indivi-
duo que va a ser sometido a una prueba o procedimiento especificos una vez entendi-
dos los riesgos, beneficios, limitaciones y posibles repercusiones del procedimiento y
sus resultados.

CROMOSOMAS: son estructuras celulares, intranucleares, que contienen el material
genético (ADN) y proteinas, estando constituido por una serie lineal de unidades fun-
cionales conocidas como genes.

ENFERMEDAD CONGENITA: hace referencia a una enfermedad presente desde el
nacimiento, aunque no necesariamente hereditaria.

EXONES: secuencias de ADN especificas de genes, que codifican secuencias de ami-
noacidos en las proteinas. Parte activa del gen con capacidad de transmitir informa-
cion.

EXPRESION DEL GEN: producto proteico resultado del conjunto de mecanismos que

efectlian la decodificacion de la informacién contenida en un gen, procesada median-
te trascripcion y traduccion.

FAMILIARES: son aquellas personas que tiene un familiar con cancer.

GEN: es una secuencia lineal de nucleotidos de ADN o ARN . Es considerado como la
unidad de almacenamiento de informacion y unidad de herencia al transmitir esa infor-
macion a la descendencia.

GENES DE REPARACION DEL ADN: son los genes que codifican proteinas responsa-
bles de reparar alteraciones producidas en el material genético durante el proceso de
replicacion. Tienen un papel fundamental en el cancer, evitando su aparicion.

GENES SUPRESORES: su funcion normal es controlar el ciclo de division celular, evi-
tando el crecimiento excesivo, o el mantenimiento de las caracteristicas que especifi-
can la localizacién de las células en un lugar determinado. Cuando sufren alguna alte-
racion o mutacion pueden inducir la aparicion de canceres, al dejar de expresarse o
producir una proteina no funcional.

GENOMA: conjunto de todos los genes de un organismo, de todo el patrimonio gené-
tico almacenado en el conjunto de su ADN o de sus cromosomas.

GENOTIPO: constitucion genética de uno o mas genes, de un organismo en relacion
a un rasgo hereditario especifico o a un conjunto de ellos.

HEREDITARIO: trasmitido de una generacion a otra, a través en los genes.

MAPA GENETICO: diagrama descriptivo en los genes en cada cromosoma.

MARCADORES GENETICOS: determinadas alteraciones en el ADN que permiten pre-
decir un incremento en el riesgo de padecer una enfermedad especifica.

MLH1 Y MSH2: confieren riesgo de desarrollo de cancer de colon no asociado a la
formacion de pélipos.
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MISSENSE MUTATION: también conocida como Mutacion de sentido erréneo.
Sustitucion de un sélo par de bases que da lugar a la traduccion de un aminoacido dife-
rente en esa posicion.

MODELO MATEMATICO DE GAIL: modelo de estimacién de probabilidad de que una
mujer desarrolle un cancer de mama.

MUTACION: cualquier cambio en el ADN o en una secuencia de las bases de un gen.
Puede ocurrir espontaneamente o por la exposicion a agentes nocivos. Puede tener o
no expresion, y si se expresa, podria ser patologica o una variante no patologica.

ONCOGENES: son formas mutadas de genes normales, que aumentan la probabilidad
de que se desarrolle un cancer.

PARIENTE DE PRIMER GRADO Cualquier individuo que esté separado por una meio-
sis de uno de los miembros de su familia (es decir, padre/madre, hermano/a, hijo/a).

PARIENTE DE SEGUNDO GRADO: cualquier individuo que esté separado por dos
meiosis de uno de los miembros de su familia. Familiar con el que un individuo com-
parte la cuarta parte de sus genes (es decir, abuelos, nietos, tios, y sobrinos).

PCR: procedimiento utilizado para multiplicacion de un segmento de material gené-
tico para el estudio de la presencia de mutaciones, o rastrear la presencia de mate-
rial genético, viral o bacteriano, en una muestra bioldgica.

PENETRANCIA: probabilidad de que una mutacion se exprese en los portadores de
la misma.

POLIMORFISMO: alteracion producida en el ADN que no tiene repercusion o ésta es
de significado desconocido. Se puede considerar como una variante de la normalidad.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR: enfermedad caracterizada por la aparicion de
numerosos polipos que crecen, como una protuberancia, en la mucosa, por debajo de
la pared del colon y recto, lo que incrementa el riesgo de padecer un cancer colorrec-
tal.

PORTADOR: individuo que presenta una mutacion de un gen recesivo en uno de los
dos cromosomas y un alelo normal en el mismo locus del otro cromosoma; se puede
referir también a un individuo que presenta un reordenamiento equilibrado en sus cro-
mosomas.

PROBANDO: individuo afectado de una enfermedad a través del cual se identifica
una familia con una patologia genética. También llamado caso indice.

SPLICING: son mutaciones del sitio de empalme, que ocurren dentro de los genes
en las regiones no codificadas (intrones) exactamente al lado de las regiones codifica-
das (exones). Ellas pueden tener efectos profundos sobre la proteina resultante, los
cuales pueden conducir a la enfermedad.
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CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la mujer. En Castilla y Leon
la tasa de incidencia estimada es de 60 casos/100.000 mujeres, segin los datos dispo-
nibles en el Registro de Tumores de Mama y Cervix de la Comunidad. Representa ade-
mas, la primera causa de muerte tumoral en el sexo femenino, con una tasa de mor-
talidad en nuestra Comunidad de 32,8 fallecimientos por 100.000 mujeres. El cancer
de ovario ocasion6 en nuestra comunidad un total de 113 defunciones en el afio 2000,
con una tasa de mortalidad de 8.99 por 100.000 mujeres.

Desde el afo 1.992 se desarrolla el Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama,
programa de base poblacional, que abarca las mujeres del grupo de edad entre 45y
69 anos y que contempla la realizacion de mamografias bienales.

El Programa de Consejo Genético en Cancer de Mama y Ovario Hereditario (PCGCMOH),
puesto en marcha el ano 2.003 ofrece consejo y asesoramiento a pacientes y familiares
de alto riesgo. Contempla la valoracion del riesgo de sufrir cancer, el estudio genético
en los genes BRCA1 y BRCA2 cuando esta indicado, apoyo psicologico y recomendacio-
nes de prevencion y diagnostico precoz a los portadores de mutaciones.

A.- Seleccion de familias candidatas a realizar el estudio
genetico.

Estimacion de riesgo

El cancer de mama hereditario representa un 5-10% de todos los casos de cancer de
mamay se debe sospechar en un individuo con historia familiar de cancer de mama o
de cancer de mama y ovario con caracteristicas de herencia autonémica dominante.
Otros aspectos clinicos, ademas de la historia familiar, son: una edad precoz de
comienzo, una incidencia aumentada de enfermedad bilateral o multifocal y, ocasio-
nalmente, la existencia de cancer de mama masculino. También puede haber mayor
incidencia de otros tumores asociados como, prostata, colon, endometrio y sarcomas.

Como se menciona en el apartado general, la estimacion del riesgo se basa inicialmen-
te en los antecedentes familiares de cancer de mama y/u ovario, por lo que se debe
elaborar una historia personal y familiar cuidadosa y detallada en funcion de la cual
se decidira la derivacion a la Unidad de Consejo Genético.
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Durante el proceso de asesoramiento genético hay que diferenciar entre la estimacion
del riesgo de desarrollar cancer de mama y la estimacion del riesgo de ser portador de
una mutacion genética en los genes de alta penetrancia BRCA1 y BRCA2. Para ambas
estimaciones se dispone de criterios clinicos y de diferentes modelos matematicos que
pueden respaldar la decision de realizar un estudio genético.

Segln series anglosajonas el riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama y/o ova-
rio hasta los 70 anos en portadores de mutacion, es muy elevado, estimandose un ries-
go de cancer de mama de hasta 65% para portadores de mutacion en BRCA1 y 45% para
BRCA2 y un riesgo de cancer de ovario del 39% para portadores de mutacion en BRCA1
y 11% para BRCA2. Igualmente la presencia del BRCA1 se asocia con una mayor predis-
posicion de a padecer un segundo cancer de mama y de ovario, con una probabilidad
del 40-60%.

Criterios de Inclusién

UNICO CASO

A.- cancer de mama bilateral, 2 primarios ipsilaterales/ mama y ovario en el
mismo individuo.

B.- cancer de mama u ovario diagnosticado antes de los 40 anos.

C.- cancer de mama en el varon.
DOS CASOS

D.- 2 canceres de mama, uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afos,
(familiares de 1° grado)

E.- cancer de mama antes de los 50 y ovario en la misma familia (1° y 2° grado)

F.- 2 casos de cancer de ovario a cualquier edad (1° y 2° grado)
TRES CASOS

G.- 3 0 mas casos de cancer de mama (2 en 1° grado) y/o ovario (1° y 2° grado),
diagnosticados a cualquier edad.

OTROS CASOS
(Consultar con la CGC.)

Estos criterios suponen un alto a moderado riesgo de padecer un cancer de mama en
los familiares de 1° o 2° grado, por lo que deberian ser vistos en la UCGC donde se les
aconsejaran las medidas profilacticas a seguir.

Ademas de las consideraciones generales descritas en el apartado general, es necesa-
rio sefalar, que en estos casos el estudio genético en menores de 18 afos, se conside-
ra improcedente por la imposibilidad de emprender medidas de diagnostico precoz y
de profilaxis hasta una edad mas avanzada. Este estudio se recomienda a partir de 25
afos.
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B.- Test Diagnéstico genético molecular

BRCA1 y BRCA2 son los genes conocidos mas importantes en la susceptibilidad al can-
cer de mama en familias y mujeres de alto riesgo y el diagndstico definitivo de cancer
de mama y ovario hereditario, se establece cuando se detectan mutaciones predispo-
nentes en el gen BRCA1 (cromosoma 17g21) o en el gen BRCA2 (cromosoma 13q12)
usando tests de genética molecular.

Ambos genes presentan una heterogeneidad alélica enorme. La base de datos
Internacional Breast Cancer Information Core (BIC) ha recogido mas de 1000 mutacio-
nes diferentes de cada gen, el 60% de las cuales se han detectado una sola vez.

Las mutaciones aparecen distribuidas a lo largo de la secuencia de los dos genes y son
de tipos diversos. La gran mayoria consisten en pequenas delecciones e inserciones que
causan la terminacion prematura de la sintesis proteica, pero también aparecen fre-
cuentemente sustituciones en nucleotidos que causan cambios de aminoacidos en la
proteina resultante y se han descrito alteraciones de grandes areas de la secuencia.
Adicionalmente se conocen multiples polimorfismos correspondientes a las variaciones
genéticas poblacionales.

Cuando una familia cumple criterios de estudio de los genes BRCA7T y BCRA2 en linea
germinal, es importante seleccionar el mejor candidato a estudiar. Basados en los
modelos de Shattuck-Eidens y Couch para la seleccion del probando idoneo para estu-
dio genético, se elegira a la paciente:

- Diagnosticada de cancer.
- En caso de haber varios miembros afectos vivos daremos preferencia a:
« la paciente diagnosticada de cancer de ovario.
« la paciente diagnosticada a edad mas precoz.
« la paciente diagnosticada de cancer de mama bilateral.
o el varon diagnosticado de cancer de mama.

Como excepcion se considerara la realizacion de estudio genético en individuos sanos,
previa visita en una unidad de consejo genético, si todos los familiares afectos han
fallecido, no se puede contactar con ellos o éstos eligen no realizar el estudio genéti-
co y el resultado de dicho estudio condicione la decision de manejo de la paciente, por
ejemplo la realizacion de cirugia profilactica.

Frecuencia de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2

Existen diversos estudios de los genes BCRAT y BCRA2 en otros paises y en familias
espanolas. El porcentaje mas alto de mutaciones aparece en familias con >3 CMy CO,
oscilando entre el 50-70%, segin el nimero de afectados. La proporcion de mutacio-
nes es menor en familias con solo CM, a pesar de que aumenta con el nimero de casos
(10% y 17% en familias con 2 o >3 CM, respectivamente). Un alto porcentaje de fami-
lias con CM masculino presentan mutaciones en BRCA2 (59%).

El porcentaje de mutaciones en mujeres jovenes con cancer de mama sin anteceden-
tes, es inferior al 10% en diversos estudios hechos en otros paises y existen pocos datos
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en poblacion espanola, aunque coinciden con estos resultados. Hoy por hoy se desco-
noce la frecuencia de grandes reordenamientos de BRCA71y BCRA2 en poblacion espa-
nola.

Se ha de tener en cuenta que en estos estudios no se consideran las variantes de sig-
nificado incierto, algunas de las cuales pueden tener caracter patologico.

Existen evidencias de la relacion entre genotipo y fenotipo. Las mutaciones en 5’ de
BRCAT1 (region N-terminal de la proteina) parecen mas asociadas a un incremento del
riesgo de cancer de ovario que las del extremo 3’ (region C-terminal). En BRCA2 exis-
te una region central de la proteina que parece asociarse a una mayor proporcion de
cancer de ovario respecto a cancer de mama, comparada con otras zonas del gen. No
obstante, no todos los estudios confirman estas asociaciones.

Analisis molecular

Teniendo en cuenta la participacion tanto de BRCA1 como de BRCA2 en el sindrome de
cancer de mama y ovario hereditario, el analisis molecular ha de comprender necesa-
riamente el estudio de los dos genes, cubriendo la totalidad de la secuencia traduci-
ble del gen (exones) y las zonas intrdnicas flanqueantes.

Las técnicas especificas se describieron en el apartado de Técnicas de Laboratorio.
Hay que hacer énfasis en que ninguna de las técnicas disponibles en la actualidad ase-
gura la deteccion del 100% de las mutaciones (Ford et al. 1998).

Para facilitar la deteccion y aumentar su rapidez, es recomendable iniciar el estudio
molecular de los dos genes por aquellos fragmentos en los que se hayan descrito muta-
ciones recurrentes o una mayor riqueza de alteraciones, asi como estudiar inicialmen-
te el gen BRCA2 en familias con casos de cancer de mama masculino. En caso de no
encontrar ninguna alteracion en los fragmentos iniciales se ha de proseguir con el ana-
lisis del resto de las secuencias de los dos genes.

Interpretacion de los resultados

La interpretacion de los resultados se basa, en buena parte, en un informe de labora-
torio que cumple unos estandares de calidad.

Las alteraciones que causan la terminacion prematura de la sintesis proteica, normal-
mente pequenas delaciones o inserciones, o alteraciones en la eliminacién de intrones
(“splicing”), se pueden interpretar como asociadas a riesgo y causantes del sindrome
familiar.

Las alteraciones consistentes en sustituciones de nucledtidos, que pueden causar el
cambio de un aminoacido en la proteina, o cambios intronicos, tienen un significado
biologico incierto y se comunican como “variantes no clasificadas”, sin un riesgo aso-
ciado claro. No pueden interpretarse como patogénicas sin haberse reunido datos
suplementarios (co-segregacion con la enfermedad en familias de alto riesgo, ausen-
cia en poblacion control, localizacion en zonas funcionales de la proteina, estudios
funcionales, etc.).

Los polimorfismos o variaciones genéticas poblacionales no tienen significado patolo-
gico, por el momento.
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Pronéstico del cancer de mama y ovario hereditario asociado a
mutaciones en BRCA:

Cancer de mama. La mayoria de los estudios no han encontrado diferencias significa-
tivas en supervivencia entre los individuos con mutaciones BRCA1/BRCA2 y los contro-
les, sin embargo, existen estudios conflictivos tanto de mejor prondstico, como de
peor prondstico.

Cancer de ovario. El pronostico del cancer de ovario asociado a BRCA es incierto, pero
los estudios mas recientes sugieren que probablemente no sea mejor que el de los
tumores de ovario en mujeres sin mutaciones.

C.- Manejo clinico del paciente y familiares. Consejo
Genético.

Las recomendaciones sobre medidas de prevencion y seguimiento, se hacen en fun-
cion de la estimacion del riesgo basandonos en la historia familiar y personal y en los
resultados del test genético. Para obtener el riesgo estimado se utilizan modelos mate-
maticos que nos dan la probabilidad del suceso, como son los modelos de Gail y (Gail,
Claus, BRCAPRO) procedentes de estudios en la poblacion general y en familias con
casos de cancer.

A continuacion se presentan las diferencias entre estos dos modelos de Gail y Claus
para la estimacion de riesgo de padecer un cancer de mama, en lo que se refiere a la
poblacion de la que parten, la consideracion de los familiares de primer grado y la
inclusion de otras variables de interés.

Gail Claus
Poblacion 2.852 casos 4.730 casos
edad: mayor de 35 anos. edad:20-30 ahos
cribado anual cribado no rutinario
Factores Edad incidencia Edad incidencia
Otros factores Edad de la menarquia,
edad del primer parto etc.
Historia familiar Familiares de 1€ grado Familiares de 1° y 2° grado

Los resultados se comunicaran personalmente al paciente, dejandole tiempo suficien-
te para que pueda reflexionar sobre la informacion recibida.

En individuos que tienen mutaciones predisponentes en BRCA1/BRCA2 se han sugeri-
do varias estrategias para reducir el riesgo de cancer. Entre éstas se encuentran medi-
das de vigilancia mediante cribado o screening, y medidas de profilaxis (mastectomia
profilactica, ooforectomia profilactica, quimioprevencion). La eficacia de la mayoria
de estas intervenciones no ha sido bien establecida por estudios aleatorizados o estu-

53



54

Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

dios casos-control en mujeres de alto riesgo. Por este motivo, las recomendaciones
sobre medidas de cribado y de profilaxis se hacen fundamentalmente en base a la opi-
nion de expertos y a la experiencia de cada centro.

Las posibles opciones incluyen:

Vigilancia

Las mujeres con alteraciones en los genes BRCA tienen que realizar periodicamente
una vigilancia para el cancer de mama. Esto significa la realizacion de mamografia
y/o RMN (resonancia magnética nuclear) anual, exploraciones mamarias por parte
del médico a intervalos frecuentes (6 meses) y autoexploraciones mamarias men-
suales. Dada la situacion de riesgo superior a la poblacion general, estos casos seran
seguidos fuera del Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama, realizandose en
el hospital de referencia estas revisiones mamograficas. Tanto la mamografia como las
exploraciones clinicas mamarias deberan comenzar a los 25-35 afos, incluso antes (18
anos) las autoexploraciones mamarias y con un intervalo anual entre las exploraciones,
dado el alto porcentaje de canceres de intervalo que presentan estos casos con una
mutacion predisponente cuando se adopta un intervalo de 2 afos. Dadas las dificulta-
des implicitas de la mamografia, que no es capaz de detectar todos los tumores en
estadios precoces, especialmente en mujeres jovenes, se recomienda contar con el
radiologo en el momento de la prueba, asi como disponer de otras opciones diagnos-
ticas como la ecografia y/o la RMN realizada anualmente seis meses después de la
mamografia anual y/o mamografias mas frecuentes.

La vigilancia para el cdncer de ovario es mas dificil y las técnicas actuales no siem-
pre detectan el tumor en estadios precoces. Recomendamos la ecografia ovarica dos
veces al afio, exploracion pélvica y la determinacién sérica del antigeno CA125. No
estad clara la edad en que se debe comenzar a realizar una ecografia ovarica; sin
embargo, recomendamos comenzar a la edad de 35 anos. Sabemos que el mayor ries-
go para desarrollar cancer de ovario en mujeres con mutaciones de BRCA es en la
mitad y en el final de la década de los 40, aunque este riesgo permanece a lo largo de
la vida.

En varones con alteraciones en los genes BRCA el riesgo de desarrollar cancer de
mama esta en un 6% para BCRA2 y es menor para BCRA1, por ello sélo se recomienda
advertir al paciente y a su médico que debe estar atento ante cualquier sintoma. En
estos casos existe también un riesgo incrementado de desarrollar cancer de prostata,
por ello se recomienda la vigilancia comenzando entre los 40 y 50 ahos de edad.

A su vez se recomienda el uso de colonoscopia para la vigilancia del cancer de colon
cada 3 6 5 afos comenzando a una edad de 40-50 afos.

Quimioprevencion

Otra opcion es participar en un ensayo de quimioprevencion. Existen ensayos clinicos
que utilizan farmacos para prevenir o retrasar el desarrollo del cancer. Tamoxifeno,
raloxifeno y otros nuevos farmacos pueden prevenir el cancer de mama. Aunque el
tamoxifeno ha mostrado una disminucion en el riesgo de cancer de mama en mujeres
con historia familiar de la enfermedad, no esta claro si es efectivo en la prevencion de
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cancer de mama entre las mujeres con mutaciones en BRCA1 y BRCA2. Otros estudios
sugieren que los anticonceptivos orales pueden reducir el riesgo de cancer de ovario
hereditario, aunque no se excluye un posible incremento del riesgo de cancer de
mama.

Cirugia profilactica

Una tercera opcion es realizar una cirugia para retirar el drgano de riesgo antes de que
aparezca el cancer. La mastectomia bilateral profilactica en mujeres con riesgo gené-
tico, es capaz de reducir entre un 90-95% el riesgo de cancer de mama, siendo conve-
niente plantear la reconstruccion inmediata por motivos psicoldgicos.

Las mujeres también tienen la opcion de someterse a una salpingoooforectomia. Esta
medida también parece disminuir el riesgo de cancer de mama en un 50% en mujeres
portadoras de mutacion, por lo que es una medida que tiene un gran impacto sobre la
incidencia de este tumor.

Lo que si sabemos es que en raros casos incluso con estas cirugias no se previenen
tumores de mama, ovario o peritoneo. Por esta razén, en el seguimiento tras la extir-
pacion de los ovarios, se sigue realizando la determinacion del antigeno CA125 debido
al riesgo de carcinomatosis peritoneal (4%).

Estudios recientes muestran que cuanto mas precoz es la ooforectomia profilactica,
mayor es la proteccion frente al cancer de ovario y al cancer de mama. En algunos de
los ovarios extirpados se han observado tumores en estadios precoces, que resultaron
indetectables por la ecografia a la que se habian sometido previamente a la ooforec-
tomia profilactica, lo que pone de manifiesto las limitaciones de la vigilancia en el
cancer de ovario.

55






ANEXOS

VI. Historia clinica

VIl. Documento de informacién para
los familiares

VIll. Modelo de consentimiento infor-
mado






Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

AN EXO VI. HISTORIA CLINICA DEL CASO Y FAMILIAR
DE CANCER DE MAMA Y OVARIO
HEREDITARIO

- PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN CANCER HEREDITARIO DE MAMA Y OVARIO
I _.. s % B :

DATOS DE IDENTIFICACION CASO N." CASO

L1 CLJ

SACYL (SN) [] Sexo (HM) []

MNombre Apellidos

Fecha de Nacimiento |I| m [ D.N.L C.I.P.

Direccion: Calle o Plaza N.°
Area Salud ZBS

Médico de A. Primaria CIAS

[ ] Tefono2 [ [ [ ][] HE o

FAMILIA

Provincia:

HISTORIA DE CASO
1.2y 2.* Consulta U.CG.C.

ANTECEDENTE DE CANCER

Antecedente personal de Céncer de Mama (S/N) [ | Fecha: [ [ J[ T [T [ [ JFecha:[ [ J[T J[T [ ]
Antecedente personal de Cancer de Ovario (S/N) D Fecha: ]I] D:I DII Fecha: |:| |:|:| [Il
Otros asociados [ ] Feche:[ [ JL [ J[ [ [ T JFecha:l T J[ [ J[ L[]

Fecha de derivacion [ | |[ [ |

Médu;u A. Especializada:

CENTRO DE PROCEDENCIA
A. Primaria
A. Especializada [ |

I/ 2 pri ip
/ mama y ovario en la misma persona.
[] Dos Casos (Fam. 1.* grado)
D.- Dos casos de cancer de mama, uno de
elios antes de los 50 afos (1.°y 2.° grado)
Tres casos (Fam. 1. grado) Otros casos
[:] G.- Tres 0 mas casos de C. de mama (2 en 1.~ grado) y/u ovario(1.° y 2.° grado) |:| H.- Consultar con la U.C.G.C.

B.- Mama u ovario menor de D C.- Mama en vardn
40 anos
[] E-- Mama antes de los 50 y
Ovario en la misma familia
{12y 2 grado)

F.- Dos casos con cancer de
ovario a cualquier edad

1.* CONSULTA EN LA UCGC

Cumple requisitos (S/N) )
Acepta realizarse las pruebas (S/N) D
Acepta conocer el resultado (S/N) D

R N

Fecha de 1" consulta
No cumple requisit

Fecha de muestra de sangre [I[ D:I I_:I
Fecha de Resultado de losanalisis [ | |[ [ |[ [ | [ |

{motivo)

LABORATORIO DE IBGM/CIC

Ejemplar para el laboratorio

Negativo concluyente L_]
Negativo no concluyente L]
Mutacién sig. clin. incierto ||

2. CONSULTA EN LA UCGC
Seguimiento

INDICACIONES

[] Positive  BRCA1 [
BRCA2 [
Otros

Fechade2'consulta [ [ J[ T J[ [ [ [ ]

Profilaxis

Hospital de referencia para el seguimiento
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HISTORIA DE FAMILIAR

Ejemplar para el laboratorio
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DATOS DE IDENTIFICACION FAMILIAR

SACYL (SIN) [ ]

MNombre

Fecha de Nacimiento [ | [ [ J[ [ [ [ ]

Direccion: Calle o Plaza

PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN CANCER HEREDITARIO DE MAMA Y OVARIO
5 e et e iy _ II‘......o. .‘ -ﬁg} ‘; ' \- - TR P R B o

N." FAMILIAR

5 EE @EEE =N

UCGC ANO FAMILIA FAMILIAR

Sexo (HM) [ ]
Apellidos

D.N.L

Provincia:

Area Salud

Localidad

Teldfono1 [ [ [ | [ [ [ [ ]

CENTRO DE PROCEDENCIA
A. Primaria ]
A. Especializada [ |

Servicio

1.* CONSULTA EN LA UCGC

Cumple requisitos (S/N) ]
Acepta realizarse las pruebas (S/N) D
Acepta conocer el resultado (S/N) |:|

LABORATORIO DE IBGM/CIC

Negativo concluyente ]

Negativo no concluyente ]
Mutacién sig. clin. incierto ]

2. CONSULTA EN LA UCGC

Seguimientos

Médico de A. Primaria
Teléfono2 [ |

HE EE EEEE

Fecha de derivacion

Médico A. Especializada:
Hospital

(LI LI

Fecha de 1° consulta

No cumple requisitos (motivo)

Fecha de muestra de sangre E] 1I| EI

Fecha de Resultado de los analisis [ | | [ | |

BRCA1 [
BRCA2 [ ]
Otros ||

[ ] positivo

Fechade 2" consuita [ [ J[ T J[ T T T]
INDICACIONES
Profilaxis

Hospital de referencia para el seguimiento
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ANEXO VII. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA
CASOS Y FAMILIARES

La aparicion de determinados tipos de cancer (mama, ovario, colon o recto) en miem-
bros de una misma familia puede tener una causa hereditaria que puede ser estudia-
da en los programas de consejo genético.

¢{Qué es un cancer Hereditario?

En la mayoria de los casos el cancer no es heredado y aparece de forma “espontanea”,
a veces favorecido por la exposicion a determinados factores considerados de riesgo.

No obstante, en ocasiones se observa la aparicion de casos de cancer en varios miem-
bros de una familia y en sucesivas generaciones, con determinadas caracteristicas
como el de aparecer a edades mas tempranas de lo habitual y localizados en determi-
nados organos. Esto puede ser debido a la herencia de un gen que les confiere a estas
personas un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer y esto ocurre aproximada-
mente en un 2 a 5 % del total de tumores malignos.

El hallazgo de sujetos con una predisposicion genética hereditaria al cancer permite
establecer una medida de riesgo de que en el futuro puedan desarrollarlo y aplicar
medidas profilacticas y de diagnostico precoz que permitan disminuir su incidencia o
establecer precozmente el tratamiento adecuado

¢{Qué son los genes?

Los genes son subunidades de ADN que estan presentes en todas nuestras células y que
tienen toda la informacion para hacer que éstas funcionen de una forma adecuada.

Cada gen tiene las instrucciones especificas para que se forme, usualmente, una
determinada proteina. Los genes determinan nuestra apariencia, el color de nuestros
ojos, pero también controlan el funcionamiento de cada una de las células o grupos
de células en nuestro cuerpo (por ejemplo, las células mamarias u ovaricas).

Cada persona hereda dos copias de cada uno de sus genes, una proviene de la madre
y la otra del padre. Se tienen que alterar las dos copias de un gen para que aparezca
el cancer.

¢Por qué la alteracion de algunos genes aumenta el riesgo de cancer?

Las instrucciones en cada gen son como un codigo. Algunas veces este codigo puede
ser diferente al de un gen normal: a esto se le llama mutacioén.

Por ejemplo, si el codigo en un gen normal es 1-2-3-4-5 una pequefa alteracion en este
codigo, tipo 1-2-4-3-5 nos daria lugar a un gen mutado que daria instrucciones dife-
rentes a la célula y se produciria una alteracion de su funcionamiento.
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Si este gen mutado es uno de los que controla el crecimiento de algin tipo de células
de la mama 6 del ovario podria originar el desarrollo de un cancer.
:Como se puede heredar un gen mutado?

Si uno de los padres (la madre o el padre) tiene un gen mutado, éste puede pasar a
sus hijos. Cada hijo tiene una posibilidad del 50% de heredar el gen normal y una posi-
bilidad del 50% de heredar el gen mutado.

Por ejemplo:
Madre Padre

| |
3¢ : Gen mutado |
[ I

HIJO 1 HIJO 2

* Hereda el gen normal de la * Hereda el gen normal del padrey
madre y del padre. No ha here- el gen mutado de la madre.

LI CEEINNIE ICHEHIERICH El riesgo de padecer cancer de

* Su riesgo de CANCER de mama no mama esta aumentado sobre el
esta aumentado. Tiene el mismo de la poblacion general.

AR IR (8 [PebteEm HREEl | o Puede transmitir el gen mutado a

* No transmiten a sus descendien- sus descendientes.
tes el gen mutado

:Quién tiene mayor riesgo de tener cancer de mama y ovario here-
ditario?
En general, se puede decir que son las mujeres en cuyas familias se han detectado

varios casos de cancer de mama y/o cancer de ovario y en algunos de ellos la edad de
aparicion esta por debajo de los 50 anos.

El médico, teniendo en cuenta la historia familiar y la edad de aparicion del cancer,
valorara si se aconseja hacer un estudio de Diagnostico Genético.

:Qué genes aumentan el riesgo de cancer de mama y ovario here-
ditario?
Los dos genes que sabemos que son mas importantes en cancer de mama y ovario si

estan alterados, reciben el nombre de BRCA1 y BRCA2. Hay otros genes que se estan
estudiando y se descubriran nuevos genes de predisposicion.
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Una mujer que hereda una mutacion en BRCA1 6 BRCA2 no siempre desarrolla un can-
cer, pero: su riesgo de tener cancer de mama a lo largo de su vida es de aproxima-
damente un 60-80% y el riesgo de cancer de ovario de hasta un 20-40%.

:Como puede una mujer saber si tiene cancer de mama y ovario
hereditario 6 si tiene una mutacion en un gen de predisposicion?

Se puede hacer un estudio para ver si una persona ha heredado una mutacién en
BRCA1, BRCA2 U otros genes.

Este estudio, en las mujeres que no tienen ni han tenido el cancer, so6lo es posible si
se encuentra que algan familiar de primer o segundo grado que ha tenido cancer de
mama o cancer de ovario, tiene una mutacion en alguno de estos genes.

¢{Qué es un diagnostico genético?

Si una mujer ha tenido cancer de mama y/u ovario y por la historia familiar o por la
edad muy temprana de aparicion se sospecha que puede tener un gen mutado, se
puede realizar un diagnéstico genético estudiando su ADN en una muestra de san-
gre, para ver si tiene una mutacion en los genes BRCA1, BRCA2 U otros.

Si se encuentra una mutacion en estos genes, se puede estudiar a otros miembros de
la familia (primer o segundo grado) para ver si han heredado o no, la misma mutacion.
:{Qué pasos se siguen para hacer un diagnostico genético?

El médico de Atencion Primaria o de Atencion Especializada, realizara una primera
valoracion para determinar en cada caso y en cada familia, si se cumplen los criterios
de riesgo y se aconseja su envio a la Consulta de Consejo Genético.

En la Consulta de Consejo Genético, se recogeran todos los datos clinicos y la historia
familiar. Se valorara y se informara del riesgo de cancer hereditario y de la convenien-
cia de realizar un estudio.

El procedimiento que se sigue para el estudio genético es el siguiente:
» Firma del consentimiento informado
o Toma de una muestra de sangre de 10ml

» Envio de la muestra al laboratorio para el estudio completo en los genes de
predisposicion

» Cita en la Consulta de Consejo Genético, para la explicacion, comunicacion
y entrega del informe de resultados

» Estudio de otros familiares cuando el resultado es positivo

« Informacion sobre las opciones de seguimiento y prevencion disponibles

¢Qué significa un resultado positivo?

« Significa que si se ha encontrado una mutacion en los genes BRCA1, BRCA2 U
otros
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o Confirma que el cancer de mama y ovario es hereditario y probablemente
debido a una mutacién heredada de alguno de los padres

« Siya ha tenido cancer de mama, puede tener mayor riesgo de un cancer con-
tralateral (en la otra mama)

« Si tiene hijos, cada uno de ellos tiene una probabilidad del 50% de haber here-
dado el gen mutado

:Qué significa un resultado negativo?

« Significa que no se ha encontrado una mutacion en los genes BRCA1, BRCA2 G
otros estudiados

» Esto no nos da una respuesta definitiva acerca de si su cancer de mama es o
no hereditario por lo que:

e 1- En familias de alto riesgo (con varios afectados y/o a edades tempranas),
otros miembros de la familia podrian tener un mayor riesgo que el de la pobla-
cion general, de desarrollar un cancer de mama y/o ovario

e 2- La muestra de sangre se estudiara otra vez, cuando se desarrollen nuevas
técnicas o se descubran nuevos genes

« 3- Por el momento, no se puede ofrecer un Diagnostico Genético a otros fami-
liares

:Qué se puede hacer si existe un riesgo elevado de desarrollar can-
cer de mama y ovario?

« En las UNIDADES DE CONSEJO GENETICO se proporciona informacién a indivi-
duos y familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones de los desordenes
genéticos, asi como de las medidas de seguimiento y profilaxis disponibles, con el
fin de ayudarles a tomar decisiones personales y médicas.

« Hay que enfatizar que las recomendaciones son realizadas suponiendo un presun-
to beneficio clinico en cuanto a reduccion del riesgo de cancer y que pueden
modificarse con el avance de los conocimientos cientificos.

 Si necesita consultar alguna duda, acuda a su médico de Atencion Primaria o
Especialista de referencia.
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ANEXO Viil. MODELO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO GENETICO:
CANCER DE MAMA Y OVARIO

MEDICO QUE INFORMA .. ........ . e

He recibido informacion de forma verbal y escrita sobre el cancer de mama y ovario here-
ditario.

De acuerdo a esta informacion he entendido que:
1) Se me va a extraer una muestra de sangre para realizar un estudio genético.

2) El objeto de dicho estudio es analizar los genes BRCA1 y BRCA2 que estan implicados en el
cancer de mama y ovario hereditario, asi como otros genes de predisposicion.

3) El hecho de no encontrar mutaciones en los genes estudiados no excluye que yo pueda ser
susceptible de padecer la enfermedad.

4) Debido a la complejidad de estos genes, los resultados pueden demorarse 6 meses.
5) Se me informara de los resultados del estudio a mi y/o a las personas por mi autorizadas

6) Conocido el resultado del estudio, se me informara sobre el riesgo existente y sobre las
alternativas de prevencion disponibles en la actualidad.

7) Se guardara la confidencialidad de los resultados del estudio, pudiéndose utilizar los datos
de forma andnima para estudios epidemiologicos.

8) Si es mi decision, puedo ejercer el derecho de anular el consentimiento y/o decidir no
saber el resultado, asi como solicitar que se destruyan las muestras extraidas.

Leido el documento CONSIENTO que se me extraiga una muestra de sangre para realizar el
Estudio Genético en los genes BRCA1 y BRCA2 y otros genes de predisposicion.

Firma paciente Firma médico

Autorizo para que las personas abajo indicadas, puedan ser informadas de los resultados:

Nombre . ...... ... .. . ... . i, TF o
Nombre . ...... ... . .. . ... . . TF o
Autorizo para que se informe al médico que me remite: LS, I NO
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El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer en los paises industria-
lizados tras el cancer de pulmon. La mayoria de los casos de cancer colorrectal son
esporadicos, pero un 15% tienen un componente hereditario o familiar, entre los cua-
les un 30%-60% presenta claros criterios de herencia. Poder identificar a sujetos con
riesgo de cancer colorrectal por causa hereditaria, permite aplicar en ellos medidas de
diagnostico precoz para aumentar la supervivencia y medidas de prevencion para redu-
cir la incidencia de esta neoplasia.

La predisposicion genética hereditaria al cancer colorrectal incluye dos sindromes bien
definidos: la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y el Cancer Colorrectal Hereditario
No Poliposico (CCHNP).

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

La poliposis adenomatosa familiar se transmite de forma autosémica dominante y esta
causada por mutaciones en las células germinales. Afecta por igual a ambos sexos. En
un tercio de los casos se origina por mutacion espontanea del gen APC, sin historia
familiar previa de poliposis adenomatosa familiar. Clinicamente se caracteriza por la
aparicion en individuos jovenes de cientos de polipos adenomatosos a lo largo de colon
y recto que evolucionaran invariablemente a la transformacion maligna antes de los 45
anos de edad, si no se adoptan medidas de diagnostico precoz o de prevencion. Se con-
sidera que el 1% de los canceres colorrectales se debe a este sindrome, el cual se ha
asociado a un mayor riesgo de padecer cancer de tiroides, glandula adrenal, via biliar
o pancreas. El gen APC (adenomatous polyposis coli), localizado en el cromosoma
5g2l, es el responsable de la PAF. El test genético para la deteccion de mutaciones en
APC puede identificar a los familiares portadores con alto riesgo para cancer colorrec-
tal, sobre quienes se aplicarian las medidas de diagnostico precoz (colonoscopia) y de
prevencion (colectomia o proctocolectomia).

El sindrome de Gardner es una variante de la poliposis adenomatosa familiar (PAF) que
se caracteriza por presentar multiples manifestaciones extracolonicas: adenomas y
adenocarcinomas en el intestino delgado y ampolla de Vater, tumores desmoides, quis-
tes sebaceos, osteomas, alteraciones dentarias, hipertrofia congénita del epitelio pig-
mentario de la retina y hepatoblastoma.

El sindrome de Turcot se considera otra variante de la PAF, aunque segln su genotipo
se puede clasificar en dos grupos: el primero lo constituyen los pacientes con PAF aso-
ciado a tumores cerebrales (meduloblastoma, astrocitoma y glioblastoma); estos
pacientes tienen mutaciones en la linea germinal del gen APC. El segundo grupo, des-
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crito en 1959 por Turcot, son pacientes con historia familiar de tumores cerebrales y
presencia de adenomas en el colon (entre 5y 10); estos individuos pueden presentar
alteraciones genéticas no relacionadas con el gen APC, como en los genes reparadores
del ADN.

El sindrome de Olfield asocia polipos colénicos con multiples quistes sebaceos.

La Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada se caracteriza por la presencia de un
numero menor de polipos (<l00), aparicion mas tardia (tercera o cuarta década), y una
localizacion mas proximal (predominio en colon derecho o ascendente).

La Poliposis Adenomatosa Familiar sobre todo su forma atenuada puede cursar con
manifestaciones extracolonicas. Su frecuencia de aparicion es heterogénea y variable,
incluso dentro de una misma familia. En el tracto digestivo superior las principales
manifestaciones son los polipos de las glandulas fundicas del estébmago, y los adeno-
mas del intestino delgado y de la ampolla de Vater. Los pélipos gastricos pueden apa-
recer en un 50% de los individuos con PAF y su caracter es benigno. En el intestino del-
gado, los adenomas se localizan sobretodo en la segunda y tercera porcion duodenal
(50-90% individuos). Hay que prestar especial atencion a los adenomas periampulares
(>50% individuos), tanto por su riesgo de desencadenar una pancreatitis como de el
riesgo de malignizar. Otras manifestaciones son los osteomas (especialmente en man-
dibula y craneo), los dientes supernumerarios, los quistes epidérmicos y fibromas, la
hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina (generalmente multiple o
bilateral), las masas adrenales (adenomas adrenocorticales), y los tumores desmoides.
Se localizan con frecuencia en el abdomen o en la pared abdominal y suelen ser reci-
divantes. Otras manifestaciones malignas son el carcinoma papilar de tiroides (riesgo
2%), el hepatoblastoma en la infancia (aproximadamente 1.6%), el meduloblastoma
(<1%), el carcinoma duodenal o periampular (4-12%), el adenocarcinoma gastrico (0.5%)
y el adenocarcinoma pancreatico (2%).

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO
(CCHNP)

El CCHNP es el segundo sindrome de susceptibilidad genéticamente determinada para
cancer colorrectal. Su herencia es autosomica dominante. Se caracteriza por la agre-
gacion familiar de un espectro de tumores que aparecen a una edad precoz. El sindro-
me es el resultado de deficiencias en los genes reparadores del ADN (mismatch repair
genes - genes MMR -) (hMSH2, hMLH1, PMS1, PMS2 y hMSH6). El 80% de los individuos
portadores de una mutacion en estos genes desarrollara un cancer colorrectal a lo
largo de su vida (edad media de aparicion 45 a.). El CCHNP constituye el 2% -5% de
todos los casos de cancer colorrectal.

El seguimiento ha demostrado la reduccion del riesgo de cancer colorrectal, y puede
ser beneficioso en el diagnostico precoz del cancer endometrial. Ademas, en este sin-
drome hay que prestar atencion a la aparicion de tumores relacionados (ovario, uréte-
res, gastrico), aunque la eficacia de las medidas de diagnostico precoz para estas neo-
plasias no haya sido demostrada.



Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

El estudio genético en el CCHNP es complicado, debido a que hay varios genes impli-
cados en la aparicion del sindrome. Por ello, en ocasiones, se puede hacer un cribado
inicial mediante el estudio de inestabilidad microsatélite (IMS) o de inmunohistoquimi-
ca (IHQ) sobre la pieza tumoral, ‘que nos indique si es preciso continuar con el test
genético en sangre y en qué gen realizarlo.

A.- Seleccidn de familias candidatas a realizar el estudio genético.

El primer paso para la seleccion de familias candidatas a realizar el estudio es la rea-
lizacion de una buena anamnesis dirigida, con el fin de determinar antecedentes que
puedan sugerir mayor probabilidad de encontrarnos ante casos de cancer hereditario.

Con el fin de conseguir la mejor efectividad y eficiencia de las pruebas genéticas,
debemos ser cuidadosos en la eleccion de los sujetos susceptibles de entrar en estu-
dio, utilizando criterios consensuados para toda la comunidad, basandonos en la evi-
dencia cientifica y el conocimiento actual. El cumplimiento escrupuloso de esta norma
garantiza la equidad en el acceso al programa independientemente del area de proce-
dencia.

Criterios de inclusién

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

El estudio genético del gen APC, esta indicado en los sujetos con riesgo elevado de
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), debido a la historia familiar o por presentar
multiples polipos (> 100) en un individuo, independientemente de su historia familiar.

CCR no polipésico (CCHNP)

En un intento de homogeneizar las claves para el diagnostico de este sindrome, en
1991 el International Collaborative Group on Hereditary Nonpoyposis Colorectal Cancer
(QCG-CCHNP) establecié los “Criterios de Amsterdam” para definir las familias con
CCHNP. En 1999, el mismo grupo propuso los “Criterios de Amsterdam ll”, menos res-
trictivos para no excluir familias con otros tumores relacionados con el sindrome, asi
como la inclusion de familias con pocos miembros en la unidad familiar

Los criterios de BETHESDA nacen con el deseo de incluir aquellos familiares de un caso
de cancer colorrectal y que no cumpliendo los requisitos de Amsterdam, podrian bene-
ficiarse de la realizacion de los test de genética molecular. Sus criterios son menos res-
trictivos en general y se considera incluido un Unico caso de cancer diagnosticado
antes de los 45 anos.

El Anexo XII incluye los criterios de Amsterdam y Bethesda, en los que se basan los cri-
terios de seleccion incluidos en el Programa que se describen en la siguiente tabla:

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):
A. Persona con antecedentes familiares de Polipomatosis Adenomatosa.

B. Presencia de mas de 100 pélipos en la misma persona, independientemente de
su historia familiar.
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Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico (CCHNP) o S. Lynch. (*):
C. Existencia de 3 familiares con cancer colorrectal.
D. Existencia de 3 familiares con tumores asociados al CCHNP.
E. Un cancer colorrectal en un paciente menor de 50 anos.
F.

. Dos casos de cancer colorrectal sincronico o metacronico, o de otros tumores
asociados al cancer colorrectal.

G.Un caso de cancer colorrectal y un familiar de primer grado con un tumor aso-
ciado al CCHNP, uno de ellos antes de los 50 anos.

H. Un cancer de endometrio antes de los 45 afos.

I. Un cancer de colon derecho, con formas histologicas poco diferenciadas (soli-
do/cribiforme), antes de los 45 anos.

J. Pacientes con adenomas colorrectales antes de los 45 anos.

* Deben estar afectadas al menos 2 generaciones sucesivas.
Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos.
Uno de los familiares diagnosticado antes de los 50 anos.
Exclusion de PAF.

A ser posible confirmacion histolégica de los tumores.
B.- Test de diagnéstico genético molecular
Poliposis Adenomatosa Familiar (P.A.F.)

Gen APC (adenomatous polyposis coli).

Se localiza en el brazo largo del cromosoma 5. Codifica una proteina de 2843 aminoa-
cidos. Se expresa en todos los tejidos aunque sélo su ausencia en el epitelio del colon
causa aparicion de canceres. Esta relacionada con las uniones adherentes entre célu-
las. También interviene la e-cadherina y las cateninas que se asocian al citoesqueleto.
La proteina APC tiene dominios de uni6n a la B-catenina, dominio de oligomerizacién
y dominio de unién a microtubulos.

El estudio genético del gen APC esta indicado en individuos con riesgo aumentado de
PAF debido a la historia familiar o tras identificar multiples (>100) polipos en un indi-
viduo, independientemente de su historia familiar.

CCR no polipésico

1. Estudio de IMS: RER (replication error)

Los genes MMR mas importantes en cuanto a susceptibilidad hereditaria para cancer
colorrectal son: hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1, hPMS2. En la mayoria (90%) de los indi-
viduos con mutaciones germinales en alguno de estos genes, se encuentra en el tumor
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lo que denominamos “inestabilidad microsatélite” (IMS), o lo que es lo mismo, la
expansion o contraccion de secuencias repetitivas del ADN. Esta inestabilidad se pro-
duce por la incapacidad del sistema de reparacion para corregir los errores durante la
replicacion del ADN. En el estudio de IMS (RER) hay que tener en cuenta que no todas
las mutaciones en genes MMR provocan IMS (10%), y que la existencia de IMS no impli-
ca la presencia segura de una mutacion germinal en genes MMR (un 15% de los tumo-
res esporadicos también presenta IMS).

Los 5 marcadores mas informativos sobre la presencia de IMS son: BAT 25, BAT 26,
D5S346, D2S123, D175250.

2. Estudio de inmunohistoquimica (IHQ)

El estudio de IHQ en el bloque tumoral conservado en parafina es de utilidad contra-
dictoria por los posibles falsos positivos y falsos negativos a los que puede dar lugar y
por los problemas técnicos de interpretacion de los anticuerpos que se utilizan. Sin
embargo, la colaboracion de un patdlogo experto en estas determinaciones puede
aumentar la rentabilidad de los estudios de IHQ.

En este analisis se utilizan anticuerpos contra las proteinas codificadas por los genes
MMR (Ac antiMLH1, antiMSH2, antiMSH6 - este Ultimo de utilizacion alin no generaliza-
da-). La falta de tincion de la muestra tumoral por parte de alguno de los anticuerpos,
indicaria la ausencia de la proteina contra la que va dirigido, que seria debida a una
mutacion en el gen que la codifica.

3. Deteccion de mutaciones en linea germinal

La deteccion de mutaciones en linea germinal se realiza principalmente en los genes
MLH1 y MSH2, que abarcan el 60% de los casos de CCHNP. El resto de los casos se expli-
caria por alteraciones en otros genes MMR, aconsejandose el estudio de MSHé6 en deter-
minadas situaciones. Las técnicas mas cominmente empleadas y de mayor sensibilidad
son: secuenciacion directa o el uso previo de tecnologias de cribado molecular con una
alta capacidad de deteccion: HA-CAE (heteroduplex analisis-capilary array electro-
phoresis), DHPLC (denaturing high performance liquid cromatography), o similares,
segun la experiencia del centro. En todos los casos las alteraciones detectadas deben
confirmarse por secuenciacion, considerada como técnica definitiva para la caracteri-
zacion de las mutaciones puntuales.

Actualmente se recomienda utilizar siempre MLPA (multiplex ligation and PCR amplifi-
cation) para detectar grandes reordenamientos que pueden llegar a tener una frecuen-
cia muy alta.

Estrategia para el estudio molecular en el CCHNP

El beneficio médico de los tests genéticos en el CCHNP se presume, por cuanto nos per-
mitiran seleccionar a aquellos familiares portadores de mutacion que estaran en ries-
go de padecer cancer, sobre los que habria que aplicar medidas de seguimiento y pre-
vencion con impacto para reducir morbimortalidad e incidencia tumoral.

Sin embargo, para que este beneficio sea real y exista una relacion coste-eficacia favo-
rable dentro de un programa poblacional, debe establecerse un plan adecuado para la
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realizacion del test genético que nos permita una correcta seleccion del probando y
de la técnica de estudio molecular a aplicar.

La literatura cientifica establece una “estrategia mixta” como la mas eficiente para el
diagnostico genético molecular del CCHNP, que consistiria en la realizacion de estudio
IMS (RER) en la muestra patoldgica de los tumores, y en los sujetos RER positivos se
progresaria a la determinacion de mutaciones en MLHI y MSH2 en linea germinal.

Esta estrategia no seria eficaz en aquellas escasas mutaciones en genes MMR (10%) que
no provocan IMS. Dentro de un programa poblacional no resulta admisible dejar de
detectar mutaciones con alta probabilidad de existencia. Asi pues, en el grupo sele-
cionado de familias con criterios de Amsterdam, se debe realizar siempre el estudio
especifico de mutaciones en linea germinal, con el objetivo de localizar a los miem-
bros realmente en riesgo. En las familias con menor probabilidad de tener una muta-
cion (criterios de Bethesda), un resultado RER negativo podria aceptarse como defini-
tivo, o como mucho, confirmarlo mediante la negatividad del estudio de IHQ. Debido
a la gran variabilidad entre las familias con criterios de Bethesda, queda patente la
necesidad de desarrollar modelos estadisticos que estimen la probabilidad de existen-
cia de mutacion y que permitan precisar si se continla el test en sangre periférica a
pesar de un resultado RER-o IHQ-. Es decir, en algunas pocas familias con criterios de
Bethesda, un analisis RER- podria ser también ineficaz si lo asumimos como definitivo
(falso negativo).

Ademas, la efectividad del estudio RER se pierde a menudo cuando hay que extraer el
ADN de muestras parafinadas del tumor, debido a la frecuente desnaturalizacion del
material genético. Si a esto anadimos el precio no desdenable de los kits para los mar-
cadores de IMS, las dificultades en obtener la muestra patologica y la laboriosidad de
todo el proceso, la relacion costeefectividad no resulta tan favorable.

Por lo tanto, al menos en nuestro medio, la estrategia de estudio genético mas racio-
nal contemplaria:

1. Para los pacientes con criterios de Amsterdam:

Estudio de mutaciones en linea germinal mediante secuenciacion en los genes MLHL y
MSH2.

Si se dispone de un patologo experimentado, puede iniciarse el estudio por la IHQ en
pieza tumoral (Ac antiMLH1, antiMSH2 y antiMSH6 si se dispone de él), con el fin de
detectar el gen donde probablemente se encuentre la alteracion y por el cual habria
que comenzar el test genético. Un analisis IHQ negativo, no eximiria de progresar al
estudio de secuenciacion genética.

Si no se encuentra mutacion en MLH1 ni en MSH2, es recomendable secuenciar el gen
MSHé6. Si tampoco se encuentra mutacion en MSHé6, podria valorarse un estudio de IMS,
continuando con el estudio de otros genes si RER +, dando por finalizado el estudio en
linea germinal si RER .

Si se encuentra mutacion patogénica en algin gen MMR, proseguir con el estudio de
dicha mutacién en familiares de primer grado.



Programa de Consejo Genético en Cdncer Hereditario

2. Para los pacientes con criterios de Bethesda:

Estudio de mutaciones en linea germinal mediante secuenciacion en los genes MLHI y
MSH2.

Si se dispone de un patélogo avezado, debera comenzarse por el estudio de IHQ. Con
IHQ - podria darse por finalizado el analisis molecular (ante la ausencia de modelos
matematicos predictivos de mutacion). Si IHQ+, ésta nos marcara el gen por el que ini-
ciar el test genético.

Si no se encuentra mutacion en MIH1 ni en MSH2, podria darse por finalizado el anali-
sis molecular.

Si se encuentra mutacion patogénica en algin gen MMR, proseguir con el estudio de
dicha mutacion en familiares de primer grado.

C.- Manejo clinico del paciente y familiares. Consejo genético.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

1. Individuos en situacion de riesgo en los que no ha sido posible conocer si son
portadores o no de mutacion en el gen APC

« Sigmoidoscopia flexible. Se iniciara entre los 10-12 afos y se repetira anual-
mente hasta los 25 anos. Si las sigmoidoscopias son negativas podran espaciar-
se pasando a ser bienales hasta los 35 anos y posteriormente, cada tres anos
hasta los 50 afos. Si en alglin momento se detecta algin polipo se realizara
una colonoscopia total y el seguimiento y tratamiento pasara a ser el de un
afecto.

 Evaluacion clinica anual que incluye palpacion tiroidea.
« Estudio de fondo de ojo basal.

o En nifos, puede considerarse la determinacion sérica de -lfa-fetoproteina
anual y una palpacion y ecografia abdominal cada 6-12 meses hasta los 6 anos
para descartar el hepatoblastoma.

2. Individuos asintomaticos portadores de una alteracion patogénica en el gen
APC, con un resultado del test genético positivo:

o Sigmoidoscopia flexible anual comenzando a los 10-12 anos. En el momento
que se identifiquen polipos adenomatosos se realizaran colonoscopias cada 6-
12 meses hasta el momento de la cirugia. La afectacion colonica de la PAF debe
tratarse mediante colectomia profilactica. El momento de su realizacion y el
tipo de cirugia son controvertidos. En general se acepta que la colectomia
puede realizarse con seguridad una vez transcurrida la pubertad y sélo debe de
hacerse antes en los casos en que el tamaio y la histologia de los pdlipos lo
aconsejen.

e En algunos casos especiales puede intentarse el tratamiento con Sulindac o
Celecoxib para reducir el nimero de pélipos, aunque el tratamiento no sustitu-
ye el cribado.
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« Endoscopia digestiva alta basal para valoracion gastrica, duodenal y ampular
repitiéndola cada 2-3 afos. Si se identifican pélipos en duodeno o ampolla hay
que resecarlos y realizar la endoscopia. entonces anualmente.

« Estudio de fondo de ojo basal.
« Evaluacion clinica anual que incluye palpacion tiroidea.

3. Pacientes afectos de PAF sometidos ya a colectomia con anastomosis ileo-rec-
tal o reservorio.

o Rectoscopia cada 6 meses.

o Endoscopia digestiva alta para valoracion gastrica, duodenal y ampular repi-
tiéndola cada 23 afos.

« Evaluacion clinica anual que incluye palpacion tiroidea.
* Ante la sospecha de tumores desmoides, se aconseja su estudio mediante TAC
para valoracion terapéutica.

CCR NO POLIPOSICO

1. Familias con criterios de Amsterdam y test genético verdadero positivo.

En aquellas familias que cumplen criterios de Amsterdam y se ha encontrado la muta-
cion patogénica responsable de la predisposicion a cancer, se estableceran las siguien-
tes recomendaciones solo en aquellos familiares portadores de la mutacion:

Medidas de seguimiento:

- Realizacion de colonoscopia anual a partir de los 2025 a. de edad.

- Realizacion de ecografia ovarica y uterina transvaginal anual a partir de
los 2535 a. de edad

- Si existen casos de tumores uroldgicos en la familia, realizacion de citologia y
analitica de orina anual hasta los 35 a. y posteriormente bienal.

Medidas de prevencion:

- Si el individuo desarrolla un cancer de colon, se tratara mediante
colectomia total con anastomosis ileorectal y rectoscopia anual

- Si el individuo desarrolla adenomas de colon se puede discutir esta
misma medida profilactica.

- En mujeres en estado de menopausia se puede discutir la realizacion
de histerectomia total con doble anexectomia (HT+DA).

Nota: Si un familiar sano de primer grado de un sujeto portador no desea realizarse el
test genético, debera realizar las medidas de seguimiento que se enuncian en el apar-
tado siguiente.

2. Familias con criterios de Amsterdam y test genético no informativo.

En una familia con criterios de Amsterdam para CCHNP, se dice que el test genético no
76 es informativo cuando no se encuentra una mutacién en genes MMR, o cuando dicha
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mutacion es una variante no clasificada de significado incierto (y no hay criterios para
pensar en su patogenicidad), o cuando no hay posibilidad de hacer el test genético por
cualquier motivo. El manejo clinico de estas familias sera como sigue:

» Recomendaciones para los familiares que han desarrollado algin tumor relaciona-
do con el sindrome de CCHNP:

Se pueden aconsejar las mismas medidas de seguimiento y prevencion enunciadas
en el punto 1, para aquellas familias que cumplen criterios de Amsterdam y se ha
encontrado la mutacion patogénica responsable de la predisposicion a cancer.

» Recomendaciones para los familiares sanos de primer grado de pacientes que han
tenido algun tumor relacionado con el CCHNP: Sélo se aconsejaran medidas de segui-
miento (no existe indicacion de medidas de prevencion ante la imposibilidad de saber
si realmente portan mutacion):

- A partir de los 20-25 a. (6 5-10 a. antes del diagnostico familiar mas joven),
colonoscopia bienal hasta los 40 a. y posteriormente con periodicidad anual,

- Ecografia ovarica y uterina transvaginal anual a partir de los 2535 a. de edad

- Si existen casos familiares de tumores en vias urinarias, realizacion de citolo-
gia y analitica de orina anual
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AN EXO IX. HISTORIA CLINICA DEL CASO DE CANCER

HISTORIA DE CASO

Ejemplar para el laboratorio

COLORRECTAL HEREDITARIO

PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN CANCER COLORRECTAL
[] No visto |

|  Caso especial: [ Fallecido [ Fuera de la Comunidad [ Improcedente

N.2CASO

L] CL] CLL1  [CL]

Sexo (HM) [ UCGC  ANO FAMILIA
Apellidos
D.N.I...

DATOS DE IDENTIFICACION CASO

SACYL (SIN) ]
Nombre

Fecha de Nacimiento D:l D:l D:‘:\:‘

Direccién: Calle o Plaza

Provincia: Area Salud ZB.S.
Localidad CIAS

Teléfono 1 Teléfono2 [ | [ | [T [ [ [ [ ] CPostal [ ]

1.2y 2.2 Consulta U.C.G.C.

ANTECEDENTE DE CANCER

Antecedente personal de Cancer Colorrectal (S/N) [] Fecha: [ [ J[ [ J[ [ [ [ ]Fecha:[ [ |[ [ [ ]
Antecedente personal de Cancer Endometrial (S/N) Fecha: [ [ J[ [ ][ [ [ [ ] Fecha: L]

Antecedente personal de Poliposis Adenomatosa (S/N) [} Fecha: Fecha:Dj

Otros tumores asociados Fecha: | [ |[ T L[ [ [ JFechal [ ][ T ][I

Fecha de derivacion [ | |[ [ ][ [ [ | |

Médico A. Especializada:
Ho: piral
Servicio

CENTRO DE PROCEDENCIA

A. Primaria |:|
A. Especializada D

REQUISITOS PARA EL ESTUDIO GENETICO FAMILIAR

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

D A.- Antecedentes familiares PAF |:| B.- Mas de 100 pdlipas misma persona
Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico (CCHNP) o S. Lynch

[] c- 3 Familiares con CCR

[] F- 2 casos CCR sincrénico
0 metacronico

D l.- Cancer colon derecho
antes de los 45 afios

1.2 CONSULTA EN LA UCGC
Cumple requisitos (S/N)

Acepta realizarse las pruebas (S/N) D
Acepta conocer el resultado (S/N) D

LABORATORIO DE IBGM/CIC
Negativo concluyente
Negativo no concluyente O

Mutacién sig. clin. incierto ]

2.2 CONSULTA EN LA UCGC
Seguimiento

[]D-
[ e-
0 J-

[] E-- CCR menos 50 afios
[] H- Céncer endometrio antes 45 afios

3 familiares con tumores asociados al
CCHNP

Caso CCR y familiar 1. grado con
tumor CCHNP, uno antes 50 afos

Adenomas colorrectales antes 45 afos

Otros casos
Familias con otros casos de cancer
colorrectal, consultar con la U.C.G.C.

Fecha de 1% consulta
No cumple requisitos (motivo)

Fecha de Resultado de los analisis
[ ] Positivo APC msHe [

MLH1 [ pms2 [

msHz [ pMs1 [

Fechade 2*consulta [ | |[ [ |[ [ [ | |

Profilaxis

INDICACIONES

Hospital de referencia para el seguimiento
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PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN CANCER COLORRECTAL
| Caso especial: | Fuera de la Comunidad LI Improcedente |

DATOS DE IDENTIFICACION FAMILIAR N.? FAMILIAR

R R I e

SACYL (S/N) [] Sexo (HM) [] UCGC  ANO FAMILIA FAMILIAR

Nombre

Fechade Nacimiento || | [ [ J L L T T | DN CuloPh oo seenenen

HISTORIA DE FAMILIAR

Teléfono2 [ [ [ | [T [ [ T[] ¢ Postl |:|

CENTRO DE PROCEDENCIA Fecha de derivacion [ | J[ [ J[ [ [ [ ]

A. Primaria [] Médico A. Especializada:
A. Especializada D Hospital.
Servicio....

1.* CONSULTA EN LA UCGC Fecha de 1° consulta

Cumple requisitos (S/N) ] No cumple requisitos (motivo)
Acepta realizarse las pruebas (S/N) ]

Acepta conocer el resultado (S/N) D Fecha de muestra de sangre [:I:‘ [:I:I :ED

LABORATORIO DE IBGM/CIC Fecha de Resultado de los andlisis [ | |[ | J[ | | | ]

Negativo concluyente L] L] Positivo APC [ MsHe L[|
Negative no concluyente L] MLH1 [ PMs2 [ ]
Mutacién sig. clin. incierto || msH2 [ | PMst

2. CONSULTA EN LA UCGC Fechade2iconsuta [ | |[ [ |[ [ [ [ |
INDICACIONES
Seguimientos Profilaxis

Hospital de referencia para el seguimiento

Ejemplar para el lahoratorio
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ANEXO X. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA
CASOS Y FAMILIARES

La aparicion de determinados tipos de cancer (mama, ovario, colon o recto) en miem-
bros de una misma familia puede tener una causa hereditaria que puede ser estudia-
da en los programas de consejo genético.

¢{Qué es un cancer hereditario?

En la mayoria de los casos el cancer no es heredado y aparece de forma “espontanea”,
a veces favorecido por la exposicion a determinados factores considerados de riesgo.

No obstante, en ocasiones se observa la aparicion de casos de cancer en varios miem-
bros de una familia y en sucesivas generaciones, con determinadas caracteristicas
como el de aparecer a edades mas tempranas de lo habitual y localizados en determi-
nados drganos. Esto puede ser debido a la herencia de un gen que les confiere a estas
personas un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer y esto ocurre aproximada-
mente en un 2 a 5 % del total de tumores malignos.

El hallazgo de sujetos con una predisposicion genética hereditaria al cancer permite
establecer una medida de riesgo de que en el futuro puedan desarrollarlo y aplicar
medidas profilacticas y de diagnostico precoz que permitan disminuir su incidencia o
establecer precozmente el tratamiento adecuado.

¢{Qué son los genes?

Los genes son subunidades de ADN que estan presentes en todas nuestras células y que
tienen toda la informacion para hacer que éstas funcionen de una forma adecuada. Cada
gen tiene las instrucciones especificas para que se forme una determinada proteina.

Los genes determinan nuestra apariencia, pero también controlan el funcionamiento
de cada una de las células o grupos de células en nuestro cuerpo (por ejemplo, del
colon, mamarias, gastricas...).

Cada persona hereda dos copias de cada uno de sus genes, una proviene de la madre
y la otra del padre.

¢Por qué la alteracion de algunos genes aumenta el riesgo de can-
cer?

Las instrucciones en cada gen son como un codigo. Algunas veces este codigo puede
ser diferente al de un gen normal: a esto se le llama mutacioén.

Por ejemplo, si el codigo en un gen normal es 1-2-3-4-5 una pequeia alteracion en este
codigo, tipo 1-2-4-3-5 nos daria lugar a un gen mutado que daria instrucciones dife-
rentes a la célula y se produciria una alteracion de su funcionamiento.
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Si este gen mutado es uno de los que controla el crecimiento de algin tipo de células
del colon o de otros 6rganos, podria originar el desarrollo de un cancer. Se tienen que
alterar las dos copias de un gen para que ocurra el cancer, y si hemos heredado una
copia ya mutada, es mas facil que se altere la otra y el cancer se desarrolle.

:Como se puede heredar un gen mutado?

Si uno de los padres (la madre o el padre) tiene un gen mutado, éste puede pasar a
sus hijos. Cada hijo tiene una posibilidad del 50% de heredar el gen normal y una posi-
bilidad del 50% de heredar el gen mutado.

Por ejemplo:
Madre Padre

T i
1

>< : Gen mutado |
HIJO 1 HIJO 2

Hereda el gen normal de la * Hereda el gen normal del padre y
madre y del padre. No ha here- el gen mutado de la madre.

LD EN T S IR El riesgo de padecer cancer de

* Su riesgo de CANCER de mama no mama esta aumentado sobre el
esta aumentado. Tiene el mismo de la poblacion general.
riesgo que la poblacion general. | ,

Puede transmitir el gen mutado a
* No transmiten a sus descendien- sus descendientes.
tes el gen mutado

:Quién tiene mayor riesgo de tener cancer colorrectal hereditario?

« En general, se puede decir que son las mujeres en cuyas familias se han detecta-
do varios casos de cancer de colon y en algunos de ellos la edad de aparicién
esta por debajo de los 50 anos.

« El médico, teniendo en cuenta la historia familiar y la edad de aparicion del can-
cer, -valorara si se aconseja hacer un estudio de Diagnéstico Genético.

Es necesario hacer el arbol genético , con los familiares de primer y segundo
grado:

1.-Familiares de primer grado: Padre, madre, hermano/a, hijo/a.

2.-Familiares de segundo grado: Abuelos, tios, nietos o sobrinos en la misma linea
84 materna o paterna.
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¢{Como puede una persona saber si tiene cancer colorrctal heredi-
tario 0 si tiene una mutacion en un gen de predisposicion?

Se puede hacer un estudio para ver si una persona ha heredado una mutacién enlos
genes especificos para este tumor.

Este estudio, en las personas que no tienen ni han tenido el cancer, solo es posible si
se encuentra que algun familiar de primer o segundo grado que si ha tenido cancer
de este tipo.

¢{Qué es un diagnostico genético?

Es un estudio para ver si una persona ha heredado una mutacion en un gen. Para ello
se necesita la extraccion de una muestra de sangre.

Este estudio, en un sujeto sano, que no tiene ni ha tenido por el momento el cancer,
solo es aconsejable si se encuentra que algin familiar de primer grado que ha tenido
el cancer, presenta una mutacion en algln gen.

:{Qué genes aumentan el riesgo de cancer de colon hereditario?

Los dos genes que sabemos que son mas importantes en cancer de colon, son los genes
APC, MLH1, MLH”, MSH2 y MSH6.. Hay otros genes que se estan estudiando y se descu-
briran nuevos genes de predisposicion.

Una persona que hereda una mutacion en estos genes no siempre desarrolla un can-
cer, pero: su riesgo de tener este cancer a largo de su vida es de aproximadamente
un 60-80%.

¢{Qué casos pueden ser vistos en las UCGC?

A través del médico de Atencion Primaria o el especialista se enviaran a la Unidad de
consejo Genético en cancer correspondiente, aquellos casos y familiares con un can-
cer de mama, ovario, colon o recto que cumplan los requisitos.

¢{Qué pasos se siguen para hacer un diagnostico genético?

El médico de Atencion Primaria o Especialista, realizara una primera valoracion para
determinar en cada caso y en cada familia, si se cumplen los criterios de riesgo y se
aconseja su envio a la Consulta de Consejo Genético.

En la Consulta de Consejo Genético, se recogeran todos los datos clinicos y la historia
familiar. Se valorara y se informara del riesgo de cancer hereditario y de la convenien-
cia de realizar un estudio.

El procedimiento que se sigue para el estudio genético es el siguiente:
» Firma del consentimiento informado
o Toma de una muestra de sangre de 10ml

» Envio de la muestra al laboratorio para el estudio en los genes de predisposi-
cion
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« Cita en la Consulta de Consejo Genético, para explicacion y comunicacion del
resultado.

» Estudio de otros familiares cuando el resultado es positivo

 Informacion cobre las Opciones de seguimiento y profilaxis disponibles

:Qué significa un resultado positivo?

« Significa que si se ha encontrado una mutacion en los genes BRCA1, BRCA2 U
otros

« Confirma que el cancer de mama y ovario es hereditario y probablemente debi-
do a una mutacion heredada de alguno de los padres

« Si ya ha tenido cancer de mama, puede tener mayor riesgo de un cancer con-
tralateral (en la otra mama)

« Si tiene hijos, cada uno de ellos tiene una probabilidad del 50% de haber here-
dado el gen mutado

:Qué significa un resultado negativo?

« Significa que no se ha encontrado una mutacion en los genes BRCA1, BRCA2 G
otros estudiados

« Esto no nos da una respuesta definitiva acerca de si su cancer de mama es o no
hereditario por lo que:

e 1- En familias de alto riesgo (con varios afectados y/o a edades tempranas),
otros miembros de la familia podrian tener un mayor riesgo que el de la pobla-
cion general, de desarrollar un cancer de mama y/o ovario

o 2- La muestra de sangre se estudiara otra vez, cuando se desarrollen nuevas
técnicas o se descubran nuevos genes

e 3- Por el momento, no se puede ofrecer un Diagnostico Genético a otros fami-
liares

¢Qué se puede hacer si existe un riesgo elevado de desarrollar can-
cer hereditario?

En las UNIDADES DE CONSEJO GENETICO EN CANCER se proporciona informacion a
individuos y familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones de los desordenes
genéticos, asi como de las medidas de seguimiento y profilaxis disponibles, con el fin
de ayudarles a tomar decisiones personales y médicas.

» Las recomendaciones son realizadas suponiendo un presunto beneficio clinico
en cuanto a reduccion del riesgo de cancer y que pueden modificarse con el
avance de los conocimientos cientificos.

* Si necesita consultar alguna duda, acuda a su médico de Atencion Primaria o
86 Especialista de referencia.
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ANEXO XI. MODELOS DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

1.- CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO GENETICO: CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO

NOMBRE . ..

MEDICO QUE INFORMA .. ....... e e

He recibido informacion de forma verbal y escrita sobre el cancer colorrectal hereditario no
poliposico.

De acuerdo a esta informacion he entendido que:
1) Se me va a extraer una muestra de sangre para realizar un estudio genético.

2) El objeto de dicho estudio es analizar los genes MLH1, MSH2 y MSH6 que estan implicado
en el cancer colorrectal hereditario no poliposico, asi como otros posibles genes de pre-
disposicion.

3) El hecho de no encontrar mutaciones en los genes estudiados no excluye que yo pueda ser
susceptible de padecer la enfermedad.

4) Debido a la complejidad de estos genes, los resultados pueden demorarse 6 meses.

5) Se me informara de los resultados del estudio a mi y/o a las personas por mi autorizadas

6) Conocido el resultado del estudio, se me informara sobre el riesgo existente y sobre las
alternativas de prevencion disponibles en la actualidad.

7) Se guardara la confidencialidad de los resultados del estudio, pudiéndose utilizar los datos
de forma andnima para estudios epidemiologicos.

8) Si es mi decision, puedo ejercer el derecho de anular el consentimiento y/o decidir no
saber el resultado, asi como solicitar que se destruyan las muestras extraidas.

Leido el documento CONSIENTO que se me extraiga una muestra de sangre para realizar el
Estudio Genético en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 y otros genes de predisposicion.

Firma paciente Firma médico

Autorizo para que las personas abajo indicadas, puedan ser informadas de los resultados:

Autorizo para que se informe al médico que me remite: R LI No 87
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2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO GENETICO: CANCER
COLORRECTAL HEREDITARIO POLIPOSICO

T

DNI e N® HISTORIA ..ottt

MEDICO QUE INFORMA .. .. ...ttt

He recibido informacion de forma verbal y escrita sobre el cancer colorrectal hereditario
polipésico.

De acuerdo a esta informacion he entendido que:
1) Se me va a extraer una muestra de sangre para realizar un estudio genético.

2) El objeto de dicho estudio es analizar el gen APC que esta implicado en el cancer colorrec-
tal hereditario poliposico, asi como otros genes de predisposicion.

3) El hecho de no encontrar mutaciones en los genes estudiados no excluye que yo pueda ser
susceptible de padecer la enfermedad.

4) Debido a la complejidad de estos genes, los resultados pueden demorarse 6 meses.
5) Se me informara de los resultados del estudio a mi y/o a las personas por mi autorizadas

6) Conocido el resultado del estudio, se me informara sobre el riesgo existente y sobre las
alternativas de prevencion disponibles en la actualidad.

7) Se guardara la confidencialidad de los resultados del estudio, pudiéndose utilizar los datos
de forma andénima para estudios epidemiologicos.

8) Si es mi decision, puedo ejercer el derecho de anular el consentimiento y/o decidir no
saber el resultado, asi como solicitar que se destruyan las muestras extraidas.

Leido el documento CONSIENTO que se me extraiga una muestra de sangre para realizar el
Estudio Genético del gen APC y otros genes de predisposicion.

Firma paciente Firma médico

Autorizo para que las personas abajo indicadas, puedan ser informadas de los resultados:

Nombre...... ... ... . . . . TF o
Nombre . ... ... TF
Autorizo para que se informe al médico que me remite: RS, _INo
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AN EXO XII. CRITERIOR DE AMSTERDAM Y BETHESDA

1. CRITERIOS DE AMSTERDAM |

- Existencia de 3 familiares afectados por cancer colorrectal
- Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos

- Deben estar afectadas al menos 2 generaciones sucesivas

- Uno de los familiares diagnosticado antes de los 50 a.

- Exclusion de la PAF

- Diagndstico de los tumores confirmado histologicamente

2. CRITERIOS DE AMSTERDAM I

- Existencia de 3 familiares afectados por tumores asociados al CCHNP (colorrectal,
endometrial, intestino delgado, uréter o pelvis renal)

- Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos

- Deben estar afectadas al menos 2 generaciones sucesivas

- Uno familiar diagnosticado de cancer asociado al CCHNP antes de los 50a.

- Exclusién de la PAF

- Diagnostico de los tumores confirmado histologicamente siempre que sea posible

3. CRITERIOS DE BETHESDA PARA TUMORES CON IMS QUE PUEDEN
SUGERIR UN CCHNP

- Cancer colorrectal diagnosticado en un paciente menor de 50 a.

- Presencia en el mismo individuo (independientemente de la edad) de cancer colo-
rrectal sincronico o metacronico, o de otros tumores asociados al cancer colorrec-
tal (endometrial, gastrico, ovarico, pancreas, uréter/pelvis renal, via biliar,
intestino delgado, cerebro- glioblastoma multiforme en el sindrome de Turcot-,
adenomas de glandulas sebaceas y queratoacantomas- sindrome de MuirTorre )

- Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 60 a., con histologia de reaccion
linfocitica Crohn’s-like, diferenciacion mucinosa o de células en anillo de sello, o
con patron de crecimiento medular

- Cancer colorrectal con alta IMS (IMS en 2 6 mas marcadores) diagnosticado en un
paciente menor de 60 a.

- Individuo con cancer colorrectal y un familiar de primer grado con un tumor aso-
ciado al CCHNP, uno de los casos diagnosticado antes de los 50 a.

- Individuo con un tumor asociado al CC1-INP y 2 6 mas familiares de primer o 89
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segundo grado diagnosticados de cancer colorrectal, independientemente de la
edad

4, OTROS CRITERIOS PARA TUMORES CON PROBABLE IMS (inestabi-
lidad microsatélite)

Individuos con cancer de endometrio diagnosticado antes de los 45 a.
Individuos con adenomas colorrectales diagnosticados antes de los 45 a.

Individuos con cancer de colon derecho, con formas histologicas poco diferencia-
das (solido/cribiforme), diagnosticado antes de los 45 a.
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