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INTRODUCCION

La version abreviada de la “Guia de practica clinica en can-
cer hereditario” que aqui presentamos pretende resumir de
forma sencilla, con tablas y algoritmos los contenidos funda-
mentales que se explican de forma detallada en la version
completa publicada con anterioridad.

Este documento, constituye la 2* version revisada actualiza-
da y, en ella se recogen los principales aspectos que hay que
tener en cuenta: criterios de remisién a las Unidades de
Consejo Genético en Cancer (UCGC), sectorizacion, activi-
dad en las Unidades del consejo genético en los ambitos de
asesoramiento, diagnéstico, prevencion, tratamiento, segui-
miento y apoyo psicologico de estos pacientes, establecien-
do unos criterios comunes para la variabilidad profesional y
en definitiva mejoren la calidad asistencial. Por dltimo, se
recogen las principales recomendaciones que se deben
recordar con su nivel de evidencia correspondiente.

La finalidad que se pretende con esta versién abreviada, es la
de ser un instrumento de trabajo util por su facil manejo y
consulta para los profesionales sanitarios, para que puedan
orientar correctamente a pacientes y familiares a las
Unidades del Consejo Genético y poder resolver; a través de
la evidencia cientifica, los problemas que surgen diariamente
con este grupo de poblacion, que presentan un riesgo mas
elevado de desarrollar cierto tipo de tumores malignos.

Oficina del Plan del Cancer

Direccion General de Salut Pablica
Conselleria de Sanitat
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Tabla |

g
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. Céncer de Mama y Ovario familiar.

Céncer de Colon Hereditario No Polipdsico
(CCHNP) o Sindrome de Lynch | y Il.

Poliposis Adenomatosa de Colon Familiar (PAF).
Neoplasia Endocrina Multiple (MEN 2) y
Carcinoma Medular de Tiroides Familiar.

Von Hippel-Lindau.

Retinoblastoma Hereditario.

Sindrome de Cowden.

Sindrome de Peutz-Jeghers.

CRITERIOS PARA
REMITIR A LAS

UNIDADES
DE CONSEJO
GENETICO




Tabla 2
CANCER HEREDITARIO DE MAMAY OVARIO

Familias con un uUnico caso de cancer de
mama
-Cancer de mama diagnosticado antes de los 30
afos, o
-Cancer de mama primario bilateral antes de los
40 afios (al menos uno de los tumores) o
‘Un cédncer de mama y un céncer de ovario en la
misma paciente.

Familias con dos casos en familiares de pri-
mer grado *
‘Dos casos de ciancer de mama o céncer de
mama bilateral, al menos uno diagnosticado antes
de los 50 afios, o
‘Dos o mas casos de cancer de ovario (indepen-
dientemente de la edad), o
‘Un cancer de mama y un céncer de ovario en
dos familiares (independientemente de la edad), o
‘Un casos de cancer de mama en varén y otro de
mama/ovario mujer (independientemente de la
edad).

Familias con tres o mas casos afectados por
cancer de mama, al menos dos en familia-
res de primer grado.

No considerar a los varones al contabilizar el grado de parentesco.
* Familiares de primer grado son madres, hijas o hermanas
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Tabla 3 a

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIONO
POLIPOSICO (CCHNP): SINDROME DE LYNCH
Criterios de Bethesda revisados

Alguno de los siguientes:

I. Céncer colorrectal (CCR) diagnosticado en un

paciente de < 50 afos de edad.

2. Presencia de CCR sincrénico o metacrdénico, o de

otros tumores relacionados con el sindrome de
Lynch, independientemente de la edad.

3. CCR con caracteristica histolégica sugestiva de

IMS-alta en un paciente de < 60 afios de edad.

4. Paciente con CCR y un familiar de primer grado

con un tumor relacionado con el sindrome de
Lynch, uno de los canceres diagnosticado antes
de los 50 afios.

5. Paciente con CCR con dos o méas familiares de pri-

mer o segundo grado con un tumor relacionado
con el sindrome de Lynch, independientemente
de la edad.
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Tabla 3 b

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIONO
POLIPOSICO (CCHNP): SINDROME DE LYNCH
Criterios de Amsterdam
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Criterios de Amsterdam |

Debera haber al menos tres familiares afectados con
cancer colorrectal.

I. Uno de los afectados debera ser familiar de pri-
mer grado de los otros dos,

2. Al menos dos generaciones sucesivas deberan
verse afectadas.

3. Al menos un tumor debe ser diagnosticado antes
de los 50 afios de edad,

4. Deberd excluirse la poliposis adenomatosa familiar,

5. Los tumores deben ser confirmados mediante
estudio histopatolégico.

Criterios de Amsterdam Il

Debera haber al menos tres familiares afectados de
cancer colorrectal o con un cancer asociado al
sindrome de Lynch: cdncer de endometrio, gés-
trico, ovario, SNC, intestino delgado, uréter o
pelvis renal.

I. Uno de los afectados debera ser familiar de pri-
mer grado de los otros dos.

2. Al menos dos generaciones sucesivas deberan
verse afectadas.

3. Al menos un tumor deberd ser diagnosticado
antes de los 50 afios de edad.

4. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) excluida.

5. Los diagnésticos de cancer seran confirmados his-
topatolégicamente.

Tabla 4
POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

Alguno de los siguientes:

I. Todas las personas con riesgo aumentado de PAF
debido a su_historia familiar. Si se conoce la muta-
cion del APC en un individuo, es posible identifi-
car entre los familiares a portadores y no porta-
dores mediante la realizacién de la prueba.

2. Cuando existe un diagnéstico clinico de PAF
(exploracion colonoscopica), independientemen-
te de la historia familiar:

a. PAF clasica: tras identificar 100 polipos o mas
en un individuo.
b. PAF atenuada: aquellos individuos con multi-
ples adenomas aunque menos de 100 (en forma
de lesiones planas més que polipos).




Tabla 5
NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2
Y CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Alguno de los siguientes:

I. Carcinoma Medular de Tiroides en edad temprana
(<50 afios), multifocales o bilaterales.

2. Feocromocitoma en edad temprana o bilateral.

3. Asociacién en un mismo paciente de CMT y feo-
cromocitoma o con otras caracteristicas del
MEN: hiperplasia paratiroidea, neurofibromas
bucales, habito marfanoide, etc.

4. Asociacion en miembros de la misma familia de
cualquiera de las neoplasias antedichas.

Tabla 6
SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU

Alguno de los siguientes:

I. Hemangioblastoma del sistema nervioso central,
angioma/hemangioblastoma de retina.

2. Los dos anteriores junto con alguno de los
siguientes:, quistes renales, pancredticos o hepati-
cos, feocromocitoma, cancer renal.

3. Asociacién en miembros de la misma familia de
cualquiera de las neoplasias anteriores.
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Tabla 7
RETINOBLASTOMA

I. Retinoblastomas unilateral o bilateral en nifios.

Tabla 8
SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

Alguno de los siguientes:

I. Individuos sin historia familiar con 2 o mas pélipos
hamartomatosos del tipo Peutz-Jeghers confir-
mados histologicamente.

2. Presencia de hiperpigmentacién mucocutanea en un
individuo con un familiar de primer grado con SP).
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Tabla 9
SINDROME DE COWDEN
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Alguno de los siguientes:

Lesiones patognomodnicas mucocutaneas: 6 o mas
papulas faciales, de las que 3 tricolemomas, o
papulas cutaneas faciales y papilomatosis oral, o
papilomatosis oral y queratosis acral, o 26 quera-
tosis plamo-plantar.

2 criterios mayores (cancer de mama, cancer de
tiroides no-medular, macrocefalia, cincer de
endometrio).

| criterio mayor y al menos 3 menores (lesiones
tiroideas, retraso mental, poélipos intestinales
hamartomatosos, enfermedad fibroquistica de la
mama, lipomas, fibromas, tumores genitourina-
rios, malformaciones urolégicas, fibrosis uterina).

. Al menos 4 criterios menores.

SECTORIZACION DEL
CONSEJO GENETICO
EN LA COMUNITAT
VALENCIANA




Tabla 10 Tabla I |
SERVICIOS DE ANATOMIA PATOLOGICA que realizan

Departamento | Hospitales del Unidad Consejo
de Salud Departamento Genético en Cancer estudios de inmunohistoquimica (IHQ) y/o inestabilidad de
Vinarés H. Comarcal de Vinarés microsatélites (IMS) para consejo genético en cancer colo-
n i o rrectal no polipésico
Castelld Consorcio H.Prov Castellé | Consorcio H. Provincial Castello
H. General de Castelld (UCGC Clinico Univ.Valencia)
La Plana H.La Plana
SR el linico Universitario de Valencia

Valencia -Clinico- | H. Clinico Univ.Valencia UCGC Clinico Univ.Valencia X . .
Malvarrosa iversitario La Fe de Valencia

H.C
H. Un
Valencia- Arnau | H.Arnau de Vilanova H. General de Alicante
H. Ge
H.G

de Vilanova-Lliria neral d’Elx

Valencia-laFe | H.laFe eneral de Castellén
L’Horta- Manises| Manises

Requena H. Requena UCGC H.Univ. La Fe
Valencia - H. Gral | H. Consorcio H. General
Univ.Valencia
Valencia-Dr Peset| H. Dr. Peset
La Ribera H. La Ribera (Alzira)
Gandia H. Francesc de Borja Gandia | UCGC H. Clinico Univ.Valencia
Dénia H. Dénia

Xativa-Ontinyent | H. Lluis Alcanyis Xativa
H. General d'Ontinyent UCGC H.Univ. La Fe
Alcoi H.Verge dels Lliris Alcoi
La Marina Baixa | H.Vila Joiosa

Alacant - S.Joan | H.Sant Joan d’Alacant

Elda H. General d’Elda

Alacant - General | H. General d’Alacant UCGC H. General d’Elx
Elx - General H. General d’Elx

Orihuela H.Vega Baja Orihuela

Torrevieja H.Torrevieja
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Tabla 12

SECTORIZACION DE LABORATORIOS QUE
REALIZAN ANALISIS GENETICOS

Hospital/centro Laboratorio Sindromes Genes Ambito
Facultad de Medicina | Biologia Lynch MLHI, UCGC Clinico
de Valencia Molecular MSH2, MSHé y Castellon
Departamento de
Patologia
H.La Fe Unidad de Genética |PAFMEN2, CMTF APC, MYH, Comunitat Valenciana
y Diagnéstico Prenatal| Von Hippel-Lindau, RET, RB, VHL
Retinoblastoma
H.La Fe Biologia Molecular ~ |Cancer de BRCAI'y Comunitat Valenciana
mama/ovario BRCA2
familiar
H. General d’Elx Oncologia Molecular |Lynch MLHI, MSH2, UCGC H.d’Elx y H.La Fe
MSHé
H. General d’Elx Oncologia Molecular |Sd. Cowden PTEN Comunitat Valenciana
Sd. Peutz-Jeghers STK-11
Instituto Valenciano | Biologia Molecular | Cancer de BRCAI'y UCGC IVO
de Oncologia mama/ovario BRCA2
familiar
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PROCEDIMIENTO DEL
CONSEJO GENETICO
EN LAS UCGC



ALGORITMO |
ACTIVIDAD Y SEGUIMIENTO EN LAS
UNIDADES DE CONSEJO GENETICO

imdicacion

Medidas de
prevencidn, —

Informe al remitente

Elaboraciin del drbol familiar
sohre ¥ limi
del conscjo genéticn

T

Estimacion individual
¥ fumiliar del riesgo
de cancer hereditario

l Familias de bajo riesgo I Familias de alto riesgo

5. Hereditario
Identificado

v
N
Medidas de p -
Informe al remitente
r
¢ 4 Ofrecer estudio genético
Banco de ADN Valoracion emocional
Seguimiento
o tali
it Acepta estudio gendtico

| Estudio genético I

¥

I Comunicacion de resultados |

¥ s

-Estimacién individual del riesgo
~Medidas de prevencidn -Estimacidn individual del riesgo

-Seguimiento (A, Primaria/Especialista) idas de p P
-Cita pasterior si s¢ producen avances -Seguimicnto en hospital

ala de -Ofrecer estudio a otros miembros de la familia

una mutacién o a la clasificacién de una
variante de significado incierto
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ALGORITMO 2
TOMA DE DECISIONES EN CASOS iNDICE
EVALUACION PSICOLOGICA

— |E\’ALUAC[I§NPS[CD -ONCOLOGICA (E1) |

G)I-'.FINI'I'IVU } CI'HMI’(IR)\I. M EXTRAC‘:loN

PACIENTES CON
CIRUGIA
PROFILACTICA

CPS[COPA'I'(’JL()G]A) C NORMAL >
TRATAMIENTO | SEGUIMIENTO 2(E3) |

SEGUIMIENTO | ‘ PSICOLOGICO

{ 2-4 semanas post cirugia)
C PSICOPATOLOGEA ) C NORMAL _J
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ALGORITMO 3
TOMA DE DECISIONES EN FAMILIARES:
EVALUACION PSICOLOGICA

INFORMACION b | EVALUACION PSICO -ONCOLOGICA (EI) |

WO APTO APTOY

/ N
CI)I-'.FIN]'I'IVU ) C’I'I-’.M]’()R.-‘\I. % EXTRACCION

-
"""""" SEGUIMIENTO 1 qExan
Jap—— (E20)

CI’SJCI}]‘A'['()[.I)(?iA ) C NORMAL )
' '

| SEGUIMIENTO 2 [E.\]l

TRATAMIENTO
PRICOLOGICO

CI’SI('()E'.I‘UIJLU(E]‘.-‘\ j (_ NORMAL _‘J
ALTA

SEGUIMIENTG |
{ 2-4 semanas post cirugia)
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ALGORITMO 4

DIAGNOSTICO GENETICOY SEGUIMIENTO
EN SINDROME DE CANCER DE MAMA

Y OVARIO FAMILIAR

Historia Familjar de CM y/o CO
l
RITERIOS CLINICOS.
e oy
3-8dr. Peutz -Jeghers (gen STK 41)
A Sl

SEGUIMIENTS 'GENETICO LINEA
POBLACION GERMINAL
GENERAL

PRCAY

ACEPTA ESTUDIO

HOMVIDUALIZAR
SEGUIMENTD

KO si
RESULTADO
MUTACION [
PATOGENICA INFORMATIVO

RIESGO (TABLA 1)

Estudio de 1Sies positive | de alto riesge )
Sies negativo Igual general
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ALGORITMO 5

DIAGNOSTICO GENETICOY SEGUIMIENTO EN
SINDROME DE CANCER DE COLON
HEREDITARIO NO POLIPOSICO

DIAGNOSTICO CLINICO DE CANCER DE COLON SOSPECHA DE CANCER DE COLON
HEREDITARIO NO POLIPOSICO HEREDITARIO NO POLIPOSICO

I Criterios de Amsterdam Il |

Criterios de Bethesda

IHQ normal
e IMS negativo

¥ ¥ ;éll:‘iga MSHE:SZ'S Pérdida MLH1 No estudio de
IHQ normal IHQ anormal e:presi:: perdida de mutaciones de
e IMS negativo ylo IMS positivo genes MMR

Estudio metilacién MLH1

/o mutacidn BRAF.
| Positivo

Estudio 2° tumor familia
IHQ/IMS
(detectar fenocopia) Estudio mutaciones
genes MMR

Estudio mutaciones
genes MMR

Estudio mutaciones

Negativo I

genes MMR
| No informative ] | Positive | | No informative |
Positivo No informativo |

r

¥y r
Colonoscopia cada 3 afos [ Recomendaciones de allo riesgo ] [Recomendauones de ako nesgo] Ofrecer prueba de
desde los 45 a fios cribado a familiares
(CCR familiar tipo X) Ofrecer estudio de la mutacién [Ofrecerleslg;dio dz II;:lnutaclon ] directos
a familiares directos a familiares direclos
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ALGORITMO 6
DIAGNOSTICO GENETICOY SEGUIMIENTO
EN LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

| DIAGNOSTICO CLINICO DE POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

I
¥ ]

PAF clasica PAF atenuada
Estudio del gen MYH

No informativo | | Positivo |

| Positivo | [ Noinformativo |
Y
4{ Recomendaciones de alto riesgo }_
r A 4
Ofrecer estudio de la mutacion Ofrecer estudio de la mutacion
a familiares directos a hermanos y conyuge
(patron hereditario autosémico recesivo)
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SINDROME MAMA/OVARIO SINDROME MAMA/OVARIO

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama Varones portadores de mutacion en BRCA
Recomendaciones de seguimiento Nivel de| Grado Recomendaciones de seguimiento Nivel de| Grado
evidencia| recomen- evidencia| recomen-
dacién dacién
Autoexploracién mamaria mensual a partir 4 € Cribado de cancer de préstata mediante
de los 20 afos examen rectal y PSA anual desde los 45 afios 4 @
Exploracién clinica mamaria semestral (realizada por 4 @ (s6lo en BRCA2)
su ginecdlogo o cirujano) a partir de los 25 afios
Mamografia con/sin ecografia * anual desde 3b B ;
los 25-30 afos SINDROME MAMA/OVARIO
Resonancia magnética: . .
-BRCAI+: anual desde los 30 afios ** hasta la Opcwnes de prevencion en portadoras
edad recomendada en el screening. de mutaciones en BRCA
-BRCA2+: anual desde los 30 afios ** hasta Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
los 55 afios si mamas no densas. 3b B evidencia [recomen-
(si mamas densas continuar) dacion
-Alto riesgo, estudio no posible o Reducir la ingesta calérica total, evitar la obesidad,
No Informativo: si riesgo de CM por realizar ejercicio fisico con regularidad y 4 «
BRCAPRO o Claus ** 25% _ igual moderar el consumo de alcohol
que BRCA2 Salpingooforectomia bilateral 3b B
Exploracién ginecolégica habitual, ecografia (> 35 afios y finalizado el deseo reproductivo)
transvaginal anual y determinacion sérica de Mastectomia profilactica 3b B
Cal2.5 semestral a partir de los 30 afios. (Sélo en 4 @ Quimioprevencién (s6lo en BRCA2) 4 ©
portadoras de mutacién en BRCA. Sin mutacién
en BRCA y sin historia familiar de cancer de
ovario no es necesario este cribado).

* La ecografia no aporta informacién adicional si se realiza screenig con
RM + Mx.

** 10 afios antes del caso mas joven de la familia.

% Riesgo a lo largo de la vida.
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SINDROME CCHNP

PAF CLASICA

Seguimiento

Recomendaciones de seguimiento Nivel de| Grado
evidencia| recomen-

dacién

Los criterios de Bethesda revisados son apropiados

para seleccionar a las familias para el andlisis molecu{  2b B

lar y/o inmunohistoquimico de los CCR

El intervalo entre colonoscopias no debe superar 2b B

los 2 afios

Histerectomia y salpingooforectomia profildcticas

pueden ser una opcién para reducir el riesgo de 2b B

cancer de Utero y ovario en las mujeres con
sindrome de Lynch
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Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
evidencia \recomen-

dacién

El cribado reduce la aparicion de cancer y la mortali-|  3b B

dad por céncer colorectal

El control colonoscépico deberia empezar de forma 3b B

regular a los 10-15 afos y con intervalo bienal

El control endoscépico de la afectacion duodenal

deberia iniciarse no mas tarde de los 30 afos entre 4 @

los 25-30 afios

PAF CLASICA
Tratamiento
Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
evidencia \recomen-

dacién

Los pacientes deben ser tratados quirirgicamente 4 «

para evitar el desarrollo de céncer colorrectal

Debe controlarse endoscopicamente el reservorio 3b B

o el remanente rectal

Ante afectacion duodenal grave se recomienda

duodenopancreatectomia cefalica con preservacién 4 «

pilorica y anastomosis pancreo-géstrica

El tto. de primera linea de los tumores desmoides

debe ser el sulindac y el tamoxifeno. La Qt y la RT

deben emplearse en tumores de rapido crecimiento 3b B

y en progresion. La cirugia es controvertda y debe

reservarse para complicaciones graves para el paciente
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PAF CLASICA

Quimioprevencion
Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
evidencia recomen-
dacién

Los AINES deben reservarse como adyuvantes tras
la cirugia profilactica junto a la vigilancia endoscépica 4 ©
para reducir los pélipos rectales. Cuidado con la
toxicidad cardiaca de los coxibs

PAF ATENUADA

Seguimiento
Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
evidencia recomen-
dacion
El control colonoscépico deberia empezar de forma 3b B
regular a los 18-20 afios y realizarse cada 2 afios
PAF ATENUADA
Tratamiento
Recomendaciones de seguimiento Nivel de | Grado
evidencia recomen-
dacién

Los pacientes con PAF atenuada deben ser tratados
quirdrgicamente para evitar el desarrollo de cancer 4 ©
colorrectal cuando no puedan controlarse los polipos
mediante colonoscopia

La técnica debe ser una colectomia subtotal con
anastomosis ileorectal siempre que después pueda 4 ©
controlarse endoscopicamente el remanente rectal
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