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Presentacion

El cancer con predisposicion hereditaria suponparnentaje de entre un 5-10% de todos los
canceres; este hecho y los Ultimos descubrimiezmogenética llevaron a la Conselleria de
Sanitat a impulsar la creacion y puesta en marehandPrograma de Consejo Genético en

Cancer Hereditario en la Comunitat Valenciana.

En este contexto desde la Direccion General dedSRliblica, y la Direccion General de
Asistencia Sanitaria, se impuls6 desde el afio BDOEeacion de Unidades de Consejo Genético
en Cancer ubicadas en los servicios de oncologidicenéle 5 hospitales de la Comunitat
Valenciana, y que actdan a la vez como puntos fdeerecia del resto de hospitales de nuestra

Comunitat.

Entre sus actividades se contemplan las siguientdsracion de riesgos, estudio de arbol

genealdgico, estudio y/o diagnostico predictivaoreendaciones individualizadas, registro y

seguimiento de los casos, y apoyo psicologico en nacesario. El consejo genético en cancer
en nuestra Comunitat se desarrolla en el contextandprograma organizado a través de un
equipo multidisciplinar, por lo que el Consejo heritorial del Sistema Nacional de Salud ha

otorgado al Programa de Consejo Genético en Cé&hceconocimiento dBuena Practica del

Sistema Nacional de Salud en la Estrategia en Camce

Para la coordinacion de actividades que se llewvaaba en las unidades de consejo genético en
cancer, y teniendo en cuenta el abordaje integral tqdo enfermo oncolégico necesita, se
elaboré como herramienta de apoyo para todos lofegionales implicados, una guia de
practica clinica en cancer hereditario. Es esfa &rcera edicion, revisada y actualizada, para

asesorar y establecer recomendaciones apoyadageidéncia cientifica disponible.

Esperamos que esta guia de préctica clinica sinfca@s los profesionales sanitarios como
herramienta de ayuda en la toma de decisionesigeodsminuir la variabilidad en la practica

clinica y contribuya a mejorar la calidad asistahpiestada a nuestros usuarios y ciudadanos.

Ana Maria Garcia Garcia

Directora General de Salud Publica
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Introduccién

El avance en el conocimiento del genoma humanolgsemecanismos genéticos asociados a la
predisposicion a desarrollar tumores malignos, fterexplicar la aparicion de determinados
canceres agrupados en una misma familia.

Actualmente estamos asistiendo a una reorientaleida medicina basandose en la prediccién y
la prevencién, donde las implicaciones genéticadadeenfermedades y las intervenciones
preventivas tienen un papel fundamental en el gmesistencial. La identificacion, de manera
precoz, de este grupo de personas de alto riesgotpejue sean atendidas de forma diferente,
desde una valoracion individualizada del riesgoddsarrollar cancer hasta estrategias de
prevencién, tratamiento y seguimiento adecuada aissgos.

La Conselleria de Sanitat puso en marcha un pragdeconsejo genético en cancer familiar el
afio 2005. Con el fin de actualizar y adecuar ldwidades de este programa a los nuevos
avances del conocimiento cientifico se ha elaboesla guia de practica clinica que abarca
todas la pautas de actuacion diagndstico-terapéutisi, como la actividad del Programa de
Consejo Genético en Cancer, los criterios de rémisi las unidades de consejo genético,
organizacion interna y los protocolos de actuagiGeguimiento que se han establecido, de
forma especifica, para cada tumor.

Esta guia ha sido elaborada a modo de recomendacipoyadas en la evidencia cientifica, en
su realizacion han intervenido profesionales déndis ambitos sanitarios, y su objetivo es
mejorar la calidad de la atencién sanitaria quefieee a todos los pacientes con cancer y a sus

familiares.



Alcance y objetivos

El objetivo que se persigue es ser una herramdentdilidad para los profesionales de la salud,
para que puedan orientar correctamente a los pesignfamiliares con riesgo de cancer
familiar y poder resolver, a través de la evidencientifica, los problemas que surgen
diariamente con este grupo de poblacion que tiemeriesgo mas elevado que la poblacion

general de desarrollar tumores malignos.

Las recomendaciones desarrolladas a lo largo degaé de practica clinica pretenden informar
y aconsejar cOmo actuar en los ambitos de asesarwmnidiagndstico, prevencion, tratamiento,
seguimiento y apoyo psicolégico de estos pacieptableciendo unos criterios comunes sobre
los elementos incluidos en el asesoramiento genéfie reduzcan la variabilidad profesional y

en definitiva mejoren la calidad asistencial.

Esta tercera edicion de la Guia de Practica Clieic@€ancer Hereditario actualiza parcialmente
la guia anterior y la sustituye. Es el resultadb tobajo de un grupo multidisciplinar de
profesionales que conforman las Unidades de CorGejwtico en Cancer de la Comunitat
Valenciana, y en ella se pretende dar respuestaichan de las preguntas que plantea la
asistencia de aquellos individuos con sospechaudeec hereditario, las cuales vendran dadas
en forma de recomendaciones elaboradas de forteangitica y basadas en la mejor evidencia
disponible en la actualidad. Est4 estructurada ifaredtes capitulos donde se detallan los
aspectos especificos de cada sindrome, criteriogengsion, procesos de confirmacion
diagnéstica, tratamiento y seguimiento, valoragi&@ncoldgica, metodologia de los analisis
genéticos. También contiene anexos de normatipectss legales y éticos, manual de calidad
de los laboratorios de genética molecular, colecdibiobanco y sectorizacion de los servicios

del programa en la Comunitat Valenciana.
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Metodologia

La metodologia empleada se ha basado en el mamtatiohdgicoActualizacion de Guias de
Préactica Clinica en el Sistema Nacional de Saluchi¥d Metodolégich Ante la identificacion

de nuevas evidencias consideradas importantesygb glaborador de las anteriores ediciones
de esta oncoguia ha decidido hacer una actualizgmdcial de la misma, ya que debian

modificarse algunas recomendaciones e incluir areagas relevantes.

Los pasos seguidos para actualizar esta guia decprélinica fueron los siguientes:

Creacion del grupo elaborador de la actualizacion e la GPCG conformado por oncélogos
médicos, bidlogos moleculares, genetistas, anatatdlmgos, psicélogos, médicos de salud
publica y asistencia sanitaria. Se repartieronide=as por areas tematicas; el grupo de expertos

elaboro un listado de preguntas clinicas que sarddisran a lo largo del contenido de la guia.

Reformulacion de las preguntas clinicas siguiendo el formato PICO:

Paciente/Intervencion/Comparacion/ Resultado (ountep

Blsqueda bibliogréfica: se ha realizado una busqueda sistemética deetatlita cientifica
disponible en la actualidad en diferentes basedaties electronicas, busquedas manuales en
revistas, reuniones de consenso, otras guiasadieic. La bibliografia incluye distintos tipos
de estudios: metandlisis, ensayos clinicos aleamos, estudios de casos y controles, de
cohortes, opiniones de expertos, utilizando logmoistérminos de busqueda empleados en la

realizacion de las anteriores ediciones.

Los términos empleados en la busqueda bibliografisacomo el rango de fechas utilizado

para cada uno de los capitulos de la guia sonu®se describen a continuacion:
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Céancer de mama y ovario hereditario

. . Criterios
I\/kl)e,todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_nterlo_s, de de
usqueda fechas inclusién .
exclusion
-Hereditary breast cancer syndrome
-High familiar risk breast cancer
-BRCAmutation Carriers
-NGS multipanel
-Clinical Management
-Surveillance -
B de  datog SCreenig PubMed C(ill?r:(i:;lllst?ija(\]:y Cases
eIZifr?’)nicas | -RNM br_east cancer PubMed central 2009-2017 systematic review description
-Prevention; prophylaxis
-Chemoprevention; tamoxifen,
raloxifen, aromatase inhibitors
-Risk reducing mastectomy
-Risk reducing salpingor
oophorectomy
Bases de datos de Hereditary breast and ovaria Breast cancer _informgtion core (BIQ): systematic review
revisiones cancer syndrome I’}1ttp://research.nhqu.nlh.qov/blc{ _ 2017 none
sistematicas ClinVar: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
American Cancer Society guidelines for breast sinee
with MRI as an adjunct to mamoghapy. CA Cancer J
Clin 2007;57(2):75-79
Sardanelli F, Boetes C, Borisch B, et al: Magnetic
Otras gufas clinicas Breast and ovarian canceresonance imaging of the breast: recommendatiams fr Hasta 2017 quidelines none
syndrome the EUSOMA working group. Eur J Cancer 46:1296-
316, 2010
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
NCCN Clinical practice guidelines in oncology:
Genetic/Familial High-Risk assessment: Breast jand
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Ovarian. \ersion 2.2017.

www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdg/geset
screening.pdf

SEOM:

Familial breast cancer: Classification and car@eadple
at risk of familial breast cancer and managemen
breast cancer and related risks in people withnailya
history of breast cance
http://www.nice.org.uk/guidance/cgl64/chapter/reoon
endations2014

r.

of

Otros

Breast
syndrome

and

ovarian

canc

EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice

eiCancer Genetics from Cancer.gov
htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
genetics_causes/genetics

2017

review

none
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Cancer de colon hereditario no polipésico (CCHNP) sindrome de Lynch 1 y I

. . Criterios
I\/tl)qtodos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_r|ter|0§ de de
usqueda fechas inclusién L
exclusion
-Lynch syndrome genetics
-Microsatellite instability
-DNA mismatch repair deficiencies
-Promoter hypermethylation
-Genetic testing
Bases de datos -Hereditary colorectal cancer clinical study
electrénicas -Diagnosis and clinical iubMed Central 2010-2017 clinical trial Ca:_se;
ubMed . . description
management Lynch Syndrome systematic review
- Surveillance Lynch Syndrome
-Prophylactic or Risk-reducing
hysterectomy- salpingo-
oophorectomy
- Chemoprevention; aspirin
Bases de datos de . :
rgvisioqgs :f;nncﬁlgyiggg;(zlmg COCHRANE 2017 systematic review none
sistematicas
National Guidelines Clearinghouse.
Lynch syndrome Nation_al .C.:omprlehensi\./e Cancer Network: o
Otras guias clinicas Genetic/Familial High -Risk Assessment Colorectal 2017 guidelines none
v.2.2016
ESMO guidelines
EMQN: http://'www.emqgn.org/emgn/: Best practice
OMIM:  Online Medelian Inheritance in Man
(htpp://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez)  MLH1,
Otros Lynch syndrome MSH2, M.SHG’ PMS2, EPCAM 2017 review none
GeneReviews
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1211/Lynch
Syndrome. Last Update: May 22, 2014
Fecha consulta 20/01/2017
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Poliposis adenomatosa familiar

. o Criterios
Me,todos de Términos de bdsqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_nteno_g de de
basqueda fechas inclusion .
exclusion
| Familial adenomatous polyposis clinical study
Elii?rsénicgse datog humans and genetics PubMed 2010-2017 clinical trial degc?r?et?on
systematic review P
EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice
Céncer Genetics from Cancer.gov: 2017 review none

Otros

Familial adenomatous polyposis

htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
genetics_causes/genetics Fecha consulta 14/04/2015¢
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Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 yazcinoma medular de tiroides

. o Criterios
Me,todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_nteno_s/ de de
basqueda fechas inclusién .
exclusion
. . . clinical study
| Multiple endocrine neoplasia type|2 - .
Bases, . de  datog humans Review PubMed 2012-2017 clinical t“"?" Cases
electronicas systematic description
review
Otras guias clinicas | Multiple endocrine neoplasia type [2Guias ATA 2015 guidelines none
EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice
Otros Multiple endocrine neoplasia type [2Cancer Genetics from Cancer.gov: Hasta 2017 review none

htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-

genetics_causes/genetics Fecha consulta 14/04/2015
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Sindrome de Von Hippel-Lindau

) . Criterios
Mgtodos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_r|ter|0_s, de de
basqueda fechas inclusion .
exclusion
-Von Hippel Lindau disease
4 -Von Hippel Lindau syndromg clinical study
Bases de  dalog poview PubMed 20102017 | clinical trial Cases
electronicas . . description
systematic review
EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice
Céancer Genetics from Cancer.gov
Von Hippel Lindau syndrome htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
Otros genetics_causes/genetics Fecha consulta 14/04/201¢ 2017 review none

Enfermedad de Von Hippel Lindalttp://vhl.org
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Sindrome de retinoblastoma hereditario

. . Criterios
Me:todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de blusqueda Rangos de C_nteno_g de de
basqueda fechas inclusion .
exclusion
Bases de datos -Retinoblastoma Humans Review clinical study Cases
clectronicas -Genetics and treatment PubMed 2012-2017 clinical trial description
systematic review P
Retinoblastoma TreatmentPDQ Cancer Information Summaries [Internet].
Otras auias clinicas (PDQ®):  Health  ProfessionalBethesda (MD): National Cancer Institute (US);2002- 2017 uidelines none
9 Version.Authors 2016 Nov 30. 9
EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice
Otros Retinoblastoma Cancer Genetics from Cancer.gov: 2017 review none

htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
genetics_causes/genetics Fecha consulta 14/04/2015
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Sindrome de Cowden

. . Criterios
I\/kl)e:todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_nteno_s/ de de
usqueda fechas inclusién .
exclusion
-Hamartoma Syndrome
-Diagnostic criteria
-Cowden Syndrome
-Cowden Syndrome clinicgl
management
-Cowden Syndrome manifestations clinical study
Bases’ _ de datos -PTEN mutation carriers PubMed 2011-2016 clinical trial Cageg
electronicas -Cowden Syndrome systematic review description
-PTEN mutations
-Surveillance; screening
-Prevention; prophylaxis
-Chemoprevention; mTOR
-Prophylactic or Risk-reducing
mastectomy
Busqu_eda manual| PTEN hamartoma tumourGenereviews 2016 chmg:al stl_de None
en revistas Syndrome clinical trial
Guia clinica sobre cancer en Sindromes Genéticos
Polimalformativos
_ Cowden Syndrome guidelines Gene_tic/FamiIiaI H_ighTRisk Ass_essment: Breast and o
Otras guias clinicas Ovarian. NCCN Guidelines. Version 2.2016 2016 guidelines None
Cancer Genetics from Cancer.gov:
htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
genetics_causes/genetics
Céancer Genetics from Cancer.gov:
htpp://www.cancer.gov/cancerinfo/prevention-
genetics_causes/genetics
Otros Cowden Syndrome Genetic Consultation and Counseling: The Process: 2016 review none

htpp://www.kumc.edu/gec/prof/genecoun.html
PTEN hamartoma tumor syndrome, including

Cowden syndrome. www.uptodate.com
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Sindrome de Peutz-Jeghers

. . Criterios
Me:todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C_nteno_s/ de de
basqueda fechas inclusién .
exclusion
- Peutz-Jeghers Syndrome
- PJ Syndrome clinical management
- PJ Syndrome manifestations clinical study
Bases’ _ de datosg - STK11 mutation carriers PubMed 2011-2016 clinical trial Cageg
electronicas - PJ Syndrome svstematic review description
- STK11 mutations y
- Surveillance; screening
Bldsqueda manual 2016 clinical study
qu PJ hamartoma tumour Syndrome Genereviews clinical trial None
en revistas
PJ Svndrome auidelines Genetic/Familial  High-Risk  Assessment. NCCN
Otras guias clinicas y 9 Guidelines. Version 2.2016 (VER) 2016 guidelines None
Peutz-Jeghers Syndromeywww.uptodate.com
PJ Svndrome www.dana-farber.org/cancergenetics
Otros y National Guidelines Clearinghouse, 2016 review none

https://www.guideline.gov/
Genetics Home Reference, https://ghr.nlm.nih.gov/
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Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1

) . Criterios
Me:todos de Términos de busqueda Fuentes o bases de blusqueda Rangos de C_r|ter|0_s, de de
basqueda fechas inclusion .
exclusion
-Multiple endocrine neoplasia type
1 genetic testing PubMed Central chmpal stl_de
Bases de datos -Diagnosis and clinical clinical trial Cases
- PubMed 2010-2017 : . o
electrénicas management systematic review| description
Surveillance guidelines
Bases de datos de . .
revisiones Multiple endocrine neoplasia type 1CD:S§EHRANE 2017 systematic review none
sistematicas
Otras guias clinicas | Multiple endocrine neoplasia type lNat!onaI Guidelines C!earinghouse 2017 guidelines none
National Comprehensive Cancer Network
iMlgtr',glt?cetggﬁﬁ”ne neoplasia type EMQN: http://www.emqgn.org/emqgn/: Best practice
—Dgi]a noSis and%linical OMIM: Online Medelian Inheritance in Man
Otros 9 (htpp://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez 2017 review none
management ) )
Surveillance GeneReviews: . .
https://www.nchi.nim.nih.gov/books/NBK 1548/

21




Sindrome de feocromocitoma/paraganglioma hereditaoi

. oo Criterios
Mqtodos de Términos de busqueda Fuentes o bases de busqueda Rangos de C.I’IteI’IO.S, de de
basqueda fechas inclusién L
exclusion

-Pheochromocytoma/
paraganglioma genetics -
-Pheochromocytoma/ PubMed Central cI|_n|§:aI St”dy

Bases de datog . . clinical trial Cases

- paraganglioma hereditanyPubMed 2010-2017 . . o

electrénicas systematic review| description
syndromes uidelines
-Surveillance Ph/Pg 9
-Surgery Ph/Pg

Bases de datos de Genetic Counselling . .

revisiones Pheochromocytoma/ paragangliom&OCHRANE 2017 systematic review none

sistematicas

. . Pheochromocytoma/ paragangliomalational Guidelines Clearinghouse .
Otras guias clinicas hereditary syndromes National Comprehensive Cancer Network 2017 guidelines none
EMQN: http://www.emqgn.org/emgn/: Best practice

Pheochromocytoma/ paragan IiomOMIM: Online Medelian Inheritance in Ma|

Otros paragang tpp://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez 2017 review none

hereditary syndromes

GeneReviews:

https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1548/
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Evaluacién critica de la calidad de los estudios gintesis: Para establecer los niveles de

evidencia y grados de recomendacion en cada utas@gespectos evaluados en esta guia, se ha

utilizado la clasificacion propuesta por el Centi® Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford (OCBM). Actualmente existen mas de 100 sisite para valorar la calidad de la
evidencia, y en la mayoria de estas clasificaciseaspta por sefialar unos niveles de evidencia
y grado de recomendaciones que solo tienen en acdest estudios sobre intervenciones
terapéuticas. La eleccién de la clasificacion OC&h justificada por la evaluacion en la guia
de aspectos relacionados con diagnéstico, proongstactores de riesgo, e intervenciones

terapéuticas.

Esta clasificacion establece 5 niveles de evideflgidl a 5) y 5 grados de recomendacion (de A
a D). El grado de recomendacion A, el mas altoc@eesponde con estudios de nivel 1. El
grado de recomendacién B se entiende como una exd@wion favorable y se corresponde
con estudios de nivel 2 o 3. El grado de recomaaddt se explica como una recomendacion
favorable pero de forma no concluyente, y se cparde con estudios de nivel 4. El grado de
recomendacién D ni recomienda ni desaprueba lavemneidn a realizar, se corresponde con

estudios de nivel 5.

Las recomendaciones descritas a lo largo de lasgufan clasificado de acuerdo al peso de la
evidencia en que se sustentan, y para su redaseiian seguido las directrices de Guiasalud.
Son especificas y no ambiguas, estan orientadasaecion, no utilizan nombres comerciales ni
incluyen dosis de farmacos, estan redactadas deemnaa y ordenadas por capitulos, son
facilmente identificables y separadas del resteaateentarios al final de cada capitulo; y por
altimo existe una relacion explicita entre cada dealas recomendaciones y los niveles de

evidencia en que se sustenta.
Los niveles de evidencia y grados de recomendagiguiendo las directrices del Centro de

Medicina Basada en la Evidencia de Oxford parai@sentes tipos de estudios se muestran en

las tablas que se describen a continuacion:
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Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia gomplicaciones

Grado de Nivel de
- . ; Fuente
recomendacion evidencia
1a Revision sistematica de ECA, con homogeneidadaase incluya estudio
A con resultados comparables y en la misma direccion.
1b ECA individual (con intervalos de confianza ests)h
1c Eficacia demostrada por la préactica clinica y nola@xperimentacion.
2a Revision sistematica de estudios de cohortes, ocorobgeneidad, es decir,
gue incluya estudios con resultados comparablesly misma direccion.
Estudio de cohortes individual y ensayos clinideatarios de baja calidad
2b -
(<80% de seguimiento)
B 2¢c Investigacion de resultados en salud
Revision sistematica de estudios de casos y cestrobn homogeneidad,
3a decir, que incluya estudios con resultados compesaben la misma
direccién
3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casosplsde baja calidad

)

* Si tenemos un Unico estudio con intervalos defianmpa amplios o una revision sistematica con betmeidad
estadisticamente significativa, se indica afiadierticsigno (-) al nivel de evidencia que corresporydda
recomendacion que se deriva es una D

Estudios de diagndstico

Grado de
recomendacion

Nivel de
Evidencia

Fuente

la

Revision sistematica de estudios diagnosticos i ti(alta calidad), con
homogeneidad, es decir, que incluya estudios cantaglos comparables y er
la misma direccion y GPC validadas

1b

Estudios de cohortes que validen la calidad depuneba especifica, con uno
buenos estandares de referencia (independientagpdeeba) o a partir de
algoritmos de estimacion del prondstico o de categoidn del diagndstico

1lc

Pruebas diagndsticas con especificidad tan altaiquesultado positivo
confirma el diagndstico y con sensibilidad tan glie un resultado negativo
descarta el diagnéstico.

Revisién sistematica de estudios diagnésticos i Bi(mediana calidad) cor
homogeneidad, es decir, que incluya estudios cantaelos comparables y ern
la misma direccion.

2b

Estudios exploratorios que, a través de p. e. egi@sion logistica, determina
qué factores son significativos, y que sean vabdambn unos buenos
estandares de referencia (independientes de laguza partir de algoritmos
de estimacion del prondéstico o de categorizacidlidgndstico, o de
validacion de muestras separadas.

3b

Comparacién cegada u objetiva de un espectro umateode pacientes que
podria normalmente ser examinado para un determimastorno, pero el
estandar de referencia no se aplica a todos ldsrnas del estudio.

Los estandares de referencia no son objetivaldgsdos o independientes
Las pruebas positivas y negativas son verificadasdp estandares de
referencia diferentes.

El estudio compara pacientes con un trastorno m@iado conocido con
pacientes diagnosticados de otra condicion.

Opinién de expertos sin valoracion critica expdiciti basada en fisiologia, ni

en investigacion juiciosa ni en los principios famkentales
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Estudios de historia natural y prondstico

Grado de Nivel de
L . " Fuente
recomendacién | evidencia
Revision sistemética de estudios de cohortes, ocorogeneidad, es decir, que
la incluya estudios con resultados comparables y enidma direccion y GPC
A validadas
1b Estudios de cohortes individuales con > 80% deisggnto
1c Resultados a partir de la efectividad y no de maeih demostrada a través de
un estudio de cohortes
Revisién sistematica de estudios de cohorte redatisfa 0 de grupos controles
2a no tratados en un ECA, con homogeneidad, es dparincluya estudios con
B resultados comparables y en la misma direccién
2D Estudio de cohorte retrospectiva o seguimientootrales no tratados en un
ECA o GPC no validadas
2c¢C Investigacion de resultados en salud
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de prond@&ipoca calidad

*Si tenemos un Unico estudio con intervalos de ieomh amplios 0 una revision sistemética con hgesreidad
estadisticamente significativa, se indica afiadieeticsigno (-) al nivel de evidencia que corresporydda
recomendacion que se deriva es una D.

Andlisis econémico y analisis de decisiones

D

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

Fuente

la

Revision sistematica de estudios econdmicos de hiadta calidad), con
homogeneidad, es decir, que incluya estudios cantaglos comparables y
en la misma direccion.

1b

Analisis basados en los costes clinicos o en sehativas; revisiones
sistematicas de la evidencia; e inclusion de apalis analisis de
sensibilidad.

1lc

Andlisis en términos absolutos de riesgos y beiosfidinicos: claramente
tan buenas o mejores, pero mas baratas, clarataamealas o peores pero
mas caras.

Revisién sistematica de estudios econémicos dé digreediana calidad)
con homogeneidad, es decir, que incluya estudiosasultados
comparables y en la misma direccion.

2b

Andlisis basados en los costes clinicos o en seihativas; revisiones
sistematicas con evidencia limitada; estudios iddiles; e inclusién de
andlisis de andlisis de sensibilidad

2¢C

Investigacion en resultados de salud

3b

Analisis sin medidas de coste precisas pero inoldgain analisis de
sensibilidad que incorpora variaciones clinicameetesibles en las variablg
importantes

£S

Analisis que no incluye andlisis de la sensibilidad

Opinién de expertos sin valoracion critica expdiciti basada en teorias

econémicas.
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Tras la finalizacion de la lectura critica de laidewncia, el grupo elaborador realizd la
actualizacién del texto y las recomendacione@uevas y modificadas) con su graduacion

correspondiente.

Revision externa:se llevé a cabo mediante la opinion de un gruphidisciplinar de expertos

no autores de esta guia. Los revisores participarota revision de las recomendaciones y
algunos apartados especificos de la guia. El gelgimrador de esta nueva version de la guia
revisé los comentarios y las aportaciones provéegede los revisores externos e introdujo los

cambios que consider6 oportunos.

La presente edicién incorpora una actualizaciériphcon areas nuevas. Incluye tanto las
recomendaciones nuevas como las modificadas yuUassg mantienen, ademas de nuevos

sindromes y anexos.

Esta guia que aqui presentamos se caracterizesfaorbasada en la evidencia: estandariza la
busqueda y evaluacién critica de la bibliograf@alglece un sistema de ponderacién para las
diversas recomendaciones que, basandose en un ddvelidencia determinado, pretende

minimizar los sesgos.
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Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditaride la Comunitat Valenciana

1. Introduccién

Aproximadamente un 5-10% de todos los canceresisaipo hereditario. El individuo nace
con una mutacion en linea germinal que le predspanuna mayor susceptibilidad para
desarrollar un determinado tumor. En algunos desesindromes hereditarios se han descrito
mutaciones en genes concretos, como en el cancenasea familiar, cancer de colon
hereditario no polipésico o la poliposis adenomatfasmiliar. No obstante, muchos canceres
familiares contindan siendo una incégnita. No dgcitlipredecir que en los proximos afos
puedan producirse descubrimientos que aumentarédreéro de diagnosticos genéticos de

cancer hereditario.

La mayoria de los sindromes hereditarios de caonbedecen a un patron de herencia
autosdmica dominante, es decir, que sélo es nécagamalelo mutado; y que, por tanto, cada
hijo tiene un 50% de probabilidad de heredar laagiah. La penetrancia de estas mutaciones es
con frecuencia incompleta y una proporcion varialdendividuos a pesar de ser portadores de
la mutacién no padeceran cancer. Por el contrsdlo,unos pocos sindromes raros obedecen al
modelo hereditario recesivo, y en una pequefia pcapode casos las mutaciones apareten

novq y se transmiten posteriormente a la descendencia.

El diagnéstico y consejo genético en cancer sorceglimientos que se utlizan para
diagnosticar una predisposicion hereditaria al eaaotes de que éste aparezca de forma que,
una vez confirmado el diagndstico genético, se auetervenir precozmente evitando la

aparicion de dicho cancer o diagnosticandolo preeoite en una fase curable.

En el aflo 2005 se puso en marcha el Programa dejoagenético en cancer de la Comunitat
Valenciana y esta regulado mediant@lalen de 5 de junio de 2015 de la Conselleria de

Sanitat, y que se describe en el anexo 9.
Este programa ha obtenido el reconocimientButna Practica del Sistema Nacional de Salud

en la Estrategia en Cancestorgado por el Pleno del Consejo Interterritazan fecha de 16 de
marzo de 2016.
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2. Caracteristicas de la informacién genética

El conflicto entre la esperanza de reducir la nidad mediante las pruebas genéticas y las
incertidumbres de éstas, plantea decisiones muigiléd para cualquier persona cuyos
antecedentes familiares sugieran un riesgo elewsd@ancer. Por esta razon, el consejo
genético debe desarrollarse en el contexto de ogrgma organizado a través de un equipo
multidisciplinar, con garantia de accesibilidadjidgd y continuidad asistencial, que permita su
evaluacion a corto, medio y largo plazo de los fieios en salud y analizar el balance entre

beneficios y efectos adversos.

Inicialmente se recogeran los antecedentes peesoryafamiliares (arbol genealdgico) y se
valorara el riesgo de cancer. Posteriormente spoprimnard una educacion genética, se
discutira el riesgo individual y se ofrecera eludi genético si se considera apropiado.
Finalmente, se comunicaran los resultados de labpruy se recomendaran las medidas

preventivas mas adecuadas.

El diagnostico genético puede tener enormes regierees sobre la vida de una persona y
consecuencias no pretendidas sobre los seres aglekid derivacion al mejor centro para la
realizacion de la prueba genética, la obtenciomirdes resultados fiables, y la aportacion del
consejo genético mas apropiado es extremadamerpertante para estas familias. La
revelacion de resultados de pruebas genéticasoeia tgodria poner en riesgo no sélo a las
personas que se han realizado las pruebas, sif@étam una familia por discriminaciones en
seguros y empleo. Por ello, el consejo genéticd lemtado en los principios de autonomia y de

privacidad.

3. Objetivo

El objetivo generatlel programa de cancer hereditario es reducirdiaiéncia y mortalidad por
cancer en aquellas personas con una predisposig@mética conocida, ofreciendo

asesoramiento a pacientes y a sus familiares aepgrado (hijos, hermanos, padres).

Los objetivos especificason:

< Identificar individuos y familias con predisposigibiereditaria a cancer.

» Detectar mutaciones patdgenas relacionadas cairldeomes en donde existe una prueba
diagndstica capaz de detectar esas mutacionesnyaadgea posible mejorar el pronéstico

de esas personas y familias.
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< Ofrecer alternativas de seguimiento o tratamieata fas personas con riesgo incrementado
de padecer cancer.

» Proporcionar apoyo psicolégico en los diferentesemtos del proceso.

4. Tipos de cancer hereditario

Los tipos de cancer hereditario en los que se ®fcensejo genético y, segun indicacion, se
estudian los marcadores de riesgo genético, soellaguque siguen un modelo de herencia
autosémica dominante/recesivo y en los que la m@tacion genética influye en su manejo

clinico:

Céancer de mama y ovario hereditario

Céancer de colon hereditario no polipésico (CCHNBjnalrome de Lynch | y I
Poliposis adenomatosa familiar

Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo arginoma medular de tiroides
Sindrome de Von Hippel-Lindau

Sindrome de retinoblastoma hereditario

Sindrome de Cowden

Sindrome de Peutz-Jeghers

© © N o g bk~ W NP

Sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1

10. Sindrome de feocromocitoma/paraganglioma heredlitari

El programa tiene establecido un procedimiento paraevision anual e incorporacion de

nuevos sindromes.

5. Organizacion del programa de consejo genético enméer

Para la implantacion de este programa se han ctaad@uientes estructuras:

5.1.Grupo de asesoramiento en cancer hereditario
En el marco del Plan Oncologico de la ComunitateMaiana, se ha constituido el grupo de
asesoramiento en cancer hereditario, para asesdaaConselleria de Sanitat en esta materia.

Son funciones del grupo de asesoramiento en chroeditario:

1. Definir las lineas generales en cuanto a objetivoretodologia en el marco del Plan

Oncolégico y aprobar sus eventuales modificaciorm®) objeto de garantizar un
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10.

11.

funcionamiento homogéneo de las unidades, que Eséglequidad y la comparabilidad
entre ellas.

Precisar los objetivos anuales y evaluar la aplicede la metodologia y el cumplimiento
de dichos objetivos.

Verificar la adecuacion de los recursos materigleamanos en funcion del analisis de los
resultados.

Informar a la Comision Técnica del Plan Oncologyca las direcciones generales de la
Conselleria de Sanitat con competencia en estarimataborar la memoria anual de
actividad.

Efectuar la evaluacion global de las actividadesalesejo genético en cancer y de sus
repercusiones sanitarias y sociales.

Definir las lineas de investigacion prioritarias este campo y regular la utilizacion para
fines cientificos, por parte de posibles usuadeda informacion generada.

Proponer la incorporacién en la cartera de sewicie consejo genético en cancer de
nuevos sindromes y/o analisis genéticos.

Definir el procedimiento de incorporacion de nuelatmratorios al programa.

Establecer los indicadores de calidad de las nageatbergadas en el Biobanco.

Definir los procedimientos de comunicacion entre Umidades de consejo genético, los
laboratorios y el Biobanco.

Identificar necesidades y proponer actividadesodadcion continuada de los profesionales

en relacion con el consejo genético en cancer.

5.2.Unidades de Consejo Genético

Las Unidades de Consejo Genético en Céncer redizasiguientes funciones: estudio del

arbol genealdgico, valoracion del riesgo, estudinégico y/o diagndstico genético predictivo,

apoyo psicolégico, recomendaciones individualizaaa®ertadores de mutaciones, informacion

a los servicios clinicos remitentes para que sdgubacer cargo del seguimiento y las acciones

preventivas pertinentes, registro y seguimienttbgeasos detectados a través de un sistema de

informacién especifico para esta cuestion.

Se han creado las Unidades de Consejo GenéticamreCdentro de los servicios de oncologia

médica de los hospitales. Estas unidades atiendéwda la poblacion de la Comunitat

Valenciana segun la sectorizacién de los departameie salud que se ha establecido.
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El Programa de Consejo Genético en Cancer cuentml@ente con cinco Unidades de

Consejo Genético en Cancer:

Alicante:

= UCGC Hospital General Universitario de Elche
Castellon:

= UCGC Hospital Provincial de Castellon

Valencia:

= UCGC Hospital Universitario y Politécnico La Fe\dalencia
= UCGC Hospital Clinico Universitario de Valencia

= UCGC Instituto Valenciano de Oncologia

Las Unidades de Consejo Genético en Cancer estaadas por: facultativo/a especialista con
formacion especifica en cancer hereditario, enfevfag psicologo/a con formacién especifica

en cancer hereditario y administrativo/a.

5.3.Laboratorios

Los laboratorios de referencia que efectien lagdast genéticos, tal y como establece la Orden
de 5 de junio de 2015, deben adecuarse a los ieteetos de garantia de calidad que
determine la Conselleria de Sanitat. Esto supongtad los principios de buenas précticas tal
como se recogen en la publicacién de la OEGDidelines for quality assurance in molecular
genetic testing' incluida entre las publicaciones del InstitutoSud Carlos Ifi o de otras
publicaciones similaré4. Ello implica que han de poseer acreditacion comecimiento
equivalente, formacion adecuada y capacitacionidéatel personal del laboratorio, sistemas
para garantizar la calidad de los estudios gersstgistema de vigilancia de la calidad, calidad
en la comunicacion de resultados, estrecha conexdnrios servicios clinicos (especialmente
con las unidades de consejo genético), buena ecmmidn con otros laboratorios clinicos
hospitalarios (bioguimica/ biologia molecular yt@naia patoldgica), etc.

En funcion de estos criterios se han determinadddboratorios donde se debe realizar los

estudios genéticos para cada uno de los sindrowlesdios en la cartera de servicios.

5.4.Biobancos oncoldgicos

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacionniédica define en el articulo 3d, los
biobancos como establecimiento publico o privadcasimo de lucro que acoge una coleccion
de muestras bioldgicas concebida con fines diagodsto de investigacion biomédica y

organizada como una unidad técnica con criteriasatidad, orden y destifo
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Para garantizar la disponibilidad de muestras bicks de origen humano en condiciones

idoneas para desarrollar los andlisis genéticohaspromovido el desarrollo de biobancos

oncologicos hospitalarios integrados en red, cosistema de gestion comun y que cumplen
con los requerimientos normativos en esta materia.

Existe una coleccion asociada especificamenteogir®mna de Consejo Genético en Cancer de
la Comunitat Valenciana. Las muestras de la cadecproceden de excedentes de procesos
diagnosticos o terapéuticos del conjunto de tippscd@ihcer hereditario en los que se ofrece

consejo genético.

El Programa incluye la realizacion de estudios tieo® sobre muestras obtenidas con
finalidades principalmente diagnésticas. En ocasiores interesante disponer de estos
reservorios de muestras con fines de investigacidm el objeto de profundizar en el
conocimiento de los sindromes hereditarios del eraren este sentido, a las personas que
participan en el Programa de Consejo Genético aeCase les solicita el consentimiento para
el estudio genético y de forma independiente elsentimiento para depositar la muestra
excedente en el biobanco con fines de investigauigmédica. Los investigadores asociados a
los laboratorios de referencia del Programa setitoysn como los principales usuarios de las
muestras de dicha coleccion.

Esta coleccion de muestras de cancer familiacuéda a la red de biobancos oncoldgicos vy al
sistema de informacion del programa de consejotgen@CONGENIA) ha permitido realizar

varios proyectos de investigacion y articulos ¢fieats.

5.5.0rganizacion por niveles asistenciales
Ademas de las unidades de consejo genético enrcadeclos laboratorios donde se realiza el
estudio genético, cuyas funciones ya se han defilod profesionales de los diferentes niveles

asistenciales, tienen actividades que desarrallase programa.

Las actividades del consejo genético en cancerdib@n® se organizan en funcién de los

diferentes niveles asistenciales, de la siguierteara.

e Atencion primaria: Identificacién de casos a rendtla UCGC de acuerdo con los criterios
definidos para cada uno de los tumores y seguimidatlas personas que después de la
valoracion por la Unidad de Consejo Genético hasiaio identificadas como de bajo
riesgo.

» Atencion especializada: Identificacion de caso®mitir a la UCGC en funcién de los
criterios definidos para cada uno de los tumoreguimiento clinico de las personas que
después de la valoracion por la Unidad de Consejeét&o hayan sido identificadas como

de medio y alto riesgo.
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El asesoramiento a las Unidades de Consejo Gergti€ancer para la adopcion de decisiones

éticas complejas se encomienda al Consejo Aseddiodéca de la Comunitat Valenciana.

5.6.Proceso del consejo genético: circuito asistencial

Desde cualquier centro de atencidon primaria o servhospitalario dependientes de la
Conselleria de Sanitat, los clinicos (médicos @daabn primaria, cirujanos, gastroenterdlogos,
ginecologos, oncologos, etc.) que sospechen un a@aswancer hereditario que cumpla los
criterios de seleccion definidos en este programemitiran mediante una solicitud de
interconsulta a los pacientes y/o sus familiaréssadJnidades de Consejo Genético en cancer

(UCGCQC), segun la sectorizacion establecida.

La UCGC, respetando los principios de autonomia grivacidad, evalla el riesgo de presentar
una mutacion genética conocida, presta el apoymldsjico necesario y, si procede, ofrece el
estudio genético. Segun los resultados de éstpoqmionara asesoramiento, y recomendara, de
forma individualizada, medidas de vigilancia o aneis preventivas. Finalmente, la UCGC
emitird un informe para el paciente, para los s@wiclinicos que los remitieron y para los
servicios encargados de realizar el seguimientdag/@cciones preventivas recomendadas. Las
Unidades de Consejo Genético ademas, registraratms detectados, a través de un sistema de
informacion especifico, que permite valorar el climinto de las recomendaciones y la
evaluacion del programa.

Todo este proceso se lleva a cabo en varias fases:

5.6.1. Primera fase

En la consulta de la Unidad de Consejo Genético
Se recogen los antecedentes personales y famiiarassomprobar que se cumplen los criterios
de indicacion del estudio genético. Se disef@rlebl genealogicode la familia que al menos
comprenda tres generaciones consecutivas (con tosidamiliares, sanos y afectados, edad al
diagnéstico del cancer, fecha y causa de mueri®y. diagndsticos de cancer deben estar
confirmados por informes médicos y anatomopatotijisiempre que sea posible. Mediante el
arbol familiar se valora la probabilidad de deteeta la familia una alteracién en un gen de
predisposicion al cAncer hereditario.

e Si no se cumplen los criterios de indicacion delidie genético, se termina la atencion
informando al consultante verbalmente y por escstbre las medidas preventivas
generales. Se elabora un informe para su médictergm

» Si se cumplen los criterios para alguna de ladadéis objeto de consejo genético, se

explican los objetivos y el proceso a seguir ddCaC.
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5.6.2. Segunda fase

En la consulta de la Unidad de Consejo Genético

El estudio del arbol familiar permite clasificarcialmente a la familia en uno de los tres grupos

establecidos de riesgo:

1. Familias de bajo riesgo (riesgo equivalente aladedblacién general): reciben informacién

de las medidas de prevencion recomendadas coneragéoeral.

2. Familias de alto riesgo, pero no se identifica imd®me hereditario definido con esta

agregacion familiar. Se les invita a participaretrbanco de ADN, para poder analizarlo

cuando se produzcan futuros avances cientificosana po cual deberan firmar un

consentimiento informado. Se les facilita apoyo c@$gico. Se les proporciona

informacién de las medidas de prevencion recomesdad la poblacion general para

aquellos tumores no relacionados con su histondlita y de las individualizadas segun su

historia familiar de cancer.

3. Familias de alto riesgo para un sindrome hereditfinido, en el que es posible reconocer

el gen responsable. En una sesion informativa giicar conceptos basicos de genética, los

riesgos, beneficios y limitaciones de la deterniiivagyenética y el significado de los

resultados “positivo” y “negativo”. Tras esta sesige ofrece la realizacion del estudio

genético:

Cuando decidan no realizar el estudio genéticaeeseifrece conocer una estimacion
aproximada de su riesgo y se les proporciona irdoidm sobre medidas de prevencion
especificas del sindrome que se sospecha.

Cuando acepten el estudio genético, éste se ieiciaun laboratorio de biologia
molecular especializado. Es deseable comenzartwgiegenético con el miembro de
la familia que tenga mayor probabilidad de sergumt (sera el caso indice o primer
sujeto estudiado en la familia). En ocasiones ®ld@s genético puede prolongarse
varios meses debido a la complejidad de la técriaarealizacion de este estudio
conlleva la firma de un consentimiento informadpeesfico para las pruebas genéticas
que se le van a realizar. En el mismo acto serxefa un consentimiento informado
para almacenar las muestras bioldgicas excedeetestidio genético en un biobanco

acreditado para un posible uso de la muestra paeatigacion.

5.6.3. Tercera fase

Estudio genético - Indicaciones:

El estudio de las mutaciones en los genes respessa los sindromes que ocasionan céncer,

esta regulado en el Programa de Consejo Genétieb@&imcer (Orden de 5 de junio de 2015 de

la Conselleria de Sanitat; siendo las UCGC lasrgadas de seleccionar a los sujetos/pacientes

que cumplen los criterios del Programa.
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Las UCGC son las encargadas de extraer las muelstrsangre periférica para estudio de las
mutaciones genéticas y de proporcionar las muedegatejido tumoral en los casos que se
precise para el estudio genético. Las muestragdigals junto con la solicitud del estudio, el
arbol genealdgico y, en su caso, las copias dealiestgenéticos previos en la familia o el
individuo, se remitirdn de forma prioritaria al ¢teatorio de referencia que efectie los estudios

genéticos pertinentes en cada caso.

Resultados de los estudios genéticos:

El rastreo de mutaciones en los genes responsdéléss sindromes de sospecha se realiza
mediante secuenciacibn y MLPA para la deteccionnug¢aciones puntuales o grandes
reordenamientos. Los resultados del estudio genétiz comparan con las secuencias de
referencia depositadas &ocus Reference Genomigslas variantes genéticas detectadas se
identifican con la nomenclatura recomendada ptuman Genome Variation SocieBara la
clasificaciéon de las variantes segun su significal@ico se utiliza los criterios establecidos en
las recomendaciones del Colegio Americano de Genétédica (Ver capitulo de Metodologia

de los laboratorios).

Informe de resultados del analisis genético debdaslice:
Segun el resultado del rastreo de mutaciones dmsm indice éste se clasifica como positivo,
cuando se detecta una mutacién patogénica respergstsindrome o no informativo, cuando

no se detectan mutaciones causales en los germEmsables del sindrome. En este ultimo

apartado también se incluyen los resultados eguesse ha encontrado variantes genéticas de

efecto clinico desconocido (VED), también llamadasiantes de significado incierto o no

clasificadas.

Este informe se acompafia de una descripcion ietatpra de la mutacion y de las

recomendaciones que se estimen pertinentes pad@Ga.

Estudio familiar

En el caso de que se detecte una mutacion patagémiel sujeto indice, es aconsejable realizar
el estudio de portadores de la mutacion en loslitmes de primer grado, particularmente
descendientes y en algunos casos también famililEreegundo grado. Los familiares en los
que se detecte la mutacion tendrén un riesgo decpadancer superior a la poblacién general y
estimada en funcién del gen y la edad, y aquélidssque no se detecte la mutacidon conocida
se pueden considerar como verdaderos negativos ymaiesgo de cancer similar al de la

poblacién generél
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5.6.4. Cuarta fase

En la consulta de consejo genético

Se hace un breve recordatorio de lo comentado efsita anterior y se actualiza el arbol

familiar, explicando los resultados del estudiodiien:

No se identifica ninguna mutacién (no informati®¥ED), o significado incierto): se
explica el significado del resultado. Se les infarde las recomendaciones de prevencion
individualizada en funcion de la historia familiar.

Se identifica una mutacion: se informa del riesgtineado de cancer asociado a esa
mutacién. Se explican las alternativas posibleprdgencion (vigilancia intensiva, cirugia
profilactica, tratamiento médico preventivo) y secamienda la mas adecuada. El
seguimiento clinico de estas personas se realiearésu hospital de departamento,
coordinado por el especialista que en cada depantanse determine. La UCGC envia a
este especialista el informe correspondiente y emainé con él el contacto necesario para
actualizar y adaptar las recomendaciones de segutiony prevencion. Se explica también
el riesgo de que existan otros familiares portaglgpara que si lo desean les pongan en

contacto con la UCGC.

En cualquiera de los demas casos anteriores equégo se ha realizado el estudio genético o

no se ha identificado ninguna mutacion, desde I&0Ge elabora un informe para su médico

remitente. Se les solicita que comuniquen a la UG@SCambios en el arbol.

Recientemente hemos identificado la necesidad sfeodér de unos criterios especificos para

algunas personas con sindrome de cancer de mawaig que precisan una atencién rapida.

En el capitulo de cancer de mama y ovario heréuoliéa@ describe las indicaciones y la forma de

acceso y organizacion delcuito preferentgpara las personas en las que es necesario conocer

el resultado del estudio genético lo antes posible.
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Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

Preguntas a responder:

« ¢ Existen recomendaciones sobre las modificacioeé®stilo de vida y el riesgo de desarrollar
cancer de mama en mujeres portadoras de mutacid®vBR?

+ ¢ Cuédl es el seguimiento aconsejado en mujeres atacian BRCA1/2?

e ¢Cudl es el seguimiento aconsejado en hombres gmea de mutacion BRCAL1/2? ¢ Se aconseja
algun seguimiento especifico por el aumento debede otros tumores?

e ¢Se recomenda cirugia de mama o de ovario parandimel riesgo de estos tumores en mujgres

portadoras de mutacion BRCA1/2?

1. Introduccion

El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuenta emujer, siendo el grupo de edad con
mayor prevalencia, entre los 65 y 70 dfidsa historia familiar es el factor de riesgo mas
importanté. Sin embargo, solo el 5-10% de los pacientes cihpBesentan una mutacion
heredada de uno de sus padres (de un gen domiweptedisposicién al cancér)

Las mutaciones germinales en los genes de alteilsitdad al cancer de mamBRCALly
BRCA2 (BRCA1/2)son las mas frecuentemente asociadas al sindmaenecancer de
mama/ovario hereditario (CMOH), si bien solo seedi&tn en un 15-20% de estas familias.
También se han descrito otros genes de alta pangtrasociados al cancer de mampa3
(sindrome de Li-FraumeniPTEN (sindrome de Cowden) $TK11 (sindrome de Peutz-
Jeghers)

Durante el proceso de consejo genético hay quenastel riesgo de ser portador de una
mutacion genética, para ello se han desarrollafiwedites modelos matematicos que pueden

respaldar la decision de realizar un estudio gewéti

2. Método diagndstico

2.1.Diagnéstico clinico

Se define comdamilia de alto riesgo de cancer de mama/ovarioek@ario aquella en la que
se han diagnosticado varios casos de CM o cancevat® (CO). Para la correcta valoracion
del riesgo es fundamental una historia familiar gleta que incluya: informacion de al menos
tres generaciones de la familia (considerar lastragion tanto por via materna como paterna)
indicando todos los casos de cancer; documentagciérpermita confirmar los diagnésticos de
cualquier neoplasia y enfermedades asociadas (gis#isle, los informes anatomopatoldgicos),
la edad del diagnéstico y defuncion, la afectacilateral o multifocal; asi como la

actualizacion periddica de los arboles genealdgicos
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La indicacion del estudio de mutaciones en los gBRECAL/2se fundamenta en que se observa
una mayor incidencia de mutacién en dichos germsiama con la historia familiaf.

En esta guia, siguiendo las recomendaciones uidelines del National Comprenhensive
Cancer NetworKNCCNY)', se han incorporado como indicaciones de estughétizo el cancer
de ovario epitelial (COE) de alto grado no mucingsal CM triple negativo (TN) antes de los
50 afios, con independencia de que presenten ostwi&ifamiliar, por estar asociados a una
mayor incidencia de mutaciones en los geBREAT2**. El 17,35% de CM TN (rango 6,10-
24,6) presentan mutaciones BRCA1/2porcentaje que incrementa al 38,f20@ango: 25,7-
66,0) cuando existe historia famifidr Igualmente, en el COE de alto grado se han ersmmt
mutaciones deBRCA1/2en el 14-20% de los casds. Esto justifica la realizacion de los
estudios genéticos @RCA1/2en los COE de alto gradasi como en canceres primarios de la
trompa y peritoneo.

Ademas, se ha comprobado que la presencia de wnggoen los gend®RCA1/2se acomparfia
de una mayor sensibilidad al cisplatino y que prgéoel intervalo libre de enfermedad en las
pacientes COE seroso de alto grado tratadas cdndates del PARP (Olaparib) en recaida, en

respuesta completa o paréfal

2.1.1. Criterios para remitir a la UCGC

Las UCGC se encargan de seleccionar a los sujatisfppes con CM/CO familiar que cumplen
los criterios de inclusion del programa. Los ciiterpara el estudio genético de los genes
BRCA1/2 fundamentados en la mayor probabilidad de thetama mutacion en dichos
gene&’, (NE 2/B) son los siguientes:

Mutacion conocid8RCAL/2en linea germinal en un familiar*
Familias con un caso

e CM diagnosticado antes de los 30 afios,

e CM bilateral antes de los 40 afios (al menos urogiiimores),
e Un CMyun CO en la misma paciente,

» CM TN <50 afios, con o sin historia familiar, o

e CO epitelial de alto grado (o trompa o primarioitoeieal) no mucinoso, con o sin historia

familiar.
Familias con dos casos en familiares de primerajtad
e Dos casos de CM antes de los 50 afios,
e CM bilateral y otro caso de CM < 50 afios,
» Dos 0 més casos de CO (independientemente dedy eda
e Un CMyun CO en dos familiares (independientemedetta edad), o
* CMen el vardn, con historia familide CM/CO.

Familias con tres 0 mas casos afectados, al merssrdfamiliares de primer grado, con CM y CO,

cancer de pancreas o cancer de prostata (Gleayodiaghosticados a cualquier edad.

No considerar a los varones al contabilizar el gidel parentesco.
*: En el caso que en una paciente se haya detestedmutaciérBRCAa nivel somaético, se investigara la mutacion eedligerminal.
**: Familiares de primer grado son madres, hijggomanas
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2.2.Diagndstico genético

El estudio genético dBRCA1/2es complejo debido al gran tamafio de estos gerseday
ausencia de zonas calienteshat-spotsdonde se concentren las mutaciones y a la escasa
prevalencia de mutaciones en la poblaBiéRor ello, es necesaria la seleccion de individuos
y/o familias cuya probabilidad de presentar la midta sea mayor. Se ha establecido el
siguiente orden de prioridad para realizar el estgénético completo en el miembro de la
familia con méas posibilidad de ser portador de widta la mujer diagnosticada de CM y CO;
la mujer diagnosticada a edad méas precoz; la ndiggnosticada de CM bilateral; el hombre
diagnosticado de CM Si todos los familiares afectos de cancer hdedido no se realizaréa el
estudio genético en sanos, debido a la baja pradedide detectar una mutacion patogénica.
Respecto a la prevalencia de mutaciones en la gobl@&spariola, la mayor serie publicada
consta de mas 400 familias y 200 pacientes sircetimtes familiares analizadas con distintas
técnicad’. El porcentaje mayor de mutaciones (50-70%) ajfarec familias con CM y CO
donde 3 o0 mas casos estaban afectos por algunasdeebplasias (en familias con solo
agregacion de cancer de mama, el porcentaje ololeedeamutaciones fue del 10-15%).

Las mutaciones sométicas BRCA1/2son poco frecuentes (6%—-9%pero si se detectan se
debe realizar su estudio en sangre para descartaigen germinal.

El test genético no se recomienda en menores @fids8ya que los tumores relacionados con

mutaciones eBRCA1/2se desarrollan en la edad adiita

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes asociadosiatirome de CMOH

Desde el descubrimiento de los genes de suscégsibiil CM y COBRCAT’y BRCAZ?, se
sabe que un 5% de los CM pueden deberse a la pi@gEnmutaciones patogénicas en estos
genes. Las mutaciones @RCA1/2se han detectado entre un 15-20% de las mujeres con
historia familiar de CM y entre el 60-80% de lasjenes con historia familiar de CM y GO

Es por ello que la identificacion de mutacioBf2CAl1/2en los casos indice constituya una

herramienta fundamental en el manejo clinico déndisiduos portadores.

Las mutaciones patogénicas mas frecuentes de loss g&RCAL/2 consisten en pequefias
deleciones, inserciones o cambios de un nucledfido afectan a los exones, y cambios de
nucleétidos en las zonas de unién intron-exon quden causar la sintesis aberrante de las
proteinas BRCA1/2 La base de datosBreast Cancer Information Core(BIC,

http://research.nhgri.nih.gov/bjctecoge mas de 1.700 mutaciones puntuales patogénica

diferentes detectadas a nivel mundial los gene8RCA1/2 En la serie mas grande en la
poblacion espariola efectuada en 410 familias y @dlentes encontraron 60 mutaciones en
BRCA1y 53 enBRCA2 con una prevalencia del 26,5%
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Ademas de las mutaciones puntuales (sustituciompegiyefias inserciones/deleciones) también
se han encontrado grandes reordenamientos geno6thi@&s) que afectan a una gran parte de
la secuencia de los genBRCA1/2 Los estudios efectuados en la poblacion espafndiean
que la prevalencia media de estos LGRs en eBg#DAlen familias con CM/CO hereditario
seria del 1,4%, lo que representa el 8,2% de fadasutaciones patogénicas identificadas para
BRCAZT

La implantacion en los laboratorios de nuevas tiegias de diagndstico genético tales como
las plataformas de secuenciacion masNex{ Generation SequencingGS) y la aplicacion de
paneles multigénicos asociados a sindromes dercdecslitario modificara el flujo de trabajo
actual, permitiendo analizar simultineamente p&esercon varios sindromes hereditarios
diferente&® e incluir el estudio de otros genes de moderadatmcia en el riesgo del CMOH
pudiendo identificar la causa genética de un 8-t8% de familia.

El procedimiento para el estudio de mutacioneoeigéne8RCAL/2se recoge en la Figura 1.

> Unidades de Conseio Gené =
Criterios de seleccic
Ry T 7 l N
Famcljléai:gglv(;duo Caso indice/Individuo
9 con riesgo
. 1 v
Sangre para ADN
1 .
CASO NO INFORMATIVO Estudio de mutaciones puntuales CASO INFORMATIVO
No se detectan grandes reordenamientos Se detectan
mutaciones patogénicas mutaciones patogénicas

\. —
{ ; N
Estudio de la mutacién en la

familia
\ J
\ \
\
Informativc Verdadero
Negativo

Figura 1. Algoritmo del estudio de las mutacionesrelos genes predisponentes al sindrome

de cancer CMOH

44



2.2.2. Riesgo de cancer de mamay ovario en portadores gaitacionesBRCA1/2

El modelo de predisposicion genética que siguergesBRCAL/2es de tipo autosomico
dominante de alta penetrancia, en el que la hexelecuna Unica mutacion en alguno de estos
genes confiere un riesgo elevado de desarrollaroGBO a lo largo de la vida (45-85% y 11-
63% para el CM y CO, respectivamefité)

Se estima que el riesgo de desarrollar CM y COwdéptiica por 7 y 25 veces respectivamente,
comparado al riesgo de la poblacion geriérBhn la Tabla 1 se describe la probabilidad de CM
y CO en mujeres portadoras de muta@®RCA1/2°.

Los hombres tienen un aumento del riesgo de CMlar¢m de la vida del 1,2% paBRCAly
sobre el 8% parBRCAZ®,

La variabilidad en las estimaciones de penetrateilos diferentes estudios y la heterogeneidad
en los riesgos entre los individuos, apoyan la tegié de la existencia de otros factores
modificadores del riesgo. Estos factores podriaroses genes no conocidos, o bien factores
no geneéticos, relacionados con el entorno y dbedd vida. Estos factores explicarian, ademas,
las diferencias de riesgo previamente comentadiae &% estudios basados en familias con
fuerte agregacién familiar y los basados en ragggtoblacionales de cancer.

Antoniou sugiere que pueden existir varios genesuseeptibilidad para el cancer de mama,
frecuentes en la poblacién pero de baja penetrancan efectos multiplicativos en el riesgo,
que pueden ser responsables de la agregacién daméisidual no asociada a mutaciones
conocidas eBRCA1/2°,
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Tabla 1. Prediccién del riesgo de cancer de mamaoyario en portadores de mutacion

BRCA1/2no afectos de cancer (modificado de Chen y cof8.)

% riesgo de desarrollar cancer segin la edad

30 afios 40 afios 50 afios 60 afios 70 afios
aECOt'ﬁgl Media (95% IC) | Media (95% IC) | Media (95% IC) | Media (95% IC) | Media (95% IC)
Cancer de mama:BRCA1
20 afios 1,8 (1,4a2.2) 12 (9,5 a 14) 29 (24 a 35) 44 (37 a 52) 54 (46 a 63)
30 afios - 10 (8,2 a 13) 28 (23 a 34) 44 (36 a 52) 54 (45 a 63)
40 afios - - 20 (16 a 25) 38 (31 a 45) 49 (41 a 58)
50 afios - - - 22 (18 a 27) 37 (30 a 44)
60 afos - - - - 19 (15 a 24)
Cancer de mama:BRCA2
20 afios 1 (0,78 a1.4) 7,5(5,8a9,8) 21 (17 a 26) 35 (28 a 42) 45 (38 a 53)
30 afios - 6,6 (5,1 a 8,6) 20 (16 a 26) 35 (28 a 42) 45 (38 a 53)
40 afios - - 15 (12 a 19) 30 (24 a 36) 42 (34 a 49)
50 afios - - - 18 (15 a 22) 32 (26 a 38)
60 afos - - - - 17 (14 a 20)
Cancer de ovario:BRCA1
20 afios 1 (0,68 a1,8) 32(2,3a5,1) 9,5 (7,3a13) 23 (18 a 28) 39 (34 a 44)
30 afos - 2,2(1,6a3,4) 8,7 (6,7a12) 22 (18 a 27) 39 (34 a 44)
40 afios - - 6,7 (5,2 a8.9) 20 (17 a 24) 38 (33 a 41)
50 afos - - - 15 (12 a 17) 34 (29 a 36)
60 afos - - - - 22 (20 a 23)
Cancer de ovario:BRCA2
20 afios | 0,19 (0,09a0,47) | 0,7(0,37a15)| 2,6(1,5a1,5) 7,5 (5,1 a11) 16 (12 a 20)
30 afos - 0,52 (0,28 a 1) 24(15a4,2) 7,4 (5,1all) 16 (12 a 20)
40 afios - - 19(1,2a3,2) 7,0 (4,8 a 10) 16 (12 a 20)
50 afos - - - 52(3,7a7,2) 14 (11 a17)
60 afos - - - - 9,8 (7,8 a1l)
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2.2.3. Riesgo de otros tumores en portadores de mutacionBRCAL/2

Los portadores de mutacionesBRRCAlpresentan, ademas de un mayor riesgo elevado de CM
y CO, una mayor predisposicion a padecer canceolim y de prostatd En un estudio del
Breast Cancer Linkage Consortium, los portadoresmigacion BRCAL presentaban un
aumento del riesgo de varios tumores, entre ebosadcer de pancréagRR=2,26), carcinoma

de endometrio (RR=2,65), cancer de cuello de UfRR=3,72) y de cancer de prostata en
menores de 65 afios (RR=1,82) (el riesgo de camecpradtata en mayores de 65 afios no estaba
aumentaddy.

Los hombres con mutacion &RCA2el riesgo de cancer de prostata se multiplicaeebiy
veces, el riesgo para los portadoresBRCALes el doble en menores de 65 dfilsSe ha
descrito aumento de otros tumores como cancer dergas (RR=3,51), cancer de vesicula
biliar y conductos biliares (RR=4,97), estémago ¥R89), y melanoma maligno (RR=2,%8)

El riesgo de estos tumores no esta claramente lestih por lo que no esta indicado
generalmente un seguimiento especifico para unndgigo, dependera de la historia

familiar®®3
3. Medidas de reduccién de riesgo tras la deteccion adeutacion enBRCA1/2

3.1.Seguimiento

3.1.1. Seguimiento en mujeres portadoras de mutacioBRCA1/2

Estas recomendaciones estan basadas en opinionespeeto®®>’. No hay ningln estudio
prospectivo aleatorizado que disminuya el riesgtadheortalidad por cAncer en esta poblacion.

* Autoexploracion mamaria mensual postmenstrual.dstadios en la poblacién general no

han demostrado que sea una medida eficaz parairdduenortalidad por CM. Se
recomienda su inicio desde los 18-20 &fiG§NE 5/D).

« Exploracién mamaria y de territorios de drenajegfianar por un médico experto. Se

recomienda iniciarla desde los 25 afios, 0 10 afiiles gue el diagndstico de CM mas joven
de la familia, con una periodicidad de 6-12 m&s@¢E 4/C).

» Mamografias. Debe recomendarse en dos proyeccammegeriodicidad anual a partir de
los 30 afios. Estudios retrospectivos sugieren soeacion entre el CM y las mamografias
antes de los 30 aff8§NE 3b/B).

« RMN mamaria es una prueba mas sensible para lasragsujle alto riesgo de CM. En las
series publicadas de estudios prospectivos noesieados se observa mas sensibilidad (71-
100%) que la mamografia y ecografia mamaria pardetaccion de cancer de mama
hereditario. Se recomienda RMN mamaria anual diesi25 afios. Deberan realizarse entre

el dia 7-15 del ciclo menstrual en mujeres preméusiga®****(NE 2a/B).
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e Si no se pudiese realizar RMN mamaria se debeli@aaeacografia mamaria desde los 25
afiod®(NE4/C).

» La asociacion de la mamografia a la RMN aumentdetaccion de cancer de mama. La
mamografia y la RMN se pueden realizar al mismmpie de forma anual o de forma
alternante cada 6 mes&¥**(NE 2a/B).

e El cribado para CO en la poblacion general es @dicaz. Para una mujer portadora de

mutacionesBRCA1/2 no existen estudios que revelen el beneficio mtelgrama de
seguimientd*

Antes de la cirugia reductora de riesgo se recahieexploracion ginecolégica con
ecografia transvaginal (preferiblemente del di® Dl ciclo en mujeres premenopdausicas)
y determinacion sérica de CA 125 (preferiblemerspdés del dia 5 del ciclo en mujeres
premenopdusicas) con una periodicidad semestral lparmujeres con mutacion BRCA
desde los 30 afios. Sélo debe recomendarse en mgjgeno desean cirugia de reduccion

de riesgo o hasta el momento de realizarla debidealaramente es inferfo(NE 4/C).

3.1.2. Seguimiento clinico en varones portadores de mutasies en BRCA1/2

En varones portadores de mutacién en el BRCAZ el riesgo de CM es del 6-7%. Las
recomendaciones actuales son la autoexploraciésuakdesde los 35 afios. No hay datos que
justifiquen mamografia and&f’ (NE 5/D).

Dado el aumento de riesgo de cancer de prostatpogadores de mutacioBRCAZ se
recomienda cribado de cancer de préstata con exeentl y PSA anual a iniciar entre los 40-
45 afio§’ (NE 4/C).

3.1.3. Otros seguimientos en portadores de mutaciones efREA

No hay evidencia basada en estudios clinicos deirs@mto para prevenir otros tumores

asociados 8RCA1/2 En base al aumento del riesgo se puede recomendportadores de

mutacion erBRCA2

« Examen de la piel y fondo de ojo por el riesgo ééamoma®*’ (NE 5/D).

e Ecografia endoscépica 0 RMN pancreética en familiasal menos un caso de cancer de
pancreas de primer o segundo grado, desde losdsOcafi0 afios antes del caso mas joven
de la familia. Si es posible incluir en ensayosictis’ (NE 5/D).

* En general se recomienda adoptar medidas de seguwanen base a los antecedentes

oncolégicos familiare§®’ (NE 5/D).
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3.1.4. Seguimiento en mujeres de alto riesgo de cancer de@ma sin detectar mutacion en

la familia (“resultado del estudio no informativo”)
En las mujeres con alto riesgo de CM hereditaritagmue tras realizarse el estudio genético no
se ha detectado ninguna mutacion patogénica @e€sulNo Informativo), las medidas de
seguimiento clinico y radioldgico se decidiran ¢ewio en cuenta los antecedentes de CM/CO
en la familia y la edad de diagnéstico. El segunaeginecoldgico no parece necesario en las
familias sin mutacion eBRCA1/2y sin antecedentes familiares de CO ya que efjgies
similar al de la poblacion general. Estos casoghf@eente se asocien a mutaciones en genes
aun no identificados que no incrementan el riesgG0.
Respecto a la vigilancia mamaria en estas mujenesRMN, segun las guias de la American
Cancer Society (ACS) se debe ofrecer vigilancia RMN mamaria a aquellas mujeres que
presenten un riesgo de CM mayor del 20-25%, caloukeguin los métodos BRCAPRO o
BOADICEA. Se recomienda mamografia y RMN anualiamido unos 5 afios antes de la edad
mas precoz del CM diagnosticado en la farfifAE 4/C).
Las mujeres con CM de familias de alto riesgo (défi como 2 mujeres con cancer de mama
familiares de 1° grado y ambas menores de 50 afi@snujeres familiares de 1° grado
independientemente de la edad) en las que no gethetado mutacion patogénica presentan
aumento del riesgo de cadncer de mama contral@iet@% a los 25 afios 7% en la poblacién
general). Sobre todo en mujeres con diagnéstiaadeer de mama antes de los 40 afios (28,4%
a los 25 afos). En estas mujeres diagnosticad&3Vdantes de los 40 afios se recomienda
valorar afiadir a la mamografia una RMN afftfl
Respecto a la cirugia reductora de riesgo de CMI&Qprincipales estudios se han realizado en
mujeres con mutacioBRCA1/2 por lo que no hay datos suficientes para recoarcn

mujeres de alto riesgo de CM sin mutacion detectadd algoritmo 1 muestra el flujo en la

toma de decisiones referentes al CMOH.

3.2.Quimioprevencion

3.2.1. Quimioprevencion del cancer de mama

Muchos estudios observacionales sugieren que téenaxieduce el riesgo de CM contralateral
en mujeres portadoras de mutaciBRCAL/2 cuyo cancer de mama expresa receptores
hormonale®*. No hay evidencias respecto a la administraciérurmigratamiento hormonal
adyuvante diferente a los tumores sin mutaciorBRCAL/2, por lo tanto el tratamiento
adyuvante se administrara independientemente theleedeBRCAL/2.

Los estudios con SERMs (tamoxifeno, raloxifenopluibidores de aromatasa como prevencion
primaria en mujeres con mutaci8RCAL/2 son muy limitados. Se podria aconsejar el &so d

tamoxifeno aunque su nivel de evidencia es®Baj¢NE 4/C).
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3.2.2. Quimioprevencion del cancer de ovario

El uso previo de anticonceptivos orales ha demwstiser protector frente al CO con una
reduccion del riesgo del 40-60%, y se podria cemaidpara disminuir el riesgo de EQNE
2b/B). Sin embargo, no esté claro si podria aumehtéesgo de CM en portadores de mutacion
en BRCAL/2 segun otros estudiés® Debido a la recomendacion de salpingo-ooforecomi
antes de los 40 afios para disminuir el riesgo dey GCbaja probabilidad de CO antes de esta

edad no se recomienda su uso.

3.3. Cirugia reductora de riesgo

3.3.1. Cirugia reductora de riesgo de cancer de mama

3.3.1.1Cirugia reductora de riesgo de cancer de mama en rjgres sanas portadoras de
mutacion BRCA1/2
La mastectomia bilateral es el método mas eficaa gaminuir el riesgo de CM en mujeres
portadoras de mutacion en los geBECAL/2 La disminucion del riesgo esta en torno al 90%
dependiendo fundamentalmente del tipo de cirtigialos estudios son principalmente
retrospectivos, pero también hay prospectivos céas de 10 afios de seguimiento. No hay
estudios aleatorizados. No hay datos sobre aursanesupervivencia.
No existe unanimidad en la técnica quirirgica, spahe de dos opciones: la mastectomia
simple o total (la variante denominada mastectonalorradora de piel: skin-
sparingmastectomy) y la mastectomia subcutanesecBenienda la mastectomia ahorradora de
piel con o sin preservacion del complejo areoladpea que deja menos tejido glandular que la
mastectomia subcutanea y el resultado estéticejes que la mastectomia total.
La posibilidad de detectar un CM oculto durantetarvencion quirirgica es menor del 5% por
lo que no esta indicada la biopsia del ganglioinela de forma rutinaria.
Tras realizar una mastectomia bilateral profil&gtia reconstruccién de la mama se efectta
generalmente en la misma intervencion quirdrgieaginstruccion inmediata), ya que permite
utilizar la misma incisién de la mastectomia ahdwra de piel preservando el envoltorio
cutdneo de la mama, minimizando las cicatricesaemama y mejorando su contorno y
simetria®.
La decision de realizar una mastectomia bilatezdlictora de riesgo y el momento de su
realizacion es muy compleja. Se debe ofrecer coms apcidon preventiva, no como una
recomendacién directiva, y es preciso que si laemdgcide realizarse esta intervencion sea
fruto de una decision madurada, reflexiva y bidarimada.
En mujeres sanas con CM y mutacB®RCA1/2se puede recomendar la mastectomia bilateral
para disminuir el riesgo de C{f°(NE 2a/B).
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3.3.1.2Cirugia reductora de riesgo de cancer de mama cordlateral en mujeres
previamente diagnosticadas de cancer de mama y padoras de mutacionBRCA1/2
Estudios retrospectivos y prospectivos con larguiseiento han demostrado una disminucion
significativa en la disminucion del riesgo de CMhualateral, y dos estudios han demostrado
una reduccion significativa en el riesgo de musstacionado con el CM. La mayoria de estos
estudios incluyeron mujeres menores de 50 afiokranreento de la cirugia y con antecedente
de CM en estadio I-ll. En mujeres con antecedet¢e€M se puede valorar la mastectomia

contralateral profilactica sobre todo en estadiesqre® (NE 2a/B).

3.3.1.3Cirugia reductora de riesgo de cancer de mama en rjares recién diagnosticadas

de cancer de mama y portadoras de mutacidBRCA1/2
Las mujeres diagnosticadas de CM asociadas a minteciBRCA1/2tienen un aumento del
riesgo de cancer ipsilateral y contralateral, porque podria considerarse la mastectomia
bilateral, incluso si son candidatas a un tratatoieirGrgico conservaddr El riesgo de CM
contralateral depende de edad del diagndsticoateder inicial, con un aumento claro en las
mujeres mas jévenes. En mujeres con mutaBi®GAl/2recién diagnosticadas de CM hay que

considerar la mastectomia bilateral si son joVEReENE 2a/B).

3.3.1.4Cirugia reductora de riesgo de cancer de mama en rjares con antecedentes de
cancer de ovario portadoras de mutacioBBRCA1/2.

En mujeres diagnosticadas de CO asociado a mutaridRCAL1/2la principal causa de

mortalidad a los 5 afios es el CO. La decision deniastectomia para disminuir el riesgo debe

ser valorada de forma cuidadosa y dependiendordedgtico de cada paciente. En mujeres con

mutacion BRCA1/2 y CO solo hay que considerar lasstadomia profilactica en largas

superviviente¥ (NE 2a/B).

3.3.1.5.Seguimiento tras la cirugia reductora de riesgo deancer de mama
Si hay antecedentes de CM y mastectomia se recdanRNIN anual. Si no hay antecedente de
CM no hay recomendacion clara respecto al seguimi&i se ha preservado el pezén, debido

al tejido mamario residual, se recomienda RMN mérmecografif{ (NE 5/D).

3.3.2. Cirugia reductora de riesgo de cancer de ovario: $asingooforectomia bilateral

La salpingooforectomia bilateral reduce significathente el riesgo de CO (entre 80-90%) en
mujeres sanas y diagnosticadas de CM en estadiozooen mutacion en los gereRCA1/2
Esta reduccion del riesgo de cancer reduce la finartiaglobal™®? (NE 1a/A).

La edad aconsejada dependera de la historia famgile tipo de mutacién. En las mujeres

portadoras de mutacién &RCAlel riesgo antes de los 40 afios es del 1.5% y b#r40-49
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afios del 3.8%. En las mujeres con mutaB&®CAZ2el riesgo antes de los 50 afios es del 1%.
Debe considerarse la cirugia preventiva entre $84Bafios una vez se hayan completado sus
deseos reproductivos en mujeres con mutaciorBRGALly entre los 40-45 afios en las
portadoras de mutacion eéBRCAZ®2 Durante las salpingooforectomias profilacticas se
descubrieron como hallazgos incidentales un 2,5%@en estadios precoces.

La eficacia de la salpingooforectomia reductoraieggo no es absoluta, ya que persiste un
riesgo marginal de aparicion de un carcinoma pegdb primario. No hay datos sobre si es
necesario un seguimiento especifico tras la cirugthuctora de riesgo, por lo que no se
recomienda de forma genefa(NE 5/D). No se recomienda realizar sélo salpgmjomia
porque no hay datos de su eficacia. Esta siendoagiaen ensayos cliniéds

Después de esta cirugia, se pueden presentar masblelacionados con la menopausia como
sintomas vasomotores, disminucién de la libido gusdad vaginal. Se pueden prescribir
lubricantes vaginales. Respecto a los sintomasioeldos con la menopausia, hay estudios
que indican que la utilizacién de tratamiento hamedadurante un corto periodo de tiempo es
seguro en mujeres sanas portadoras de mutB&REA1/2* (NE 3b/B). Sin embargo, no hay
datos seguros sobre su uso en mujeres con antéeedercancer de mama.

Los datos de utilizacion de estrogenos topicosnadgs y su posible absorcion sistémica no
son claros, por lo que se podria utilizar con preidan.

Hay que cuidar de la salud 6sea y recomendar datecalcio y vitamina D, asi como hacer

ejercicio fisico de forma regular.

3.4. Dieta y estilo de vida

El ejercicio fisico regular y el mantenimiento de peso parecen reducir el riesgo de CM en
portadoras de mutacion &RCA1/2°. Hay numerosos estudios que sugieren que la tHatan
materna podria reducir el riesgo de CM en las ragjg@ortadoras de mutacion. También se
deberia evitar el tratamiento hormonal sustitufpen su posible relacién con el aumento del
riesgo de CM. Por ultimo, estudios epidemiologienda poblacion general muestran evidencia
de que el abuso del alcohol se asocia a un masggaide CM, por lo que se puede recomendar

la moderacién en el consumo de alcohol en estasrediij(NE 4/C).

3.5.Tratamiento quimioterapico en mujeres con CM/CO y nutaciéon BRCA1/2

Hoy en dia hay que ofrecer la misma quimioterapiaen las mujeres que no tienen mutacion.
Se esté investigando en ensayos clinicos el papdé<inhibidores del PARP (poli (ADP-
ribosa) polimerasa).

Respecto al CO asociado a mutaciérBRCAL/2 recientemente se ha aprobado el tratamiento

con olaparib en monoterapia para el tratamientmaetenimiento de pacientes con CO epitelial
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seroso de alto grado, trompa de Falopio, o peftigoémario, con mutacioBRCAL/2 sensible

a platino y en recaifia

53



Caso indice

Criterios clinicos de CMOH

Estudio
genético
BRCA1/2

W/ V.
Mutacion No
detectada mutacion

W

Seguimiento alto riesgo CMOH
Estudio genético de familiares a riesgo

Seguimiento alto riesgo CMOH
No disponible estudio genético
a familiares a riesgo

Algoritmo 2. Diagnéstico genético y seguimiento deindrome CMOH
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Recomendaciones de remision a UCGC

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama

Mutacién conocidaBRCA1/2en linea germinal en un familiar o a ni
somatico en una paciente

Familias con un caso
- Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios

- Cancer de mama bilateral antes de los 40 afiognémlos uno de los

tumores),

- Un cancer de mama y un cancer de ovario en lmamciente,

- Cancer de mama THI50 afios, con o sin historia familiar, o

- Cancer de ovario epitelial de alto grado (o traropprimario peritoneal) n
mucinoso, con o sin historia familiar

Familias con dos casos en familiares de primeragrad

- Dos casos de cancer de mama antes de los 50 afios,

- Cancer de mama bilateral y otro caso de canceratea < 50 afios,,

- Dos 0 més casos de cancer de ovario (indepepdiente de la edad),

- Un céncer de mama y un céancer de ovario en dosilides
(independientemente de la edad), o

- Cancer de mama en el varén, con historia fardéa€M/CO.

Familias con tres o mas casos afectados, al mesosrdfamiliares de prime

grado, con CM, CO, cancer de pancreas y/o cancprédtata (Gleason >7
diagnosticados a cualquier edad

O

el

=

Recomendaciones de quimioprevencion

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Quimioprevencion en cancer de mama

Los estudios con SERMs (tamoxifeno, raloxifenohlmibidores de aromatas
como prevencion primaria en mujeres con mutadBRCAL/2 son muy|
limitados. Se podria aconsejar el uso de tamoxifeno

b

Quimioprevencion en cancer de ovario

El uso previo de anticonceptivos orales ha demdstser protector frente
CO con una reduccién del riesgo del 40-60%, y s#ripoconsiderar par
disminuir el riesgo de CO.

O =

2b
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Recomendaciones de seguimiento

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama

Instrucciébn 'y educacibn en la autoexploracion maanmamensual
postmenstrual. Se recomienda su inicio desde |@gias.

Exploracion mamaria y de territorios de drenajegtjianar efectuada por u
médico experto en dicha exploracion. Se recomiend#arla desde los 2
afios, con una periodicidad de 6 meses

>

Realizacion de mamografias en dos proyeccionespeoiodicidad anual i
partir de los 30-35 afios (10 afios antes del didigndnras joven de la familia

3b

Realizacion sisteméatica de RMN mamaria anual ded#&b programa d¢
seguimiento a todas las mujeres con mutaBiRICAL1/2desde los 25-30 afio
Deberan realizarse entre el dia 7-15 del ciclo tnems en mujeres
premenopausicas. La mamografia y la RM mamariaisdgn hacer al mism
tiempo de forma anual o de forma alternante cata<es.

2a

Realizar ecografia mamaria desde los 25 afios serudiese realizar RM
mamaria.

La mamografia y la RMN se pueden realizar al misiemmpo de forma anud
o de forma alternante cada 6 meses.

l
2a

Realizacion de exploracion ginecoldgica con ecdgrafransvagina
(preferiblemente del dia 1-10 del ciclo en mujem®menopausica)
determinacion sérica de CA 125 (preferiblementpaés del dia 5 del ciclo €
mujeres premenopdusicas) con una periodicidad sexinesra las mujeres cd
mutacionBRCA1/2+desde los 30 afios sélo debe recomendarse enes
gue no desean cirugia de reduccion de riesgo a bhstomento de realizar
debido a que claramente es inferior.

Varones

Autoexploracién mensual desde los 35 afios. No laaysdpara recomend
mamografia.

Cribado de cancer de préstata con examen rect&Ay dhual a iniciar entr
los 40 afios.

11

Otros seguimientos

Examen de la piel y fondo de ojo por el riesgo @étamoma.

Ecografia endoscopica o RM pancreética en fantiasal menos un caso (
cancer de pancreas de primer o segundo grado, tes@@ afios o 10 afiq
antes del caso més joven de la familia.

En general se recomienda adoptar medidas de segwimen base a Iqg
antecedentes oncoldgicos familiares.

5

D

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama sin @etewitacion en la familia (Resultado informativQ

Vigilancia con RMN mamaria a aquellas mujeres gresgnten un riesgo d
CM mayor del 20-25%, calculado segin los métodosCBRRO o
BOADICEA. Mamografia y RMN anual iniciando unos Boa antes de |
edad mas precoz del CM diagnosticado en la familia.

e
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. L . Nivel de Grado de
Recomendaciones de cirugia reductora de riesgo . : i
evidencia| recomendacion
En mujeres sanas con mutaciéon BRCA1/2se recomienda la cirugia de
reduccion de riesgo de cancer de mama mediantectastia ahorradora de
piel con o sin preservacion del pezon (debe valeréa biopsia de pezér). 2a B
Valorar la posible repercusion psicolégica.
En mujeres con antecedentes de cancer de mama ese palorar Ig
mastectomia contralateral profilactica sobre tatestadios precoces. 2a B
En mujeres con mutaci@®@RCA1/2recién diagnosticadas de cancer de mama
hay que considerar la mastectomia bilateral sj®Gmmnes. 2a B
En mujeres con mutaci@RCA1/2y cancer de ovario sélo hay que considerar
la mastectomia profilactica en largas superviviente 2a B
La salpingooforectomia bilateral reduce significathente el riesgo de cénger
de ovario en mujeres sanas y diagnosticadas deercdecmama en estadjo
precoz con mutacién en los gerBRCAL/2 Esta reduccion del riesgo e 1la A
cancer reduce la mortalidad global.
. - o . Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento tras cirugia reductode riesgo . . L
9 9 9 evidencia| recomendacion
Tras cirugia de mama
Si hay antecedente de cancer de mama se reconiidaanual. Si no hay
antecedente de cancer de mama y se ha preservamkzd@ o no se ha
realizado mastectomia subcutanea se recomiendarsegio clinico y RNM 5 D
mamaria anual.
Tras salpingooforectomia
No esta claro si hay que realizar algin seguimiespecifico. 5 D
Hay estudios que indican que la utilizacién deatraénto hormonal durante
un corto periodo de tiempo es seguro en mujeressgaortadoras de mutacion
3b B
BRCA1/2
, . , . Nivel de Grado de
Recomendaciones de dieta y estilo de vida . ; L
y evidencia | recomendacion
Mujeres con alto riesgo de cancer de mama
Reducir la ingesta caldrica total, evitar la obadidrealizar ejercicio fisicp
con regularidad, y moderar el consumo de alcohol. 4 C
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Cancer de colon hereditario no poliposico (sindromde Lynch)

Preguntas a responder:

* ¢ Cuédles son los criterios de estudio genético itkelrsme de Lynch?
« ¢ Debe practicarse cirugia profilactica en mujeres cindrome de Lynch?
e ¢ Existen opciones de quimioprevencién en paci@mesindrome de Lynch?

e ¢Cudles son las medidas de reduccion de riesgoldéraketeccion de mutacidon en pacientes ¢on
sindrome de Lynch?

1. Introduccion

El Sindrome de Lynch (SL) es la causa mas frecudmisancer colorrectal (CCR) y de cancer
de endometrio (CE) hereditarios, y causa del 1-8%odos los CCRy casi un 5% de los CE

El cribado de pacientes a riesgo permite la praédarsecundaria, disminuir la mortalidad por
cancer y reducir la necesidad de tratamientos m@&siaos. El SL se produce por mutaciones
en linea germinal de los genes reparadores dertoseg de tipo apareamientmiématch
repair, MMR) del ADN presentando una herencia autosémicominanté. La pérdida de
funcionalidad de los genes MMR condiciona una td&a de mutaciones especialmente en
secuencias repetitivas (microsatélites), que darlagla inestabilidad de microsatélites (IMS)
caracteristica de los tumores generados en losrésnael SL. La principal manifestacion
clinica es el CCR Se han definido unos criterios clinicos paradantificacion de estos

pacientes: Criterios de Amsterdam | §; it Criterios de Bethesda revisatos

El riesgo de CCR a lo largo de la vida es varigtdepende del sexo y del gen MMR mutitio
Las mutaciones eMLH1 y MSH2confieren un riesgo de CCR entre 22-74%. La mediadad

al diagnostico es 44-61 afios, mientras que erasisscesporadicos son 69 dfibs mayoria de

los CCR se localizan en colon proximal (60-80%tieeal 30% en los tumores esporadios
Pacientes con SL sometidos a cirugia conservadeseman una frecuencia elevada de CCR
metacronicos (16% a los 10 afios; 41% a los 20 Hfiba)lesién precursora es un adenoma que
en ocasiones puede ser plano. Los pacientes deeslrrdllan menos adenomas colorrectales
que los pacientes con poliposis atenuadas (men@sadés 30 afios y menos de 6 a los 50
afos). Los adenomas suelen presentar histolodésagl displasia de alto grado, caracteristicas
de alto riesgo de malignizacién, y su evoluciéraecinoma esta mas acelerada (unos 3 afos)
que en tumores esporadicos (entre 10-15 dficBlelen ser adenocarcinomas pobremente
diferenciados, con células en anillo de sello, momds, con linfocitos infiltrantes vy

peritumorales, y patron similar a la enfermedadCdehri®. La supervivencia global de los
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pacientes con SL es mayor que la de los paciente€ER esporadic¢d Los pacientes con SL
presentan ademas un elevado riesgo de desarrtitsr tamores extracolonicos. El riesgo de
CE en mujeres portadoras de mutacion es de un a4&hH1 y MSH2 de un 71% eMSHG6

y un 15% en PMS2. Tienen riesgo incrementado deqaactarcinomas uroteliales de uréter, de
pelvis renal, de vejiga (incidencia especialmerite an portadores de mutacion en el gen
MSHZ)“, de ovario, de estdmago, de vias biliares, glgibfaas, de adenomas y carcinomas
sebéaceos de la ptél™ "% y de cancer de pancréasSe ha descrito un pequefio incremento de
riesgo absoluto de cancer de mama (18%) pero salbaconfirmado en la mayoria de estudios
de registroS. También se ha descrito mayor riesgo relativo &eer de prostata (RR=2,11-
3,67)"°. Algunos signos fenotipicos del SL pueden ser mamcle café con leche, tumores de
las glandulas sebaceas de la piel y queratoacastqueacorresponden a subtipos clinicos del

propio SI%.

2. Método diagndstico
2.1. Diagnastico clinico
2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC

2.1.1.1. Criterios clinicos

Se debe evaluar la historia personal y familiarpdgliente, y remitir si cumple los criterios de
Amsterdam o de Bethesdalos diagndsticos de cancer deben estar confirmados

histopatol6gicamente.

Criterios de Amsterdam 11* (se deben cumplir todos)

1. Al menos tres familiares afectados de CCR o cocameer asociado al SL: CE, gastrico,
ovario, SNC, intestino delgado, uréter o pelvisatetdno de los afectados debera ser
familiar de primer grado de los otros dos.

2. Al menos dos generaciones sucesivas deben estéadss.

3. Al menos un tumor debera ser diagnosticado antéssds) afios de edad.

4. La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) debe deegeluida.

Tienen sensibilidad del 22% y especificidad del 98%a el diagnostico de $L
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Criterios de Bethesda revisados(un solo criterio es suficiente)

CCR diagnosticado en un paciente de < 50 afosate ed

2. Presencia de CCR sincrénico o metacrénico, o des dtrmores relacionados con el SL,
independientemente de la edad.

3. CCR con caracteristica histologica sugestiva de 8#& en un paciente de < 60 afios de
edad.

4. Paciente con CCR y un familiar de primer grado wortumor relacionado con el SL, uno
de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Paciente con CCR con dos o mas familiares de promseegundo grado con un tumor
relacionado con el SL, independientemente de ld.eda

La sensibilidad es 82% y la especificidad 77%

2.1.1.2. Modelos predictivos
Existen varios modelos clinicos predictivos pardeinar la probabilidad de detectar
mutaciones eMLH1, MSH2, MSH6todos ellos han demostrado tener un rendimieugersor

a los criterios clinicd's

* MMRpro: incluye estudio molecular de proteinas MMR. Indidasgo de futuros canceres
en portadores de mutacion presintomaticos. SeiasitiB9%, especificidad 859",

« PREMM ?®. Sensibilidad 90%, especificidad 67%" Coste-eficiente para realizacion de
estudio genético con umbral del 5%.

« MMRpredict: Sensibilidad 69%, especificidad 98%

2.1.1.3. Analisis del tumor

El estudio del tejido tumoral aporta informacién fdema rapida y asequible, y permite
seleccionar los casos para ulterior diagnosticetimm Los tumores del SL tienen pérdida de
expresion de una o més de las proteiasil, MSH2 MSH6y PMS2 detectable mediante
estudio inmunohistoquimico (IHQ). Los valores des#lgilidad y especificidad para detectar SL
por IHQ son del 83% y 89%, respectivamente. Tambgmpuede realizar estudio de la IMS
mediante PCR y anélisis de fragmentos, con seiasitlildel 85% y especificidad 96%.a
mayoria de tumores colorrectales 0 de endometri® ppesentan IMS tienen un origen
esporadico. Generalmente, esto ocurre por pérdaaexpresion de MLH1 debida a la

hipermetilacién somatica de su promotor (alredelb12% de los CCR esporadicdsaunque
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también puede ocurrir por mutacién bialélica socaatile MLH1, MSH2 y MSH6>. La

presencia de metilacion 88_H1 en tumor sugiere un origen esporadico, con dospexanes:

» La posibilidad de metilacion constitutiva o epinuifem de MLH1. En estos casos, si se
cumplen los criterios de Bethesda, se recomiendssteldio de metilacion deILH1 en
sangre para descartar dicha epimutacion. Si naisglen los criterios de Bethesda, no
estaria indicado el estudio de metilacion en sadghédo a la infima prevalencia de esta
condicion en pacientes que no cumplen dichos wiér

e La posibilidad de que la metilacién BMLH1 se presente como segundo evento inactivante
en casos con mutacion en linea germinal. Estacgituda sido descrita hasta en un 15% de
los tumores colorrectales en%8L

Otro marcador molecular que permite establecerrigem esporadico del cancer colorrectal en

aquellos casos con IMS y pérdida de proteinas MBIR enutacion somatica V60OE en el gen

BRAF. Su presencia en el tumor es una fuerte evidarcizontra de la presencia de*SEste

marcador se utiliza exclusivamente en CCR porqiietaiencia de mutacion8RAFen CE es

muy bajd.

Cribado universal de los tumores. Estudios pobieates muestran hasta un 28% de casos con

diagnodstico genético de SL que no cumplen los rivgeclinico$®. Numerosos estudios han
abordado el analisis comparativo de coste eficdeiaribado universal de los tumores del SL
versusel cribado con criterios clinicos. En generalcgesidera que existe suficiente evidencia
para ofrecer una estrategia de deteccién de Slodwstlos pacientes con CCR y EEEI
cribado universal de estos tumores es recomen&addesarrollo e implementacion requiere de
la cooperacion, comunicacion y coordinacion efectle los diferentes profesionales implicados
en el proceso, que aseguren la identificacion gde#zientes con sospecha de SL, informen de

los resultados y remitan de los pacientes paralecumdo asesoramiento genéti¢hlE 2b/B).

2.2. Diagndstico genético

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes aados al SL

La causa del SL es la mutacion en linea germinalmede los genes MMRMLH1, MSH2
MSH6y PMS2). Las mutaciones pueden ser puntuales o grandesiaies o inserciones que
pueden afectar a cualquier parte del gen. Unacsitaaspecial la constituye las deleciones de
la region terminal del geBPCAMque no es un gen MMR, pero se localiza a unastlde
promotor del geMSH2 Como consecuencia se afecta el promotoM8¢&i2y se silencia su
expresion. Esto implica la pérdida de funcion ragara que da lugar a un fenotipo clinico muy
similar al SI**® Alrededor del 10% de casos con pérdida de exprese MSH2y MSH6

presentan deleciones BECAM?®,
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Los detalles técnicos de los analisis de (epi) olom@s en linea germinal vienen recogidos en
el capitulo de Metodologia de los laboratorios. &lg®ritmos 3 y 4 muestran el flujo en la toma
de decisiones referentes al SL.

2.2.2. Riesgo de cancer de colon en portadores de mutacem

Tabla 2. Riesgo acumulado a 70 afios de CCR segim geutado’

Gen Riesgo (%) Rango medias edad al diagnéstica
Esporadico 5,5 69
MLH1, MSH2 m?;?re 222757; 27-46
MSH6 m;g?re 1202 54-63
PMS2 m?;?re 2 47-66

Adaptado de: Giardiello FM, et abastroenterol. 2014

2.2.3. Riesgo de otros tumores en portadores de mutacion

Tabla 3. Riesgo acumulado a los 70 afios de cancgtracoldnico®

Cancer pogllzgi%cr)lal < I_Riesgoo Edad al l?iagnostico
(%) . Lynch (%) (ahos)
Endometrio 65
MLH1, MSH2 2,7 14-54 48-62
MSH6 17-71 54-57
PMS2 15 49
Estémago <1 0,2-13 49-55
Ovario 1,6 4-20 43-45
Tracto hepatobiliar <1 0,02-4 54-57
Tracto urinario <1 0,2-25 52-60
Intestino delgado <1 0,4-12 46-49
Sistema nervioso central <1 1-4 50
Glandulas sebaceas <1 1-9 nc
Pancreas 1,5 0,4-4 63-65
Prostata 16,2 9-30 59-60
Mama 12,4 5-18 52

nc no comunicad®daptado de: Giardiello FM, et aGastroenterol. 2014
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2.3. Diagnéstico diferencial de subtipos clinicos gtros sindromes de predisposicion a

CCR.

Terminologia y diagndstico diferencial

Sindrome de Lynchpresencia de una mutacion patogénica en linea garemn alguno de
los genes MMRNILH1, MSH2 MSH66 PMS3 o en el getcPCAM

Sindrome de Muir-Torrepacientes o familias con SL y adenomas o carcin@sahaceos
y/o queratoacantomas. Pueden ser originados paiciones en cualquiera de los genes
MMR, siendo erMSH2las mas frecuentes.

Sindrome de Turcopacientes o familias que presentan CCR y tummgezbrales. Puede ser
SL (asociados a glioblastomas), pero también PsiBpdenomatosa Familiar (asociados a
meduloblastomas) por mutacién ARC.

Sindrome de Deficiencia Constitucional de MMs&ciente con mutaciones bialélicas en
linea germinal de genes MMR. Presenta manchascoaféeche, CCR y otros canceres del
SL en infancia y adolescencia, oligopoliposis itites$ (delgado, colon), tumores SNC vy
neoplasias hematol6gicds

Sindrome de Lynch por epimutacion en linea germipatiente con inactivacion déLH1
por metilacién del promotor en multiples tejidos lempre tiene herencia mendeliana ya
que la metilacion puede ser reversible en el piodesgametogénesis. Suele cumplir algun
criterio de Bethesda, el tumor presenta IMS y mardieMLH1 por IHQ, con presencia de
hipermetilacion deMLH1 somatica y constitucional, sin mutaciones puntualegrandes
reordenamientos. Presentan uno o multiples tunaekeSL a edades tempranas. Ocurre en
el 10-15% de casos con hipermetilacion.

Sindrome de Lynch-likgaciente con deficiencia funcional en el sistévidR en tumor,
excluyendo el posible origen esporadico RRAFmutado y no metilacion ddLH1 en los
casos con pérdida de expresionMieH1) y sin mutacion detectada en linea germifnall
menos la mitad de estos casos responden a mutacongticas bialélicas en el turfior
En ocasiones, la deficiencia de MMR puede ser skoim a una alteracion en linea
germinal en genes no MMR, comdUTYH". Se debe valorar la historia familiar para
determinar el riesgo.

Céncer Colorrectal Hereditario No Polipésicofamilias que cumplen criterios de
Amsterdam | 6 .

Cancer Colorrectal Familiar Tipo Xfamilias que cumplen criterios de Amsterdam |, auyo
tumores no presentan IMS ni pérdida de expresioprdeeinas MMR. Puede deberae
alteraciones genéticas no relacionadas con ehmstdMR. La edad de diagnéstico del

CCR suele ser mas avanzada que en el SL, el riless@&R es 2,3 veces mayor que el de la
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poblacion general, mas frecuentes en colon izqoignacto, y no tienen tumores maltiples

ni presentan neoplasias extracolésita

El CCR no es una manifestacion exclusiva del Slo gjne puede presentarse en otros
sindromes de predisposicion hereditaria a cAnceo da poliposis familiar asociada a MUTYH
(MUTYH), poliposis juvenil, poliposis asociada a défidts polimerasasPOLD1, POLBE, el
sindrome de CowderPTEN), el sindrome de Peutz-Jeghe83 K13, o incluso el sindrome de
cancer de mama y ovario hereditaBRCAL, BRCAR o el sindrome de Li-FraumeniR53.

El uso de paneles de genes mdltiples permitira nae@ diagnostico genétito

3. Medidas de reduccién de riesgo

3.1.Seguimiento

Cancer colorrectal

El cribado mediante colonoscopia reduce la moddlighor CCR (65-72%), y reduce la
incidencia de CCH®. La colonoscopia cada 2 afios evita el desarr@lcCER o permite su
diagnéstico méas precoz, comparando con intervaks largo$* En portadores de mutacion
enMSH6Yy PMS2el riesgo de CCR es menor y la edad al diagnéstize tardia, por lo que se
recomienda empezar a los 30 y 35 afios respectitapgemenos que en la familia haya casos
diagnosticados més jovenésis guias norteamericanas y europeas, y los carsedesexpertos
recomiendan colonoscopia cada 1-2 afios, desdeDi@$ afios, o 2-5 afios antes que el caso
mas joven de CCR diagnosticado en la farfifa (NE 2b/B).

Céancer de endometrio

Se propone cribado anual mediante examen ginecoldgicografia transvaginal, aspirado
endometrial, y determinacion de CA 125. La redutdé la mortalidad es dificil de demostrar
porgue la mayoria de pacientes (75%) se diagnos@inaestadio | (supervivencia a 5 afios del
88%). La ecografia transvaginal tiene baja senmd#ully especificidad, sin embargo, el aspirado
endometrial ha demostrado su utilidad en la datecde CE en pacientes asintomaticas o con
lesiones premalignas como la hiperplasia endorettipicd”. Las guias norteamericanas y
europeas, y los consensos de expertos recomiendamer peélvico y aspirado endometrial
anual, empezando a los 30-35 &if68°(NE 3a/B).

Cancer de ovario

No hay estudios sobre la efectividad del cribadeateer de ovarfd™. Las guias y consensos
de expertos sugieren la realizacion de ecograffswaginal anual empezando a los 30-35%fios
3740 (NE 3a/B).
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Céancer de estébmago

No hay datos sobre la efectividad del crifaddonsensos de expertos recomiendan cribado
inicial mediante endoscopia digestiva alta y biapstratamiento de la infecciéh pylori si se
detecta, y en persona en riesgo endoscopia digesitia a partir de los 30-35 afios, cada 2-3
afiod®"* (NE 4/C).

Carcinoma de células transicionales de pelvis rengdter y vejiga
Existen pocos datos sobre la sensibilidad y laaefécdel cribado mediante citologias urinarias
y ecografia urinarf4 La guia NCCN National Comprenhensive Cancer Netwardcomienda

analisis de orina anual a partir de los 25-30 EAESE 4/C).

Céancer colorrectal familiar tipo X

Estos pacientes tienen un riesgo de desarrollar @G3Rveces superior al de la poblacion
general, y a edad mas avanzada que en el SL. Bourelseguimiento menos intensivo es
adecuado, con colonoscopias cada 3 afios a parirsdébs afios, o 10 afios antes del primer
diagnéstico de CCR en la familia. No suelen asseiatros tumores de la esfera del SL, por lo
que no se recomienda el cribado de otros turffofgdE 2b/B).

Sindrome de Lynch-Like
Se debe valorar la historia familiar. Si la famiiample criterios de Amsterdam, deben seguirse
las mismas recomendaciones que para SL. Si cumipgeias de Bethesda, dependera de los

casos y edades de presentation

Otros canceres:

Cancer de pancreadlo se recomienda cribati ™

Cancer intestino delgaddo se recomienda cribatft*®

Cancer de mamaSe recomienda cribado como en poblacion gefiéfral

Cancer de prostataSe recomienda cribado como en poblacion gefiéfal

Tumores de Sistema Nervioso Centrlo se recomienda cribat8“® La guia NCCN

recomienda exploracién neurolégica anual a paetiod 25-30 afidS(NE 4 /C).

3.2.Quimioprevencion

El ensayo clinico Colorectal/Adenoma/Carcinoma emden Programme 2 (CAPP2),
controlado y aleatorizado revelé un efecto protedm la aspirina vs placebo reduciendo la
incidencia de todos los canceres descritos en gin8Llsolo del CCR, sin diferencias en los
efectos secundari’s El grupo de consenso europeo concluye que léirespreduce

significativamente la incidencia de canceres efep#es con SL, aunque esta por determinar la
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dosis adecuada. La opcion de aspirina a dosis tr@jasus riesgos y beneficios, debe discutirse
con el pacienté (NE 2b/B).

3.3.Cirugia reductora de riesgo

Colectomia:

El tratamiento de eleccion en pacientes con CCRlipgs premalignos que no pueden ser
extirpados por colonoscopia es la colectomia, gistalmente suele ser parcial. Los pacientes
con SL tienen un riesgo acumulado a los 10 afigmdecer un segundo CCR (metacronico) de
16-19%, siendo mucho mayor a los 20 y 30 afios 982)8°***> El riesgo se reduce si se
realiza colectomia subtotal o colectomia total, ganancia en expectativa de vida, aunque con
cambios funcionales intestinales pero que no redlacealidad de vida Las guias europeas y
norteamericanas, y los consensos de expertos reedan colectomia total con anastomosis
ileorrectal como tratamiento de CCR si éste no pusd extirpado por colonoscopia. Cirugia
menos extensa puede considerarse en pacientesanal®60-65 afios, o con disfuncién del
esfintef?"° (NE 2b/B).

Histerectomia y salpingooforectomia:

Empezar el cribado a los 30 afios y realizar cirpgiéilactica a los 40 afios es la estrategia mas
efectiva para la prevencion de los canceres gingmmé® En andlisis de coste-efectividad la
cirugia profilactica es superior al cribado ginégido. Las guias europeas y norteamericanas y
los consensos de expertos recomiendan histerectgmisalpingooforectomia bilateral
profilactica después de haber completado sus defedsscendencia o a la edad de 40 afios,
especialmente en portadoras de mutacioM8r§ MLH1, y MSH2%3"*°(NE 4/C).

3.4. Estilos de vida

Fumar aumenta el riesgo de desarrollo de adenor@d3Ryen pacientes con SL, por lo que se
debe advertir e insistir a los pacientes en abardehhabito tabaquiéd La obesidad y un
indice de masa corporal alto aumentan el riesgdedarrollar adenomas y CCR en pacientes
con SL por lo que se recomienda realizar ejerdisioo con regularidad y evitar la obesiffad
(NE 3b/B).
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| cCR ax<70aiios/CE

Analisis
IHQ

VY

Pérdidade
MLHI1 y PMS2

metilacion
MLHI1

VY

VY

Pérdidade otras
proteinas MMR

ITHQ normal
y/o MSS

v

Presenciade
metilacion MLHI
y/o mutacion de
BRAF, en tumor

y

Ausencia de metilacion
MLH] y ausenciade

v

Poco probable
SL: protocolo de
seguimiento
cancer especifico

mutacion de BRAF, en
tumor
No Mutacion
Estudio mutacion detectada
de MLHI1
Mutaciéon No
detectada mutacion
[
v v
>| Sindrome de Lynch Sindrome Lynch-like v
\l/ \l/ Poco probableSL.
No se realizan mas

Seguimiento alto riesgo SL
Estudio genéticode
familiares a riesgo

Seguimiento segun historia
familiar. No disponible estudio
genético a familiares a riesgo

analisis. Seguimiento
segun historia
familiar. Posible
CCR tipo X

Algoritmo 3. Estrategia de estudio genético de sinome de Lynch en pacientes con cancer
colorrectal o de endometrio diagnosticado antes des 70 afios
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MLHI1

v

y

y

Caso indice Analisis
Criterios de Bethesda THQ
A 4 v N
Pérdidade 5 Pérdida de otras THQ normal
MLHI y PMS2 metilacion proteinas MMR y/o MSS

Presencia de Presencia de Ausenciade
mutacién de BRAF metilacion mutacién de BRAFy
y/o presencia de MLHI en ‘ausenciade
metilacion MLHI, en tumory sangre metilacion MLHI, en
tumor; y ausencia de tumor
metilacion en MLHI \]/ No Mutacién
en sangre Epimutacion Estudio mutaciéon detectada
SL de MLHI1
Mutacién No
detectada mutacion
[
y v
>| Sindrome de Lynch Sindrome Lynch-like \
y \L ‘l/ Poco probableSL.
Poco probable . . — - No se realizan mas
SL: protocolo de Seguimiento alto riesgo SL Seguimiento alto riesgo SL. analisis. Seguimiento
s.eguimiento Estudio genéticode No disponible estudio genético segun historia
cincer especifico familiares a riesgo a familiares a riesgo familiar. Posible
CCR tipo X

Algoritmo 4. Estrategia de estudio genético

cumplen criterios de Bethesda

de simome de Lynch en pacientes que
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| » Nivelde | _Cradode
Recomendaciones de remision a UCGC . .| recomendacion
evidencia
Utilizacién de los criterios de Amsterdam y Bethegdra seleccionar a las
familias que se van a realizar un analisis genfgticlecular.
Como criterio de seleccion de las familias paralizaa andlisis
genético/molecular, se podra realizar estudio irshistoquimico en casgs B
de cancer colorrectal menores de 70 afios y en todosasos de cancer
endometrial, conforme la disponibilidad de recursopermita. Esta Gltima
recomendacion se ird aplicando progresivamentelestras unidades.
: - Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento . : i
evidencia | recomendacion
Céncer colorrectal:
Realizacién de colonoscopia cada 1-2 afios, desd20l@5 afios, 0 2-5 afips 2b B
antes que el caso mas joven de CCR diagnosticaldofamilia.
Céancer de endometrio:
Realizacion deexamen pélvico y aspirado endometrial anual, eanmo a 3a B
los 30-35 afios
Céancer de ovario:
Realizacion de ecografia transvaginal anual empleranos 30-35 afios. 3a B
Céancer géastrico:
Cribado inicial mediante endoscopia digestiva wltdopsia, y en persona en
riesgo (valoracion individual) a partir de los 3®-8fos, tratamiento de |la 4 C
infeccion H.pylorii si se detecta, cada 2-3 afios.
Carcinoma de células transicionales de pelvis reméler y vejiga:
Andlisis de orina anual a partir de los 25-30 afios. 4 C
Otros canceres:
Céancer de pancreas: No se recomienda cribado.
Céancer intestino delgado: No se recomienda cribado.
Céancer de mama: Se recomienda cribado como engpibigeneral. 4 C
Céancer de prostata: Se recomienda cribado comol#dagiddn general.
Tumores de Sistema Nervioso Central: No se recataiemibado. La guia
NCCN recomienda exploracion neurolégica anual &rgde los 25-30 afios.
. - Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento e T
Céancer colorrectal tipo X
Un seguimiento menos intensivo es adecuado, camgstopias cada 3 afips
a partir de los 45 afos, o 10 afios antes del priagndstico de CCR en [a
familia. No suelen asociarse otros tumores deflexraslel SL, por lo que np  2b B

se recomienda el cribado de otros tumores.
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. o L Nivel de Grado de
Recomendaciones de quimioprevencion . : L
q P evidencia | recomendacion
La opcién de aspirina a dosis baja, con sus riesgdeneficios, debe
discutirse con el paciente. 2b B
. L . Nivel de Grado de
Recomendaciones de cirugia reductora de riesgo . : L
evidencia | recomendacion

Colectomia total con anastomosis ileorrectal comtamiento de CCR si és
no puede ser extirpado por colonoscopia. Cirugimoseextensa pued

e
e

considerarse en pacientes mayores de 60-65 afe@sn odisfuncion de 2b B
esfinter.
Histerectomia y salpingooforectomia bilateral pécfica después de haber
completado sus deseos de descendencia 0 a la eddédafios, especialmerjte 4 C
en portadoras de mutacién en MSH6, MLH1, y MSH2.
Recomendaciones de dieta y estilo de vida N|_vel d(_e Grado de. .
evidencia | recomendacion
Se debe advertir e insistir a los pacientes endudvear el habito tabaquico.
La obesidad y un indice de masa corporal alto ataneel riesgo de
desarrollar adenomas y CCR en pacientes con Slopgue se recomienda  3b B

realizar ejercicio fisico con regularidad y evieobesidad.
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Poliposis adenomatosa de colon familiar

Preguntas a responder:

e ¢ Cudles son los criterios diagnésticos de la paip@denomatosa familiar clasica y atenuada?

e ¢ Cudl es el seguimiento aconsejado en pacientepalgosis adenomatosa familiar?

1. Introduccién

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) o poliposisionica familiar (PCF) es una
enfermedad hereditaria infrecuente con una incideshe 1 caso / 10.000-20.000 habitantes. Se
caracteriza por la aparicion de numerosos poligtEn@matosos gastrointestinales y por el
desarrollo de cancer colorrectal en practicameni®@% de los pacientes que no reciben un
tratamiento adecuado. De forma caracteristica epanmas de 100 poélipos adenomatosos en el
colon y recto, generalmente en la segunda décad \dda, aunque es posible un comienzo

mas temprano.

Clinicamente existian dos grupos dentro de estarraeflad con un numero y densidad
diferente de pdlipos, si existen mas de 100 se rdierabva clasica y cuando el namero de
polipos era entre 20-100 habldbamos de PAF atentyaen dia se han identificado patrones
de herencia y mutaciones en genes diferentes qgedep llegar a explicar en parte este

diferente comportamiento clinico.

La PAF clasica presenta un patron de herencia @uioa dominante, y su penetrancia es
superior al 95%. El responsable es el g&PC (Adenomatous Poliposis Cplsituado en el
cromosoma 5 (5021) La mutacion genética de este gen conduce a unaosau
hiperproliferativa en todo el tracto intestinal. &ima que es responsable del 1-2% de todos
los casos de cancer colorrectal, por lo que reptasgl segundo sindrome mas frecuente de

predisposicion hereditaria a esta neoplasia
La PAF atenuada presenta en un 30% de los caspatiim de herencia autonémica recesiva.

Son estos casos los que se denominan PAF asodigda MIUTYH Los pacientes con PAF

atenuada no suelen tener hipertrofia retinianambtes desmoides.
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Historia natural de la enfermedad

La PAF se caracteriza por la presencia de un nurapidamente creciente (cientos a miles) de
pélipos adenomatosos en el intestino grueso y,erommedida, a lo largo de otras regiones del
tracto gastrointestinal. Suelen aparecer a finddels primera década de la vida o a inicios de la
segunda, son clinicamente sintomaticos en la &ercelegeneran en cancer colorrectal a partir

de los 30 afios en practicamente el 100% de los cestratados (edad media 39 afios).

2. Método diagnéstico
2.1.Diagnostico clinico
En este apartado presentamos brevemente diferentesios para el diagnéstico de la

enfermedad:

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la PAF clésica gtenuada

PAF clasica _ ’ .
Presencia de mas de 100 polipos adenomatosos

Mas dificultoso. Existen diferentes criterios seg@itores:

Nielsen et al: Knudsen et al:

» Dos familiares con adenomas | « Patron de herencia autosémico

namero 10-99 por encima de | dominante.
PAF atenuada 5
30 afios. * Entre 3-99 adenomas a los PO
e Un paciente con adenomas afos o0 mas.

namero 10-99 por encima de |
30 afos y un familiar de primg
grado con cancer colorrectal ¢
pocos adenomas.

Por otra parte, también es importante reconocenriasifestaciones extracolonicas porque
pueden aparecer antes que la manifestacion coJ@spacialmente en las formas atenuadas de
poliposis. Su frecuencia de aparicién es heteraneariable, incluso dentro de una misma
familia. Las lesiones que pueden acompariar a ladeAF

e Osteomas (mandibula y craneo)

« Anomalias dentales (dientes supernumerarios)

* Quistes epidérmicos y fiboromas

*« Tumores desmoides

80



e Lesiones gastroduodenales:
- Hamartomas, polipos, adenomas o carcinomas géasfriesgo del 0.5%)
- Adenomas duodenales, carcinoma duodenal y periampul
- Adenocarcinoma pancreético (riesgo del 2%)
- Tumores de intestino delgado (adenomas, pélipésdies, carcinoma)
» Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario deétina (HCEPR)
« Tumores hepatobiliares (hepatoblastoma infanéi§go del 1.6%)
* Tumores del tiroides (carcinoma papilar de tirojdiesgo del 2%)
¢ Tumores del SNC (meduloblastoma, riesgo inferidi9a)

+ Adenoma corticoadrenal

Los tumores desmoidese desarrollan en el 10% de los pacientes. Soanéss fibrosas
agresivas localmente, de crecimiento lento, queosginan en los tejidos musculo-
aponeuroticos, causando sintomas por invasion. lbaainayoria de los tumores desmoides en
pacientes con PAF se localizan en el mesenterimtdstino delgado, el retroperitoneo o en la
pared abdominal (musculos rectos abdominales)lgsnicatrices. Su tratamiento es complejo
dada la tendencia a recidivar después de la egdyesiirgica. Su crecimiento se estimula por el
embarazo o la toma de anticonceptivos orales. Aug@rproducen una oclusion intestinal
secundaria a una fibromatosis extensa del mesengm la primera causa de morbi-mortalidad

en los pacientes sometidos a colectomia profil&ctic

Los adenomadiel intestino delgado se localizan sobre todoaerelgunda y tercera porcion
duodenal (50-90% de los individuos) y tienen urepotal maligno del 4-12%, especialmente
los de la region periampular. Suponen la segundaacde muerte en los pacientes con PAF

colectomizados.

Los pdlipos gastricosuelen aparecer en las glandulas fundicas. Serpagsen un 50% de los

individuos con PAF y su caracter es benigno.

La hipertrofia del epitelio pigmentario de la retires una lesion congénita (o bien aparece poco
después de nacer) que puede detectarse antesaparieion de los pdlipos. Es generalmente
multiple o bilateral. Antes de que aparecierarplagbas genéticas, el examen del fondo de ojo

se consideraba el indicador mas fiable de PAF.
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Existen 3 variantes clinicas que son las que se describen a continuacion:

» Laforma clasicade PAF se define por la presencia de mas de 1gfbpdlistribuidos por
todo el colon y por su aparicion a edades tempr&@iagembargo, se han descrito diferentes
variantes fenotipicas.

* La PAF atenuadase caracteriza por un numero menor de poéliposQ)ldparicion mas
tardia (tercera o cuarta década) y localizaciowipral (predominio en el colon derecho).

» El Sindrome de Gardnegs la PAF que se acompafia de manifestaciones@xsinicas
como los osteomas, tumores desmoides, quistesrgpidd y anomalias dentales.

Cuando la PAF se acompafa de tumores del sistemdos® central (especialmente

meduloblastomas) se conoce como Sindrome de TuBaotembargo, este sindrome no es

exclusivo de pacientes con mutaciones delAfe@. También se han descrito tumores del SNC

(generalmente glioblastomas) en pacientes con c&uwerrectal hereditario no asociado a

poliposis (CCHNP).

2.1.1. Criterios para remitir a la UCGC

El diagndstico y consejo genético de la PAF se déteeer a:

e Todas las personas con riesgo aumentado de PAHadalsu historia familiar. Si se conoce la
mutacién delAPC en un individuo, es posible identificar entre familiares a portadores y no
portadores mediante la realizacion de la prueba.

e Cuando existe un diagnéstico clinico de PAF (exaiim colonoscoépica), independientemente
de la historia familiar:
- PAF clésica: tras identificar 100 pélipos o masierindividuo.
- PAF atenuada: aquellos individuos con multiplesnadgas aunque menos de 100 (en forma

de lesiones planas mas que polipos).

2.2.Diagnostico genético

Como hemos nombrado anteriormente la PAF es umaireeflad hereditaria infrecuente que se
caracteriza por la aparicion de numerosos poligtEn@matosos gastrointestinales y por el
desarrollo de cancer colorrectal en practicamehi®@% de los pacientes que no reciben un
tratamiento adecuado. Hoy en dia se han identdigatrones de herencia y mutaciones en

genes diferentes que nos podrian explicar en pattediferente comportamiento clinfco

Las mutaciones del geiPC se identifican en aproximadamente un 80% de taatamilias
con PAF®® Sin embargo, aunque no se logre identificar ungadn en un individuo con
diagndstico clinico de poliposis colonica, no débemodificarse el diagndstico ni las

recomendaciones de seguimiento y tratamiento.
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La PAF atenuada presenta en un 30% de los caspatiim de herencia autonémica recesiva.
Son estos casos los que se denominan PAF asodigda MUTYH Los pacientes con PAF
atenuada no suelen tener hipertrofia retinianambtes desmoides, presentan poélipos gastricos

y adenomas duodenales.

Actualmente se discute la clasificacion de la PRiSica asociada Unicamente a mutaciones en
el genAPCy PAF atenuada asociada solo a herencia recesizdada a mutaciones bialélicas
en el gerMUTYHya que cada vez se van observando aparentes BAlradas con mutaciones
en el gePAPCy PAF clasicas con mutaciones bialélicas en elMeiTYH Se han observado
mutaciones bialélicas en el ghtUTYH en aproximadamente un 26-29% de los pacientes con
10-100 pélipos y en un 7-29% de los pacientes €hall.000 pélipod Estas evidencias nos
demuestran la necesidad del estudio de ambos gemewdos los casos de Poliposis

Adenomatosa Familiar.

2.2.1. Estudios de mutaciones en los gen&®Cy MUTYH

El genAPC esta localizado en el brazo largo del cromosonfag21), contiene 15 exones y
codifica para una proteina de 2843 aminoacidos #1IM5100). El tipo de herencia ligado al
mismo es autosdmica dominante. Funciona como ursgpresor de tumores y esta implicado
en los mecanismos de adhesién celular. Al tratd@sen gen supresor, a nivel celular, es preciso
gue se adquiera una segunda mutacion en el otoopaea que haya una pérdida completa de la
funcion del gen y se origine un tumor colorrecil.95% de las mutaciones condicionan la

aparicion de una proteina truncada con funciénraabfmutaciones deletéreds)

Hasta un 30% de los casos estan asociados a rmgsaenovg esto significa que la mutacion
germinal se origind en el esperma u Ovulo de uivithdo no afectado y se transmitié a su
descendencia. Por tanto, aproximadamente un teecitos individuos afectados no tendran

historia familiar de la enfermedad.

El genMUTYH esta localizado en el brazo corto del cromosorfigp34.3-1p32.1), contiene 16
exones Yy codifica para una proteina de 535 amidoa¢MIM# 608456; MIM# 604933). Causa
PAF a través de un patron de herencia autosomiesiva. Actualmente aln no existe mucha
informacién que nos permita realizar una correlagiénotipo-fenotipo relacionadas con las
variantes del geNMUTYH

Las mutaciones bialélicas en el gbfUTYH se han identificado sobre todo en familias

diagnosticadas de PAF atenuada, aunque tambiémsdelectado en familias con PAF clasica.
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En el caso con formas de PAF atenuada puede legaplicar hasta una tercera parte de las

mismass*°

El espectro mutacional descrito para el YsiTYHes ciertamente caracteristico ya que existen
2 mutaciones (Y165C y G382D) que representan amemamente el 80% de todas las
variantes descritas en la poblacion caucasica. ffestaliaridad facilita el abordaje del estudio

del mismo>#1012

Las mutaciones encontradas en estos genes sonu @nagoria, pequefias inserciones,
deleciones o cambios de nucleétidos. No obstantaliferentes publicaciones también se ha
descrito la presencia de grandes reordenamiengtec{dnes, inserciones, duplicaciones) en un
10-20% de los casd&™

Los estudios de las pequefias mutaciones tantogemA&PC como en el geMUTYH requieren

la amplificacion por PCR del ADN extraido de losidecitos de la totalidad de las zonas
codificantes y de las zonas adyacentes colindaBtegran tamafio del gefiPCy el tamafio
intermedio del geMUTYH ha impulsado a la aplicacion de nuevas técnicaérgieas para el
estudio mutacional de los mismos. El procedimiesgguido se basa en la amplificacion
simultdnea de todos los exones y zonas introniolisdantes de ambos genes y la posterior
secuenciacion con métodos de secuenciacion de msneracion (NGS). Las mutaciones u
otras variaciones genéticas detectadas que puet@n televancia, como las variantes de
significado incierto (VOUS) se comprueban postenemte mediante secuenciacion Sanger. En
los casos en los que no se detecten mutacionessegehesAPC y MUTYH se procede al
estudio de grandes reordenamientos mediante ekgiroento de MLPA, que en los casos
positivos deberan confirmarse mediante RT-PE®. La identificacion de mutaciones e

informe de resultados se hace segun se indicaagaltmo 5.

3. Medidas de reduccion de riesgo
Una estrategia eficaz para los pacientes con PAlEyie una vigilancia periddica del colon,

seguida de una colectomia o proctocolectomia prtilas cuando se detectan los polipts.

3.1.Seguimiento

El seguimiento clinico debe ofrecerse a los paegeobn PAF y mutacion detectada asi como a
familiares a riesgo en los que no ha sido posibleadar la mutacién. Aunque la colectomia

reduce la mortalidad, el seguimiento de la mucessal restante y de las manifestaciones

extracolonicas es necesario. Distinguiremos vaitaaciones de riesgo:
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Familiares en riesgo de PAF(individuos en situacidén de riesgo en los quéaaido posible
conocer si son portadores de mutacion en elAdgdD) El cribado reduce la aparicion de cancer
y la mortalidad por cancer colorrectal. Se debeianiel programa de cribado entre los 10-15
afios de edad (NE3b/B).

Pruebas basales y que no se repiten:

» Diagnostico genético. Una vez realizado no hada fapetirlo
e Estudio basal de fondo de ojo. Si no se demuestrsiones y no hay posibilidad de
diagnéstico genético, la retinoscopia debe regetissla 2-3 afios

« Ortopantomografia basal, que no hace falta regetirl

Sequimiento endoscdpico:

» Sigmoidoscopia flexible. Se iniciard a la edadndé se repetira cada dos afios hasta los
40 afos, posteriormente cada 3-5 afios hasta loafi®8 y posteriormente puede
suspenderse la vigilancia, segun se recoge endagaofa del cancer colorrectal de la
Comunitat Valenciandy.

e Si en algdn momento se detectan pélipos, se realisaa colonoscopia total y el

seguimiento y tratamiento pasaran a ser los dexciemte afecto.

Enfermos diagnosticados de PAF de novindividuos asintomaticos con un resultado ddl tes
genético positivo, es decir, portadores de unaagli@n patogénica en el gé&iPC). Se debe
iniciar el programa de cribado entre los 10-15 afesdatf (NE 3b/B).

Pruebas basales y que no se repiten:

« Diagnostico genético. Una vez realizado no hada fapetirlo
e Estudio basal de fondo de ojo

» Ortopantomografia basal

Sequimiento endoscopico:

« Sigmoidoscopia flexible bienal comenzando a losl8(fios. En el momento en que se
identifiquen polipos adenomatosos se realizardonosicopias anuales hasta el momento de
la cirugid (NE 3b/B).

Familias con poliposis atenuadase recomienda un protocolo de vigilancia difezega que la

edad media de desarrollo de cancer estd alrededtwsd55 afios y nunca se observan por

debajo de los 20 afos. Se recomienda inicio ddgidancia a los 18-20 afios. Debido a la
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predileccién del colon derecho por los pélipos skediniciar con colonoscopia. Se presenta un

resumen en la siguiente taBENE 3b/B):

Tabla 5. Protocolos de vigilancia en familias conAF clésica y atenuada

Tipo prueba | Limite inferior de inicio | Intervalo

PAF clasica Sigmoidoscopig 10-15 afios 2 afios

PAF Atenuada | Colonoscopia 18-20 afios 2 afios

Pacientes afectos de PAl sometidos a colectomia profilactica con anastdsriteorrectal o

reservorio ileoanal:

» Si se ha realizado una colectomia subtotal cont@masis ileorrectal, rectoscopia cada 6-
12 meses, segun los hallazgos. En casos selecompaéde ofrecerse el tratamiento con
sulindac o celecoxib para reducir el nimero deppéli aunque ello no permite obviar el
cribado.

« Si se ha realizado una colectomia total con reserileoanal, ileoscopia cada 1-3 afios en

funcion de que exista transformacion adenomat¢si& 3b/B).

Situaciones extracolénicas

* Vigilancia y manejo del tracto gastrointestinal estiqr:
e Los adenomas duodenales se detectan entre el 568199326 de los casos. Se suele

catalogar su severidad mediante la clasificacié8mgelman:

Tabla 6. Clasificacion de Spigelman de pdlipos duedales en PAF

Criterio 1 punto 2 puntos 3 puntos
Numero de polipos| 1-4 5-20 >20
Tamafio en mm. 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular | Tubulovelloso| Velloso
Displasia Media Moderada | Severa

ESTADIO 0: 0 puntos ESTADIO 1: 1-4 puntos

ESTADIO 2: 5-6 puntos ESTADIO 3: 7-8 puntos
ESTADIO 4: 9-12 puntos

El riesgo de cancer duodenal en pacientes con BeéFadrededor del 5% del total de pacientes
este se eleva hasta un 36% en los pacientes cgal®@pn llI-IV. Esta clasificacion orienta la

frecuencia de controles endoscopicos y la teragéptisterior.
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Tabla 7. Estadio de Spigelman

Estadio de Spigelman| Intervalo de vigilancia
o/1 5 afos
Il 3 afos
1] 1-2 afios
v Considerar cirugia

En los grupos descritos en el apartado 2, la ghstadenoscopia y endoscopia de la ampolla de
Vater deben realizarse a partir de los 25-30 afegecomienda tomar biopsias a ciegas de la

ampolla de Vater para descartar cambios adenonsat¢se 4/C).

El tratamiento de los pdlipos gastroduodenalesavsegun su localizacion. Los fundicos, una
vez confirmado su caracter hiperplasico, no nemesiratamiento. En el duodeno, las
caracteristicas de los polipos y las peculiarideadegomicas de la viscera en la que asientan
dificultan cualquier tratamiento, ya que puede ldgar a complicaciones como perforacion,

hemorragia, colangitis o pancreatitis.

Para los pélipos aislados, la polipectomia enddsadps la mejor opcién, el seguimiento

endoscopico exclusivo es una opcién adecuada exsiadios de Spigelman I-II.
Cuando la afectacién duodenal es grave (Spigelthd)Ise plantean varias opciones:
« Polipectomia endoscopica de los mas grandes (>&aie)los que presentan displasia
grave.
* En caso de no ser posible el control endoscopictramiento recomendado es el
quirdrgico: duodenotomia con polipectomia o ampgoleéa e incluso

duodenopancreatectomia cefélica con preservacidpildeo y anastomosis pancreato-

gastrica. El tratamiento de los pdlipos ampulagedificil ya que la polipectomia esta
dificultada por la existencia del orificio de lapila® (NE 4/C).

Manejo de tumores desmoides

Entre un 10-15% de los pacientes con PAF desamlltumores desmoides, existen ciertos
factores de riesgo: cirugia abdominal, historiaiiamde desmoides o mutacion en el codon
1444, |a localizacion predominante es la pared @i o intraabdominales. Ante la sospecha
de tumores desmoides, se aconseja su estudio nediahC o RMN para correcta

estadificacion y valoracion terapéutica.
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Las opciones terapéuticas son multiples aunquesdasa eficacia, AINES y antiestrégenos,
guimioterapia, cirugia y radioterapia. No hay datpge comparen estos tratamientos y no
existen estudios randomizados que aclaren cualresjor terapia.

Los tumores desmoides deben tratarse en primer bga AINES asociados a tamoxifeno.
sulindac 300 mg en combinacién con tamoxifeno (@0-hgf'. Ante la progresion con estos
tratamientos puede emplearse la quimioterapia D€ Dmetotrexate o vinblastina o emplear
radioterapia. El tratamiento quirargico de los toesoabdominales o de pared abdomen es
controvertido y debe reservarse a los que puedasacaomplicaciones (obstruccion, isquemia
intestinalf* (NE 3b/B).

3.2.Quimioprevencion

El sulindac demostro la reduccion del nimero denagias colorrectales en mas de un 50%
tanto en colon como en los segmentos rectales mtes postcirugia. Este farmaco no
previene el desarrollo de adenomas en la PAF.|IEtaxib demostré una reduccion del 28% en
el numero de adenomas colorrectales y duodenalegrbblemas cardiovasculares derivados

de su uso han impedido un mayor desarrollo clideeste farmaco.

Estos farmacos tienen pues un papel como teragiavadte a la cirugia y junto a una correcta
vigilancia endoscépica en pacientes con pélipogduakes. Nunca es una alternativa a la
cirugia. Deben emplearse so6lo en pacientes sehemng y sin patologia cardiovascular
destacabfé (NE 4/C).

3.3.Cirugia reductora de riesgo
El tratamiento del paciente con PAF debe ir diogal evitar las causas mas frecuentes de

morbimortalidad: cancer colorrectal, cancer duotigmamores desmoid&s(NE 4/C).

Colectomia profilacticala afectacion colonica debe tratarse medianteyigirtEl momento de

su realizacion y el tipo de cirugia son controdesi En general, se acepta que la colectomia
puede realizarse con seguridad una vez transcuarjgizbertad y solo debe hacerse antes en los
casos en que el tamafio y la histologia de los @®lip aconsejen. El momento para plantear la
colectomia es cuando no se puede asegurar un ddecaatrol endoscopico de los pdlipos

(nimero importante mayores de 5 mm o adenomasliwgrado de displasidj (NE 4/C).

Existen dos técnicas para tratar los pacientesdsigados de PAF:
» Colectomia subtotal con anastomosis ileorrectakcadi@ctomia subtotal con anastomosis
ileorrectal es técnicamente sencilla, con una ridai casi nula y morbilidad baja. Los

resultados funcionales son excelentes en practit@ntedos los pacientes, y no existe
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riesgo de disfuncion sexual o urinaria. El printipaonveniente es que, al conservar
mucosa rectal, persiste el riesgo de carcinomab@®8-a los 25 afios segln las seriés)
(NE 4/C).

* Proctocolectomia con preservacion de esfinteressgrvorio ileoanal: técnica mas

compleja, con riesgo de afectar la fertilidad.

En un reciente metanalisis se han comparado loadses de ambas en relacion a la calidad de
vida®* El control de esfinteres es mejor en los paciemt#ados con anastomosis ileorectal. La
urgencia fecal es superior también en este grupduhcion sexual, restricciones dietéticas o
complicaciones postoperatorias no fueron diferemeise ambos grupos. El cancer rectal

aparecio solo en el grupo tratado con anastomiesisectal.

Por lo anterior debe reservarse la técnica de vaserileoanal para las situaciones de

afectacién rectal importante (mas de 15-20 adenpnas afectacion sobre la capacidad

reproductiva en mujeres es mayor tras una inteigeripo reservorio ileoanal. En mujeres con

deseos reproductivos este factor debe tenerse emtacpara seleccionar un tipo u otro de

técnica.

3.4.0tros.

Protocolo de prevencidn-intervencion en la poliposiasociada al geMUTYH

Parece adecuado comenzar la vigilancia a la mistaa gue en la PAF atenuada (18-20
afios§". (NE/3b/B).

La técnica quirtrgica a realizar en estos pacied&® ser la colectomia con anastomosis
ileorrectal, debe reservarse la realizacion detpootectomia con reservorio ileoanal so6lo en

los casos de afectacion rectal severa.
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Caso indice
Criterios clinicos de PAF

PAF clasica

PAF atenuada

studio
genético

MUTYH

v v J

y

Mutacion No mutaciéon 4PC
detectada 6
No mutacion 4PC/MUTYH

(o]

No mutacion MUTYH Mutacion

No mutacion MUTYH/APC

detectada

v L 2
Recomendaciones alto riesgo PAF Recomendaciones alto riesgo PAF Recomendaciones alto riesgo PAF
Estudio genético a familiares a riesgo No disponible estudio genético Estudio genético a hermanos y coényuge
a familiares a riesgo (patrén hereditario autosémico recesivo)

Algoritmo 5. Diagnéstico genético y seguimiento da poliposis adenomatosa de colon

familiar
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: - Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento e T
PAF clésica
El cribado reduce la aparicién de cancer y la rfidetd por cancer colorrectal ~ 3b
En individuos con PAIge novo el control colonoscopico deberia empezar de 3b
forma regular a los 10-15 afios y con intervalo déien
Simoidoscopia flexible bienal comenzando a los A&flos. En el momento
en que se identifiguen polipos adenomatosos sézaemh colonoscopias  3b B
anuales hasta el momento de la cirugia.
El control endoscépico de la afectacion duodenékda iniciarse no mas 4 C
tarde de los 30 afios entre los 25-30 afios.
PAF atenuada
El control colonoscépico deberia empezar de foegalar a los 18-20 afios|y 3b B
realizarse cada 2 afios.
Poliposis asociada al geMUTYH
Comenzar la vigilancia a la misma edad que en Ia &Anuada (18-20 afio$)  3b B
: o o Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento tras cirugia . : >
evidencia | recomendacion
Pacientes sometidos a colectomia profilactica cmstamosis ileorrectal p
reservorio ileoanal, realizar ileoscopia cada Fi@saen funcion de que exista 3b B
transformacién adenomatosa
, _ . Nivel de Grado de
Recomendaciones de quimioprevencion sl | e
PAF cléasica
Los AINES deben reservarse como adyuvantes tragrugia profilactical
junto a la vigilancia endoscoépica para reducir géipos rectales. Cuidado 4 C
con la toxicidad cardiaca de los coxibs.
, : Nivel de Grado de
Recomendaciones de tratamiento . : L
evidencia | recomendacion
PAF clasica
El tratamiento del paciente con PAF debe ir divgidevitar las causas mas 4 C
frecuentes de morbimortalidad: CCR, cancer duodehahores desmoides.
Ante afectacion duodenal grave se recomienda dopdeicreatectomia 4 C
cefalica con preservacion pilérica y anastomosis -gastrica
Los tumores desmoides deben tratarse en primer cogaAINES asociados ja
Tamoxifeno. Sulindac 300 mg en combinacién con tafeno (40-120 mg). 3b B
La cirugia es controvertida y debe reservarse @arglicaciones graves para
el paciente. [
, . Nivel de Grado de
Recomendaciones de tratamiento e
PAF atenuada
Los pacientes con PAF atenuada deben ser tratadasgicamente para
evitar el desarrollo de cancer colorrectal cuandopnedan controlarse lgs 4 C
pélipos mediante colonoscopia.
La técnica debe ser una colectomia subtotal corst@masis ileorectal 4 C

siempre que después pueda controlarse endosc@pitaiel remanente rectal
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Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 yazcinoma medular de tiroides

Preguntas a responder:

e (Cudl es laindicacion del estudio genético en guateis con carcinoma medular de tiroides?
» ¢ Cudles son las medidas de vigilancia en los poreside mutacion del gen RET?

e ¢ Cudles son las medidas de reduccion de riesgagesdde las mismas?

1. Introduccion

Diversos tipos de mutaciones del oncoB&T causan tres sindromes autosémicos dominantes:
la neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN 2A3, MEN 2B y el carcinoma medular de
tiroides familiar (CMTF). Las manifestaciones de N{EZA (MIM# 171400) incluyen el
carcinoma medular de tiroides (CMT), el hiperpaoidismo y el feocromocitoma. Los
pacientes con un sindrome MEN-2B (MIM#162300) pneme CMT y feocromocitoma, y
también pueden sufrir anomalias en el desarrobis.facientes con un CMTF (MIM#155240)
presentan CMT sin manifestaciones extratiroideasaltEededor del 50% de los casos de MEN
2B no hay antecedentes familiares, tratdndose dacionesde novoen linea germinal. Por
otro lado, hay un 12% de familias con CMTF en las go puede detectarse ninguna mutacion
delRET

2. Método diagndstico
2.1. Diagnastico clinico

MEN 2A: Carcinoma medular tiroides, feocromocitoma, hipextd@idismo primario

MEN 2B: Carcinoma medular tiroides, feocromocitoma, habiarfanoide, neurinomas

MUuCOSOS.
Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF): sélo carcinoma medular.
Criterios clinicos-biolégicos de CMTF:

» Mutacion relacionada sélo con CMT.

* Al menos 10 individuos en el &rbol familiar.

¢ Al menos 3 casos de CMT en la familia.

Existe indicacion para el estudio mediante secaei@i directa del oncogdRETante distintos
supuestds(NE 4/C):
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2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC:

1. Caso unico de carcinoma medular de tiroides enfamdia diagnosticado por debajo de
los 70 afos.
Carcinoma medular de tiroides en edad tempranadf66), multifocales o bilaterales.
Feocromocitoma en edad temprana o bilateral.
Asociacion en un mismo paciente de CMT y feocrotoota o con otras caracteristicas
del MEN: hiperplasia paratiroidea, neurofibromasdes, habito marfanoide, etc.

5. Asociacion en miembros de la misma familia de auialgq de las neoplasias antedichas.

2.2. Diagnastico genético

Una vez identificada una mutacién especificaRIET asociada a un sindrome MEN 2 en una

familia, todos los familiares de primer grado s@mdidatos a las pruebas para detectar la
misma mutacion.

Un 75% de los CMT seran esporadicos y solo el 26%glacionaran con mutaciones en el gen
RET. De cualquier manera la penetrancia del cantinmedular en este sindrome es del 100%
existiendo mayor variabilidad entre las otras nestéciones, en el MEN2A y el 2B la

penetrancia de feocromocitoma es cercana al 40%uyn 80% de los casos seran bilaterales.

La edad de diagndstico de CMT en el MEN2A es attedde los 30 afios de edad, siendo mas

precoz en el 28"

3. Medidas de reduccién de riesgo

3.1. Seguimiento

En los pacientes con CMT vy niveles prévios elevadescalcitonina y CEA (antigeno
carcinoembrionario) se realiza para el seguimenta ecografia cervical anual y control de los

niveles de calcitonina y CEA con periodidicidadria&® (NE 4/C).

La vigilancia en los pacientes positivos tambiéespnta diferentes matices segun la mutacion

detectada tanto en los pacientes con feocromocitoma con hiperparatiroidismb(NE 4/C).
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Tabla 8. Seguimiento en pacientes con feocromocitam

GenotipoRET Recomendaciones
(Mutacion en codon)
634. 918 Desde los 5 afios de edad y al menos una vez al afio:

metanefrinas en suero o en orina de 24 horas.

533,609,611,618,620,630,633, | Desde los 10 afios de edad bienal: metanefrinasiezn
666,768,790,791,804,891 0 en orina de 24 horas.

Tabla 9. Seguimiento en pacientes con hiperparatitdismo

Genotipo RET :

> . Recomendaciones
(Mutacion en codén)

634 Calcio sérico y PTH anual.

609,611,618,620,790,791 Desde los 10 afios bienal

768,804,891 Hiperparatiroidismo infrecuente.

883,918,922 (MEN2B) Hiperparatiroidismo no es una caracteristica.

3.2. Cirugia reductora de riesgo

Se recomienda la tiroidectomia profilactica emfancia en todos los portadores de mutaciones

del RET: antes de los 5 afios para el MEN 2A, antes dé losses de vida para el MEN 2B, y
més tardiamente para los CMTFPosteriormente se les recomienda una vigilancigubimica
para detectar la posible aparicibn de un feocromwa o un hiperparatiroidismo vy
exploraciones de imagen (TAC abdominal). En losilfares en los que se comprueba que no
son portadores de la mutacion familiar, no es resinguna otra evaluaciofl.

Existen diferentes recomendaciones de edad derdiéetttomia segun las mutaciones

detectadas, en la tabla de abajo se presentaumaasie las mismas

Tabla 10. Edades de valoracion de la tiroidectomiprofilactica segun la mutacién
detectada>®.

GenotipoRET :
” . Recomendaciones

(Mutacién en codén)
883,918,804 Antes del primer afio de edad (NE 5/D).
634 Entre los dos y los cuatro afios (NE 4/C).
609,611,618,620,630,804 Antes de los seis afios de edad (NE 2b/B).

Antes de los 10 afios o tras una prueba de estiibalac

533,649,666,768,790,791,804,891, 9 anormal (NE 1c/A).
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Recomendaciones de estudio (secuenciacion directl dncogénRET) N|_veI d(_a Grado de_ .
evidencia | recomendacion
1. Caso Unico de carcinoma medular de tiroides erfamaia diagnosticadd
por debajo de los 70 afios.
2. Carcinoma medular de tiroides en edad temprana &866), multifocales
0 bilaterales.
3. Feocromocitoma en edad temprana o bilateral.
4. Asociacién en un mismo paciente de CMT y feocrotoota o con otras 4 C
caracteristicas del MEN: hiperplasia paratiroidezyrofiboromas bucales,
habito marfanoide, etc.
5. Asociacibn en miembros de la misma familia de wialg de lag
neoplasias antedichas.
, . Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento e I
Carcinoma Medular de tiroides
Ecografia cervical anual y control de los niveles ahlcitonina y CEA cor‘\
S ; 4 C
periodidicidad bienal.
. - Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento . : L
evidencia | recomendacion
Feocromocitoma
Mutacién en codén Recomendacion
634, 918 Desde los 5 afios de edad y al menos ung vez
al aflo: metanefrinas en suero o en orina de 4 C
24 horas.
533,609,611,618,620,630,633Desde los 10 afios de edad bienal: 4 C
666,768,790,791,804,891 metanefrinas en suero o en orina de 24 haras.
Recomendaciones de seguimiento N|.vel d‘? Grado de. .
evidencia recomendacion
Hiperparatiroidismo
Mutacién en codén Recomendacion
634 Calcio sérico y PTH anual 4 C
609,611,618,620,790,791 Desde los 10 afios bienal 4 C
768, 804,891 Hiperparatiroidismo infrecuente. 4 C
883, 918,922 (MEN2B) Hiperparatiroidismo no es oagacteristica. 4 C
Recomendaciones de cirugia reductora de riesgo N'.VEI d(_a e de_ o
evidencia | recomendacion

Edades de valoracidon de la tiroidectomia profilactia segin la mutacion detectada

Genotipo RET (mutacion en codoén)

Recomendacion de tiroidectomia

883,918,804 Antes del primer afio de edad 5 D
634 Entre los dos y los cuatro afios 4 C
609,611,618,620,630,804 Antes de los seis afiodatk e 2b B
533,649,666,768,790,791,804,891, | Antes de los 10 afios o tras una 1c A

912

prueba de estimulacién anormal
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Sindrome de Von Hippel-Lindau

Preguntas a responder:

« ¢ Cuédles son los criterios diagnosticos del sindrde&on Hippel-Lindau?

* ¢ Cuédles son las medidas de seguimiento de losqm#a de mutacion en el gen VHL?

1. Introduccion

Sindrome familiar de predisposicion a diversos gipe neoplasias, siendo las mas

caracteristicas el angioma/hemangioblastoma deareti hemangioblastoma cerebeloso vy el
carcinoma renaf. Un subgrupo de familias con el Sindrome de Vaupeli-Lindau (VHL) tipo

2 presenta también un aumento del riesgo de femmitwma®*. Se estima que este sindrome

presenta una incidencia en torno a 1:40000 nacides, pero hay que considerar que existe
ademads, indicacion de estudio genético en disticée®s adicionales que no presentaran la

enfermedad.

2. Método diagndstico
2.1. Diagndstico clinico

Se dividen en dos grupos segun presencia/ausenfé@cromocitoma

Tipo 1: familias con escasa aparicidén de feocrotooas
Tipo 2: familias con elevado nimero de feocromeouée
2A: bajo nimero de carcinomas renales
2B: elevado namero de carcinomas renales

2C: solo feocromocitomas, no hay hemangioblastarnearcinomas renales
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2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC

Las indicaciones de estudio genético son la sogpdatica del Sindrome:
* Hemangioblastoma del sistema nervioso central janengioma/hemangioblastoma de
retina.
 Hemangioblastoma del sistema nervioso central eoar@ghemangioblastoma de retina
junto a alguna de las siguientes:
- Quistes renales, pancreaticos o hepaticos
- Feocromocitoma
- Céncer renal
» Historia familiar junto a uno de los siguientes:
- Hemangioblastoma del sistema nervioso central
- Angioma/hemangioblastoma de retina
- Quistes renales, pancreaticos o hepaticos
- Feocromocitoma

- Cancer renal

2.2. Diagndstico genético

En caso de aparicion de hemangioblastomas defrsistervioso central o de retina, que son
los tumores mas caracteristicos sin otros critepogde valorarse el estudio genético para
descartar mutaciones, dada la gravedad de estaneslzd.

En los casos de adultos ya diagnosticados, seldaiee el estudio de la mutacion en los hijos y
empezar el seguimiento precoz de los nifios positivambién hay que descartar la mutacion
en todos los nifios con feocromocitoma, aunquemgatantecedentes familiares

El Sindrome de Von Hippel-Lindau es causado poraoiahes en eVHL, situado en el
cromosoma 3p25.5. El estudio completo implica laaexion de DNA, la realizacion de al
menos 6 reacciones de secuenciacion y el estudieldeiones (mediante PCR cuantitativa y/o

Southern blot). Para estos pacientes se recomienaplejas pautas de vigilantia

3. Medidas de reduccién de riesgo
Las medidas de vigilancia de este sindrome son lejaspel régimen de vigilancia clasico es el
régimen de Cambridge, aunque en la actualidadesxistcomendaciones de vigilancia mas
actualizadas y que incorporan nuevas técnicas @gemcomo las de la Alliance se muestran en

las siguientes tablas:
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Régimen de Cambridge(NE 4/C¥

. " Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento . : L
evidencia | recomendacion
Régimen de Cambridge
Examen fisico, catecolaminas en orina de 24 hocitelpgia urinaria anual. 4 C
Examen oftalmoldgico anual hasta los 60 afios. 4 C
Angiografia ocular hasta los 60 afios. 4 C
Ecografia renal anual. 4 C
TAC abdominal trienal desde los 20 afios hastadas10s. 4 C
En nifios se realiza: exploracion fisica, eco abdamtcatecolaminas en orina
y fondo de ojo anuales hasta los 16 afios. A pigtiesa edad, afadir tambign 4 C
RM cerebral anual y posteriormente quinquenal Hast&0 afios.
Régimen de la VHL Alliance: (NE 5/DY
. " Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento . : L
evidencia | recomendacion
Entre el afio y los 4 afios de edad
Anualmente:
« Examen de la retina por un oftalm6logo con expeigeren esta
enfermedad. 5 D
« Examen fisico pediatrico que incluya sintomas Hégicos, nistagmus,
estrabismo, alteraciones pupilares, vision, tenaiarial, audicion.
Entre los 5 y los 15 afos de edad
Anualmente:
e Examen de la retina por un oftalm6logo con expei&eren esta
enfermedad.
« Examen fisico pediatrico que incluya sintomas régicos, nistagmus,
estrabismo, alteraciones pupilares, vision, tenaiarial, audicion.
e Test para metanefrinas en orina de 24 horas oegn.su
» Ecografia abdominal anual desde los 8 afios. RMNAG $olo si hay > D
alteraciones bioquimicas.
Cada dos/tres afios:
* Audiometria completa por un especialista en audialosi hay pérdida
auditiva, tinnitus o vértigo debe hacerse anualment
* Una RMN basal del SNC entre los 8-14 afios.
Desde los 16 afios de edad
Anualmente:
« Examen de la retina por un oftalmologo con expergéeren esta
enfermedad.
e Examen fisico por un medico experto en VHL. 5 D
+ Test para metanefrinas en orina de 24 horas oezn.su
Ecografia abdominal de calidad o RMN de abdomara valorar rifion
pancreas y glandulas adrenales.
Cada dos afios:
* Audiometria completa por un especialista en audialo 5 D

* RMN cerebral y medular con contraste con cortedrados en fos
posterior. T

Existe una pagina web en la que se puede actuldizégilancia que, debido a lo complejo de

ésta, interesa conocer por si se quiere actuaBparcasos concretoALIANZA VHL:

www.vhl.org/
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Sindrome de retinoblastoma hereditario

Preguntas a responder:

« ¢ Cuéndo se plantea el estudio genético de los peseafectos de retinoblastoma?

» ¢ Cudl es el seguimiento de los portadores de mariaam el gen RB1?

1. Introduccién

El retinoblastoma (MIM#180200) es la neoplasia fnésuente del ojo durante la infancia, y la
tercera en frecuencia en todas las edades, sigusntielanoma y al carcinoma metastatico.
Representa del 2,5 al 4% de todos los cancereatpeds, pero al 11% de los canceres en el
primer afo de vida. La incidencia global descraeapel mismo oscila entre 1/13.500 - 1/25.000
nacidos vivok

Se origina en las células fetales de la retina r@tisoblastos); estas células no completan su
maduracion hasta aproximadamente los 3 afios de Edaturante este periodo, cuando existe
mayor riesgo de eventos oncogénicos. La mayor partes casos bilaterales se diagnostican en
los primeros 12 meses de vida, y la mayoria dedsss unilaterales antes de los 18 meses. Asi
que en 2/3 de los casos el tumor se diagnosties alet los 2 afios de vida, y el 95% de ellos

antes de los 5 affos

Clinica

El Retinoblastoma es un tumor friable, que emergelat fotorreceptores de la retina
extendiéndose hacia la cavidad vitrea como una madalar. Algunas veces puede causar un
desprendimiento de retina, otras veces puede ragseny calcificarse. Pero existe el riesgo de
diseminacion o siembra hacia la camara vitrea endae pequefios nédulos.

La edad de presentacion se correlaciona con lealiat®d, siendo méas precoz los bilaterales
(antes del afo de edad) mientras que los unilaterlelen aparecer a los 2 o 3 afos de edad.
Independientemente de la historia familiar, mas9@éb de los casos neonatales son bilaterales
al inicio o desarrollaran un retinoblastoma bilatele forma asincroniéa

El signo de presentacion més frecuente es la ledepgue en algunos casos es documentada
en fotografia. El segundo signo es el estrabisme, spele correlacionarse con afectacion
macular. Algunos tumores avanzados localmente puasteciarse a glaucoma, desprendimiento
de retina o siembra vitrea. El enfoque terapéutiaoa depender de la extensién de la

enfermedad dentro del ojo.
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En algunos casos bilaterales, puede asociarse mmor tuntracraneal, también llamado
Retinoblastoma Trilateral (aunque suele presentangeses después del diagndstico del
retinoblastoma). El éxito del tratamiento depeneea diagnostico precoz, cuando el tumor es
todavia intraocular, asi que es muy importante ejysediatra de atencién primaria realice un
buen screenirfg

El estadiaje de Reese-Ellsworth (R-E) estd aceptadw estandar para el tumor intraocular,
divide los ojos en 5 grupos segun el tipo de lespmumero y localizacion, asi como la
presencia o no de siembra vitrea. En aquellos caso®s que el ojo es enucleado, se realiza
estudio anatomopatoldgico para conocer las cafsiites histopatologicasAunque existe
discusién sobre las implicaciones prondsticas xistee consenso en que la afectacion de la
coroides, la esclera o del nervio 6ptico, paret@i@narse mas con metastasis a distancia, por
lo que estos pacientes recibiran un tratamiento agéssivé’. Para el estadiaje extraocular

existen varios sistemas, uno de los mas conocilekdel Hospital St Jude.

2. Método diagndstico
2.1.Diagnéstico clinico

2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC

Actualmente los expertos recomiendan las pruebagtigas para lospacientes con
retinoblastoma bilateral o retinoblastoma unilaterd, ya que hasta un 15% de los casos
unilaterales se deben a mutaciones en la linearmggrm

La mayoria de los nifios adquieren la primera métadenovo, sélo un 15-25% tienen una
historia familiar positiva. En general, es posietimar el riesgo de heredar la predisposicion

tumoral (consejo genético), basandose en el pdadrerencia.

3. Medidas de reduccion de riesgo

El enfoque terapéutico va a depender de la extermgda enfermedad dentro del ojo (nUmero,
localizacién y tamafio de los tumores) o bien, esasb de que haya enfermedad extraocular, de
si ésta invade solo sistema nervioso central agidnfermedad diseminada en el organismo,
mediante un sistema de imagen como la Ret Cam®. das®s localizados tienen una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afio9@Hl, a diferencia de los extraoculares en los

que apenas alcanzan el 10%.
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3.1.Seguimiento

Todos los nifios con padres o parientes afectosT@eeR los que no se haya podido descartar la
mutacion de forma directa (no posible estudio altados no informativos) deben ser vigilados
por un oftalmologo desde el nacimiento y cada 4esiésista los cuatro afios de edad. (NE 4/C)
8,9.

En los Retinoblastomas hereditarios, la suscejdiitnla desarrollar nuevos tumores en la retina
no desaparece hasta que ésta no madura totalrpently que es necesario un seguimiento
estricto con revisiones oftalmolégicas bajo anéstdambién se deben vigilar los probables
efectos secundarios derivados de la quimioteraghiairastrada, como la pérdida de audicion
relacionada con la administracion de carboplatino.

Aquellos pacientes con retinoblastoma hereditagoen riesgo de desarrollar el llamado
Retinoblastoma trilateral, que se asocia a pinstdif@a, con muy mal prondstico (fallecen en
menos de 9 meses por diseminacion meningea), pgudgorecisan un tratamiento precoz y
muy agresivd. Por ello es necesario un seguimiento estrictoRidiN seriadas.

Ademas, existe un riesgo de un 25% de presentarosugimores malignos primarigs?
(osteosarcomas, sarcomas de partes blandas, melgntumores cerebrales) a lo largo de la
vida. La incidencia acumulada de los segundos céscen pacientes con mutaciones
germinales deRBlaumenta con la radioterapia, llegando a un 40-6086 &0 afios de edad,
el riesgo también se correlaciona con la edadoadafue irradiado, siendo maximo durante el
primer afio de vida. El 60-70% de los tumores aparen el area de la cabeza y cuello, siendo
el mas comun el osteosarcoma seguido de los tunt@gsartes blandas. El retraso de la
radioterapia es el objetivo del actual tratamietf@gbRB, mediante quimiorreduccién y agresivos
tratamientos locales, de este modo se permite ecuado crecimiento del macizo facial y las
orbitas, reduciendo el grado de deformidades fesial

Estos pacientes, requieren un Consejo Genéticatpaee pueden transmitir la mutacion a su
descendencia. Este consejo debe ser apropiade@ady y necesario antes del alta, cuando el

paciente ha alcanzado la mayoria de edad y esientesde sus implicaciones.

En resumen, el seguimiento a largo plazo de losrsiyentes ha de realizarse por un equipo
especializado y multidisciplinar, compuesto por@ogos, oftalmélogos y neurorradidlogos. Se

debe realizar RMN para vigilar el desarrollo deepiloblastomas.

También hay que hacer especial hincapié en esmenduventes en evitar la exposicion a
carcindgenos (tabaco, alcohol) y en las medidagriagp-dietéticas para disminuir riesgo de
cancer (deporte, evitar sobrepeso). Se debe realizaseguimiento a largo plazo de las
segundas neoplasias, cuyo riesgo oscila entre-40%ba los 50 afios de edad, siendo mayor el

riesgo en los que recibieron radioterapia antesfielde edad. La mediana de edad de aparicion
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de los tumores fue 3 afios para los PNET (tumoroeetwdérmico primitivo), 13 para los

sarcomas, 27 para los melanomas, 29 para los caras(vejiga, piel, puimot)*®

3.2.Cirugia reductora de riesgo y quimioprevencion

El objetivo del tratamiento del Retinoblastofrfadebe ser curar el tumor y preservar la vision
con los minimos efectos secundarios a largo plakdratamiento se basa en la enucleacion,

tratamiento focal, quimioterapia, placas epiestdsrg radioterapia externa.

Enucleacién: Grandes tumores que ocupan toda la cdmara vifieaagoma, tumor en cadmara
anterior. Posteriormente, se colocaran implantetaces para permitir el adecuado crecimiento

de la orbita.

Tratamiento focal: Normalmente combinado con quimioterapia, debidm &fecto sinérgico.
Existen varias modalidades: fotocoagulacion corerlaargdn, crioterapia, termoterapia
transpupilar. Cada una es utilizada dependiendtiaetie tumor y su localizacion.

En general, el 70-80% de los tumores se puedenotanton estas técnicas.

Quimioterapia:

La quimioterapia esté indicada en casos con tunexgaoculares y en los casos intraoculares
con caracteristicas histoldgicas de alto riesgd,camo en pacientes con tumor bilateral
asociandose con tratamiento focal agresivo. EnBeagentes mas efectivos se encuentran los

platinos, etoposido, ciclofosfamida, doxorubiciiacristina, ifosfamida.

Radioterapia:

El retinoblastoma es un tumor muy radiosensiblep p& radioterapia aumenta el riesgo de
segundos tumores asi, que la tendencia actuatergdn evitarla o retrasarla. Por esto sélo se
utiliza en caso de retinoblastoma extraocular emrasos en los que la quimioterapia asociada

a tratamiento focal fracasa, normalmente por psigne o siembra subretinal o vitrea.
Las placas epiesclerales radioactivas son de s tumores localizados, minimizando los

efectos secundarios. Existen varios tipos, peroda usada es la 125I, consiguiendo en el 85-

90% de los casos controlar el tumor.
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, . Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento e IR
Oftalmoscopia indirecta
Primer afio Cada 2-3 meses
Segundo afio Cada 3-4 meses
. — 4 C

Tercer a quinto afio Cada 6 meses

Después del quinto afio Anual
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Sindrome de Cowden

Preguntas a responder:

¢Las mujeres/hombres portadores de mutacion PTENeti riesgo de otros tumores y hay que

modificar su seguimiento?

1. Introduccion

El sindrome de hamartoma tumoral PTEN (PHTS, psrsgylas en inglés) incluye una serie de
trastornos caracterizados por hamartomas multigles pueden afectar distintas zonas del
cuerpo. Entre ellos se encuentrasigldrome de Cowdd8C), el sindrome dBannayan-Riley-
Ruvalcaba BRRS), el sindrome de Proteus (PS) y el sindmbeneroteus-like.

El SC fue descrito por primera vez en 1963 por dllgyDenis y recibe el nombre de la familia
en la que se identifico. Se caracteriza por laieiparde hamartomas multiples en diversos
organos, lesiones mucocutaneas y alto riesgo demta tumores benignos y/o malignos del
tracto gastrointestinal, tiroides, mama, endomeatsgtema nervioso central. Puede aparecer en
ambos sexos, aunque predomina en mujeres y swgaadticarse en la tercera década de la
vida. Afecta a 1 de cada 200.000 individuos y sef&a es de tipo autosomica dominante, con
una penetrancia cercana al 90%. No se ha evidenfgadmeno de anticipacion.

Pese a que tradicionalmente se ha reportado (g@elde los pacientes que cumplen criterios
diagnésticos de SC presentan una mutacién en edigmesor tumorgdTEN que se encuentra
localizado en el brazo largo del cromosoma 10 (3@®)2se ha objetivado en estudios de mayor

volumen de pacientes que ese porcentaje desciami8@35%?>

2. Método diagndstico
El diagnostico de presuncion se basa eminentensmteignos clinicos pero el diagndstico

definitivo s6lo se hace cuando se identifica unéagian enPTEN

2.1. Diagn@stico clinico

Se han establecido unos criterios diagndsticosgdandamentan en los publicados por Eng en
el aflo 2000 y se actualizan anualmente por lagnmesdaciones délational Comprehensive
Cancer NetworKNCCN)-**,
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2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC

Los criterios clinicos para remitir a los pacierddas UCGC se dividen en tres categorias:

1. Criterios patognoménicos
* Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto (LDD)fimda por un gangliocitoma
cerebeloso displasico. Es una lesion hamartomatusanaligna y de crecimiento
lento. Los sintomas iniciales son cefalea, alteras visuales y ataxia cerebelosa. La
prueba diagnéstica de eleccion es la RMN y surtigtato la escision quirdrgica.
* Lesiones mucocutaneas:
- Tricolemomas faciales
- Queratosis acral
- Lesiones papilomatosas

- Lesiones mucosas

2. Criterios mayores
e Cancer de mama
* Cancer de tiroides (no-medular), especialmenterzara folicular

* Macrocefalia (circunferencia occipito-frontal erpercentil 97). Llega a afectar al 80%

de pacientes con SC
* Cancer de endometrio

¢ Enfermedad de Lhermitte-Duclos

3. Criterios menores

* Otras lesiones tiroideas (por ejemplo, adenomapboaltinodular)
e Retraso mental (Cl < 75%)

* Polipos gastrointestinales hamartomatosos

* Enfermedad fibroquistica de la mama

e Lipomas

e Fibromas

* Tumores genitourinarios (especialmente cancer ldéaséenales)
e Malformaciones genitourinarias

¢ Fibrosis uterina
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Otros hallazgos comunes incluyen quistes benigndsiams, malformaciones neurolégicas,
retraso mental y disfunciéon inmune. Un estudioens® ha demostrado una prevalencia de

melanoma de 6% en los pacientes con SC
2.1.2. Diagndstico del SC basado en los criteriodnicos previos
Para establecer el diagndstico de SC se requierelgndividuo cumpla uno de los siguientes

criterios (nternational Cowden Syndrome Consorti(iIQSC))

Tabla 11. Criterios clinicos del sindrome de Cowden

1. Individuo sin antecedentes familiares:
* Lesiones patognomoénicas mucocutaneas, (se redaipresencia de uno):
- Seis 0 mas papulas faciales, de las que tres def@s ser tricolemomas, o
- Papulas cutaneas faciales + papilomatosis de lasauaral, o
- Papilomatosis de la mucosa oral + queratosis azral,
- Seis 0 mas queratosis palmo-plantar, o
e Dos 0 mas criterios mayores (uno debe ser maci@efanfermedad de Lhermitte-
Duclos)
e Un criterio mayor y al menos tres criterios menpees

¢ Al menos cuatro criterios menores

2. Familiares de un individuo ya diagnosticado de SC:
En una familia en la que al menos un individuo eecriterios de sindrome de Cowden, en
otros familiares se considera que tienen un didgmdde SC si cumplen cualquiera de los

siguientes criterios:
* Criterios patognomaonicos, 0
e Cualquiera de los criterios mayores con o Sinmogenenores o
* Dos criterios menores, 0

e Cuadro compatible con sindrome de Bannayan-RileyaRaba

En la dltima actualizacion de las guias NC@uidelines del(National Comprenhensive

Cancer Networkafaden comoriterios mayoresla presencia de:

« Hamartomas gastrointestinales, incluyendo ganglicmas

* Pigmentacién macular del pene
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« Presencia de mdltiples lesiones mucocutaneas (daedcde las siguientes):
- Tricolemomas (3 0 mas, uno al menos biopsiado)
- Queratosis acral (3 0 mas queratosis palmoplantapalas hiperqueratésicas acrales)
- 3 0 mas neuromas mucocutaneos

- 3 0 més papilomas orales (principalmente en leogeracias)

Y en el espectro deriterios menoresha incluido:

e Autismo

» Cancer de colon

» Acantosis esofagica

e Lipomas testiculares

e Céncer de tiroides papilar o folicular, adenomeamsdeos o bocio multinodular y

» Anomalias vasculares, incluyendo intracraneales)

Asi mismo, segun NCCN, un individuo cumple criteride SC si tiene tres 0 mas criterios
mayores siendo uno de ellos la macrocefalia, emféamh de Lhermitte o hamartomas
gastrointestinales: o si tiene dos criterios mayaneglependientemente de cuéles sean y tres

menore&

Basandose en los resultados de un estudio prospegtulticéntrico realizado en 3042
individuos que cumplian criterios de SC o SindrateeCowden-like y publicado en 2011, se
desarroll6 un modelo clinico disponible online naedié el cual, tras analizar informacién
clinica del individuo a la que se le asigna unatymagion, predice la probabilidad de ser

portador de mutacion en el gBTEN. ( http://www.lerner.ccf.org/gmi/ccscoje/En la dltima

revision deGeneReviewsademas del cumplimiento de los criterios patogimoos, o los
criterios mayores y menores con sus combinacignesge considerarse el uso de este score
para sospechar y realizar estudio genético. Enasjutuando el score obtenido es de 10 o
superior, la probabilidad es de un 3%, ascendientl??b si la puntuacion es de 15.

En nifios, macrocefalia y la presencia de al memosde los siguientes conduce a pensar que
estamos ante un probable caso de SC: autismo asaetnental, polipos gastrointestinales,
alteraciones vasculares como malformaciones avesi@sas o hemangiomas, y alteraciones

cutdneas como lipomas, tricolemomas, papilomag®mmaculas en pene.
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2.2.Diagndstico genético

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes aados al SC

El gen supresor tumor®TEN codifica una fosfatasa que es un regulador negdtvia via de
sefializacion PI3K-AKT y mTOR. Las funciones magpamtantes de la fosfata$&l'EN son
controlar el ciclo celular y la apoptosis. La péedde funcion d@€TEN conlleva una serie de
alteraciones en el ciclo celular que aumentaresto de cancer en varios 6rganos.

Se han encontrado mutaciones en linea germinalaado de todo el geRTEN (a excepcion
del exon 9), incluyendo mutaciones sin sentido ycambio de aminoécido, mutaciones que
afectan abkplicingy pequeiias deleciones e inserciones. Cerca debdéd%s mutaciones se han
identificado en el exon 5. Alrededor del 5% de vidlios con el SC, en los que no se ha
detectado mutacion en la secuencia codificant@TdeN presentan mutacion en el promotor de
este ger?

Inicialmente se estimo6 que el 80% de las famiias diagndstico clinico de SC presentaban
una mutacion identificable en el geMENpero se ha evidenciado que la cifra real osciteee
30-35%. Se ha descrito un pequefio porcentaje de mutacimaovd?’

Por otra parte, se ha reportado heterogeneidadicgeieén mutaciones é8DHB, SDHD, AKT

y PIBKCA asi como hipermetilacién del promotor del ge€bLN, en los pacientes con
Sindrome de Cowden —like (aquellos que tienen teniaticas del SC pero que no cumplen
estrictamente criterios§.*

El descubrimiento de que las mutacionesPaiEN podrian ser responsables del Sindrome
Bannayan-Riley-Ruvalcaba y que se hayan enconti@ubién mutaciones en dicho gen en
individuos con el Sindrome de Proteus-like, sugieneefecto fenotipico diverso con una

probable asociacion genotipo-fenotipo que todawibaapodido ser explicada.

2.2.2. Riesgo de cancer y de otras manifestacior@sportadores de mutacion

Més del 90% de los individuos con SC tienen matafaésnes clinicas de la enfermedad entre
los 20 y 30 afios de edad En la tercera década ddd, el 99% de los individuos afectados
desarrolla estigmas mucocutaneos, principalmenteldmomas y papulas papilomatosas,
ademas de queratosis acral y plantar. Ademasndtddduos con SC suelen tener macrocefalia

y dolicocefalia. Los pdélipos hamartomatosos gastesitinales suelen causar pocos sintomas.

El riesgo de cancer a lo largo de la vida en egstmsentes alcanza el 85% para el cancer de
mama, 35% en cancer de tiroides y hasta un 28%gsigorde cancer de endometrio, asi como
un 33% de cancer renal y un 9-18% de cancer cotairéAl igual que en otros sindromes de

cancer hereditario, el riesgo de tumores multileegl bilaterales aumenta.

117



En estos pacientes la probabilidad de desarradlfas gatologias y/o canceres asociados es la

gue se describe a continuacion:

Enfermedad mamaridas mujeres tienen un riesgo del 67% de patologimaria benigna. El
riesgo de cancer de mama a lo largo de la vidaee2%50%, con una media de edad al
diagndstico entre 38 y 46 afios, representandougsacmas importante de muerte, siendo en
algunos casos bilateral.

Publicaciones recientes sobre estudios realizad@®blaciones de mayor volumen (210 y 368
pacientes respectivamente) han demostrado queiessie puede alcanzar el 81-85,69%4
También se ha descrito cancer de mama en hombreshgtacion erPTEN aunque en un

estudio prospectivo con mas de 3000 casos no séfide ningund™®.

Patologia tiroidea:bocio multinodular, nédulos adenomatosos y adesdwiaulares ocurren

en mas del 75% de los individuos con SC. El riedg@ancer de tiroides a lo largo de la vida
(habitualmente carcinoma folicular, rara vez paipyjanunca medular) es de aproximadamente
un 3-10%, representando el segundo tumor mas fiezea este sindrome. No esté claro que la

edad de diagnéstico sea mas temprana que en kciipbbeneral

Enfermedad endometriales frecuente la fibrosis uterina benigna. El wesig cancer de
endometrio, aunque no esta bien definido, es dexapadamente un 5-10%. Estudios recientes

han evidenciado que este riesgo puede llegar enrentarse hasta un 28%.

Céncer de colonse ha objetivado aparicion de pélipos gastroimalsts en el 93% de los
portadores junto a un aumento de riesgo de carcepldn a lo largo de la vida del 16%. El
50% de estos pacientes presentaran poélipos higerpdéa adenomatosos, hamartomatosos,
ganglioneuromatosos e inflamatorios. Edad medipdeicion a los 46,7 afios con hallazgo més

joven a los 35 afié%*.

Cancer renal:aumento de riesgo a lo largo de la vida oscilardee un 15-33.68%

Aparicién de segundas neoplasias: el intervaleedataparicion del primer tumor y el segundo
oscila desde 0 (sincrénico) hasta los 35 afiosunarmedia de 5 afitls

Otros: tumores cutaneos, tumores cerebrales y malformesigasculares. Un tumor raro del
SNC, el gangliocitoma cerebeloso displasico (endelad de Lhermitte-Duclos) puede ser
patognomonict®*®  Pueden aparecer pélipos hamartomatosos gas$tiiaies, con
incremento de riesgo de cancer. Al contrario quelaindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley,

los pélipos raramente son sintomaticos.
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2.3. Diagndstico diferencial

Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Rile}: diagnéstico se basa en la presencia de las
caracteristicas cardinales del sindrome que sonrocefelia, polipos intestinales
hamartomatosos, lipomas, hemangiomas subcutdnedEylas pigmentadas en el pene. Otras
caracteristicas adicionales incluyen retraso endedarrollo (50%), alto peso al nacer,
alteraciones retinianas, hiperlaxitud articularppaitia proximal con hipotonia (60%), pectum
excavatum, escoliosis (50%). Pueden tener riesgdedarrollar los mismos tipos de tumores
que padecen los afectados por SC. Existe mutaci®TENen el 50-60% de ellos y el manejo

clinico debe ser el que indican las guias dél’SC

Sindrome de Proteudirastorno complejo que comprende sobrecrecimieatoaintomatoso de
los tejidos con hemihipertrofia, malformaciones gémitas, hiperdstosis, nevus epidérmicos y
del tejido conectivo que aparece con un patron eeaimo. En el 20% de estos pacientes

también se han evidenciado mutacionePTENen linea germinal

Sindrome Proteus-likeno esta bien caracterizado pero se refiere aithaig con caracteristicas

clinicas del Sindrome de Proteus pero que no cumhpdecriterios diagnésticos del mismo.

3. Medidas de reduccion de riesgo tras la deteccion deutacion identificada enPTEN

Las manifestaciones mucocutaneas del SC raramengnazan la vida. Si estas son
asintomaticas, se recomienda vigilancia de las assr®i hay sintomas, se pueden utilizar
tratamientos tépicos, curetaje, criocirugia o a@blacon laser. La escision quirdrgica a menudo
es complicada porque recurfénEl tratamiento de otras manifestaciones con temas el

mismo que en la poblacion general.

3.1.Seguimiento

Se recomiendan las siguientes exploraciones argalraient§®3338-%

« Exploracion fisica anual comenzando a los 18 a@asnco afios antes del caso mas joven
diagnosticado de cancer en la familia), prestasgedal atencion en los cambios en la piel
y en la region cervical.

« Examen dermatolégico anudf® (NE 3b/B)

» Colonoscopia a partir de los 35 afios, y despuésibigo 5 afios antes del caso indice si
debuté mas joverif=* (NE 2b/B)

¢ Cribado del cancer de mama:
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- Autoexploracién mamaria mensual desde los 18 Hf0ENE 3b/B)
- Exploracibn mamaria clinica anual desde los 25 aiids10 afios del primer
diagnostico de cancer de mama en la farfiff3(NE 3b/B)
- Mamografia anual y RMN mamaria desde los 30-35 afi6sl0 afios antes del
primer cancer de mama en la famifid® (NE 2b/B)
- En hombres, autoexploracion mamaria mensual
» Cribado del cancer de tiroides:
- Ecografia tiroidea basal a los 18 afios y postegatenanuai’>* (NE 2b/B)
« Cribado del cancer de endometiid® (NE 2b/B):

- En mujeres premenopdusicas: aspirado anual des@5140 afios (o 5 afios antes

del primer diagnéstico de cancer de endometria éamilia).

- En mujeres_postmenopausicas: ecografia transvagmadl con biopsia de éareas

sospechosas
e Cribado del cancer renal: preferiblemente TAC o RkNal bianual desde los 40 afios y
citologia de orina anud!**(NE 2b/B)

3.2. Quimioprevencion
Pese a que los inhibidores de mTOR han demostraaoepedores resultados en el tratamiento
de estos pacientes portadores de mutacion patagéniEN su uso debe por el momento estar

limitado a ensayos clinicts
3.3.Cirugia reductora de riesgo

La mastectomia profilactica reduce el riesgo de@ade mama en las mujeres de alto riesgo,

pero faltan estudios prospectivos en pacientegstnsindrom®-®

120



Recomendaciones de seguimiento

Nivel de

Grado de

evidencia | recomendacién

Ecografia tiroidea anual desde los 18 afios 2 B
Exploracion dermatoldgica anual desde los 18 afios 3b B
Autoexploracion mamaria mensual desde los 18 afios 3b B
Exploracion clinica mamaria cada 6-12 meses desd2s afos 3b B
Mamografia anual desde los 30 afios. RMN complemargiamama densa 2 B
Ecografia vaginal anual y/o biopsia endometrialbhdesde los 30-35 afios 2b B
Colonoscopia bianual desde los 35 afios o 5 afies dat caso mas joven si

debuto antes 2b B
RMN renal bianual desde los 40 afios 2 B
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Sindrome de Peutz-Jeghers

Preguntas a responder:

 ¢Los portadores de mutacién STK11 tienen riesgootdes tumores y hay que modificar su
seguimiento?

1. Introduccion

El Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) se caracteriza asociacion de poliposis gastrointestinal
y pigmentacién mucocutdnea. Los polipos hamartosostdipo Peutz-Jeghers son los mas
comunes en el intestino delgado, pero también puaparecer en el estbmago o en el intestino
grueso. Los individuos con el SPJ presentan ugaieserementado de padecer ciertos tipos de
tumores: colorrectal, gastrico, pancreas, mamaayiov

Afecta a 1 de cada 120.000 individuos y su hereegide tipo autosémico dominante, con una
penetrancia cercana al 100%, presentando un piducidiencia entre los 10 y los 30 afos. La
mayoria de los pacientes tienen una mutacién paittmén el ger5TK11localizado en el

cromosoma 19p13'3

2. Método diagndstico

2.1. Diagndstico clinico
La condicion sine qua nonpara el diagnostico del SPJ es el hallazgo depgsli

gastrointestinales hamartomatosos, dado que apaeacsl 90% de los cados

2.1.1. Criterios para remitir a la UCGC
El diagndstico de SPJ se establece en un probandonde tieneuna de las siguientes

caracteristicas basadas en un Consenso Edropeo

» Presencia de dos 0 méas polipos hamartomatososroadfs

e Cualquier numero de pdlipos tipo-PJ en un individue tiene al menos un familiar con
historia de PJ

» Pigmentacion mucocutanea en individuos con histarraliar de PJ (al menos un familiar)

e Cualquier numero de pélipos en individuo con m&ulaicocutaneas
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En individuos con un hamartoma histopatolégicameartefirmado, el diagndstico de SPJ
requiere dos de los siguientes tres hallazgos:

» Historia familiar consistente con una herencia snaca dominante

* Hiperpigmentacion mucocutanea

« Poliposis de intestino delgado

En individuos sin confirmacion histopatologica délipos hamartomatosos, un probable
diagndstico de SPJ puede basarse en la preserbis die los tres criterios anteriores.

En individuos sin historia familiar de SPJ, el diastico depende de la presencia de dos o méas
poélipos hamartomatosos del tipo Peutz-Jeghersidggtamente confirmados.

En los individuos con un familiar de primer gramim SPJ, la presencia de hiperpigmentacion
mucocutanea es suficiente para presumir el diaigodgisto quedaria resumido en la siguiente

figura:

Dos o mas criterios de los siguientes:
1. Historia familiar con herencia autosémica dominantg. Familiar de primer grado

2. Hiperpigmentacion cutanea. afecto SPJ
3. Poliposis de intestino delgado.

| | |

Confirmacién histologica Sin confirmacién Hiperpigmentacion
Pélipos hamartomatosos histolégica cutanea
Diagndstico definitivo Diagnastico probable Diagnostico de presunci()+

Figura 2. Criterios diagnosticos de Giardiello et b sindrome de Peutz-Jeghefs

2.2. Diagndstico genético

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes asociadoSRU

Alrededor del 50% de los pacientes diagnosticadms € SPJ muestran una mutacion
patogénica en linea germinal en el gIK11 Se conoce poco acerca del este gen supresor de
tumores que pertenece a la familia de las kinasagiinas y treoninas.

De las 102 mutaciones reportadas en la base deHiatoan Genome Mutatiph2 de ellas son

deleciones, inserciones u otras mutaciones quéaafacla secuencia de nucledtidos normal, 12
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afectan akplicing y 38 son mutaciones sin sentido. No se han fiittadb “puntos calientes”

en este geff.

2.2.2. Riesgo de cancer y de otras manifestaciones en pbres de mutacion

Giardiello fue el primer autor que identific6 umanto de riesgo de tumores gastrointestinales
y extra-intestinales en pacientes diagnosticadasSfJ con un riesgo relativo de cancer en
estos individuos 18 veces mayor que en la poblag@meral que asciende a un riesgo

acumulado de padecer cancer a lo largo de su eld2386 .

Poliposis gastrointestinalos pélipos hamartomatosos de tipo Peutz-Jeglpargeen en el 88-
100% de los pacientes siendo mas prevalentes #érestino delgado, principalmente en el
yeyuno, seguida del ileon y duodeno aunque pueganecer en otras partes del tracto
gastrointestinal, incluido el estbmago y el intestgrueso. La frecuencia por segmentos es:
24% estdmago, 96% intestino delgado, 27% colon, &%6. Son histolégicamente diferentes,
no displasicos, con un tamafio que oscila entre8 Gyx junto a una afectacion epitelial en
forma arborizante caracteristica ocasionando udnfieno llamado “pseudo-invasion” imitando
a un carcinoma invasivo, del que se diferencidgausencia de atipias citoldgicas. Los pdélipos
suelen crecer en la primera década de la vida pemsuelen dar sintomas hasta la segunda o
tercerd™®.

La principal complicacién que pueden causar los dmomas de tipo Peutz-Jeghers es la
obstruccion intestinal y el sangrado con anemiracécundaria, requiriendo laparotomias

urgentes y resecciones intestin&ie$

Hiperpigmentacion mucocutanedas maculas son raras al nacimiento; se vuelves ma
pronunciadas en la mayoria de los individuos &lafos, pero pueden palidecer en la pubertad
0 edad adulta. Los nifios a menudo presentan méazii#ess oscuras 0 marrones mucocutaneas
alrededor de la boca, ojos, orificios nasalesreh @erianal, y en la mucosa bucal. Ademas,
pueden aparecer maculas hiperpigmentadas en las.ddistolégicamente son acimulos de
melanocitos en la union dermo-epidérmica, con wmemento de melanina en las células

basale¥"!®

Tumores gonadaleen las mujeres hay mayor riesgo de tumores dedmfones sexuales y
tumores mucinosos de ovarios y trompas de Faldme. sintomas incluyen irregularidades
menstruales y, ocasionalmente, pubertad precoas Hstores de los cordones sexuales pueden

ser bilaterales, multifocales y pequefios con usccaras benigno que en la poblacién general.
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En hombres ocasionalmente se desarrollan tumoréssdetlulas de Sertoli de los testiculos,

que secretan estrogenos y producen ginecortastia

Neoplasias:son varios los trabajos que han analizado el siedgy cancer asociado a este
sindrome objetivando que el riesgo acumulado dard#kr cancer en estos pacientes, entre
los 15 y los 64, afios oscila entre el 37 y el 93blugar en el que mas frecuentemente aparece
es en el intestino delgado con una edad mediaaghdstico de 41 afios. El riesgo que estos
pacientes presentan de cancer de colon es d&8%%d5% y 39% a las edades de 40, 50, 60 y
70 afios respectivamente. Los canceres gastricosnsoos frecuentes y la edad media de

diagndstico del cancer gastrico es a los 30“afios

El aumento de riesgo de canceres extraintestiredes principalmente representado por el
cancer de mama y tumores ginecoldgicos en mujetéager de pancreas en hombtes

Los canceres de mama y ovario pueden ocurrir aesdpcecoces en el SPJ, aunque no se
dispone de datos de riesgo edad-especificos. Emadgfamilias se ha descrito aparicion de
cancer de mama u otros tumores sin sintomas deopdtiamartomatosos. Se ha estimado un
riesgo del 8 y el 32% de las mujeres con SPJ pamaec de mama a los 40 y 60 afios,
respectivamente aunque hay estudios que lo aproxahaiesgo de portadordBRCA.Las
mujeres también presentan mayor riesgo de tum@eyix que llega a ser del 9% a los 64

afios y un 10% de cancer endometria

3. Medidas de reduccion de riesgo

3.1. Seguimiento

Evaluaciones tras el diagndstico inicial:

Para establecer la extension de la enfermedad emdividuo diagnosticado de SPJ, se

recomiendan siguientes exploraciorfed*

» Colonoscopia y gastroscopia: comenzando a los 8. &imo se encuentran polipos, se
comenzard de nuevo el screening a partir de loghb8. Si se encuentran pdlipos, se
debe repetir cada 3 afos. A partir de los 50 afisec®mienda realizarla cada 1-2 afios
debido al incremento de riesgo de cah@sE 3/B).

En una revision de 32 familias con SPJ, se reizarotomia por obstruccion intestinal
en el 30% de los individuos a la edad de diez gi®sun 68% a los 18 afos. Por esta
razon, el cribado de nifios de alto riesgo asintmogse recomienda a la edad de ocho

afios o antes si aparecen sintomas.
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« Video capsula endoscopica para el seguimientontkettino delgado: se recomienda de
forma basal a los 8 afios y si se encuentran poligpstirlo cada 3 afios. Si no se

encuentran, reanudar el screening a partir de8@siad (NE 3/B).

En mujeres el seguimiento recomendado es el siguien

« Exploracién mamaria mediante autoexploracion mdraespués de cada menstruacion
desde los 18 afios, mamografia a partir de los @9jafito a RMN anual desde los 25-
30 afios de forma complementaria. Beggs et al. recala RMN anual desde los 25-30
y sustituirla por mamografia a partir de los 50safidE 4/C)*2

» Exploracion ginecologica mediante examen peélvicotglogia bianual desde los 25
afios (NE 4/CJ. Algunos autores sugieren ecografia transvagiesdel los 30-35 affos

* RMN pancreética o ecografia abdominal. No ha demdstbeneficio y no resulta

coste-efectivo (NE 4/C) Sin embargo, el grupo de van Lier la recomienda.

En hombres el seguimiento recomendado es la exjpdoraesticular desde los 8 afios y

ecografia testicular, si esta clinicamente inditA@dE 4/C).
3.2. Cirugia reductora de riesgo

No existe suficiente evidencia para recomendar itagi@a de reduccibn de mama y/o

ginecologica en estas pacientes. Se debe indivzdnan funcion de la carga tumoral familiar.
3.3. Tratamiento de las manifestaciones

Pdlipos: la endoscopia y enteroscopia intraoperatoria adipgrtomia decrece la frecuencia de
laparotomia de urgencias por invaginacion intektina laparotomia y la endoscopia
intraoperatoria son adecuadas para eliminar logpgslmayores de 1,5 cm. Los pélipos del
intestino delgado que no se alcanzan por endoscopigencional son de dificil manejo. Hasta
hace poco, se recomendaba el contraste baritadapaeguimiento. Sin embargo, dos avances
recientes permiten un mejor diagnéstico y eliminarp6lipos sin laparotonfie®® la cpsula

endoscopica que permite la mejor visualizacionimtelstino delgado y la enteroscopia

de doble-baldn, push and pull

Neoplasias:se deberian tratar de manera convencional. Seepc@uasiderar el tratamiento

conservador de las neoplasias gonadales en hognhreferes.
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El efecto de las medidas de seguimiento en la tiaaliy mortalidad no ha sido evaluado en
estudios controladas

Tabla 12. Medidas de seguimiento en pacientes cdndrome de Peutz-Jeghers

Endoscopia alta y baja

Seguimiento intestino delgado 5 2
con videocapsula endoscopica

Exploracion mamaria 18 1
Mamografia y RMN mama 25-30 2-3
Exploracion testicular 8 1
Exploracion pélvica 25 1
Ecografia pélvica y Cal25

Citolgogia i ' 25 !
RMN o ecografia abdominal 30 1-2

Adaptado de van Lier et al, 2011
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, . Nivel de Grado de

Recomendaciones de seguimiento e
Colonoscopia y gastroscopia a los 8 afios. Si hliggsorepetirla cada 3 afios.
Si no hay pdélipos, repetir a los 18 afios y posteremte cada 3 afios. Después 3 B
de los 50 afios, realizarla anual o bianualmente.
Intestino delgado: video-cdpsula endoscopica lzake 8 afios, posteriormente
cada 3 afios si hay pélipos o desde los 18 afiaslssray. 3 B
Testiculo: exploracion teste desde los 8 afios grafia testicular si se detegta
anomalia. 4 C
Exploracion ginecoldgica: examen pélvico, ecografémsvaginal y citologia
anual desde los 25 afios. 4 C
Mama: autoexploracion mamaria mensual desde losafids, exploracion
clinica cada 6-12 meses, RMN mamaria anual desd25dasta los 50 afios|y 4 C
posteriormente mamografia anual.
Pancreas: RMN o ecografia abdominal. 4 C
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Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1

Preguntas a responder:

+ ¢ Cuéndo se plantea el estudio genético de los peasgortadores de mutacion del gen MEN1?

« (¢ Cudl es el seguimiento en los portadores de manaci

1. Introduccién

El sindrome MENL1, de herencia autosémica dominaetelebe a mutaciones en el gen supresor
de tumoresMENL1 Los pacientes afectos presentan principalmenteores endocrinos de
paratiroides, pancreas, e hipofisis anterior, pansbién pueden padecer tumores carcinoides,
tumores adrenocorticales, lipomas, meningiomasgiofibromas faciales. La penetrancia es
préacticamente del 100% a los 50 afids

Las manifestaciones clinicas del sindrome MEN1 wiége del tipo de tumor que se desarrolle
y de sus productos de secrecion, y pueden seeniés entre miembros de una misma familia.
El hiperparatiroidismo es el mas frecuente, 95%lafe casos, por hiperplasia, adenomas
multiples o carcinoma de paratiroides. Los tumagpascreéaticos pueden ser gastrinomas,
insulinomas, glucagonomas, VIPomas y también tusnoeeiroendocrinos no funcionantes, que
afectan al 40-70% de los pacientes. Los tumoréda Higpofisis anterior, prolactinomas, tumores
productores de GHRH (hormona liberadora de la hoemte crecimiento), o adenomas no
funcionantes, afectan al 30-40% de los paciéfités: esperanza de vida es baja por presencia
de multiples tumores, frecuentemente metastasionds agresivos y resistentes a los
tratamientos que sus equivalentes esporadicosvifilancia ni tratamiento, el 50% de los
pacientes fallece antes de los 50 afios. Actualniemtemera causa de muerte son los tumores
neuroendocrinos pancreatiédsEl prondstico mejoraria con un diagndstico precoz

La incidencia del sindrome MEN1 se ha descrito eertr 1-18% de los pacientes con
hiperparatiroidismo, entre el 16-38% de los pae®rebn gastrinomas y en menos del 3% de los

pacientes con tumores de hip6fisis

2. Método diagnéstico

2.1. Diagn@stico clinico

2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC
El diagnostico de sindrome MEN1 es principalmerilgicn. Se establece por los siguientes

criterios:
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Clinico: Paciente con dos 6 mas de los tres tumores pailesifadenoma paratiroides, tumor
endocrino pancreatico o adenoma de la hipofisis).

Familiar: Paciente con uno de los tumores anteriores y mili&& de primer grado con
diagnéstico clinico de MEN1.

Genético: Paciente asintomatico con una mutacion en lingaigal.

2.2. Diagnastico genético

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes aados a MEN1

El genMENL1 esta localizado en el cromosoma 1113, tiene d@exxy codifica una proteina
de 610 aminoacidos, la menina. Esta proteina ittteggacon numerosas proteinas regulando la
transcripcion de genes, la divisidn y la prolifédaccelular. Las mutaciones producen proteinas
no funcionante’s®. Como resultado se ha descrito metilacion globaADN, y en especial de
genes que regulan la proliferacion celtlar

El andlisis genético se realiza mediante las tdsiRCR-secuenciacion de Sanger y MLPA para
reordenamientos y grandes deleciones de los exh@gregion codificante) y uniones intron-
exon’®

Se detecta mutacion por secuenciacion en el 80@9%6s casos familiares, y el 65% de los
casos unicos, y 1-4% por MLPA. Entre 5-10% de lsigntes no se detecta mutacion. El 10%
de los pacientes presentan una mutadi@ novo No se ha descrito una correlacion

genotipo/fenotipd’.

Las indicaciones de estudio genético son las sitesé&>(NE 4/C).
» Paciente con diagnéstico clinico de sindrome MEpitd:
- Al menos dos de los tres tumores mas frecuentes
» Paciente con un tumor de los tres tumores masdntes y un familiar de primer grado
con un tumor de los tres tumores mas frecuentes
* Pacientes con dos 0 mas lesiones o tumores redatd@srcon el sindrome MEN1
e Paciente con diagnéstico clinico de sindrome MEtidico:
- Hiperparatiroidismo primario antes de los 30 afos
- Adenomas paratiroides multiples
- Gastrinoma
- Tumores Neuroendocrinos pancreéaticos multiples

+ Estudio directo en familiares
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La edad de realizacion del estudio genético incklygeriodo de la infancia puesto que se han
diagnosticado casos con tumores malignos asocedostaciones en MEN1 a los 5 afios de
edad. El estudio genético se realiza previameriteca del seguimiento para reducir los costes
econémico§ (NE 4/C).

2.2.2. Riesgo (penetrancia) de tumores en portadaréle mutacion

Tabla 13. Riesgo de tumores en portadores de mutéaciMEN1

Adenoma paratiroides 90%.

Tumores enteropancreaticos 30-70%

* Gastrinoma 40%

* Insulinoma 10%

» PPomas y No funcionantes 20-55%
* Glucagonoma <1%

e VIPoma <1%

Adenomas hipofisis anterior 30-40%
* Prolactinoma 20%

* Somatotrofinoma 10%

» Corticotrofinoma <5%

* No funcionantes <5%

Tumores asociados

e Tumor adrenocortical 40%

e Feocromocitoma <1%

*  Tumor neuroendocrino bronquiopulmonar 2%
e Tumor neuroendocrino o carcinoide timico 2%
»  Tumor neuroendocrino gastrico 10%

* Lipomas 30%

e Angiofibromas 85%

e Colagenomas 70%

e Meningiomas 8%
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2.1. Diagnastico diferencial

Sindrome MENL1 atipico:

El hiperparatiroidismo es la principal y mas precpanifestacion de este sindrome. Debe
hacerse diagndstico diferencial con otras formasnilifes hereditarias: Sindrome
Hiperparatiroidismo-Tumor mandibulaCPC73, Sindrome MEN2 RET), Sindrome MEN4
(CDKN1B®.

El Consenso Internacional y Canadiense de 2016e sbliperparatiroidismmb recomienda
estudio genético en nifios y adultos menores ddi88 eon hiperparatiroidismo, entre los que

se incluye el geMENL1

3. Medidas de reduccién de riesgo

3.1. Seguimiento y tratamiento:

Los pacientes con sindrome MEN1 y manifestaciofieécas deben ser valorados cada 3-6
meses y los asintomaticos al menos de forma aomalie protocolo adecuado. Se recomienda
que el seguimiento se lleve a cabo por equipoddiadiplinares entrenados en el diagnéstico y

tratamiento de neoplasias endocrina@\E 4/C).

Tumores de Paratiroides:

Seguimiento:

Se recomienda evaluacion anual de PTH y Ca++ emplalesde los 8 affogNE 4/C).

Tratamiento:

» Cirugia: se recomienda paratiroidectomia subtotal fhenos 3.5 glandulas) o
paratiroidectomia total. Se debe considerar labjlmkd de autotransplante en todos los
casos. No existe un consenso sobre el momentodeésado a realizarigNE 4/C).

* No se recomienda realizar paratiroidectomia minieraminvasiva dado que los pacientes
presentan tipicamente afectacion multiglandudE 4/C).

« Se recomienda realizar timectomia transcervicatlemomento de la paratiroidectorhia
(NE 4/C).

Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos:

Seguimiento:

e Evaluacion anual de perfil hormonal pancreaticqpksma: niveles de Insulina y glucosa
desde los 5 afios; Glucagon, Péptido Intestinal &sm, Polipéptido Pancreatico y

Cromogranina A antes de los 10 afios; Gastrinata garlos 20 afidgNE 4/C).
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« RMN anual abdominal, preferible a TAC abdominaleapgrafia endoscépica, iniciando
antes de los 10 aifod\NE 4/C).

» Gastroscopia periddica en pacientes con hipergastia para descartar presencia de Ulcera
péptica o tumor carcinoid¢NE 4/C).

Tratamiento:

« El tratamiento recomendado es la cirugia siempeesga posible, con estudio de extension
adecuado previo para su planificaci¢NE 4/C).

 En caso de gastrinoma pancredtico, la cirugia psedecurativa. Pero la mayoria de
pacientes presenta multiples gastrinomas duodesal@mucosos. Se sugiere tratamiento
médico con inhibidores de la bomba de protones)(iBfaloracion de los anélogos de la
somatostatina para disminuir la secrecion gast(& 4/C). Se puede realizar excision
local de estos tumores, duodenectomia o duodencgadactomia en casos excepcionales.
La pancreaticoduodenectomia ofrece la posibilidats ralta de curacidn en pacientes
MENL1, pero no se recomienda su realizacion potestada morbimortalidad.

« En caso de tumores pancreaticos no funcionantegcseeienda considerar cirugia si >1

cm o si ha crecido de forma significativa en 6-%%ea$ (NE 4/C).

Tumores de hipofisis:

Seguimiento:

» Evaluacién anual de perfil hormonal hipofisario gasma: prolactina y IGF-1 a partir de
los 5 afioS(NE 4/C).

« RM hipofisaria cada 3-5 afios a partir de los 5 &\E 4/C).

* En pacientes con hallazgos anormales se debe angsisestudios hormonales del eje
hipotalamo-hipofisarib(NE 4/C).

Tratamiento:

El tratamiento recomendado es similar al de loesa&sporadicos: agonistas dopaminérgicos

para el prolactinoma, octeotride o lanreotide paraores GHRH, hipofisectomia selectiva

transesfenoidal, radioterapia en casos de tumintua irresecableg(NE 4/C).

Tumores Neuroendocrinos timicos, broncopulmonares gastricos:

Seguimiento:
+ RMN o TAC de térax (baja irradiacion) cada 1-2 aéigmrtir de los 15 afb&NE 4/C).

» Gastroscopia con toma de biopsias cada 3 afios @enfes con hipergastrinemia para
descartar Ulcera péptica o tumor carcinoide gastipo 11’ (NE4/C).

« Ecoendoscopia 0 gammagrafia con somatostatinapasear el diagnostié¢¢NE 4/C).
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Tratamiento:

El tratamiento recomendado es la cirugia, siempeesga posible, que suele ser curatfide
4/C). En tumor carcinoide gastrico, lesiones <10, menpuede seguir vigilancia endoscoépica.
Lesiones > 10 mm requieren reseccion endoscopies gosible, o gastrectomia parcial o total

segun su tamafio.

Tumores adrenales:

Seguimiento:

+ RM abdominal cada 3 afios, a iniciar antes de lab@ (NE 4/C).

« Siaparece lesién, seguimiento anual por riesgoalgnizacior (NE 4/C).

» Evaluacion perfil hormonal en plasma: Aldosteron@oytisol en pacientes con tumores >
10 mnT (NE 4/C).

Tratamiento:

El tratamiento similar al de los casos esporadiEbdratamiento quirdrgico es la elecciéon en

tumores funcionantes y en los no funcionantes dactexisticas atipicas, mayores de 4 cm, 0

con crecimiento significativo en un intervalo dméses(NE 4/C).
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, . " Nivel de Grado de
Recomendaciones de estudio genético e T
Realizar estudio genético a todo paciente con dst@o clinico de MEN1 dé
presentacion tipica.
Realizar estudio genético a todo paciente con sbspde sindrome MENL1 y 4 C
presentacion atipica
Realizar estudio genético previo a iniciar cribad@aciente o familiares
Realizar el estudio antes de los 5 afios
Recomendaciones de seguimiento N|_ve| d? CIELE de_’
evidencia | recomendacion
Los pacientes con sindrome MEN1 y manifestacion@sicas deben ser
valorados cada 3-6 meses y los asintomaticos absnée forma anual con yn
protocolo adecuado por equipos multidisciplinaesenados en el diagnostico 4 C
y tratamiento de neoplasias endocrinas
Tumores de Paratiroides
Evaluacion anual de PTH y Ca++ en plasma desde #f®s. 4 C
Tumores neuroendocrinos pancreaticos
Evaluacion anual de perfil hormonal pancreaticpkasma: Niveles de Insulina
y glucosa desde los 5 afios; Glucagén, Péptidotimis/asoactivo, Polipéptido 4 C
Pancreético y Cromogranina A antes de los 10 dBastrina a partir de los 20
afos.
RM anual abdominal, preferible a TC abdominal, mdtafia Endoscopica, 4 C
iniciando antes de los 10 afios
Gastroscopia periddica en pacientes con hipergestia para descartar 4 C
presencia de Ulcera péptica o tumor carcinoide
Tumores de hipdfisis
Evaluacion anual de perfil hormonal hipofisarioolpctina y IGF-1 a partir de 4 C
los 5 afios.
RM hipofisaria cada 3-5 afios a partir de los 5 afios 4 C
Si hallazgos anormales, ampliar estudios hormonalek eje hipotalamg 4 C
hipofisario.
Tumores neuroendocrinos timicos, broncopulmonares gastricos
RM o TC de baja irradiacion de torax cada 1-2 aipartir de los 15 afios 4 C
Gastroscopia con toma de biopsias cada 3 aflosc@anjes con hipergastrinemja 4 C
Ecoendoscopia 0 gammagrafia con somatostatineapayear el diagnoéstico 4 C
Tumores adrenales
RM abdominal cada 3 afios a iniciar antes de |caibS. 4 C
Seguimiento anual si aparece lesion adrenal, pegoi de malignizacion 4 C
Evaluacion perfil hormonal en plasma: Aldosteron@ortisol en pacientes cgn C

tumores > 10 mm
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, . Nivel de Grado de
Recomendaciones de tratamiento . ; L
evidencia | recomendacion
Tumores de Paratiroides
Paratiroidectomia subtotal —al menos 3.5 glandulagparatiroidectomia total.
Considerar la posibilidad de autotransplante. Ndstexconsenso sobre gl 4 C
momento mas adecuado para realizarlo.
Timectomia transcervical en el momento de la paiddctomia. 4 C
No se recomienda paratiroidectomia minimamentesiaalada la frecuencia de
afectacion multiglandular. 4 C
Tumores neuroendocrinos pancreaticos
El tratamiento recomendado es la cirugia siempeesga posible, con estudio de
extension adecuado previo para su planificacion. 4 C
En caso de gastrinoma pancreético, la cirugia psedeurativa. Pero la mayoria
de pacientes presenta multiples gastrinomas duleesabmucosos. Se sugiere
tratamiento médico con inhibidores de la bombard¢opes (IBP) y valoracion 4 C
de los analogos de la somatostatina para dismaa@crecion gastrica.
En caso de tumores pancreaticos no funcionanteecgamienda considerar
cirugia si >1 cm o si ha crecido de forma signtfiGaen 6-12 meses. 4 C
Tumores de hipofisis
Agonistas dopaminérgicos para el prolactinoma, atidtee o lanreotide parp
tumores GHRH, hipofisectomia selectiva transestialpiradioterapia en casos 4 C
de tumor residual o irresecable.
Tumores de timo, neuroendocrinos, broncopulmonareg gastricos
El tratamiento recomendado es la cirugia, siempeesga posible, que suele ser
curativa. En tumor carcinoide gastrico, lesione® «tim, se puede seguir
vigilancia endoscopica. Lesiones > 10 mm requieeseccion endoscopica sies 4 C
posible, o gastrectomia parcial o total segun .
Tumores adrenales
El tratamiento quirargico es la eleccién en tumdigxionantes y en los no
funcionantes de caracteristicas atipicas, mayoeeg dm, o con crecimien 4 C

significativo en un intervalo de 6 meses.
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Sindrome feocromocitoma/paraganglioma hereditario

Preguntas a responder:

» ¢ Cudles son los criterios de estudio genético dfeenocitoma/Paraganglioma?

» ¢ Cuédl es el riesgo de tumores en portadores deaiauntas?

1. Introduccién

Feocromocitoma y Paragangliomas (FEO/PGL) son teshoromafines, derivados del sistema
nervioso simpatico y parasimpatico. En la clasffiéa méas reciente de la Organizacion
Mundial de la Salud se utiliza el térmifi@ocromocitomaexclusivamente para tumores que
surgen de la médula adrenal (80-85%)ayaganglioma extra-adrengdara tumores similares
que surgen en otras localizaciones (15-20%junque también se describen como
feocromocitoma adrenal y feocromocitoma extra-agrenlos tumores derivados del sistema
simpatico, y paragangliomas a los tumores deriva@bsistema parasimpéticd.a incidencia

es 1:30.000-1:100.000 en poblacién general. Apragmmente una tercera parte (10-50%
segun series) son hereditarios, con un patron dentia autosdmica dominante. En muchas
ocasiones segregan catecolaminas con repercusiandigvasculares, y dejados evolucionar
pueden causar sintomas por efecto masa o por Exteasdérganos adyacentes. Algunos
paragangliomas tienen elevado potencial de mabgion (10-17%, mas frecuente en
portadores de mutacion en el gébHB). La deteccion precoz es crucial para evitar nticdud
cardiovascular y la mortalidad. La deteccion de mmdacion patogénica en un caso indice
resultara en el diagnostico precoz de otros miesntbeda familid*.

Los FEO/PGL puede formar parte de varios sindronaeditarios autosdmicos dominantes
como Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo BMEN2), Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1
(MENDJ, enfermedad de Von Hippel LindaWHL), Paraganglioma Familiar asociado a genes
del complejo de la succinato-deshidrogena&bH A, B, C, D) Triada de Carney
(paragangliomas, tumores del estroma géstrico,roamas pulmonares), Sindrome de Carney-
Stratakis (paragangliomas y sarcomas del estrorsmogaestinal, GIST), Neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) y otrog™.
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2. Método diagndstico

2.1. Diagnéstico clinico

2.1.1. Criterios para remitir a las UCGC

La historia clinica personal y familiar es fundata¢rmpara la identificaciéon de un sindrome
familiar concreto. El examen patolégico del tumimgluyendo inmunohistoquimica de las
proteinas SDHB y SDHA, ayuda a identificar la plsitausa genética

Se debe considerar asesoramiento y el estudioigerétlos siguientes cagd¢E 2b/B)°> "¢

» FEO/PGL con caracteristicas sindrémicas especificas

e« FEO/PGL en infancia y adolescencia

» Paraganglioma

e Feocromocitoma sin historia familiar: se recomiesdi® en pacientes jovenes (< 45 afios)

0 en caso de bilateralidad

En diferentes estudios se ha detectado mutaciaresirgales entre el 16,6-32% de todos los
casos familiares y esporadicos, esto es >10% ppeela Asociacion Americana de Oncologia

Clinica (ASCO) recomienda realizar estudio genéj@oninal (NE 2b/B§".

2.2.Diagnéstico clinico

2.2.1. Estudio de las mutaciones en los genes asociadd<=/PGL

Desde 1990, se han identificado hasta 14 genesrediés de susceptibilidad
Feocromoctioma/Paraganglioma hereditaNél, RET, VHL, SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB,
SDHA, EGLN1/PHD2, KIF1B, SDH5/SDHAF2, IDH1, TMEM1SDHA, FH, MAX y HIF3.
Actualmente dentro del Programa de Cancer Heraiarla Comunitat Valenciana se estudian
los siguientes gendRET, VHL, MEN1, SDHB, SDH@ SDHD. El uso de paneles de genes
multiples permitira mejorar el diagndstico genético

El andlisis genético en linea germinal se realizliante PCR-secuenciacion Sanger de la
secuencia codificante y uniones intrén-exén, y reuedi MLPA de grandes deleciones y

reordenamientos del gen correspondiente.
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Se han descrito casos de paragangliomas malignds iefancia, especialmente asociados a
mutaciones erSDHB,y feocromocitomas en la infancia asociados a momas en los genes
RET, VHL y NF1. Se recomienda realizar estudio genético entre5ld® afios de edad
dependiendo o 10 afios antes de la edad de diagndsii caso mas joven en la famligNE
2bB).

2.2.2. Riesgo de tumores en portadores de mutacior€s

Tabla 14. Riesgo de aparicion de tumor/es segun ggpenetrancia

Penetrancia| Feo/Feo | Pgl[s/ps] | Multiples L Maligno
GEN ; Localizacion Pgl
(%) bil (%) (%) (%) (%)
RET 50 100 (63,2) = (0] 0 2,9
VHL 10-26 90 (43,5) 18,6 0 3,4
Base craneo, cuell
SDHD 86 23,9 (0) 91,5[84/22] 56,4 68,% (40 afnos) 35
Toérax y abdomen 359
(60 afos)
Base craneo, cuell
SDHB 77 25(0) | 77,5[71/24]] 20,8 | 15% (40 afios) 34-97
Toérax y abdomen 699
(60 anos)
SDHC ~0 100 16,7 ~0
SDHA <1 16,7 83,3 0 14,3
MEN1 <1 100 0 - 14,3
NF1 0,1-5,7 95 (14,1) 6,1 0 9,3

Feo: feocromocitoma, Feo bil: feocromocitoma bitatePgl: paraganglioma, [s/ps]: [simpatico/pargstico].
D: desconocida

Las mutaciones en el g&8DHD, SDHAF2 y MAX presentan efecto denprinting materno:
causan enfermedad cuando la mutacion se heredsaded (alto riesgo), rara vez cuando se
hereda de la madre (bajo riesgo).

2.2.3. Riesgo de otros tumores en portadores de mutaciéri™*

El riesgo dependeréa del sindrome diagnosticado.
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Tabla 15. Riesgo de tumores en portadores de mutaci

GEN Tipo de tumor

RET Carcinoma medular de tiroides, adenoma y carcirtenaaratiroides.

VHL Cancer renal, hemangioblastomas, tumores neuroends@ancreaticos no
secretores.

SDHD | Cancer renal, GIST

SDHC | GIST

SDHB | Céancer renal, GIST

SDHA | GIST

— Adenoma y carcinoma de paratiroides, tumores nedaominos, adenomas
hipofisarios, y otros.

NF1 Neurofibromas, gliomas, GIST, Leucemia Cronica dilve

3. Medidas de reduccién de riesgo

3.1. Seguimiento

3.1.1. Determinaciones bioquimicas

Est4 recomendada la determinacion de Metanefrmasa@efrina y normetanefrina) libres en
plasma (La muestra debe extraerse en decubitogugespués de un descanso) y fraccionadas
en orina (siempre que sea posible por cromatr@gtafiida con espectrometria o por métodos
electroquimicos) con caracter arfal(NE 3b /B).

Se consideran diagnéstico de tumor las cifras swesr al cuadruple del de los valores
considerados normales. En caso de resultado angrowt cifras 4 veces inferiores del valor

normal se puede realizar el test de supresionloodmna.

3.1.2. Pruebas de imagen
Se deben realizar cuando haya evidencia bioquidecBEO/PGL las siguientes pruebas y en
los siguientes casos:

Tumor primitivo

La Tomografia Computarizada (TAC) tiene gran residlu espacial en térax, abdomen y pelvis
(sensibilidad 88-100%). La Resonancia Magnética KiRlara localizaciones de base de craneo
y cuello tiene sensibilidad del 90-98843
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Tanto la TAC como la RMN son recomendados, aungu@referible la RMN en nifios,
gestantes, alergia a contraste iodado, y pararevitesiva radiacion, sobre todo en pacientes

con mutacion en linea germifi&™*(NE 3b/B).

Mutacién en geneSDHD o SDHE!

. RMN o TAC de cuello y base de crdneo cada 2 afios.
. RMN corporal cada 4 afios
. Gammagrafia'f*MIBG cada 4 afios

Mutacion en getsDHB"
. RMN o TAC de térax, abdomen, pelvis cada 2 afios.

. Gammagrafia'f*MIBG cada 4 afios

3.2.Tratamiento
3.2.1. Cirugia

Se recomiendan los siguientes tratamientos quagsgiegun el tipo tumoral:

Feocromocitoma:
Estéa indicada la adrenalectomia minimamente ing&SigNE 3b/B).
En caso de grandes tumores se recomienda ciruigidaaara asegurar la reseccion completa y

evitar ruptura y futura recurrenéia (NE 4/C).
Paraganglioma:
Se recomienda cirugia abierta, aunque se podrieer hgor laparoscopia en casos
seleccionadds® (NE 4/C).
3.2.2. Terapia con radionuclidos
El tratamiento con‘f-MIBG, consigue respuestas parciales en mas del 50%

Nuevos farmacos: Analogos de somatostatina cofi & Ly’ ofrecen resultados

prometedorés,
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FEO/PGL

— Clinica sindromica |=-p| Estudio genético dirigido

) | Metastasico (=P SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

\ 4
No metastasico

L | Base crliémeo Y |memp | SDHD, SDHB, SDHC
cuello

Dopaminérgico |=| SDHB, SDHD, SDHC

=—p| Extra-adrenal

~
N

Noradrenérgicoj=g| SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

/ Dopaminérgico |«| SDHD, SDHB, SDHC

Adrenal ==p| Noradrenérgico (4| VHL, SDHD, SDHB, SDHC, MAX

N

Figura 3. Algoritmo de toma de decisiones para elstudio genético del caso indice de los
sindromes de Feocromocitoma y Paraganglioma herediio®. Adaptado de Jacques W. M.
Lenders, et all Clin Endocrinol Metab, June 2014, 99(6):1915-1942

Adrenérgico = RET, TMEM127, MAX
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Recomendaciones de estudio genético

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

» FEO/PGL con caracteristicas sindromicas especificas
« FEO/PGL en infancia y adolescencia.
+ Paraganglioma.

. S - : . 2b B

« Feocromocitoma sin historia familiar: se recomiersido en pacientes
jovenes (< 45 afios) o en caso de bilateralidad.
En diferentes estudios se ha detectado mutaci@resrples entre el 16,6-32%
de todos los casos familiares y esporadicos, pout se recomienda realizZar b B
estudio genético germinal.
Se recomienda realizar estudio genético entre ld) Safios de edad
dependiendo o 10 afios antes de la edad de diagndsticaso mas joven en|la 2b B
familia.
. " Nivel de Grado de
Recomendaciones de seguimiento . : L
evidencia | recomendacién
Determinar catecolaminas y metanefrinas en plasmaalaasi comd
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horad.anua 3b B
RMN cervico-toracico-abdomino-pélvico bianual. 3b B
Recomendaciones de tratamiento AElEE LB
evidencia | recomendacion

Cirugia minimamente invasiva en caso de (feocrotooz). 3b B
En caso de grandes tumores se recomienda ciruigidaghara asegurar la
reseccion completa y evitar ruptura y futura rezeia (feocromocitoma). 4 C
Se recomienda cirugia abierta, aunque se podré paclaparoscopia en casqs
seleccionados (paraganglioma). 4 C
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Evaluacion psicologica del paciente y los familiase

1. Introduccién

Debido a los avances en biologia molecular se hadidp identificar varios genes de

predisposicion de algunos tipos de cancérds pesar, de los potenciales beneficios médicos

que aporta la realizacion del consejo genético l0gom como son la reduccion de la

incertidumbre acerca del riesgo, la posibilidad iderementar o reducir las medidas de

seguimiento, dependiendo de los resultados debesitico, asi como la puesta en marcha de

medidas preventivas o de deteccion precoz panafésneedad en caso de que sea necesario, no

podemos dejar de lado las consecuencias , no saolficas, sino éticas, sociales y legales

que conlleva el estudio genéticd

Lerman (1997) indica que la informacién del consejo genéticoobdgico se diferencia de

otras de caracter médico en cuatro aspectos pgicok) estos son:

« Lainseguridad de un diagnéstico ya que la inforGragenética es probabilistica e incierta
(incluso un resultado positivo de mutacion no g@zarun diagnostico seguro).

* Un control limitado o invasivo de la enfermedad.(Ejrugias profilacticas de mama u
ovario).

* Resultados que potencian posibles eventos estessamdros.

» La transmision de la susceptibilidad genética deeggeion en generacion, puede originar
sentimientos de culpa, dificultades de comunica@atre los miembros de una misma

familia.

Ademds, comenzar un estudio genético, conlleva tomaa de decisibn de importante
trascendencia vital. Las implicaciones del resolt@mto para el probando como para la familia
pueden provocar reacciones emocionales que depelodige su intensidad y duracion las
consideraremos normales o susceptibles de tratepsitolégica ™.

Los principales problemas psicologicos asociadasater hereditario son los que se exponen

en las tablas que se muestran a continuacion:
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Tabla 16. Problemas psicolégicos asociados al canbereditario

Ansiedad

Incertidumbre generada pre y post resuftado

Temor

Debido a la preocupacion y a la sobreestimaciomieksio el
temor puede ser muy intenso.

Vulnerabilidad

Sentimiento de pérdida de la propia salud y/o desot
familiares.

Sobreestimacion del
riesgo

Convencimiento de que van a desarrollar cancer; qu
van a ser portadores

Hipervigilancia

Atencion a cualquier sintoma fisico o cambio coapque
puedan asociar con el cancer; aumento de pruebas
innecesarias en mujeres no portaddras

Angustia A enfrentarse a procesos ya compartidos con carogiires
afectos.

Impotencia Sensacion de que no se puede hacer nada porwewtar
enfermedad que consideran estar ya predestinasidara

Culpabilidad Sentirse culpables por temor a haber transmitichoutacion

genética a sus hijos. En los casos en los queralos
desarrollan la enfermedad pero si otros miembrda de
familia que también estaban en riesgo.

112

Culpa del superviviente

Especialmente en mujergae no desarrollan la enfermedag
pero si otros miembros de la familia que tambiéabes en
riesgo.

Rabia

Dirigida hacia los predecesores por haberles traitene|
gen mutado y, a la vez, los sentimientos de cubpa p
enfadarse con éstos, especialmente si han fallpoidia
enfermedad.

2. Objetivos de la evaluacion psicoldgica

Objetivo general

Evaluar el estado emocional del usuario, en lerealites etapas del asesoramiento genético,

orientar y/o tratar en los casos necesarios asb d@avorecer su adaptacion psicolégica y

adherencia a las medidas de seguimiento y de réduce riesgo. Los algoritmos 6 y 7

muestran el flujo en la toma de decisiones endduacion psicoldgica

Objetivos especificos

» Valorar las implicaciones personales y familiaret cincer hereditario para la toma de

decisiones

« Detectar la presencia de trastornos psicolégicpsiquiatricos que pueden interferir en la

toma de decisiones y buena adaptacion al resutkad prueba y medidas preventivas.

» Tratar las alteraciones psicoldgicas derivadagsteidio.
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3. Metodologia de la evaluacién psicoldgica:

La evaluacion psicoldgica se realiza en las sigagefases:

3.1.Evaluacion 1 (E1) (Evaluacion pre-estudid)

Los casos a evaluar son todos los usuarios enueshqya indicacion meédica de estudio

genético.

Los contenidos a evaluar son los siguientes

Comprension de la informacion que se le ha propoecid®.

Comprobar si ha tomado una decisién, con respédtoca del su estudio genético y la
firmeza de la misma.

La experiencia previa con la enfermedad y la reggda que ha tenido sobre su persona.
Pérdidas recientes o duelos no resueltos.

Creencias erroneas y expectativas del cliente eggecto al resultado.

Motivo para iniciar el estudio, es importante gqaepkrsona no venga presionada por el
interés de otros familiares.

Riesgo percibido de tener la mutacion genéticagedarrollar un cancer en el futuro.
Reacciones emocionales y cognitivas ante el ridsgoancer: tristeza, ansiedad, culpa, ira,
obsesiones, pensamientos intrusivos, etc.

Psicopatologias en general, siguiendo los critefgd®SM-IV.

Los instrumentos de evaluacién utilizados sonilgpsientes:

Entrevista clinica semiestructurada (E1)

Cuestionario General de Sal@Eneral Health Questionnairf5HQ28] (Goldberg et al,
1979)".

Escala de Impacto del Evento Estresariegact of Event ScalgES] (Horowitz et al,
1979Y°.

Escala de Preocupacion de CanGancer Worry ScaldCWS] (Lerman y Schwartz,
1993)".

Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria [HADhond y Snaith, 198%)

Los criterios de intervencidii? tras la primera valoracion psicolégica son losisigtes:

Puntuaciones de los cuestionarios por encima debple corte, completado con impresién
clinica global obtenida tras la entrevista.

Duelos no resueltos por cancer.
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« Dificultades en la toma de decisiones en cuantovgeterse al estudio genético.

» Historia familiar oncoldgica (n° familiares afectas® portadores / n° fallecidos)

3.2.Seguimiento 1 (S1) (2 a 4 semanas tras informar delsultado)

Los casos en los que se realizara el seguimientssiguiented
e Casos con resultado positivo.
* Casos con resultado no informativo a criterio dgligo asistencial.

e Casos que consideran la cirugia profilactica.

Los contenidos a evaluar son los siguiefites

« Significado del resultado para la persona.

» Percepcién de riesgo de desarrollar un cancer.

« Impacto emocional.

» Conocimiento acerca de las medidas preventivasgtad

» Personas con las que ha compartido la informacdé@ibida, reaccion de éstas ante la
informacién e impacto emocional sobre ella.

« En caso de cirugia profilactica: toma de decisidformada, expectativa de resultado,

imagen corporal, sexualidad, calidad de vida.

Los instrumentos de evaluacion utilizados sonilgsientes:

» Entrevista clinica semi-estructurada (E2M — E2C)

e GHQ-28, cuestionario de salud general de Goldbesgala de impacto del evento
estresante (IES); escala de preocupacion sobrénglec (CWS); escala de ansiedad y

depresion hospitalaria (HADS).

Los casos de intervencion son aquellos en los xjetea las siguientes alteraciones:
» Afectacion emocional
» Conflicto decisional

« Psicopatologia

3.3.Seguimiento 2 (S2) (12 meses tras seguimiento 1)

Los casos de seguimiento son los que cumplen algeiestos criterios:
* Los usuarios evaluados en S1.

e Usuarios que tras la recomendacién médica est&iderando la cirugia profilactica.
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Los instrumentos de evaluacién utilizados sonilpsisntes

» Entrevista clinica semiestructurada (E3).

Los contenidos a evaluar son los siguiehf&3°2

» Valorar la repercusion emocional del resultado.

e Detectar dificultades en el cumplimiento de las ith@sl preventivas/profilacticas
aconsejadas.

» Seguimiento del proceso de adaptacion a las mepidécticas.

+ Afectacion del estudio a las relaciones familiares.

4. Intervencién y tratamientos psicologicos

La intervencion psicolégica en familias que presenina importante carga genética, y por tanto
pueden tener experiencias traumaticas con la eaflrd) comienza con la evaluacion y
seguimientos del probando y posteriormente, segsirdsultados, realizamos intervenciones
especificas tanto con el caso indice como con audlidres estudiados. Por tanto, la
intervencion psicolégica comienza con la evaluacpinevia a la extraccion y finaliza
aproximadamente al afio de haber recibido los setgt!

El modo de intervencidén depende de las caractasstiel paciente y el problema detectado.
Utilizaremos como herramienta terapéutica el cdlingé promoviendo el acercamiento a las
familias y la salud emocional de las misffid$

El tratamiento psicoldgico se orient¥a

e Consolidar y afianzar la toma de decision previeoatienzo del estudio.

e Evaluacion de la percepcion de riesgo y su impiiceen la reaccidn del sujeto evaluado.

* Relaciones familiares y niveles de comunicaciérafamiliar.

« Manejo de reacciones emocionales derivadas daliesianético.
Los tratamientos de eleccion para las reaccionesiemales que por su intensidad y/o duracion
alteran significativamente la calidad de vida degarsonas estudiadas o los grupos de mayor

riesgo son:

Psicoterapia individual, reduccién del estrés psicolégitoasi como el entrenamiento en

estrategias de afrontamiento o habilidades querereja percepcion de control y autonomia.

Psicoterapia en grupos de apoy@n algunos trabajos se sugiere la necesidad denteatto en

familias de alto riesgo, ya que la experiencia ¢anenfermedad puede condicionar la
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comprension de la informacion asi como la percepdé riesgo estimado. La intervencion

grupal puede mejorar: distress emocional, depreaitsiedad, aflicciones no resueffit.

Intervenciones psico-educativas:

Su objetivo es promover cambios cognitivos y cotuhles en el tiemgda El método es ofrecer
informacién sobre diferentes aspectos como la sato@nejo de estrés y estrategias de
afrontamiento. Los pacientes mas beneficiados goallas con diagndsticos recientes, quienes
estan en los primeros estadios de la enfermedad,de buen prondstitb

Los principales resultados obtenidos mediante tiarvencion psicoeducativa son los que se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 17. Resultados obtenidos mediante la interveidon psicoeducativa

Reduccion en las escalas de fatigq

» Fawzy F, 1999%)
confusion del POMS

Mayor espiritu de lucha Greer, Moorey y Baruch, 1982

Mayor empleo de estrategias activas _
_ Cunningham, Lockoow y Edmonds, 1993
afrontamiento

Reduccion de problemas de suefio Berglund, Gustafsson y Sjoden, 1494

Reducciéon de los niveles de ansieda(
- Moorey, Greer y Watson, 1984
depresion

Mejora de la calidad de vida Payne, Lundberg, Brennan y Holland, 1597

Psicoterapia relacional:tiene como objetivo la valoracion de la estructarailiar asi como la
adaptabilidad, cohesién y comunicacion del sistéamiliar; utilizacion de la experiencia
familiar con la enfermedad en la construccion de narrativa con significado que favorezca la
adherencia.

Los principales métodos o herramientas utilizadasla psicoterapia relacional son los

siguiente¥*

Tabla 18. Métodos utilizados en la psicoterapia rational

Evaluacion familiar a través del uso _
McGoldrick y Gerson, 2008
genogramas

Narrativas familiares acerca del riesq Werner-Lin, 2007

Gonzalez, Steinglass, 2062

Grupos de discusion multifamiliares 5
Rolland, 2005
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Psicoterapia cognitivo conductual:

Su objetivo esnejorar la sintomatologia psicolégica especifica

El método utilizado es la aplicacion de técnicagniovo-conductuales a los problemas
especificos.

Los pacientes mas beneficiados son aquellos esemian sintomas reactivos al diagnostico
inicial o tratamientos médicos derivados, y cnsfal reactiva al diagndéstico de la enfermedad
intensidad moderada alta.

Los principales resultados obtenidos con la psiapta cognitivo conductual se exponen en la

siguiente tabla:

Tabla 19. Resultados obtenidos mediante la psicotgria cognitivo conductual

Mejoria de sintomas depresivos, ansieda(
_ _ Osbort et al 2008
calidad de vida

Aumentar la percepcion de control Osowecki et al 1998
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Evaluacion
psicologica

2
I No apto |
| Definitivo | I Temporal I—)I Tratamiento psicoléogico
Vi Vv
Mutacién + Casos indices con resultado no informativo (con o sin VED)
detectada « Estudios directos con resultado negativo
v
2e Seguimiento 1
Pacientes considerando E2M
cirugia profilactica E2C
|
v
Apoyo psicologico —
durante el proceso | Psicopatologia l(i
Seguimiento 2
E3
Normal
\
I Tratramiento psicologico Alta

Algoritmo 6. Toma de decisiones en casos indiceanfiliares: evaluacion psicolégica
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Metodologia de los laboratorios

1. Estudios genéticos diagndsticos y predictivos

Las técnicas de diagnostico molecular aplicadasiapo del Cancer Hereditario se centran en
el andlisis de mutaciones Bnea germinal, es decir, aquellas alteraciones que estan pessent
normalmente en todas las células del individuouyehdo las génadas, y que por lo tanto
pueden ser transmitidas a la generacion siguiemtggmetos con la alteracion.

Los estudios genéticos que se hacen en el cordekttincer hereditario se amparan en la Ley
de Investigacién Biomédica 14/2007 de 3 de julitBjL. Antes de llevar a cabo cualquier tipo
de andlisis, los individuos han de recibir la infiacion adecuada y dar su consentimiento para
que se pueda proceder al estudio genético. Al mifangpo, dichos estudios se han de realizar
en laboratorios debidamente autorizados por laridath competente.

Los sindromes de predisposicion hereditaria a campee actualmente estan en la cartera de
servicios del Programa de Cancer Hereditario, @sioclos genes a estudiar en cada sindrome
se detallan en la siguiente tabla:

Tabla 20. Genes, localizacion cromosomica, estructuy secuencias de referencia

’ Tipo OMIM | Localizacion Ne Secuencia
Sindrome : Gen :
herencia # cromosoma | exones | referencia*
BRCA1 | 113705| 17g21.31 22 LRG_292
Mama-Ovario AD
BRCA2 | 600185| 13113.1 27 LRG_293
MLH1 120436 | 3p22.2 19 LRG_216
MSH2 609309 | 2p21 16 LRG_218
Lynch AD MSH6 600678 | 2p16.3 10 LRG_219
PMS2 600259 | 7p22.1 15 LRG_161
EPCAM | 185535 | 2p21 9 LRG_215
Poliposis
| AD APC 611731 | 5g22.2 15 LRG_130
Adenomatosa Familia
Poliposis asociad
AR MUTYH | 604933 | 1p34.1 16 LRG_220
MUTYH
MEN1 AD MEN1 613733 | 11g13.1 10 LRG_509
MEN2 AD RET 164761 | 10g11.21 20 LRG_518
Cowden AD PTEN 601728 | 10923.31 9 LRG_311
Paraganglioma- SDHB 185470 | 1p36.13 8 LRG_316
Feocromocitoma AD SDHC 602413 | 1923.3 6 LRG_317
herededitario SDHD 602690 | 11923.1 4 LRG 9
Peutz-Jeghers AD STK11 602216 | 19p13.3 9 LRG_319
Retinoblastoma AD RB1 614041 | 13q14.2 27 LRG_517
Von Hippel Lindau AD VHL 608537 | 3p25.3 3 LRG_322
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OMIM: Online Mendelian Inheritance in Mahttp://www.omim.org/

*Locus Reference Genomics (LRG): http://www.Irg-8egce.org/home

Se distinguen dos tipos de andlisis genéticos segtinalidad:

Diagnésticos ante la sospecha clinica de una patologia dehipeditario se solicitan dichos
estudios para confirmar, clasificar o excluir elghiéstico clinico. Estos analisis se realizan en
el individuo afecto elegido como caso indice. Hue® requiere el andlisis completo y
pormenorizado del gen o genes asociados con ebsiedle sospecha.

Predictivos: se trata de estudios en familiares a riesgo,reinealos a estimar con precision el
riesgo de una persona asintomatica, de desartaliErfermedad en el futuro. Estos estudios se
pueden ofrecer Unicamente cuando se conoce ladtiargenética responsable del sindrome en
la familia, caracterizada previamente en el cadi@én En los estudios genéticos predictivos se
analiza exclusivamente la presencia/ausencia diteiacion genética causante del sindrome en
la familia en cuestion.

Para realizar el estudio genético, tanto diagndsticno predictivo, lo mas habitual es partir de
una muestra de sangre periférica en tubos con EPdmo anticoagulante. En ocasiones,
también se pueden utilizar muestras de saliva. ifleasl muestras bioldgicas se obtiéieN
gendmicode una manera sencilla y en cantidad y calidaidisnfe para realizar este tipo de

analisis.

1.1.Tipo de alteraciones genéticas segun su tamafio

» Cambios puntuales de un nucleétido por otrouna base es sustituida por otra distinta.
Estas alteraciones pueden dar lugar a un cambiandeoacido por otro en la proteina
codificada por el gen (mutacidmissensg puede ser un cambio sinénimo, es decir que no
varie el aminodacido resultante (mutacién sindnirog)uede generar un codon de parada y
por lo tanto una proteina truncada (mutacimsense Ademas, alteraciones en las
secuencias consenso responsables de la maduradi@iRb mensajero pueden provocar
un proceso corte y empalme (mutacigplicing de exones aberrante. Estas secuencias
consenso se localizan principalmente en las regiflaaqueantes de las uniones intron-
exon.

« Pequefias deleciones o insercionean numero reducido de nucleétidos se pierden o
insertan alterando la secuencia de la molécula@id A analizar, de manera que si se dan
dentro de la region codificante del gen se genereambio de la pauta de lectura del gen
con consecuencias directas en la proteina (mutéeidreshif.

» Grandes reordenamientos: ganancias o pérdidas de grandes fragmentos deriahate
genético que afectan a la region codificante delayestudiar, que pueden afectar desde un

exén a la totalidad del gen.

167



1.2.Metodologia de analisis

La secuenciacion Sangeres considerada la metodologigold standard para el
diagnostico genético de mutaciones puntuales y giexu inserciones o deleciones. El
estudio genético diagnoéstico en el caso indice dbbecar la region codificante completa
del gen (exones) y sus regiones flanqueantes (esiotron-exon). Los exones codificantes
de cada gen son amplificados por PCR con cebadespscificos. Los amplicones
generados son sometidos a la reaccion de secuénciacn dideoxinucleodtidos para
posteriormente ser analizados por electroforegiilara Las alteraciones detectadas son
confirmadas con una nueva PCR y reaccién de seiagéhten ambos sentidos.

Las técnicas de secuenciacion masiva (Next GenematiSequencing, NGSpfrecen una
mejora sustancial de la eficiencia, permitiend@aumento del rendimiento diagnostico con
una reduccion del tiempo de respuesta y menorégscesonomicos. La gran capacidad de
analisis de estos nuevos sistemas hace posibiugli@ simultaneo de amplios paneles de
genes, lo que esta implicando un cambio radical estandar de los andlisis genéticos en el
ambito asistencial. La incorporacion en la practtimica de estos sistemas de NGS
requiere de la confirmacion de los resultados pouenciacion Sanger (para variantes de
tipo puntual) o MLPA (para variantes de tipo graaordenamiento. Ver en mas abajo). Una
adecuada validacion analitica y clinica de la NGSI@s laboratorios usuarios es necesatria.
La sociedad Europea de Genética Humana (ESHG)lestalna serie de recomendaciones
para la implementacion de la NGS en el ambito adiwionsiderando tanto aspectos de tipo
estratégico y de alcance como técnico-metodologiestrategias de analisis de resultados e
interpretacion. Ademas, esta nueva tecnologia tienienpacto directo y muy relevante en
el asesoramiento genético y el consentimiento oIS,

La deteccidén de grandes reordenamientos (delecmimeserciones) en los genes de interés
generalmente se lleva a cabo mediante métodos samitativos como es élultiplex
Ligation-dependent Probe AmplificatigMLPA). Se pueden utilizar otras técnicas como la
NGS, los arrays de CGH 0 la PCR cuantitativa. ESoade detectarse alguna alteracion
mediante cualquiera de estas metodologias se pmeiana confirmacion de los resultados

mediante alguna de las otras técnicas alternativas.

La metodologia para el estudio genético prediativdamiliares a riesgo dependera del tipo de

mutacién presente en la familia. Para mutacionesuples y pequefias deleciones o inserciones

se utiliza secuenciacién directa y para grandesieeamientos el MLPA.

1.3.Andlisis de las secuencias, interpretacion de resatios y elaboracion de informes

Los electroferogramas obtenidos como resultada deduenciacion Sanger se analizan con

programas especificos de andlisis de secuencias.
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Los resultados de NGS se analizan mediante unsangliimario (controles de calidad,
mapeo e identificacion de variantes) y una prigitza de variantes (anotaciones y
filtrados).
Se utiliza la nomenclatura recomendada Homan Genome Variation Sociepara la
descripcion de las variantégtp://www.hgvs.org/mutnomen/
Clasificacibn de las variantes genéticas: se atilizos criterios establecidos en las
recomendaciones del Colegio Americano de Genétiédidd (ACMGF. Las variantes se
clasifican en cinco clases.

1. No patogénicas

2. Probablemente no patogénicas

3. Variantes de significado clinico desconocido

4. Probablemente patogénicas y

5. Patogénicas.
Desde el punto de vista clinico, las variantesldgecl y 2 son consideradas neutrales y no
confieren riesgo. Las variantes 4 y 5 son consiliergatogénicas y de alto riesgo, mientras
que las de clase 3 son de significado clinico desgido y por consiguiente, en el momento
actual, no puede establecer su implicacién conflermedad.
Las bases de datos sirven de apoyo para estalgeestado del conocimiento sobre la
clasificacion del significado clinico de las vaties Se utilizan las siguientes bases de datos

publicas de acceso gratuito:
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Tabla 21. Bases de datos de consulta

Base de datos

Descripcién

Single Nucleotide Polymorphism Databg
(dbSNP) of Nucleotide Sequence Variati
National Center for Biotechnology
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

Base de datos de polimorfismos de nucleétido sin
y variaciones de tipo insercion-delecion de pequ
tamano, microsatélites y variantes no polimorficas

Exome Variant Server
http://evs.gs.washington.edu/EVS/

Base de datos de exomas de 6500 individuos
norteameérica. Se muestran las frecuencias aléjic
genotipicas de los de origen europeo vy
afroamericanos.

ExAc Browser. Exome Aggreqgati
Consortium

http://exac.broadinstitute.org/

ExAc base de datos de 60706 exomas fruto d
conjuncion de resultados de una gran variedac
proyectos de secuenciacion a gran escala y qu
pone a disposicion de la comunidad cientifica.

ClinVar. National Center for Biotechnology
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

Base de datos que recoge informacion sobre vasii
genéticas y su relacion con las enfermedades

Locus Specific Database.

Human Genome Variation Society
http://www.hgvs.org/locus-specific-mutation-
databases/?field _hgnc_gene_symbol =title

En esta pagina web se presenta un listado de das
datos locus especifico de variantes genéticas k
vinculo a sus respectivas paginas web.

Locus Specific Database (LSDB).
The Human Variome Project
http://grenada.lumc.nl/LSDB _list/Isdbs

En esta pagina web se presenta un listado de des
datos locus especifico de variantes genéticas t
vinculo a sus respectivas paginas web.

Human Gene Mutation Database (HGMD)
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php

Base de datos que recoge las variantes geng
patogénicas o probablemente patogénicas publig
como responsables de enfermedades heredit
Institute of Medical Genetics in Cardiff

Universal Mutation Database (UMD)
http://www.umd.be/

Base de datos de mutaciones y datos clinico
pacientes en diferentes genes relacionados coerc
hereditario: APC, BRCAl, BRCA2, TP53, RH
MEN1, SUR1, VHL, WT1, MLH1, MSH2, MSH6

Leiden Open Variation Database (LOVD)
http://www.lovd.nl/2.0/index_list.php

En esta pagina web se presenta un listado de tas
datos locus especifico en formato LOVD de varial
genéticas con el vinculo a sus respectivas pé(
web.

Internacional Society for Gastrointestin
Hereditary Tumors (INSiGHT)

http://www.insight-group.org

Base de datos de genes asociados a tun
gastrointestinales hereditarios.
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Breast Cancer Information Core
http://research.nhgri.nih.gov/bic/

Base de datos de genes asociados a cancer de
hereditario.

mama

CIBERER Sanish Variant Server (CSVS)
http://csvs.babelomics.org/

Base de datos de variabilidad genética en poblg
espafiola. Contiene datos de exomas o0 genomg
790 individuos sanos espafioles no relacionados.

cion
s de

1.4 Posibles resultados del estudio genético:

Estudio genético del caso indice de la familia.

No informativo:cuando el resultado del estudio genético no ajafidamacion vélida para

poder ofrecer tests predictivos que permitan didodr entre individuos de alto y bajo

riesgo en los familiares directos del caso indiEsta situacion ocurre siempre que no se
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detecta ninguna mutacion patogénica o probablenpettgénica y puede suceder entre un

porcentaje muy variable dependiendo del sindrorde Ya historia personal y familiar de
cancer. Dentro de este apartado se incluiriandssltados devariantes de significado

clinico desconocido.

Positivo: cuando en el estudio genético se detecta una tapatogénica o probablemente

patogénica que puede ser considerada causanténdebrse. Dicha mutacién puede ser
utilizada en los familiares directos como marcadmdictivo de alto riesgo de cancer

relacionado con el sindrome.

Estudio genético directo de familiares a riesgo.

Negativo (verdadero negativojuando no se detecta en un estudio predictivoul@eion
patogénica previamente caracterizada en el cagmeidd la familia. Los individuos con un
resultado verdadero negativo tienen el riesgo paidal de padecer céancer, son
considerados por tanto como de bajo riesgo.

Positivo: cuando se detecta en un estudio predictivo la ndutgeatogénica previamente
caracterizada en el caso indice de la familia.ihdividuos a riesgo portadores de mutacion
patogénica presentan un alto riesgo de padeceercasociado al sindrome y han de ser

informados de las recomendaciones de seguimiensogssa situacion.

Informe de los resultados.

De acuerdo con las recomendaciones de la ESkEIGnforme del estudio genético debe
contener la siguiente informacion:

Identificacion del laboratorio donde se realizdiagnostico.

Identificacion del individuo.

Diagnosticos de cancer y patologias asociadasdesde cada diagnostico.
Identificacién de la familia.

Criterios de estudio. Historia familiar de cancer.

Identificacidn del tipo de espécimen.

Identificacidn del solicitante y destinatario.

N° de identificacion del informe.

Fechas de obtencion del espécimen y de emisidresigdtado.

Tipo de estudio efectuado.

Resultado de la determinacion analitica realizada.

Interpretacion biolégica de los resultados.

Interpretacién clinica de los resultados.
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e Opciones ulteriores.

* Comentarios.

« Alcance y metodologia utilizada en el estudio genétNiveles de sensibilidad vy
especificidad analiticos.

» Identificacion del facultativo responsable de ladaxion del informe.

Los resultados de los informes han de ser intexgost en el contexto de la historia clinica
personal, historia familiar y de los criterios diagticos. Los informes no deben ser copiados

parcialmente. Los resultados se refieren solomaulastra recibida.

CONGENIA: Portal de Gestion del Cancer Familiar. Toda la informacién clinica y genética
de los pacientes y familiares a riesgo atendiddasb/nidades de Consejo Genético en Cancer
de la Comunitat Valenciana queda recogida y custtaden CONGENIA. Este fichero se cre6
mediante Orden de 2 de enero de 2007, del congell8anidad, por la que se crean los ficheros
informatizados “Sigma”, “Prg. Consejo genético dnGéncer” y “Prg. Prev. del Cancer
Colorrectal”. Su finalidad y uso es la gestion leacion de los resultados del Programa de
Prevencion de Consejo Genético en el Cancer detau@itat Valenciana y realizar estudios
epidemiolégicos para investigacion sanitaria scfrecer, siendo la Direccion General de Salud
Publica el 6érgano responsable del mismo. Los datesestan recogidos en el fichero estan
sometidos a nivel de seguridad alto, segun losrwé recogidos en el Real Decreto 994/1999,
de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglandmtmedidas de seguridad de los ficheros

automatizados que contengan datos de caractempérso

2. Pre-estudio genético asociado al sindrome de Lynch

En el caso debindrome de Lynchel estudio genético de alteraciones en los gengkcaxos

en este sindrome hereditario se realiza en dos.falsg primerdase decribado en la que se
aborda el estudio del tejido tumoral mediante difegs técnicas encaminadas a verificar si el
tumor redne las caracteristicas propias del singlensospecha. Basicamente, se estudia si hay
pérdida de expresion de las proteinas codificadados genes responsables del sindrome de
Lynch, y/o inestabilidad de microsatélites (MSI)mep consecuencia de una deficiencia del
mecanismomismatch repair(MMR) de reparacion de ADN. AUn en estas circunsts)
pérdida de expresion de genes MMR y MSI, la maydeitumores siguen siendo esporadicos y
no hereditarios, por lo que se utilizan otros de@saadores que permiten un segundo nivel de
cribado para aumentar la especificidad de los camosospecha de componente hereditario. En
los casos en los que se detecta una pérdida desexpdeMLH1, la presencia de la mutacion
V600E deBRAF o la hipermetilacién del promotor ddLH1 en el tumorsugiere unorigen

esporédico.
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Los individuos con tumores relacionados con elrsimé de Lynch en los que existe pérdida de
expresion de alguna de las proteinas MMR y/o Ml nsutacion deBRAF ni metilacion de
MLH1 pasarian a la fase de rastreo de mutaciones & djerminal de los genes MMR que
correspondan.

El cribado previo al rastreo de mutaciones va ajigrreducir el numero de analisis genéticos
innecesarios, asi como orientar el estudio de nautes a uno o dos genes concretos en los

casos seleccionados
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Anexo 1. Aspectos legales y éticos

El descubrimiento de los genes implicados en siésode céancer hereditario, asi como el
desarrollo de estrategias para prevenirlo, ha pielondfrecer un asesoramiento médico certero

a personas que pueden padecer cancer.

Pero no se nos ha de escapar que la informaci@tigetiene una serie de caracteristicas que la
hacen objeto de una especial proteccién. En seatiticcto los datos genéticos no difieren de
otros tipos de informacion médica y forman parté epectro completo de la informacion
sanitaria y deben tratarse como datos de caradetesomal, por lo que el derecho a la

confidencialidad ha de quedar garantizado.

En este sentido, en el curso del asesoramientotigeng un individuo o familia con

predisposicion hereditaria a cancer se han de denasi necesariamente los principios de
autonomia, de no maleficencia, el de beneficencial yde justicia hacia los individuos
implicados. Pero ademas, en la practica podemos encontraotosina serie de conflictos
éticos y legales que pueden interferir con unaesel® derechos como son los de
confidencialidad y el de la intimidad genética (émelica el manejo de las historias clinicas no

como individuales sino como familiaré¥)

Otro aspecto importante a tener en consideraci@h ietacionado con la informacion obtenida
en la actividad del consejo genético, que puedetafa determinados miembros de la familia,
especialmente considerando el marco legislativaahcfuedeja muy clarajue es el individuo

al que se le realiza el andlisis quien de formaesgescoge si quiere dar esta informacién y a
quién. Precisamente por esto, podemos encontramastuaciones probleméticas como por
ejemplo, la negativa al estudio de segregacién litamde una mutaciénLegalmentela
responsabilidad directa de la comunicacion de ieftemacion a sus familiares incumbe al
propio paciente Pero no es menos cierto que en la predispodisdeditaria al cancer son cada
vez mas efectivas las medidas de prevencion einttigiduos portadores de una alteracion
genética, por lo tanto ante la negativa de un pgei@ dar esta informacion se plantea un dilema
ético donde entran en conflicto el derecho a leapidad del paciente con el derecho a la salud
de otros miembros de la familia. Para evitar etecon o similares podemos tomar algunas
medidas, como discutir antes de hacerse un esgafiético los posibles dilemas éticos vy
legales que pueden surgir; fomentar la participacie la familia en el proceso de
asesoramiento y en la toma de decisiones; o dapd&n en la hoja de consentimiento de

indicar las personas a las que se autoriza a tiinésrmacion.
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Finalmente hay que hacer unas consideracionesatoca la gestion de las muestras para uso
en los andlisis genéticos. Hemos de tener presgmtda muestra en algunos procesos pasara
por diversos laboratorios del mismo o de diferentdros y que una vez finalizado el analisis,
la muestra suele quedar almacenada en uno o méarios, para eventualmente poder ser
reutilizadas en ulteriores determinaciones de disfito genético. En la practica habitual el
estudio genético se realiza sobre ADN obtenido ateyre periférica, pero en algunos casos
puede ser necesario utilizar muestras de tejidoma@nados en los servicios de anatomia
patolégica. Todo ello, nos da una idea de lasudiides que pueden surgir en estos procesos a

la hora de proteger los derechos anteriormentdasta®

Las muestras entran en estos circuitos con firddisigorincipalmente diagndsticas, pero en
ocasiones es interesante disponer de estos rassrdar muestras con fines de investigacion
con el fin de profundizar en el conocimiento de $dsdromes hereditarios del cancer. De
acuerdo con el marco normativo actual, especiakndatlLey 14/2007 de Investigacidon
Biomédica, para la realizacion de proyectos de stigacion es necesario contar con el
consentimiento informado especifico para la ingesifion que se propone. Este consentimiento,
en muchas ocasiones no sera posible obtenerlopbiefallecimiento del individuo estudiado,
bien por la imposibilidad de contactar de nuevo leopersona o personas (que pueden llegar a
ser muchas) de interés cada vez que se decidaglam proyecto de investigacion. En este
sentido podemos encontrar diferentes tipos de tobelegal. Podriamos destacar entre ellos:
el sistema de codificacion de muestras y datos mueuedan ser asociados con personas
identificables (doble cédigo), la anonimizacionayimtervencion de los comités de ética de la
investigacion. Una alternativa seria la cesion ate rhuestras biologicas excedentes de un
proceso diagnastico (y el analisis genético esrangso diagnostico) a un biobanco oncolégico
autorizado. Para ello los sujetos han de firmacamsentimiento (de acuerdo con los términos
establecidos en el ordenamiento juridico) por el @onan este excedente para su uso en
investigacion. En este consentimiento, siempre gheeen los derechos de privacidad y
autonomia, asi como el derecho del individuo a isBarmado de los resultados de la

investigacion.
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Anexo 2. El consentimiento informado

El consejo genético estd basado fundamentalmentéosmprincipios de autonomia y
privacidad. Autonomia que la persona tiene a la hora de nestidcepta o no la realizacion de
un test genético que le dird, la predisposiciorditaria que tiene a padecer cancer y estar en
situacion de tomar una decision que puede tenergesiones en su vida personal, familiar y
social. Es importante que el paciente sea informeawre el proceso y lo que conlleva la
realizacion de un test genético por esto, se imcarfa figura del consentimiento informado

entre las actividades del consejo genético.

En la Comunitat Valenciana, y en virtud de la airibn a la Generalitat Valenciana de
desarrollo y ejecucion de la legislacion bésica Esthdo en materia de sanidad interior, se
publica la Ley 1/2003 de 28 de enero, de DerecHofoemacion al Paciente de la Comunitat
Valenciana. Esta ley tiene por objeto reconocelasamfizar los derechos y obligaciones en
materia sanitaria de los pacientes de nuestra COdadin Recoge en su titulo IV el

consentimiento informado, el otorgamiento de ésbe gustitucion, las excepciones a la
exigencia del consentimiento, la informacién previ@sponsabilidad del médico, asi como los
datos minimos que ha de contener el documento atedeatimiento, y la creacién de una

Comision de Consentimiento Informado.

En virtud de la citada Ley, se crea por Decreto2@34 del Consell la Comision de
Consentimiento Informado en la Comunitat Valencignse define el consentimiento como: “
la conformidad expresa del paciente, manifestada ggrrito, previa la obtencién de la
informacién adecuada con tiempo suficiente, clanat@ecomprensible para él, ante una
intervencion quirargica , procedimiento diagndstico terapéutico invasivo y en general
siempre que se lleven a cabo procedimientos qukegen riesgos relevantes para la s&dlud
Asi mismo, se especifican los datos minimos que dearconstar en los formularios del

consentimiento.

La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Béalica, dice en el capitulo Il. Art. 48.1
“sera preciso el consentimiento expreso y especdffigoescrito para la realizacion de un

analisis genético’

En el caso del consejo genético en cancer, esiabpente importante el desarrollo de nuevas
lineas de investigacion que permitan mejorar ebcioniento en esta materia. Las muestras
biologicas, obtenidas en el trascurso del estudi@ético, pueden ser de gran interés para la

realizacion de proyectos de investigacion.
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El desarrollo, al amparo de esta Ley, del Decrd®2008 de 3 de octubre, recoge en el articulo
10 “El consentimiento se sustanciard como un acto auménen los casos que la investigacion
constituya el Unico objetivo de la muestr&n el caso que la finalidad de la/s muestra/s
obtenidas del paciente sea el estudi, ¢onsentimiento previo podra prever la posible
utilizacién ulterior de las mismas para cualquiérda de investigacion biomédica, si ésta fuera
depositada en un biobanco y su cesion, acordadaocéormidad con lo establecido en la

normativa basica sobre biobanc¢os

A las personas que patrticipan en el programa dsepomenético en cancer, se les solicita de
forma independiente el consentimiento para el estudio genético y eisentimiento para
depositar la muestra excedente en un biobanco aqukiap ser utilizada con fines de

investigacion biomédica de acuerdo con la normatigente.

Por la importancia que este tipo de acto tieneaepréctica médica del consejo genético, se
incluyen a continuacion los consentimientos utiliz para estudio genético en sangre

periférica y/o tejido tumoral y para investigacion.
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a) CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS GENETICO, DE
UTILIDAD CLINICA, EN SANGRE PERIFERICA Y/O TEJIDOT UMORAL

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

N° DE HISTORIA CLINICA......coovviiiee,

El procedimiento que se le propone es

............................... y consistird en &lizacion un/unos analisis genético/s a partirtejeo

excedente del proceso diagnéstico histopatoldgiocaypartir de una muestra de sangre para
detectar la presencia, ausencia o variantes deouwsrios segmentos de material genético,
pudiendo incluir pruebas indirectas para la defecale productos génicos o metabolitos

especificos indicativos de cambios genéticos déterns.

2.- OBJETIVO

La finalidad de todos los analisis que se le preporasi como aquellos que se le pudieran
hacer en un futuro es, sobre todo, detectar pasibigaciones, poder analizar el riesgo familiar
y proceder a la correcta caracterizacion / diagewstel cancer que padece y la optimizacion
del manejo clinico de su enfermedad.

Debe saber, en cualquier caso, que se le informent#almente de los resultados de los
mismos.

Las muestras destinadas al analisis genético, yieetlo las pruebas indirectas para la
deteccién de productos génicos o metabolitos dipmsiindicativos de cambios genéticos
determinados, se realizaran en los distintos labioa acreditados para tal fin de la institucion
gue esta tratando su enfermedad: anatomia pataléginalisis clinicos, hematologia,
microbiologia, genética y biologia molecular.

Las muestras, una vez procesadas, se almacenaran eh

(o] 01 1 o J SRS durante el tiempo necesario paaizar todo el
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proceso de analisis descrito y a continuacionnsel@struidas, salvo que se estime la
conveniencia de otros usos para lo que se requedegamente, su consentimiento.
En el caso en el que los andlisis genéticos sendedozer fuera de la institucion que le esta

prestando asistencia, sus datos de identifica@ésopales serdn debidamente codificados.

3.-BENEFICIOS ESPERADOS

Los resultados del analisis genético se evaluagarerido en cuenta los antecedentes
clinicos personales y familiares, los resultados lde exploracion fisica, las pruebas
complementarias y la interpretacion clinica delspeal facultativo. En todo momento sera
debidamente informado de las repercusiones quanabsis genéticos vayan a tener sobre el
manejo clinico de su enfermedad.

Si se demuestra que usted es portador de unaigargénica que puede ser heredada, y por

tanto transmitida a la descendencia, se le ofréagrésibilidad de consejo genético.

4.- CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SUREALIZACION

Es posible que los estudios realizados sobre s@strag aporten informacion relevante
para su salud o la de sus familiares. Tiene dertaito a ser informado como a que no se le
informe de sus datos genéticos y otros datos palesobtenidos en el estudio.

Estos datos pueden repercutir en algunos miemlergs damilia, por lo cual usted valorara

la conveniencia de transmitirles dicha informacion.

5.- CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION Y DERECHO D E REVOCACION DEL

CONSENTIMIENTO

La decision de no realizarse el estudio genétidotabnente voluntaria, pudiendo negarse e
incluso pudiendo revocar su consentimiento en ciggnomento, sin tener que dar ninguna
explicacion y sin que ello tenga ninguna repercugn la atencion médica que recibe en el
Centro.

Esto no tendrd ninguna repercusion en la asistemégica que reciba o pueda recibir usted
o sus familiares en el centro. Para revocar estserwimiento debera dirigirse al mismo

facultativo con el que firmd el presente consermirto.
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6.- PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Los datos resultantes de los andlisis se almaaeear&l archivo de la unidad del consejo
genético. Los profesionales sanitarios del cemnalian acceso a los datos que consten en su
historia clinica en tanto sea pertinente paraiieasia que le presten. El personal que acceda a
los datos genéticos en el ejercicio de sus funsiguedara sujeto al deber de secreto de forma
permanente.

Ha de saber que la informacion sobre sus datosmedes y de salud seran incorporados y
tratados en una base de datos informatizada cumdplieon las garantias que establece la Ley
de Proteccion de Datos de Caracter Personal gisldeion sanitaria aplicable.

Los datos genéticos de caracter personal se camdardurante un periodo minimo de 5
afos, tras los cuales podra solicitar su cancela€léra solicitar la cancelacion debera hacerlo
por escrito y dirigirse a la direccion médica dehtco que traté su enfermedad. En caso que

usted no solicitara dicha cancelacion, los datoaagendran indefinidamente.

7.-.DECLARACIONES Y FIRMAS FIRMAS Y FECHAS

Declaracion del paciente:

(D] ] = T de..afios de edad, con
domicilio
=] PPN DNI
........ yn® deSIP....ccoovviiiiiie
(D] ] = TR de....afos de edad, con
domicilio
1] 0 PRSP PUTTURPPPPTTR DNI.........
.ce.......en calidad de representante (en caso de minlegal o incapacidad) del
[T T[T (= con
DNI.............. YNOde SIP..
DECLARO
Que el/la
D 0 L - VPP PPP PR PP el/la



interlocutor principal del procedimiento con el guasistencial (segun art. 10.7 L.G.S.), me ha
explicado que el cancer es una enfermedad en lpagtieipan alteraciones a nivel genético que
son las responsables de que un tumor se desarrolle.

También se me ha informado que podemos ser poesdervariantes genéticas que pueden
predisponer al desarrollo del cancer.

Manifiesto que estoy satisfecho/a con la informaaiécibida, que se me ha informado
verbalmente de los procedimientos de andlisis genétlos que voy a ser sometido, que he
podido hacer las preguntas que he estimado comteni@ las que se ha respondido
adecuadamente y que comprendo el alcance del pmaeatb, por lo que en tales condiciones,
OTORGO LIBRE Y VOLUNTARIAMENTE MI CONSENTIMIENTO PA RA
ANALISIS GENETICO, DE UTILIDAD CLINICA, EN SANGRE P ERIFERICA Y/O
TEJIDO TUMORAL.

Fdo:

Declaracion del profesional de salud:

He informado debidamente

Fdo.:

Dr/a. . D] N | P Colegiado n°..................
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8. AUTORIZACION
- AUTORIZO para que la persona abajo indicada puesgs informadas sobre los resultados e

implicaciones del estudio.

9. RENUNCIO
- RENUNCIO a ser informado de los resultados deidis O

10. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D.
D2, e e e e e e e bbbttt e e e e aa— e et e e e e e a bbb et e e e e e e b rae e como
interesado, de....coooiiiiiiinin afios de edad, con damicil
= 0 PRSP UPPRRRPRI
............ Y DINLL MO vttt REVOEBD CONSENtiMiENtO
prestado en fecha............cccco i, , que doy costae fecha por

finalizado, sin tener que dar explicaciones y sire @sto tenga ninguna repercusion en la

asistencia médica que reciba o pueda recibir wsges familiares en el centro.

o o - U Al de
Fdo.:
Yo,
D0 - TP con
DN o como representante legalde
5 P con DNL...oooviviiiiiiinn, :
revoco el consentimiento prestado en fecha.....de..............................l de........ y

no deseo proseguir la donacién voluntaria, quectdoyesta fecha por finalizada.

Fdo.:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA DONACION VOLUNTARI A DE
SANGRE Y/O TEJIDOS EXCEDENTES PARA INVESTIGACION
BIOBANCO:

DONANTE:

ACERCA DE LA DONACION VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLOG ICAS PARA
INVESTIGACION

1.- IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento que se le propone consiste@mamdvoluntariamente muestra/s biologica/s

de tejido_excedente del proceso diagndéstico histopatob y/o a partir de una muestra de

sangre periféricaEstas muestras biologicas podran ser utilizadgs@yectos de investigacion
biomédica, cientificamente aprobados.

Las muestras que done se almacenaran en ehbmlaariba indicado que forma parte de la
Red Valenciana de Biobancos, autorizado por la @mdtricion autondmica y que cumple con
los requerimientos establecidos en la normativantig

Sus muestras sOlo podran ser utilizadas en gmmyede investigacion avalados
cientificamente que previamente sean aprobado®gaomités externos a los que esté adscrito
este biobanco, incluyendo el Comité de Etica pardniestigacion. En ocasiones dichos
estudios se realizaran fuera del centro en el gugdo atendido/a.

Las muestras seguiran almacenadas en el biolasta el fin de las existencias si no existe

una revocacion del presente consentimiento.
2.-OBJETIVO

Bl dispone de un biobanoad® se depositara
sus muestras, constituido con la finalidad de recggalmacenar muestras biolégicas humanas
para realizar proyectos de investigacion biomédickagnosticos. Los resultados derivados de
dichos proyectos de investigacion pueden derivaeledescubrimiento de métodos para el
mejor diagnostico de las enfermedades y medigiaestratar enfermedades.

3.-BENEFICIOS ESPERADOS

No percibira ninguna compensacion econémica atretipo por las muestras donadas y éstas

no tendran valor comercial. Sin embargo, si lagstigaciones que se pudieran realizar tuvieran
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éxito, podrian ayudar en el futuro a pacientestmunen la misma enfermedad o padecen otras
enfermedades similares.

Las muestras de los tejidos y/o sangre no sexadidas o distribuidas a terceros con fines
comerciales pero los costes de conservacion y esevicubrirdn sobre una base sin animo de

lucro.

La donacion de muestras no impedira que usted familia puedan hacer uso de ellas

siempre que estén disponibles, cuando por razensaldd puedan ser necesarias.

4.- CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION

Solo si usted lo desea, existe la posibilidadqde pueda ser contactado en el futuro para
completar o actualizar la informacion de la quetaoms en este momento y/o de tomar una
nueva muestra que pudiera ser interesante en airdés de la investigacion biomédica, en
cuyo caso volvera a ser informado/a de la situagitendra la libertad de participar o declinar
dicha participacion.

Es posible que los estudios realizados sobrensiestras aporten informacion relevante para
su salud o la de sus familiares. Tiene derecho tser informado como a que no se le informe
de sus datos genéticos y otros datos personalesidds en la investigacion. A estos efectos, se
entenderd que no desea recibir tal informaciorosgie manifieste lo contrario, utilizando para
ello el formulario que tiene a su disposicion enegitro en el que esta siendo atendido.

Estos datos pueden repercutir en algunos miem@su familia, por lo cual usted valorara la

conveniencia de transmitirles dicha informacion.

5.- CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION Y DERECHO D E REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO

La decision de donar sus muestras de tejidosastds y de sangre es totalmente voluntaria,
pudiendo negarse a donarlas e incluso pudiendocaevsu consentimiento en cualquier
momento, sin tener que dar ninguna explicaciomygsge ello tenga ninguna repercusion en la
atencion médica que recibe en el Centro.

Si decidiera revocar el consentimiento que alpoesta, la parte de las muestras que no se
hayan utilizado en la investigacion, sera destruddanonimizada. Tales efectos, no se
extenderan a los datos resultantes de las invetiggs que ya se hayan llevado a cabo una vez

haya revocado su consentimiento.
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6.- RIESGOS

El procedimiento que se le propone (descrilsirposibles riesgos)

7.-PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Sus datos personales y de salud seran incogmosattatados en una base de datos de la que
es responsable el biobanco para llevar a cabovéstigacion descrita en este documento y el
cumplimiento de sus obligaciones legales.

La cesion a otros centros de investigacion,ipablo privados, de sus muestras de tejidos y/o
sangre o de sus derivados, asi como de la infoéma&cintenida en las bases de datos vinculada
a las mismas y a su estado de salud, se realizzdéamie un procedimiento de codificacion,
esto es, desligando la informacién que le idemtifigstituyéndolo por un cddigo.

Asimismo, el titular de los datos personales r@odjercitar los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamdemle datos de caracter personal, y de
revocacion del consentimiento (en este ultimo casaforme al formulario que figura en el
apartado 9) en los términos previstos en la nowaaplicable, dirigiendo al biobanco el escrito

correspondiente firmado por Ud. y copia de documanteditativo de su identidad.
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8.-DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del donante:

D ] = VT de....afos de edad, con
domicilio

(<] o 1R f et e e, DNI....com......
...... yn® de SIP....ccoovvviiiii

D ] = VT de...afios de edad, con
domicilio en

............................................................................................................ D]\
......... en calidad de representante (en caso de minlmgal o incapacidad) del
PACIENTE. ...ttt s aa—— con
DNL.....cooovrii, ynldeSIP.......oii

DECLARO

Que he sido informado por el profesional de sahajafirmante:

-Sobre las ventajas e inconvenientes de este pnoiesdo.

-Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento yaggso que sufriran los datos personales y
las muestras.

-Que mis muestras y datos personales seran propadns de forma codificada a los
investigadores que trabajen con ellas.

-Que en cualquier momento puedo revocar mi coms@rito y solicitar la eliminacién o
anonimizacion de todos mis datos personales y maseguie permanezcan almacenadas o
distribuidas. Esta eliminacién no se extenderiasadiatos resultantes de las investigaciones
gue ya se hubieran llevado a cabo.

- Que en cualquier momento, yo, mi Representant@llL.® Tutor, de conformidad con lo
establecido en el articulo 4, punto 5 de la Ley2Qd7 de investigacion biomédica, de 3 de
julio, puedo solicitar informacién sobre los dagenéticos y otros datos personales que se
obtengan a partir del analisis de las muestrasdiena

-Que he comprendido la informacion recibida y hdigo formular todas las preguntas que he

creido oportunas.
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CONSIENTO FIRMAS Y FECHAS

-Que el Hospital u otros centros de investigagudinlicos o privados, utilicen mis datos y las

muestras, incluyendo la informacion sobre mi salpdra investigaciones biomédicas,

manteniendo siempre la confidencialidad de misdato
-Libre y voluntariamente en la donacion voluntaiéa

0 Muestra/s

-Que yo, mi Representante Legal o Tutor, accedodmese si 0 no) a que el personal de la

Red Valenciana de biobancos me contacte en elrofem caso de que se estime oportuno

afiadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar rsuenestras
O Si
O No

Declaracion del profesional de salud:

He informado debidamente al donante

Dr/a.. e DNI................. Colegiado
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9. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, (D] ] 7 = TR con
DNl revoco el consentimiento prestado en
fecha........ccovveee.n. de..iiiie de....coo..... y no deseo proseguir laag@m voluntaria,

BN - I (o [ de
Fdo.:
Yo, (D1 s - T nco DNI
............................ como representante legal de
[0 = ,con
DNI .o ,Fevoco el consentimiento prestado en
fecha............ o [ d€unnnn
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SOLICITUD DE INFORMACION DE DATOS GENETICOS RESULTADO DE LAS
INVESTIGACIONES

RED VALENCIANA DE BIOBANCOS

BIOBANCO:

PACIENTE:

(DY) B = VR de..afios de edad, con

......... en calidad de representante (en caso de minegdgal o incapacidad) del

PACIENTE. ... , con

SOLICITO

Ser informado/a del resultado de las investigasiote la donacidn voluntaria realizada en

fecha ................ (6 [ de........... i &stas afectan a mi

Fdo.:
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Anexo 3. Unidades de consejo genético en cancer (GBC) en la Comunitat Valenciana.

Sectorizacién

Las UCGC se consideran unidades clinicas denttosdservicios de oncologia médica de los
hospitales. Estas unidades en conjunto atenderdoda la poblacién de la Comunitat
Valenciana, con el ambito territorial de los depawtntos de salud y la sectorizacion que se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 22. Sectorizacién de las UCGC

Unidad Consejo Genético

Hospitales del Departamento

Departamento de Salud

en Cancer
H. Comarcal de Vinaros Vinaros
UCGC Hospital Provincial de H. Provincial de Castellon Castellén
Castellon H. General de Castellén
H. La Plana La Plana
H. Sagunto Sagunto
; - H. Clinico Universitario de Valencia — Clinico -
UCGC Hospital Clinico Valencia Malvarrosa
Universitario de Valencia . ; .
H. Francesc de Borja Gandia| Gandia
H. Dénia Dénia

H. Arnau de Vilanova

Valencia — Arnau de
Vilanova Lliria

H. La Fe Valencia — La Fe
H. Manises L'Horta — Manises
H. Requena Requena

UCGC Hospital Universitarig
La Fe de Valencia

Consorcio H. General
Universitario de Valencia

Valencia — H. General

H. Dr. Peset Valencia — Dr. Peset
H. La Ribera (Alzira) La Ribera
H. Lluis Alcanyis Xativa . )
: Xativa — Ontinyent
H. General d’Ontinyent
H. Verge dels Lliris Alcoi Alcoi
H. Vila Joiosa La Marina Baixa
H. Sant Joan d’Alacant Alacant — S. Joan
H. General d’Elda Elda
JICE AEEpTE CEmEE H. General d’ Alacant Alacant — General

Universitario de Elche

Hospital General U. de Elche

Elche - General

H. Veja Baja Orihuela

Orihuela

H. Torrevieja

Torrevieja

Instituto Valenciano de
Oncologia

Instituto Valenciano de
Oncologia
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Sectorizacion de laboratorios que realizan analisigenéticos
Los laboratorios que realizan andlisis genéticaa paconsejo genético en cancer y los genes
gue se estudian para el Programa son los siguientes

Tabla 23. Sectorizacion de laboratorios que realizeandlisis genéticos

Sindrome de Von Hippel-Lindau| VHL
" Poliposis adenomatosa familiar Ay
Hospital Genetica y MUTYH Comunitat
; . Diagnéstico i i i :
Universitario y Preglatal Sml(tj'rolm'? dezneopla5|a endocrin o— Valenciana
Politécnico La multiple tipo
Fe de Valencia Sindrome de retinoblastoma RB1
hereditario
Biologia Céncer de mama y ovario BRCAly gccicccﬁtglc’?r:m:od X
Molecular hereditario BRCA2 Elche, H. La Fe

Instituto . . p .

) Biologia Cancer de mama y ovario BRCAly
Valenciano de D UCGC IVO
Oncologia Molecular hereditario BRCA2
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Servicios de anatomia patologica — laboratorios deiologia molecular para el estudio del

sindrome de Lynch

Los servicios de anatomia patoldgica donde se értuefdo el diagndstico anatomopatologico
de la neoplasia realizaran, para el Consejo GenéticCancer, el estudio inmunohistoquimico
(IHQ) de las proteinas de los gendd/IR para el cribado molecular del cancer de colon
hereditario no polipésico o sindrome de Lynch.

El estudio de inestabilidad de microsatélites (IM8gtilacion deMLH1 y mutacion deBRAF

se realizara en los servicios de anatomia pat@ogitaboratorios de biologia molecular de

referencia

Tabla 24. Servicios de anatomia patoldgica y/o latetorios de biologia molecular de
referencia para el estudio de inestabilidad de miasatélites (IMS), metilacion deMLH1 y
mutacion deBRAF

Hospital/Centro

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valen

Hospital General Universitario de Elche

Instituto Valenciano de Oncologia (IVO)
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Anexo 4. Manual de calidad de los laboratorios de gética molecular

1.

Introduccién

En 2005 se pusieron en marcha en la Comunitat Vialea las unidades de consejo genético en

cancer. Los laboratorios que realizan las corredipates determinaciones genéticas se

definieron y sectorizaron atendiendo a los sige®néquisitos:

Capacidad técnica: Alta cualificacion de los priofeales. Experiencia en el manejo de las

tecnologias de diagnoéstico estandarizadas y cagmhcid innovacion y puesta a punto de

nuevas aproximaciones técnicas de diagnostico. éng# las técnicas consideradas validas

y clinicamente adecuadas en nuestro medio, coalaetcion permanente en funcion de la

investigacion. Experiencia en técnicas ya instaagadaprendizaje de las incorporables.

e Unidad funcional con otros laboratorios clinicosspitalarios: analisis clinicos,
bioquimica/ biologia molecular y anatomia patolégic

* Integracion con los servicios clinicos, especiatmecon las unidades de consejo
genético.

Infraestructura adecuada: instalaciones y recuégrscos y materiales. Posibilidad de uso

compartido del equipamiento por diferentes laboi@gcclinicos del hospital.

Plazo aceptable para obtener resultados, entézrhgses.

Adecuacion a los requerimientos normativos y ddrobde calidad.

La actividad clinica del laboratorio debe estarculada a la actividad investigadora

formando parte de redes y grupos de investigaci@ionales e internacionales en genética

molecular del cancer.

Eficiencia en el coste.

Los laboratorios de diagnostico genético implicadieben de contar con la autorizacion

administrativa pertinente y tener implementado wamival de Calidad con programas de control

interno y evaluacion externa. Ademas, deberan:

Adoptar los principios de buenas practicas recayilo las Directrices de la OECD para
garantizar la calidad de los estudios genéticosecntdre$ y las consideraciones de la
Comision Europeaobre las repercusiones éticas, juridicas y seoidos tests genéticos
Estar registrados dns principales directorios espafioles y europeogemética molecular
(AEGH-SEOM, EDDNAL, EuroGenTest y Orphanet).

Participar en los sistemas de acreditacion questsdlezcan (acreditacion de profesionales

a través de Asociacion Espafiola de Genética Hunempecialidad de Genética Clinica o
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similar; acreditacion de la gestion y competenéiica de los laboratorios a través de la
norma ISO15189 o similar).

El Manual de Calidad de cada laboratorio debe oapier el registro y documentacion de todos
los aspectos relacionados con la gestién y comgiatégcnica del laboratorio. El procedimiento
analitico en su conjunto y los métodos utilizado®kdeben de estar validados y sometidos a
controles de calidad internos y externos con exhassregistros de datos que permitan, no
solo detectar los errores en el sistema, sino tamidentificar las causas para plantear medidas
correctivas y preventivas, en su caso. El objefiival de la politica de calidad es ofrecer un

sistema de mejora continua que se traduce en wr B®@jicio asistencial para el paciente

Mejora en el
manejo del paciente

A

(Control de calidad interno]l
L Evaluacion externa J‘

\ 4

Deteccion de Aptitud
problemas mejorada
A

Busqueda de Comprension y
las causas resolucion de los problemas

Figura 4. Sistema de mejora de la calidad

En la siguiente tabla se muestran los aspectoscté&ca considerar y que deben de estar
debidamente documentados en el Manual de Calidathda Organizacion Internacional de
Normalizacion (ISO15189: Laboratorios clinicos. Rietjos particulares para la calidad y la

competencia.).
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Tabla 25. Aspectos técnicos del manual de calidad

Organigramas.

Politicas y descripcién de puestos.

Registros de calificacion del personal.
Responsabilidades del Director del Laboratorio.

Especificaciones sobre espacio, disefio, instalasion
servicios, condiciones ambientales, almacén, lizapig
acceso.

Seguridad de los pacientes y del personal.

Calificacién de instrumentos.
Mantenimiento de instrumentos.
Registro de instrumentos.

Documentacién de instrumentos.

Solicitud de determinaciones.

Instrucciones para la preparacién del paciente.
Toma de muestra.

Trazabilidad y transporte de las muestras.
Aceptacién y rechazo de muestra.

Validacién y verificacién de ensayos.
Documentacion y revision de los procedimientosrdgisis.
Interferencias e intervalos de referencia.

Control de Calidad Interno.
Estimacion de Incertidumbre.
Trazabilidad.

Control de Calidad Externo.

Revisién de resultados
Almacenamiento de muestras

Disposicion segura de muestras.

Elementos del informe.

Periodo de retencion de informes.
Valores de alerta y panico.
Comunicacién telefénica, registros.
Modificaciones.
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2. Determinaciones que se realizan
La cartera de servicios actual incluye el estudidod sindromes de cancer hereditario y genes
responsables que vienen recogidos en el capitulMetedologia de los laboratorios. Asi

mismo, en dicho capitulo se detallan los métod@sicas que se utilizan para su analisis.

3. Aseguramiento de la calidad de los procedimientos

3.1.Control de calidad interno
Se establecen controles de calidad internos es taddases del proceso: pre-analitica, analitica

y post-analitica.

Fase Pre-analitica:

1. La informacion que debe contener la solicitud deéudiss genéticos asi como la
documentacidn que se debe anexar

Normas de transporte de las muestras biologicas

Criterios de aceptacidn/rechazo de las muestrd@jitas

Condiciones de biodepdsito y custodia

A A

Registros de no conformidades y de medidas coveecti preventivas.

Los laboratorios deberan de informar a las Unidalge€onsejo Genético en Cancer sobre los
datos de contacto, horarios, la cartera de sesvigitos tiempos de respuesta, asi como lo

descrito en el parrafo anterior.

Fase analitica:

Calibracion y programa de mantenimiento de equipos.
Validacion de las técnicas

Verificacion del funcionamiento de los reactivolay técnicas.
Protocolo de controles positivos y negativos erekiadios de rutina.
Estudios confirmatorios.

Comparacion interobservadores.

Secuencias de referencia.

Nomenclatura utilizada en la descripcion de vaesigienéticas.

© ©® N o o b~ 0w DdPRE

Registros de no conformidades y de medidas coveecii preventivas.

Fase post-analitica:
1. Criterios de clasificacion de variantes genéticas.

2. Bases de datos de consulta.
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Posibles resultados del estudio genético.
Modelo de informé
Conservacion de muestras, resultados e informes.

Vias de comunicacion para consultas con las UngdddeConsejo Genético en Cancer

N o g Mo

Registros de no conformidades y de medidas covescyi preventivas.

3.2.Control de Calidad Externo

Los laboratorios deben disponer de un plan deggzaitiion en programas de intercomparacion
que permita una evaluacion externa de la calidddsdservicios analiticos que se ofrecen. Los
organismos proveedores de programas de interconiparaeberan, preferiblemente, estar
acreditados con la norma ISO170&dluacion de la conformidad. Requisitos generpéea
los ensayos de aptitud).

Actualmente, EMQN European Molecular Quality Netwaorkofrece controles de calidad
externos en los siguientes sindromes de cancetitegie que estan en cartera de servicios del
Programa de Cancer Hereditario de la Comunidadn¢elaa:

e Céancer de mama y ovario hereditario.

e Sindrome de Lynch.

e Poliposis adenomatosa familiar.

» Sindrome de retinoblastoma hereditario.

e Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

e Sindrome de Von Hippel Lindau.

Todos estos esquemas de intercomparacion se reaaa una periodicidad anual. En los
controles externos de sindromes hereditarios simrres casos clinicos supuestos con sus
correspondientes alicuotas de ADN y se evalGa tahtgenotipado de la muestra como la

interpretacion de los resultados y el informe.

Ademéas, EMQN ofrece un control de calidad exterremégico para la técnica de la
secuenciacion SangddNA sequencing. Full schejn&ste esquema puede ser utilizado como
control externo en aquellos sindromes en los gqueerdispone de ensayos de intercomparacion
especificos. El formato de este esquema es simildos esquemas de enfermedades:
periodicidad anual, se analizan tres muestras d& ADse evalta el rendimiento de las

secuencias, el genotipado y la interpretacion sledsultados.
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4. Gestion de la informacioén

4.1.CONGENIA: Portal de Gestion del Cancer Familiar.

Toda la informacion clinica y genética de los pateie y familiares a riesgo atendidos en las
Unidades de Consejo Genético en Céncer de la Cdadinvalenciana queda recogida y
custodiada en CONGENIA, tal y como se describe lenapitulo de Metodologia de los

laboratorios.

5. Normativa aplicable

» Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Pedieale Datos de Caracter Personal.

« DECRETO 108/2000, de 18 de julio, del Gobierno Yelano, por el que se regula la
autorizacion de los laboratorios clinicos. [200Q/B@].

* LEY 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladerda autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacidacumentacion clinica.

« DECRETO 176/2004, de 24 de septiembre, del Codsedl Generalitat, sobre autorizacion
sanitaria y el Registro Autonémico de Centros, 8@y y Establecimientos Sanitarios.
[2004/F9916].

* ORDEN de 18 de abril de 2005, de la Conselleri&deitat, por la que se regulan los
procedimientos de autorizacion sanitaria de cengra®rvicios sanitarios en el ambito
territorial de la Comunidad Valenciana. [2005/X7R27

e Ley 14/2007 de 3 de julio de investigacion biomeadic

« Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, pguelse establecen los requisitos basicos
de autorizacion y funcionamiento de los biobanaws fines de investigacion biomédica y
del tratamiento de las muestras biol6gicas de wrigenano, y se regula el funcionamiento
y organizacion del Registro Nacional de Biobanas investigacion biomédica.

¢ Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre, por la guaadifican los anexos |, Il y 11l del
Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, pqpueeke establece la cartera de servicios

comunes del Sistema Nacional de Salud y el progedimpara su actualizacion.

6. Organismos de interés

AEGH (Sociedad Espafola de Genética Huméntig://www.aegh.org A través de su

Comision de Cancer Hereditario promueve y coordictaiaciones relacionadas con el cancer
hereditario, dirigidas tanto a los profesionalesitasios como a los pacientes y sus
asociaciones. Existe una estrecha colaboracionlad@eccion de Cancer Hereditario de la
SEOM.
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SEOM (Sociedad Espafiola Oncologia Méditp://www.seom.org/ La Seccién de Cancer

Hereditario se encarga de la promocién del conexitoiy la asistencia en Cancer Hereditario
dentro del &mbito de la SEOM. Existe una estreciaboracién con la Comisién de Cancer
Hereditario de la AEGH.

EDDNAL (European Directory of DNA Diagnostic Laboratorietsp://www.eddnal.ory Su

objetivo es proveer de una herramienta de inforbmaentre genetistas clinicos y profesionales

sanitarios sobre la disponibilidad de serviciosedtidios genéticos para enfermedades raras.
EDDNAL también tiene como objetivos promover laidadl en los estudios genéticos y

facilitar el desarrollo de nuevos tests diagndéstico

EMQN (European Molecular Quality Netwotktp://www.emgn.oryj Organizacién sin animo

de lucro que promueve la mejora de la calidad de dstudios genéticos estableciendo,
armonizando y difundiendo las buenas practicas. @oweedores acreditados (1ISO17043) de
programas de intercomparacion a nivel mundial dsbooacion con otras organizaciones como
EuroGenetest, CF Network, UKNEQAS for Molecular €tirs, RCPA QAP, RfB y EAA.

EuroGenTest (http://www.eurogentest.ofg Es un proyecto financiado por la Comision

Europea que pretende armonizar el proceso de tiodies genéticos desde la toma de muestras
hasta el asesoramiento genético. El objetivo fieal asegurar que todos los aspectos
relacionados con los estudios genéticos son relakizaon altos niveles de calidad ofreciendo

asi resultados exactos y fiables en beneficio sipdaientes.

ORPHANET (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?In@&yE

Orphanet es el portal de informacion de refereeciaenfermedades raras y medicamentos

huérfanos, dirigido a todos los publicos. Orphasté formado por un consorcio de alrededor
de 40 paises, coordinado por el equipo francésINBERM. Los equipos nacionales se
encargan de recopilar la informacion relacionadales consultas especializadas, laboratorios
médicos, investigacion en curso y asociacionesadieptes en su pais. El objetivo de Orphanet
es contribuir a la mejora del diagndstico, cuidadaratamiento de los pacientes con

enfermedades raras.
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Anexo 5. Circuito de atencion preferente para el ésdio de los gene8RCA1/2en

las UCGC de la Comunitat Valenciana

Podrd acceder daircuito preferentepara el estudio genético dRCA1/2la paciente que

cumpla alguna de las siguientes circunstancias:

« Mujer con cancer de mama que cumpla criterios tlgliesy esté pendiente de cirugia, para
valorar la posibilidad de mastectomf cirugia conservadora

* Mujer con céncer de ovario y haya iniciado unai2éd de tratamiento siendo platino
sensible, para valorar la posibilidad de tratandiet® mantenimiento con Olaparib al

finalizar el tratamiento QT de la 22 linea.

Las mujeres que cumplen criterios de circuito prefeente:

e Seran remitidas por parte de los facultativos dafig@as de departamento (oncologia
médica, cirugia, ginecologia,...) a las UCGC. El s#vque proponga la orden de
interconsulta, también debera informar telefonicam® a través de correo electronico a la
UCGC de referencia.

* Enlas UCGC habra una agenda reservada exclusivampara las pacientes de este circuito
y seran valoradas antes de 15 dias de la solidéudterconsulta.

* Enla primera cita en la UCGC la paciente sera

- Valorada por oncologia y enfermeria (elaboracion hiltoria clinica y arbol
familiar)

- Valorada por psicologia

- Enlo posible, se obtendra la muestra para elsas@enético

* La UCGC hara el envio de la muestra que ira cetid@etacircuito preferente

» El laboratorio entregara el resultado del anatisisético en un maximo de 6 semanas a la
UCGC solicitante

» La comunicacion de los resultados a la pacienteaéard en menos de 1 semana desde

que el laboratorio remita el resultado.
Esto garantiza que las pacientes que cumplan itmsias de circuito preferente obtengan el

resultado de su analisis genético en un plazo ntdgier® semanas a partir del momento en que

es remitida a las UCGC.
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Anexo 6. Procedimiento para la interpretacion del estudio inmunohistoquimico de

las proteinas reparadoras

Protocolo para la interpretacion de resultados:

La tincidon normal es nuclear, tanto en las céltdasorales como en las células del estroma, los
linfocitos o la mucosa no tumoral.
Un caso se considersormal para una proteina@xXpresion conservadpasi se observa tincion

nuclear en las células tumorales en cualquier caipaes necesario informar de la intensidad

de la tincion.

Para considerar un caso comiterado (con pérdida de expresion inmunohistoquimica es
imprescindible observar ausencia de tincion nuddealas células tumorales con presencia en
ese campo de un control interno positivo (linfogilmtratumorales, células del estroma, mucosa
no tumoral)

rYa Tewa
.-
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Un caso se considers valorable cuando, siendo negativo el tumor, no se obserm&raio
interno positivo. En estos casos repetimos la ¢écryi si continba siendo no valorable
solicitamos la biopsia endoscépica (sin defectoijaeion). Cuando un caso continGia siendo
no valorable para alguna proteina, lo informamaescatal, indicando que en caso de resultar el

tumor con inestabilidad de microsatélites (IMS)¢csmience el estudio genético por ese gen.

Patrones frecuentes:

Pérdida de expresion 4. H1y PMS2
Pérdida de expresion 4&SH2y MSH6
Pérdida de expresion déSH6aislada
Pérdida de expresion @&MS2aislada

S

En ocasiones aisladas puede haber pérdidas famMSH6 asociadas a pérdidaMeH1
y PMS2 Esto es atribuible a quklSH6 tiene una secuencia microsatélite en region

codificante, por lo cual puede estar mutada comevento secundario.
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PROGRAMA DE CONSEJO GENETICO EN

CANCER
== ]

CCR/CEnc

!

IHQ (MLH1, MSH2, MSH6, PM$2
En hospital origen

Expresion normal Pérdida déMLH1 y PMS2 Pérdida de otras proteinMMR

El estudio inmunohistoquimicp| E! estudio inmunohistoguimico de I El estudio inmunohistoquimico de I3s
de las proteinas reparadoral| Proteinas  reparadoras  (MLH1 proteinas reparadoras (MLH1, MSH2
(MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) | MSH2, MSH6 y PMS2) ha resultad MSH6 y PMS2) ha resultadsL TERADO:
ha resultado NORMAL ALTERADO: pérdida de expresior] | pérdida de expresion de otras proteinas
(expresién conservada) de MLH1/PMS2. MMR

%]

'

=]

1

Pendiente estudio metilacion Nota: se aconseja remitir al paciente a |
MLH1/mutacion BRAF Unidad de Consejo Genético de referenci

v v

EnviarINFORME a la Unidad de| Enviar tejido (2 punch 1 mm o 2 Enviar INFORME 'y derivar
Consejo Genético de referencia. cortes 10 micras) al Laboratorio d paciente a la Unidad de Consejp
Genética del Hospital Genera Genético de referencia.
Universitario de Elche.

v

Servicio de Anatomia Patolégica — Hospital Univarg Clinico de Valencia
Laboratorio de Biologia Molecular — Hospital Unisieario La Fe de Valencia
Laboratorio Genétic— Hospital General Universitario de Elc

D

¢

Presenci: de Ausencic de
mutacionBRAFy/o mutacionBRAFy/o
metilacionMLH1 metilacionMLH1

n

El estudio inmunohistoquimico de Iaq E! estudio inmunohistoquimico de I3
proteinas  reparadoras  (MLH1 proteinas  reparadoras  (MLH1
MSH2, MSH6 y PMS2) ha resultadd MSH2, MSH6 y PMS2) ha resultado

ALTERADO: pérdida de expresior] | ALTERADO: pérdida de expresion
de MLH1/PMS2. de MLH1/PMS2.

o

BRAF/ Ausencia de mutacion BRAF

Presencia mutacion e
metilacion MLH1

metilacion MLH1

Nota: se aconseja remitir al pacient
a la Unidad de Consejo Genético c{e

referencia
v
Enviar INFORME a la Unidad de Enviar INFORME a la Unidad de
Consejo Genético de referencia. Consejo Genético de referencia.

CCR: CANCER COLORRECTAL. C.END: CANCER DE ENDOMET®RI
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Resultado NORMAL:
En caso de que no se detecte pérdida de expresitas ¢roteinas reparadoras se emitira el

siguiente informe:

El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) ha

resultadoNORMAL (expresion conservada de las proteinas reparagoras

Resultado ALTERADO:
En caso de pérdida de expresionM®BH2/MSH6 o pérdidas aisladas d¢SH2, MSH6 o

PMS2 Se emitira el siguiente informe:

El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) ha

resultado ALTERADO: Pérdida de expresion inmunohistoquimica de

Nota: se aconseja remitir al paciente a la Unida@bnsejo Genético de referencia

En caso de pérdida de expresionwieH1/PMS2 se debe remitir tejido tumoral (2 punch de 1
mm o 2 cortes de 10 micras en tubo eppendorf) joatoel resultado inmunohistoquimico al
laboratorio de referencia para realizacion deldistde metilacion déiLH1 o de mutacion

BRAFE El resultado serd remitido al patélogo solickapiara que lo integre en el informe

definitivo.

En caso deMETILACION MLH1 y/o MUTACION BRAF se remitira el siguiente informe:

El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) ha
resultadoALTERADO : Pérdida de expresion inmunohistoquimicaleH1/PMS2.
El estudio molecular ha resultado:

MLH1 METILADO

BRAF MUTADO

En caso de ausencia de METILACION MLH1 o MUTACIONRRBF se remitira el siguiente

informe:

213



El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2)
resultadoALTERADO: Pérdida de expresion inmunohistoquimicaMileH1/PMS2.

El estudio molecular ha resultado:

MLH1 NO METILADO

BRAF NO MUTADO

Nota: se aconseja remitir al paciente a la Unida@bnsejo Genético de referencia

na

Resultado NO VALORABLE:

En caso de que alguna proteina resulte no valormatehaber repetido la técnica en la biopsia

endoscopica, se debe remitir tejido tumoral (2 puthe 1 mm o 2 cortes de 10 micras en tubo

eppendorf) junto con el resultado inmunohistoquamat laboratorio de referencia (tabla 24)

para realizacion del estudio de inestabilidad dzosatélites.

En caso deTUMOR ESTABLE se remitira el siguiente informe:

El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2)
resultadoNO VALORABLE:

Expresion conservada de

Expresion no valorable de
El estudio de inestabilidad de microsatélites hsultado: TUMOR ESTABLE

na

En caso d@UMOR INESTABLE se remitira el siguiente informe:

El estudio inmunohistoquimico de las proteinas ragaras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2)
resultadoNO VALORABLE:

Expresion conservada de

Expresion no valorable de
El estudio de inestabilidad de microsatélites hsutado: TUMOR INESTABLE

Nota: se aconseja remitir al paciente a la Unida@bnsejo Genético de referencia

na
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Anexo 7. Biobanco

1. Introduccién

El concepto de biobanco como repositorio que recalgeacena y distribuye material bioldgico
y su informacién clinica asociada, emerge comaesjia de apoyo a la investigacion clinica y
traslacional, constituyendo un recurso esencia pbdiagndéstico , la investigacion basada en la
gendmica, protedmica y metabolémica, la investiyacterapéutica y la busqueda de

biomarcadores, entre otros.

La disposicion de compartir muestras e informaaodn otros grupos para investigacién de
excelencia, es lo que marca el verdadero fututogibiobancos para convertirlos en verdaderos

Centros de Recursos Bioldgicos (Biological Reso@estres}.

Con la finalidad de promover la investigacion edrabito de los procesos oncolégicos, uno de
los objetivos incluidos en las bases del Programm@ahsejo Genético en Cancer de la CV fue
la creacioén, dentro de su estructura organizatieayina coleccion con fines de investigacion

biomédica a partir de los excedentes de las msestnaleadas en el diagnostico

Cuatro afios después de la puesta en marcha dehfagcoincidiendo con la creacion del
Centro Superior de Investigacion en Salud PUbBBISP) en 2008, se sentaron las bases para
la creacion de la Coleccion de Céancer HereditagidadComunitat Valenciana en el Biobanco
para la Investigacion Biomédica y en Salud Pdbileala Comunitat Valenciana (Biobanco
IBSP-CV).

A través del circuito asistencial de las UCGC smoiipordé en su algoritmo de actividad y
seguimiento la posibilidad de participar como ddeam la coleccion de muestras biologicas
asociada al Programa. Una vez se ha determinadesgio frente al sindrome hereditario
identificado en el proceso asistencial, se ofraqekibilidad de realizar un estudio genético. En
el mismo acto se le ofrece el consentimiento infmtnpara donar el excedente del estudio
genético con fines de investigacion biomédica, iytaoto la muestra sera destinada al Biobanco
IBSP-CV una vez terminado el proceso asistenciale®a forma, los pacientes y familiares son
informados en la propia consulta acerca de laifiadique tienen los biobancos, del interés que
pueden tener sus muestras donadas en la realizdei@royectos de investigacién, de los
derechos que presentan como donantes, etc, sievsteriprmente invitados a donar el

excedente de sus muestras al biobanco.
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2. El Biobanco IBSP-CV

El Biobanco IBSP-CV se constituye como un servitdaapoyo a la investigacion de excelencia
cuya finalidad es gestionar colecciones de muedii@i®gicas humanas de alta calidad e
informacién asociada a las mismas que permitars @iopos de investigacion el abordaje de

proyectos de interés biomédico y en materia delgaiblicd.

Los objetivos fundamentales del biobanco son:

1. Promover la creacion y mantenimiento de colecciopeBlacionales (en régimen de
biobanco) de muestras de sujetos residentes esntaiidad Valenciana.

2. Promover la creacion y mantenimiento de colecciateemuestras asociadas a programas
de prevencion y control de enfermedades puestasaecha por l&Conselleria de Sanitat.

3. Ofrecer un Servicio de Custodia de coleccionesiadas a proyectos de investigacion o
colecciones asociadas a lineas de investigacion.

4. Suministrar sin animo de lucro las muestras bickigi almacenadas en régimen de
biobanco a grupos de investigacién que cumplanelggisitos cientificos y éticos exigibles
para su uso.

5. Garantizar el respeto a los derechos y libertagiedaimentales, proteccidén de la dignidad e
identidad del donante y tratamiento de sus datspales.

Ofrecer servicios de apoyo a la investigacion.

Actuar como biobanco de referencia de la Comunitidnciana en el contexto de la RVB.

3. La Coleccién de Cancer Hereditario de la CV

Creada con el fin de promover proyectos de invasit, a nivel nacional e internacional, que
permitan profundizar en el conocimiento de los imes hereditarios de cancer, la Coleccion
de Cancer Hereditario presenta un alto valor égfiad@ en el &mbito de la investigacion

oncologica, ya que aproximadamente el 20% de loseras son hereditarios.

La coleccién esta formada por muestras excedemtgsatesos diagndsticos (ADN extraido a
partir de sangre periférica y, en funcién del tgh® sindrome, también por plasma, células
mononucleadas, tejido parafinado tumoral y nornialat) del conjunto de tipos de céncer

hereditario en los que se ofrece consejo genétintra del Programa:
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Céncer de mama y ovario hereditario

Cancer de colon hereditario no polipésico (CCHNBjnalrome de Lynch |y I
Poliposis adenomatosa familiar

Sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo arginoma medular de tiroides
Sindrome de Von Hippel-Lindau

Sindrome de retinoblastoma hereditario

Sindrome de Cowden

Sindrome de Peutz-Jeghers

© © N o o B 0 NP

Sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1

10. Sindrome de feocromocitoma/paraganglioma heredlitari

4. Solicitud y cesion de muestras de la Coleccion défcer Hereditario de la CV

Todo investigador que desee solicitar muestrasad€dleccion de Cancer Hereditario del
Biobanco IBSP-CV debera cumplimentar el formulaléosolicitud de muestras para proyectos
de investigacion disponible en la pagina Web d&da Valenciana de Biobancos (RVB):

http://grupos.fisabio.san.gva.es/web/rvb/muestrasfyicios

Junto con el formulario de solicitud de muestrased® adjuntarse la siguiente documentacion:
» Memoria del proyecto de investigacion.
« Correspondiente aprobacion del mismo por un CodeitEtica.

e Curriculum Vitaedel investigador principal.

El Biobanco IBSP-CV Unicamente cedera muestras @leccion de Cancer Hereditario a la
persona responsable de una investigacion siemmreexjata consentimiento del sujeto fuente

para la cesion.

Sélo se cederan muestras para las solicitudes rpgedan de proyectos de investigacion que
hayan sido cientificamente aprobados. En cualdgaiso, la cantidad de nuestra cedida sera la

minima necesaria para la realizacién del proyecto.

Las muestras y los datos asociados soOlo se cegeraregla general de manera andnima o
disociada. No obstante, en aquellos casos en m$aquaturaleza del proyecto de investigacion
requiera disponer de datos clinicos adicionalescacee los sujetos fuente, el biobanco
coordinara la obtencion desde esta informacion elooentro donde se obtuvo la muestra,

siempre que esta no haya sido anonimizada.
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La cesion requerira que la persona responsabke idedstigacion cumplimente el formulario de
solicitud de la RVB, en el que se hard constarreygrto a desarrollar y el compromiso
explicito de no utilizar el material solicitado aam uso diferente del sefialado en el mismo, a la
que se acompafiara el dictamen favorable del Comété Etica de la Investigacion

correspondiente al proyecto para el que se saoli@mmuestras.

El Director Cientifico del biobanco consultard d¢arComision Técnica de la Colecciéon sobre

la disponibilidad de las muestras y la existeneipaisibles conflictos.

El Director Cientifico del biobanco emitird un infiee técnico donde se indique la
disponibilidad de material y la existencia o nocdeflictos. Dicho informe sera remitido, junto
con la solicitud, para su evaluacion por los 6rgade deliberacion y asesoramiento (Comité
Cientifico y Comité de Etica de la RVB).

La cesion debera ser informada de forma positivaeep&omité Cientifico, el Comité de Etica

de la RVB y por el Director Cientifico del biobaneda vista de la solicitud presentada.

La solicitud se acomparfara ademas de un documenéewkrdo de cesion que suscribiran la

persona responsable de la investigacion y el RireZientifico del biobanéo
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Anexo 8. Declaracion de intereses

Todos los miembros del grupo elaborador de esta dui practica clinica han declarado
ausencia de conflicto de interés.
Diana Carolina Chaparro Barrios, Dolores Cuevasr@@yeAraceli Malaga Lopez y Dolores

Salas Trejo han declarado ausencia de intereses.
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Anexo 9. Orden de 5 de junio de 2015 de la Conseitede Sanitat
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