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RESUMEN.

El término cancer engloba multiples enfermedades, todas ellas caracterizadas por el
crecimiento y division descontrolada de células a partir de poblaciones celulares mutadas.
El origen de estas mutaciones se relaciona con la exposicion a factores de riesgo, que
aumentan las probabilidades de desarrollar cancer. Estos factores, en muchos casos, son
evitables. Sin embargo, existen situaciones en las que los factores de riesgo son
inevitables: presencia en el sujeto de mutaciones genéticas heredadas. Los sujetos
portadores de genes mutados heredados presentan una predisposicion al cancer méas
elevada respecto a la poblacién general. Frente al cancer hereditario y la imposibilidad
de evitar el factor desencadenante de la enfermedad, se ha puesto en marcha el consejo
genético. Es una herramienta preventiva mediante la cual se capta a sujetos en riesgo de
padecer una enfermedad genética heredada, estableciendo medidas de seguimiento y
control. El descubrimiento de mutaciones genéticas especificas asociadas al cancer de
mama Yy ovario hereditario y al cancer colorrectal hereditario han permitido
establecer Programas de Consejo Genético con sus correspondientes criterios de inclusion
y seguimiento. De acuerdo con lo descrito, es objeto de este trabajo la descripcion clara
y concisa de los principales sindromes hereditarios asociados al cancer, asi como de los
fundamentos y el funcionamiento de los Programas de Consejo Genético en Espafia en
general, y en Castilla y Le6dn en particular. Los profesionales sanitarios, tanto personal
médico como de enfermeria, han de formarse en este campo, ya que el éxito de estos

programas requiere de la colaboracién de los distintos niveles asistenciales.

Palabras clave: prevencion del cancer, consejo genético, cancer de mama y ovario

hereditario, cancer colorrectal hereditario.



ABREVIATURAS.

ADN: Acido Desoxirribonucleico.

CMOH: Cancer de Mama y Ovario Hereditario.

CCR: Cancer Colorrectal.

PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar.

CCHNP: Cancer Colorrectal Hereditario No Polipésico.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
UCGC: Unidad de Consejo Genético en Cancer.
AECC: Asociacion Espafiola Contra el Cancer.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.
IBGM: Instituto de Biologia y Genética Molecular.

CIC: Centro de Investigacion en Cancer.
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INTRODUCCION / JUSTIFICACION.

En nuestro organismo los procesos de crecimiento, division y muerte celular estan
estrictamente regulados por sefiales que las células reciben de su entorno. Estas sefiales
ponen en marcha cascadas de sefializacion intracelular, que regulan genes que controlan
el ciclo de celular y el proceso de muerte celular por apoptosis. Existen distintos tipos de
genes relacionados con el control de estos procesos: los proto-oncogenes o genes
proliferativos, que favorecen el crecimiento y proliferacion celular; los genes supresores
de tumores o genes antiproliferativos, que inhiben el crecimiento y division celular; los
genes reparadores del acido desoxirribonucleico (ADN), que actlan cuando el material
genético sufre mutaciones; y los genes apoptoticos, que promueven la muerte celular

cuando los mecanismos de reparacion del material genético no consiguen su objetivo.

Se puede definir una célula cancerosa como aquella que ha perdido la capacidad para
responder a los mecanismos que controlan su proliferacion, supervivencia o muerte

celular y que, por tanto, se divide donde y cuando no deberia hacerlo (1).

La acumulacién de mutaciones o alteraciones en el material genético celular conduce a
un crecimiento y division descontrolado de las células, dando lugar a la formacion de
masas celulares denominadas tumores. Se consideran tumores benignos aquellos que no
tienen capacidad de infiltrar otras zonas del cuerpo y siguen un ritmo de crecimiento lento.
Por el contrario, los tumores malignos (cancer) presentan un crecimiento acelerado y
tienen capacidad de infiltrar 6rganos vecinos (metastatizar), es decir, se diseminan por
via sanguinea o linfatica a regiones del organismo distantes de la localizacion del foco
inicial del tumor (tumor primario), generando tumores secundarios (metastasis). Existen
numerosos factores externos, capaces de inducir alteraciones en el material genético de
la célula, que se relacionan con la aparicion de cancer. Entre ellos, se encuentran los

siguientes:

— Carcindgenos externos de naturaleza quimica: como asbestos, bencenos y gas
raddn, que se han asociado a un aumento del riesgo de padecer cancer de pulmén
y leucemias, respectivamente.

— Carcindgenos externos de naturaleza fisica: como radiaciones ionizantes y
ultravioletas, que se han asociado a un aumento de riesgo de padecer melanomas,

entre otros.



— Carcindgenos externos de naturaleza bioldgica: algunos tipos de cancer se
relacionan con infecciones persistentes, destacando la relacién del virus del
papiloma humano con el cancer de cuello de Gtero y el virus de la hepatitis B con
el cancer hepético.

Estos carcin6genos provocan generalmente mutaciones somaticas que no afectan a la
linea germinal y que no son por tanto heredables a la descendencia. Las células sométicas
alteradas pierden el control de su crecimiento, pudiendo generar tumores a lo largo de la
vida del individuo (2, 3).

Existe, no obstante, un porcentaje de casos de cancer que se relacionan con la existencia
de mutaciones que afectan a las células germinales, es decir, mutaciones heredadas
transmitidas de una generacion a otra, lo que se conoce como cancer hereditario. Las
personas que heredan estas mutaciones tienen un riesgo mayor de sufrir cancer, es decir,
presentan una predisposicion hereditaria al desarrollo de determinados tipos de canceres

a lo largo de su vida.

Es importante diferenciar entre cancer hereditario y tendencia familiar a desarrollar
cancer. La tendencia familiar a desarrollar céncer se relaciona con los habitos
alimentarios, el estilo de vida y los factores ambientales, pudiendo también deberse a una
coincidencia dentro de la familia o a alteraciones genéticas no identificadas. Actualmente
se considera que un 20% de los canceres presentan agregacion familiar, mientras que
entre un 5% y un 10% de todos los casos diagnosticados son realmente canceres

hereditarios debidos a la herencia de una mutacion genética conocida (4).

Los principales sindromes de cancer hereditario son el cancer de mama y ovario
hereditario (CMOH) y dos tipos de cancer colorrectal (CCR): la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) y el cancer de colon hereditario no polipésico (CCHNP) o sindrome de
Lynch. En la década de los afios noventa se localizaron mediante analisis de ligamiento
los principales genes implicados en estos canceres hereditarios: BRCA1, BRCA2, APC,
MLH1 y MSH2 (5-9).

El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad del mundo. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2012 se diagnosticaron
aproximadamente 14 millones de nuevos casos Yy las estimaciones poblacionales indican

gue este numero aumentara un 70% en las proximas décadas. Se calcula que uno de cada
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tres varones y una de cada cinco mujeres tendréa cancer a lo largo de su vida. Por ello, la
busqueda de soluciones para disminuir su frecuencia y gravedad, asi como la mejora de
la calidad de vida de todas las personas que padecen la enfermedad, no s6lo es una
prioridad para todos los sistemas sanitarios, sino que constituye una de las preocupaciones
mas importantes de la sociedad (10).

En 1995 se constituyd en Espafa la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM),
una asociacion cientifica de &mbito nacional sin animo de lucro que integra a mas de
2.000 médicos especialistas en oncologia y que tiene como finalidad primordial avanzar
en la lucha contra el cancer. Estd comprometida en informar y formar sobre el cancer a
los pacientes oncoldgicos y en proporcionar herramientas a los oncélogos médicos para
facilitar su practica clinica y ofrecer una asistencia de excelencia. Estimula el estudio y la
investigacion del cancer y da a conocer la evolucion y los avances médicos logrados en
las ultimas décadas en el tratamiento de los distintos tipos de tumores. A principios de
2001 se cred dentro de la SEOM la Seccion de Cancer Hereditario con el objetivo de
aglutinar a todos los profesionales del cancer hereditario de manera que se pudiese
mejorar la atencion a las familias de riesgo, asi como para iniciar aspectos formativos y
de investigacion dentro de la Seccion y homologar criterios clinico-terapéuticos en la
prevencion, diagnostico, seguimiento y tratamiento de estos tipos de canceres.

Con los logros del Proyecto Genoma humano publicados entre 2001 y 2003, que
permitieron la identificacion de la secuencia de bases de los mas de 20.000 genes que
componen nuestro genoma, el consejo genético en cancer hereditario adquirid una
enorme importancia (11-13).

En la dltima década se han venido implantando de forma progresiva en las distintas
Comunidades Auténomas Unidades de Consejo Genético en Cancer hereditario
(UCGC). Estas unidades valoran el riesgo de cada individuo de una determinada familia
susceptible de desarrollar cancer. Estos programas tienen como objetivo la prevencion
primaria (un ejemplo de ello son las cirugias preventivas, que disminuyen la probabilidad
de padecer algunos tipos de cancer) y la prevencion secundaria (se pretende realizar un
diagnostico precoz, con elevadas posibilidades de curacion).

Las nuevas y poderosas técnicas de secuenciacion masiva estan ampliando enormemente
las posibilidades de estudio de las diferentes mutaciones presentes en los distintos tipos
de cancer y permitiendo la aplicacion de una medicina personalizada adecuada a cada

tipo de paciente. En cancer hereditario, el principal desafio para el futuro es poder aplicar



todo el conocimiento en genémica del cancer, en el manejo clinico de las familias e
individuos en riesgo. Es necesario que todos los progresos que se logren, que muestren
beneficio para los enfermos, se incorporen de manera equitativa a todos los individuos,
de manera que el acceso al mejor tratamiento disponible para su enfermedad sea universal

y no privilegio de unos pocos (14).

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es ofrecer una vision general sobre la situacion del
cancer hereditario en Espafa y Castilla y Leon, profundizando en la importancia del
consejo genético como medida preventiva en este campo.
Los objetivos especificos establecidos son los siguientes:

— Describir y analizar los términos, factores y definiciones asociadas al cancer
hereditario con el fin de establecer las particularidades de esta enfermedad y
diferenciarla asi del resto de tipos de cancer.

— Delimitar y analizar los principales sindromes hereditarios asociados al cancer y
los genes implicados, mostrando una vision actualizada de los criterios de
inclusion y medidas de seguimiento vigentes en la comunidad de Castillay Leon.

— Describir el funcionamiento de las unidades de consejo genético y el proceso de
asesoramiento, remarcando la importancia de la participacion de los distintos

niveles asistenciales y, por consiguiente, de la formacion sanitaria en este ambito.



METODOLOGIA.

Para conseguir los diferentes objetivos propuestos en este trabajo, se ha realizado una
revision bibliografica sobre el cancer hereditario y consejo genético. La bibliografia
seleccionada se ha recogido de: articulos de revistas cientificas obtenidos a través de bases
de datos especializadas en ciencias de la salud, como MedlinePlus y PubMed; revision de
documentos de consenso elaborados por organismos de reconocimiento internacional,
como la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC), Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC), Red
Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), Instituto Nacional del Cancer de EEUU
(NCI); y la sede web del Portal de salud de Castilla'y Ledn. Los criterios de busqueda de
las fuentes bibliogréaficas atienden a los términos clave del trabajo: cancer hereditario,
consejo genético, prevencion del cancer, Cancer de Mama y Ovario Hereditario (CMOH)

y Céncer Colorrectal Hereditario (CCR).



DESARROLLO DEL TEMA.

1. EL CANCER: MAGNITUD DE LA ENFERMEDAD.

El cancer es una de las causas méas importantes de morbimortalidad en todo el mundo.
Segun la OMS, en 2012 se diagnosticaron 14 millones de casos nuevos de esta
enfermedad, siendo responsable de 8.2 millones de defunciones a nivel mundial en ese
mismo afio, estimandose que el nimero de nuevos casos se incremente en un 70% en los
préximos 20 afios (10). La SEOM publica anualmente un informe sobre las estimaciones
de incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer en Espafia y su situacion en Europa.
La informacion revisada en estos informes varia en funcion de los dltimos datos
publicados. Se toma en consideracion la bibliografia méas relevante, los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) y por los grupos
cooperativos EUROCARE y REDECAN (Red Espariola de Registros de Cancer), asi
como los de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la
OMS. En su informe mas reciente “Las cifras del Cancer en Espafia”, publicado el 2 de
febrero de 2016, se estima que en 2012 se diagnosticaron mas de 2,5 millones de casos
nuevos de cancer en la Union Europea y que, en Espafia, la cifra fue de 215.534 (86.984
en mujeres y 128.550 en hombres). Para 2020 se calcula que las cifras de nuevos casos
diagnosticados en Espafia alcanzaran los 246.713 (97.715 en mujeres y 148.998 en
hombres) (15). La siguiente gréafica refleja la incidencia de los distintos tipos de cancer

en Esparfia en 2012:



Figura 3.- Incidencia de tumores en Espaa en el afio 2012. (Porcentajes).
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Gréfica de porcentajes de la incidencia de tumores en Espafia en 2012, extraido del
articulo “Cifras de cancer en Espaiia”, publicado por la SEOM en 2016. Estimaciones

proporcionadas por la IARC, organismo que forma parte de la SEOM (15).

1.1. IMPORTANCIA DE LA PREVENCION.

La magnitud del cancer ha convertido esta enfermedad en un importante
problema de salud publica, siendo la prevencion una de las principales herramientas de
los sistemas asistenciales. El desarrollo de tumores esta intimamente relacionado con la
exposicion a factores de riesgo que, en un alto porcentaje, son evitables. El habito que se
considera la principal causa de cancer en la Unién Europea es el tabaquismo, por lo que
éste seria el factor de riesgo més susceptible de ser prevenido. Se estima que un estilo de
vida saludable (mantenimiento de un peso corporal normal, realizacion de ejercicio fisico
diario, consumo de alimentos principalmente de origen vegetal, limitacion de la ingesta
de alimentos y carnes procesadas, asi como de bebidas alcoholicas) puede reducir el
riesgo de padecer cancer hasta en un 18 %. Con el fin de prevenir el desarrollo del cancer,
la OMS publico por primera vez en 1987 un Codigo europeo Contra el Cancer. La IARC,
organismo especializado de la OMS, ha actualizado en 2014 este listado de

recomendaciones adaptandolo a los mas recientes descubrimientos en la materia. El



cddigo contiene doce recomendaciones que pueden ser seguidas por la poblacién general
facilmente, sin conocimientos ni ayuda especiales (16). (Anexo ).

Existen distintos niveles de prevencion aplicables dentro de la oncologia. La
prevencion primaria consiste en la reduccién de la incidencia del cancer, es decir, reducir
el nimero de casos nuevos de esta enfermedad. Este nivel de prevencion pretende evitar
la exposicion a factores de riesgo que favorecen la aparicion de la enfermedad ya que, sin
dejar de lado la predisposicion genética, una parte importante de los canceres se
relacionan con factores evitables. Es muy importante en este nivel de prevencién la
educacién para la salud encaminada a advertir de los peligros de los factores evitables

mencionados.

La prevencion secundaria pretende detectar la enfermedad en estadios precoces
con el fin de evitar su progresion. Una herramienta muy importante es la educacion
sanitaria acerca de los signos y sintomas de alarma relacionados con los distintos tipos de
cancer, sensibilizando a la poblacion sobre la importancia del reconocimiento de los
mismos. La prevencién secundaria también engloba a los programas de cribado
poblacional, que consisten en la deteccidn de la enfermedad en fases precoces mediante
intervenciones dirigidas a grupos de poblacion concretos. La efectividad del cribado esta
claramente demostrada en el cancer de mama, cérvix y colorrectal, existiendo otros tipos
de cancer en los que la efectividad de los programas no se evidencia con exactitud. Por
ultimo, la prevencion terciaria pretende disminuir la mortalidad provocada por el cancer,
mejorar el pronostico y la calidad de vida de los pacientes ya diagnosticados, y tratar de

minimizar las secuelas.

Existen métodos de prevencién basados en el uso de medicamentos, es lo que se
conoce como prevencion farmacoldgica. Diversas investigaciones se han centrado en
demostrar el efecto preventivo de ciertos medicamentos frente a la aparicion de canceres
como el de pulmén, colon, préstata 0 mama. Las recomendaciones mas fiables de
prevencion farmacoldgica son las dirigidas al cancer de mama, ya que en los estudios
dentro de este campo se han obtenido resultados prometedores. Una muestra importante
de ello es la aplicacion del blogueo estrogénico en pacientes con riesgo elevado de
padecer cancer de mama, debido a la sensibilidad de la glandula mamaria frente a la

accion de los estrogenos (3).



2. CANCER HEREDITARIO.

Como ya se ha mencionado en la introduccion, la mayoria de los canceres se originan
por el acimulo de mutaciones somaticas que no afectan a la linea germinal y que no son,
por tanto, heredables a la descendencia. No obstante, un 20% de los pacientes oncoldgicos
presentan una historia familiar previa de cancer, lo que puede asociarse a estilos de vida,
factores externos, coincidencias dentro de la familia o factores genéticos. En un 5-10%
de los casos existe una alteracion genética heredada identificada, relacionada con el
origen de la enfermedad. Se trata de mutaciones que afectan a células germinales
transmitidas de una generacion a otra, lo que se conoce como cancer hereditario. La
existencia de estas mutaciones supone una predisposicién, un aumento adicional del

riesgo de desarrollar cancer.

Actualmente, se conoce la existencia de mutaciones en genes concretos relacionados
con la aparicion de determinados tipos de tumores. Los sindromes hereditarios méas
frecuentes son el Céancer de Mama y Ovario Hereditario (CMOH), relacionados
directamente con mutaciones en los genes BRCAL1 y BRCAZ2; y el Cancer Colorrectal
(CCR). Este tltimo engloba dos sindromes, el Cancer de Colon Hereditario No Polipésico
(CCHNP) o sindrome de Lynch, relacionado con mutaciones en los genes MLH1 y
MSH2; y la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), relacionada con mutaciones en el
gen APC. No obstante, existen casos de cancer con historia familiar en los que no ha sido

posible hasta ahora identificar una alteracion genética concreta (4).

2.1. CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO.

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en mujeres a nivel
mundial. Segun la OMS, supone el 22.7% de todos los canceres femeninos. Es la primera
causa de muerte por cancer en las mujeres en Espafia. La deteccion temprana en un
periodo asintoméatico mejora notablemente el pronostico de la enfermedad, de tal manera
que un diagnostico precoz conlleva un gran aumento de las posibilidades de curacion,
aumentando la supervivencia entre un 25y 30% en mujeres de edad superior a los 49 afios
(17, 18). Por otro lado, el cancer de ovario representa el 3% de los tumores femeninos y
es la cuarta causa de muerte por cancer en la mujer (15). Las fases iniciales de la

enfermedad suelen ser asintomaticas. Debido a esto, en el 70-80% de los casos el



diagnostico se produce de forma tardia, lo que convierte al cancer de ovario en la principal
causa de mortalidad por cancer ginecoldgico (17, 19).

El componente genético hereditario se encuentra presente en un 5-10% de los
casos de cancer de mama y de ovario, siendo mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2 las
responsables de gran parte de los casos (17). En 1866 se detecto el primer indicio de la
existencia de un componente hereditario en el cancer de mama familiar. Brocca detecto
la muerte de 24 mujeres por cancer de mama en la familia de su mujer (20). Desde
entonces, se han detectado un gran nimero de familias con cancer de mama y/u ovario en
varios miembros, lo que lleva a la conclusion de la existencia de un componente
hereditario, ya que no se puede determinar como unica causa la accion de factores
ambientales o coincidencias familiares. En un estudio realizado en 1993 por Slattery y
Kerber en EEUU (21), se evidencid que el riesgo de padecer cancer de mama en mujeres
cuya madre o hermana tienen la enfermedad es 2 o 3 veces superior al de la poblacién
general, aumentando el riesgo hasta 6.5 en los casos en los que tanto la madre como la
hermana estaban afectadas. Este estudio corrobor6 el aumento considerable del riesgo de

padecer cancer de mama en sujetos con familiares de primer grado enfermos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, los genes BRCA1 y BRCAZ2 son
genes de alta predisposicién al CMOH. El gen BRCA1 se encuentra en el cromosoma 17,
y su relacion con el cancer de mama hereditario fue descubierta en 1990 (5), siendo
posteriormente caracterizado en 1994 (6). BRCA2 se encuentra en el cromosoma 13 y
fue caracterizado en 1995 (7). Ambos genes tienen una importante funcion en la
reparacion de las roturas de doble hebra del ADN, corrigiendo dafios que pueden
desencadenar graves aberraciones cromosomicas (22, 23). Existen mdltiples mutaciones
diferentes asociadas a BRCA1 y BRCA2, de entre las cuales casi un 50% se han
clasificado como patogénicas. En general, son mutaciones con una alta penetrancia,
estimandose que el riesgo de cancer de mama en portadores de mutaciones en BRCA1L es
de un 57% y de un 49% para mutaciones en BRCAZ2. Por otro lado, el riesgo de cancer
de ovario en portadores de BRCA1 es de un 40% y de un 18% para BRCA2. Es importante
sefialar que mutaciones en BRCAL se relacionan también con un aumento del riesgo de
padecer otros tipos de canceres, como tumores ginecoldgicos, cancer de pancreas y cancer
de prostata. Mutaciones en BRCAZ2 se relacionan también con cancer de pancreas, de

préstata, y de estdbmago (17).
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El componente genético no es la Unica causa que se relaciona con el CMOH.
Existen otros posibles factores, alternativos o complementarios, que favorecen o
aumentan la probabilidad de desarrollar la enfermedad. Ademas, la presencia o
exposicion a estos factores de riesgo explicaria también el agrupamiento familiar del
cancer de mama y ovario. Los factores de riesgo relacionados con el cancer de mama y

de ovario son los siguientes:

— Edad: En el cancer de mama es el factor de riesgo mas importante. Entre los 20 y
40 afios el riesgo se incrementa en un 0.5%, llegando a aumentar hasta un 5.48 %
entre los 65 y 85 afios. La edad media de las mujeres en el momento del diagndstico
se encuentra en torno a los 56 afios.

— Lanuliparidad y el primer embarazo tardio aumentan el riesgo. Cuanto mas joven
es la mujer en su primera gestacion llevada a término, menor es su probabilidad de
cancer de mama en el futuro. Espafia es el pais europeo donde mas se retrasa la
edad del primer embarazo. Ademas, la tasa de natalidad de las mujeres espafiolas
es de las més bajas, con una media de 1.2 embarazos. Estos datos pueden
relacionarse con el aumento de la incidencia de cancer de mama en mujeres
menores de 45 afos.

— Lamenarquia temprana, menopausia tardia y el uso de terapia hormonal sustitutiva
tras la menopausia se relacionan con un aumento del riesgo, debido a la exposicién
prolongada a los estrogenos enddgenos. La menopausia adelantada artificialmente
parece reducir el riesgo hasta un 64%.

— En cuanto a los factores nutricionales, se han relacionado con la carcinogénesis. El
sobrepeso, obesidad y consumo de alcohol se relacionan con un aumento del riesgo
de padecer cancer de mama.

— Las enfermedades benignas de carécter proliferativo de la mama, como la
hiperplasia ductal y lobulillar atipicas, aumentan el riesgo hasta 3.5 veces con
respecto a la poblacion general.

— La exposicion a radiaciones se relaciona con un aumento del riesgo de padecer
cancer en diversos 6rganos, entre ellos la mama, siendo este riesgo dependiente de
la dosis recibida (17, 18).

En cuanto al cancer de ovario, la nuliparidad es un importante factor de riesgo,

mientras que el uso de anticonceptivos orales tiene un efecto protector. Parece existir una
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relacion entre el aumento del riesgo con el consumo excesivo de grasas y la exposicion
al talco, sin embargo, los resultados de los estudios en este campo no son concluyentes
(19).

2.2. CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO.

El CCR representa aproximadamente el 10-15% de todos los c&nceres. Tras el
cancer de pulmon, es la segunda causa de muerte por cancer en paises industrializados.
Asi mismo, en paises occidentales el cancer de colon es el segundo en incidencia, por
detrds del cancer de mama en mujeres y el cancer de pulmén en hombres (24, 25).

Ademas, fue el cancer con mayor incidencia en Esparfia en 2012 (15).

Como se ha descrito anteriormente, en torno al 5-10% de los casos de CCR se
asocia a causas hereditarias. Los principales sindromes hereditarios asociados al CCR son
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(CCHNP) o sindrome de Lynch (8, 9, 26, 27).

La PAF sigue un patron de herencia autosémica dominante, y es originada por
mutaciones germinales en el gen supresor tumoral APC, situado en el cromosoma 5. La
PAF es la responsable del 1% de los canceres colorrectales y afecta por igual a ambos
sexos. Es una enfermedad caracterizada por la presencia, en sujetos jovenes, de multiples
polipos a lo largo de la mucosa de colon y recto, que pueden transformarse en formaciones
malignas antes de los 45 afios de edad. El riesgo de CCR en pacientes con PAF es del
100%. Existen también variantes atenuadas que implican un menor riesgo de cancer.
Ademas, este sindrome se asocia con un aumento del riesgo de padecer otras patologias,

como cancer de duodeno, pancreas, tiroides y tumores cerebrales.

El CCHNP o sindrome de Lynch sigue un patrén de herencia autosomica
dominante y tiene su origen en mutaciones germinales en genes que codifican proteinas
responsables de la reparacion del ADN, principalmente son el gen MLH1 y MSH2. Este
sindrome esta implicado en el 2-4% de los casos de CCR. La principal manifestacion es
la presencia de tumores en el colon. La edad de diagnostico se sitGa en torno a los 45

anos. El riesgo de padecer CCR en individuos portadores de estas mutaciones es del 80%
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a lo largo de su vida. El sindrome de Lynch se relaciona también con tumores

extracoldnicos, como cancer de endometrio, estbmago u ovario.

Sin dejar de lado el componente hereditario, existen otros factores asociados a

un aumento del riesgo de padecer CCR (3, 24):

— Habitos dietéticos: los datos actuales parecen relacionar la ingesta de frutas,
verduras y fibra con una disminucion del riesgo. EI consumo elevado de grasas,
por el contrario, aumenta el riesgo de cancer de colon. La obesidad es el factor
dietético méas determinante en relacion con el aumento de la probabilidad de
desarrollar CCR, estimandose que casi el 30% de los canceres de colon se
relacionan con un IMC superior a 25 kg/m?,

— La presencia de enfermedades inflamatorias intestinales, sobre todo la colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn, aumentan el riesgo. La presencia de pdlipos en
colon y recto son otro importante factor de riesgo. Ademas, sujetos con
antecedentes personales de cancer colorrectal presentan riesgo de recaidas,

pudiendo desarrollar nuevamente la enfermedad una vez remitida.

2.3. CONSEJO GENETICO EN CANCER HEREDITARIO.

Frente a la existencia de varios casos de cancer en una misma familia con
diferentes generaciones afectadas y diagnosticos a edades tempranas, se debe sospechar
una predisposicion hereditaria al cancer. El consejo genético es definido por la SEOM
como “proceso de comunicacion que se ocupa de los problemas humanos asociados con
la aparicion, o riesgo de aparicion, de una enfermedad genética en una familia”. Por medio
de este proceso se realiza una evaluacion del riesgo personal y familiar de susceptibilidad
hereditaria al cancer y la posibilidad de transmision a la descendencia. Asi mismo, el
consejo genético permite establecer medidas para reducir el riesgo, estrategias de
seguimiento y de diagnostico precoz (4).

En 2001, la SEOM crea la Seccion de Cancer Hereditario, con el fin de
“aglutinar a todos aquellos profesionales del cancer hereditario de manera que se pudiese
mejorar la atencion a las familias de riesgo, asi como iniciar aspectos formativos y de
investigacion”. A partir de entonces, en las distintas Comunidades Auténomas de Espafia

se han creado Unidades de Consejo Genético en Cancer (UCGC), en las que se valora el
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riesgo de sujetos de una determinada familia susceptible de desarrollar cancer. El
correcto funcionamiento de las UCGC vy la efectividad del proceso de asesoramiento
genético implica la colaboracion de profesionales sanitarios de atencion primaria y
especializada, llevando a cabo un abordaje multidisciplinar (14, 25).

Para determinar la presencia de una mutacion genética heredada, es necesario
extraer una toma de muestra sanguinea para realizar un test genético. Sin embargo, no
todos los pacientes que son derivados a las UCGC cumplen los requisitos necesarios para
realizar este test. Para facilitar y unificar el criterio de actuacion de las distintas
comunidades autonomas, la SEOM publica una serie de criterios de inclusion especificos
para el CMOH y el CCR hereditario, cuya Gltima actualizacién ha tenido lugar en 2015.
Los criterios han de ser claros, precisos y han de adaptarse y actualizarse en funcion de
las caracteristicas demogréaficas y las necesidades de la poblacion. Debido a esto, las
distintas comunidades auténomas disponen de la capacidad de revisar y adaptar los
criterios publicados por la SEOM (17, 25, 27). Los siguientes apartados se centran en el

consejo genético en la comunidad de Castilla y Leon.

3. CONSEJO GENETICO EN CASTILLA Y LEON.

El desarrollo de UCGC en Castilla'y Ledn surge a partir del Decreto 122/2002 del 7
de noviembre, en el que se aprueba la Estrategia Regional Contra el Céancer. El objetivo
general de esta estrategia es la mejora de la prevencion, atencién y calidad de vida en
relacién con esta enfermedad con la consiguiente disminucion de la mortalidad prematura
por cancer (28). En concreto, la linea estratégica 2 se centra en la prevencién secundaria
del cancer y la deteccion precoz, lo que impulso la puesta en marcha del desarrollo de
UCGC de Castilla y Leon. En el ultimo trimestre de 2003 se inicia en la comunidad
autonoma el Programa de Consejo Genético en CMOH, que es ampliado en 2005
incluyendo también el CCR hereditario. Inicialmente, se crearon dos UCGC de referencia
paratoda Castillay Ledn, situadas en Burgos y Salamanca. Cada una de ellas contaba con
un laboratorio de Genética Molecular asociado, siendo el Instituto de Biologia y Genética
Molecular (IBGM) de Valladolid el laboratorio asociado a la UCGC de Burgos, Yy el
Centro de Investigacion del Cancer (CIC) el asociado a la UCGC de Salamanca.
Actualmente, a las dos UCGC anteriores se ha afiadido el Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid. Cada UCGC recibe casos de las Areas de Salud que tienen
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asignadas. El siguiente cuadro refleja las distintas UCGC de la comunidad, con sus
laboratorios asociados y las Areas de Salud correspondientes, vigentes (25, 29, 30):

UCGCde - UCGCde UCGCde
Salamanca Burgos Valladolid

Salamanca Burgos Valladolid
Ubicacidn CAUSA HUBU HURO

Ambito de Salamanca, Leon, Bureos. Soria Valladolid Este,
actuacion El Bierzo, Zamora Ealéncia Y Valladolid Oeste y

(éreas de salud) y Avila Segovia

Laboratorios de |Instituto de Biologia : D
Instituto de Biologia

y Genética Molecular (IBGM) (VA)

Genética Molecular y Celular
Molecular del Cancer (SA)

Estructura actual del Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario en
Castilla 'y Ledn. Extraido de la Jornada formativa sobre consejo genético en cancer

hereditario en Castillay Leon (Consejeria de Sanidad, junio 2016).

Durante los primeros afios tras el inicio del Programa de Consejo Genético en Cancer
Hereditario en Castilla y Ledn, se produjo una evolucion sostenida en cuanto al nimero
de primeras consultas a pacientes y familiares. Entre los afios 2009 y 1013 se estabilizo,
produciéndose un incremento notable en el afio 2014. Esta evolucion temporal se aprecia

con claridad en las graficas publicadas en 2016 por la Consejeria de Sanidad (30). (Anexo

).

3.1. FUNCIONAMIENTO DE LAS UNIDADES DE CONSEJO GENETICO
EN CANCER.

Inicialmente, la sospecha de la existencia de predisposicion hereditaria al cancer
en una familia es detectada en atencion primaria o especializada. Son criterios de
sospecha la presencia en la familia del mismo tipo de cancer o tumores relacionados con
sindromes hereditarios, diagnéstico de cancer a edades tempranas, afectacion de

diferentes generaciones, tumores bilaterales o multifocales, o presencia de més de un
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tumor primario en el sujeto (4, 14). Frente a criterios de sospecha, se debe realizar una
historia clinica detallada, personal y familiar, que permita la derivacion del paciente a las
UCGC, através de la gerencia de atencion primaria o especializada. El paciente debe ser
informado previamente sobre el objetivo del estudio genético, y las ventajas e
inconvenientes de este proceso.

Una vez derivado a la UCGC correspondiente, se realiza el asesoramiento
previo al test genético, orientando al paciente sobre la probabilidad de presentar un
sindrome hereditario y de desarrollar cancer a lo largo de su vida, ofertando informacién
suficiente que permita decidir con autonomia si seguir o no con el proceso. Tras un
estudio minucioso de la historia clinica del paciente y revisando los criterios de inclusién
vigentes, se determina la necesidad de realizar el test genético. La muestra sanguinea es
analizada en el laboratorio asociado a la UCGC correspondiente. El estudio siempre ha
de iniciarse analizando una muestra de un caso, es decir, de un sujeto enfermo de cancer.
Este es un requisito para poder estudiar posteriormente a familiares sanos (30). En una
tercera consulta se procede a informar sobre el resultado del analisis y la determinacién
de las medidas de seguimiento adaptadas al caso especifico. Existen tres posibles

resultados:

— Elresultado negativo concluyente es aquel en el que la mutacién que previamente
se habia detectado en un pariente, no ha sido detectada en el sujeto analizado. En
consecuencia, éste no precisa medidas de seguimiento distintas a las de la
poblacién general.

— EI resultado positivo con significado clinico es aquel en el que se detecta
mutacion hereditaria conocida, por lo que existe una predisposicién al cancer
hereditario. En este caso el seguimiento del paciente es distinto al de la poblacién
general, ya que debe adaptarse al sindrome hereditario especifico, y se realiza en
laUCGC correspondiente o en atencion especializada. Es muy importante valorar
el impacto psicolégico que el consejo genético produce en el sujeto. El apoyo
emocional por parte del equipo sanitario es fundamental durante todo el proceso.

— Elresultado no informativo es aquel en el que, presentando en la familia criterios
clinicos de alto riesgo, no se detecta mutacion patogénica relacionada con cancer
hereditario. Esto puede deberse al desconocimiento del gen mutado, errores en el

analisis genético, seleccion erronea del sujeto, o existencia de un caso de cancer
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esporédico en una familia con sindrome hereditario de cancer. Existen familias
con claros criterios de presentar sindrome hereditario en los que no se detectan
genes implicados. Por tanto, se deduce que hay genes mutados responsables cuya

existencia se desconoce en la actualidad.

Para facilitar el trabajo de los profesionales que participan en el proceso de
asesoramiento genético, existe un protocolo de actuacion que clarifica los pasos a seguir

dentro el Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario (25, 30). (Anexo IlI).

En la actualidad la Consejeria de Sanidad esta llevando a cabo una revision
exhaustiva de su Programa de Consejo Genético, con la experiencia acumulada tras una
década de funcionamiento. El 8 de junio de 2016 tuvo lugar una Jornada Formativa sobre
Consejo Genético en Cancer Hereditario en Castilla y Ledn. En esta jornada, coordinada
por el Jefe de Servicio de Promocion de la Salud de la Junta de Castillay Leon, se presentd
la situacién actual del programa y los objetivos que se pretenden alcanzar con esta
revision y actualizacion (Anexo 1V). Desde el inicio del programa han participado 6940
pacientes y familiares y se estima que se han encontrado aproximadamente un 20% de

mutaciones patogénicas en las muestras analizadas (30). (Anexo V).

3.2. CONSEJO GENETICO EN CANCER DE MAMA Y OVARIO
HEREDITARIO EN CASTILLA Y LEON.

Los criterios de inclusion para la realizacién del test genético en los pacientes
con CMOH, que se vienen utilizando en Castilla y Ledn desde el afio 2006, son los
siguientes (25):

UNICO CASO EN LA FAMILIA:

A) Cancer de mama bilateral. Dos canceres primarios ipsilaterales. Cancer de mama
y ovario en el mismo individuo.

B) Cancer de mama u ovario en el mismo individuo, diagnosticado antes de los 40
afnos.

C) Céncer de mama en varon.

DOS CASOS EN LA FAMILIA:
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D) Dos casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afios
(familiares de 1° grado).

E) Un caso de cancer de mama diagnosticado antes de los 50 afios, y un caso de cancer
de ovario (familiares de 1°y 2° grado).

F) Dos casos de cancer de ovario, diagnosticados a cualquier edad (familiares de 1°y
2° grado).

TRES CASOS EN LA FAMILIA:

G) Tres 0 mas casos de cancer de mama (dos de ellos en familiares de 1° grado) y/u

ovario (familiares de 1° o 2° grado), diagnosticados a cualquier edad.

Es importante aclarar que hijos, padres y hermanos se consideran familiares de
primer grado. Por otro lado, se consideran familiares de segundo grado a abuelos, nietos,
tios, sobrinos y hermanastros. El estudio genético se inicia con el analisis de sangre de un
caso diagnosticado de cancer. Si los familiares afectados han fallecido no se realiza el
estudio en personas sanas ya que la probabilidad de detectar una mutacion patogénica es
muy baja (4, 25, 31).

Estos criterios estan siendo revisados en la actualidad para adaptarlos a las

nuevas recomendaciones para CMOH publicadas por la SEOM en 2015 (17).

El seguimiento en sujetos en los que se ha obtenido un resultado positivo tras
realizar el test genético ha de individualizarse. A continuacion, se describen las
principales medidas de reduccidon de riesgo y seguimiento en portadores de mutacion en
BRCAL o BRCA2 (4, 25):

— Reducir la ingesta calorica, moderar el consumo de alcohol y realizar ejercicio
fisico regularmente. No existe evidencia cientifica alta que sustente esta medida.

— Control y vigilancia frente a cAncer de mama: autoexploraciéon mamaria mensual
en mayores de 18 afios; exploracion mamaria médica semestral a partir de los 25
afios; mamografia anual (con o sin ecografia) en mayores de 30, o 10 afios antes
del diagnostico mas joven en la familia; resonancia magnética mamaria anual en
mujeres entre los 25 y 55 afios.

— Control y vigilancia frente al cancer de ovario: exploracién ginecoldgica,

ecografia transvaginal y determinacion sérica de CA125. La edad en la que debe
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iniciarse el control no es clara. Sin embargo, debido a que el riesgo de desarrollar
cancer de ovario en mujeres con mutacion en BRCA aumenta a partir de los 40
afios, se recomienda iniciar estas medidas a los 35 afios.

— Vigilancia en varones con mutacion BRCA: debido a que el riesgo en varones es
menor, se recomienda la autoexploracion mamaria y, en caso de detectar
anomalias, mamografia con o sin ecografia. La presencia de mutacion en BRCA
aumenta el riesgo de cancer de prostata, por lo que a partir de los 40 afios se
recomienda la determinacion sérica de PSA y tacto rectal.

— Quimioprevencién: En cuanto al cAncer de mama no existe evidencia cientifica
acerca del beneficio de la quimioterapia preventiva.

Por otro lado, el uso de anticonceptivos orales en mujeres portadoras de mutacion
en BRCA tiene efecto protector frente al cancer de ovario, aunque podria
incrementar el riesgo de cancer de mama.

— Cirugia reductora de riesgo: La mastectomia bilateral reduce en un 90 0 95% el
riesgo de padecer cancer de mama en portadoras de mutacion en BRCA.
Generalmente se realiza mastectomia bilateral profilactica con reconstruccién
inmediata. Por otro lado, la salpingo ooforectomia bilateral en mayores de 35
afios reduce el riesgo de padecer cancer de ovario en un 80% en portadoras de
mutacion en BRCA. Es importante tras la cirugia controlar los efectos de la

menopausia precoz sobre el riesgo de osteoporosis y el perfil lipidico.

3.3. CONSEJO GENETICO EN CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO
EN CASTILLA Y LEON.

Los criterios de inclusién vigentes para el inicio del estudio genético frente a la
sospecha de CCR hereditario se dividen en criterios para la PAF y para el Sindrome de
Lynch (25):

CRITERIOS DE INCLUSION EN PAF:

A) Presencia en el sujeto de méas de 100 pdlipos en el colon, con independencia de
su historia familiar.

B) Persona con antecedentes familiares de poliposis adenomatosa.
CRITERIOS DE INCLUSION EN CCHNP O SINDROME DE LYNCH:
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C) Tres familiares con CCR*.

D) Tres familiares con tumores asociados al CCHNP*.

E) Un caso de cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

F) Dos casos de CCR, sincrénico o metacronico, o de otros tumores relacionados
con el CCR.

G) Uncasode CCRy un caso con un tumor asociado al CCHNP (este Gltimo familiar
de 1° grado), uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afos.

H) Un caso de cancer de endometrio diagnosticado antes de los 45 afios.

I) Un caso de cancer de colon derecho poco diferenciado, diagnosticado antes de
los 45 afios.

J) Paciente con adenomas colorrectales antes de los 45 afios.

*Uno de ellos debe ser familiar de 1° grado de los otros dos. Ademas, uno debe
haber sido diagnosticado antes de los 50 afios.

Los criterios de inclusion del CCHNP se basan en los criterios de Amsterdam
(Anexo VI). Los criterios de Amsterdam | fueron creados en 1991 para definir las familias
que presentaban CCHNP; mas tarde se crearon los criterios de Amsterdam I1, con menos

restricciones.

Estos criterios estan siendo revisados en la actualidad para adaptarlos a las

nuevas recomendaciones para CCR publicadas por la SEOM en 2015 (27).
SEGUIMIENTO EN PAF (4, 25):

La PAF, ademas de relacionarse con alteraciones en el colon, puede producir
manifestaciones extracolonicas muy diversas. Debido a esto, el seguimiento de los
pacientes en los que se ha detectado mutacion en el gen APC incluye la deteccion de

posibles alteraciones extracoldnicas:

— Evaluacién clinica anual que incluye palpacion tiroidea anual (riesgo de tumores
tiroideos), estudio de fondo de ojo (riesgo de hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina), y ortopantomografia basal (riesgo de anomalias dentarias).

— En nifios se puede considerar la determinacion sérica del alfa feto proteina, con
palpacion y ecografia abdominal anualmente hasta los 6 afios con el fin de descartar

hepatoblastomas.
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— El cribado de cancer de colon se realiza mediante sigmoidoscopia a partir de los 10-
12 afos, anualmente hasta los 25 afios. Si durante este tiempo no se detectan
anomalias en las sigmoidoscopias, se realizan bienalmente hasta los 35 afios. De los
35 hasta los 50 se realizan trienalmente. Frente a la deteccion de algun pélipo, se
procede a realizar una colonoscopia total.

— En sujetos con afectacion coldnica se debe realizar una colectomia profiléctica. Esta
indicada a partir de la pubertad, ha de realizarse unicamente si los pélipos son
numerosos y de un tamafio mayor a 5 mm, lo que imposibilita el control
endoscdpico. Pacientes en los que ya se ha realizado la colectomia requieren un
seguimiento que incluye rectoscopia semestral, endoscopia digestiva alta cada 23
afios y valoracion tiroidea anual.

— En cuanto a la quimioprevencidn, Sulindac y Celecoxib han demostrado disminuir
los adenomas colorrectales. Sin embargo, tienen importantes efectos adversos

cardiovasculares. Ademas, estos fArmacos no sustituyen a la cirugia.

SEGUIMIENTO EN CCHNP O SINDROME DE LYNCH (4, 25):

En cuanto al CCHNP o Sindrome de Lynch, el seguimiento tras el estudio genético se
basa en la deteccidén precoz de carcinoma de colon, de endometrio y de neoplasias

extracolonicas. En familias que cumplen Amsterdam y test genético positivo:

— Colonoscopia anual a partir de los 20-25 afios vy, a partir de los 40, colonoscopia
anual. El riesgo de desarrollar cancer de colon es bajo antes de los 25 afios y a partir
de los 80.

— Ecografia transvaginal ovérica y uterina y exploracion ginecoldgica anual a partir
de los 25-35 afios.

— El cribado de tumores urologicos se recomienda si existe algin familiar afecto. En
sujetos de riesgo se realiza una citologia y analitica de orina anual, a partir de los
30-35 arfios (posteriormente bienal).

— No existe evidencia cientifica que apoye el uso de quimioterapia preventiva.

— Cirugia reductora del riesgo: no existe evidencia para recomendar la colectomia
profilactica en sujetos con sindrome de Lynch. Si el sujeto desarrolla cancer de colon

se trata mediante colectomia total con anastomosis ileorrectal y rectoscopia anual.

21



La histerectomia mas doble anexectomia reduce el riesgo de desarrollar tumores

ginecoldgicos.

Existen sujetos con criterios de Amsterdam, con un resultado del estudio genético no
informativo (no se detecta gen mutado o es una variante no clasificada). En este caso, si
el sujeto tiene parentesco de primer grado con un sujeto que padece un tumor relacionado
con CCHNP, se recomiendan las medidas preventivas aplicadas en el caso de un test
positivo, previamente citadas. No obstante, si el resultado es no informativo y se
desconoce si realmente el sujeto es portador de la mutacion, no se aconsejan las medidas

de prevencién con cirugia.

3.4. BENEFICIOS Y LIMITACIONES DEL CONSEJO GENETICO.

El consejo genético es una herramienta Util en la prevencion del cancer. La
puesta en marcha de medidas preventivas y la posibilidad de diagnosticar precozmente la
enfermedad es uno de los principales beneficios de la asesoria genética. Sin embargo, el
proceso de consejo genético es complejo y requiere un abordaje multidisciplinar.
Ademas, los sindromes de cancer hereditario tienen una prevalencia e incidencia baja, y

representan un pequefio porcentaje de todos los casos de cancer (4).

Es muy importante aportar toda la informacion al paciente y familiares,
explicando las limitaciones y riesgos del consejo genético, con el fin de que la decision
de continuar con el proceso se tome de forma auténoma. El sujeto ha de conocer que un
resultado positivo no implica la certeza de desarrollar cancer, sino una probabilidad
mayor que la del resto de la poblacion al ser portador de una mutacion genética
predisponente. Ademas, el resultado puede ser incierto, siendo imposible identificar una
mutacién concreta, lo que puede generar trastornos psicoldgicos en el individuo como
ansiedad o incertidumbre, que pueden derivar en una depresion o baja autoestima. Para
prevenir impactos psicologicos negativos, es preciso valorar la situacion emocional del
sujeto, ofrecer apoyo psicoldgico y aportar la informacion apropiada y adaptada a las
condiciones del individuo, respetando en todo momento sus decisiones respecto al
proceso de asesoramiento y seguimiento. Sin embargo, también existen beneficios
psicologicos importantes en individuos con resultado negativo concluyente. Este

resultado refleja que el sujeto no es portador de la mutacion a pesar de pertenecer a una
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familia con mutacién conocida en un caso indice. De este modo, se excluye a los sujetos
con resultado negativo concluyente de las medidas de cribado establecidas para
portadores de la mutacién. Sin embargo, es recomendable la entrada de estos sujetos en
los programas de cribado 5-10 afios antes que la poblacién general.

En cuanto al CMOH, las medidas de reduccién de riesgo en sujetos portadores
de mutacion en BRCA presentan limitaciones, sobre todo para los canceres de ovario, ya
que se han descrito casos en los que se han detectado tumores ovaricos en estadios
precoces una vez realizada la ooforectomia, poniendo en duda la efectividad de la
ecografia como método de vigilancia y deteccidn precoz de la enfermedad. También hay
evidencia de la existencia de casos en los que la cirugia profilactica no previene la
aparicion de tumores de mama, ovario o peritoneo. En relacién con esto, existe un 4% de
riesgo de desarrollar tumores peritoneales tras la extirpacidn ovarica, por lo que se sigue

realizando la determinacion sérica de CA125 tras la ooforectomia (25).

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA.

El consejo genético es una importante herramienta preventiva frente al cancer hereditario.
El éxito de los Programas de Consejo Genético en Cancer Hereditario exige, ademas del
trabajo coordinado dentro de las UCGC y los laboratorios de genética molecular, la
participaciéon activa de los profesionales sanitarios de atencién primaria y atencion
especializada. Tanto médicos como enfermeras que conforman los equipos
multidisciplinares de los centros de salud y hospitales han de conocer y formarse acerca
de los fundamentos, utilidades y funcionamiento de las UCGC y las medidas de

seguimiento excepcionales que se siguen en los portadores de mutaciones heredadas.

El cancer es un campo en constante estudio. Todos los recursos, humanos y materiales,
destinados a la investigacion en cancer deben orientarse hacia un objetivo comdn: la
prevencion de todas las variantes de la enfermedad. No solo debe cobrar importancia en
la sociedad la reduccidn de factores de riesgo modificables, como los cambios en el estilo
de vida, sino también se debe concienciar a la poblacion acerca de la importancia de la
deteccion temprana de factores no modificables, ya que sobre éstos también existen
posibilidades de actuacion de demostrada eficacia. Es importante difundir socialmente la
existencia de programas de consejo genético en cancer hereditario. Esta es una misién en

la que es imprescindible la colaboracion el equipo de atencion primaria, ya que es

23



considerada la puerta de entrada al sistema sanitario y estd en contacto directo con los
ciudadanos.

Es cierto que el porcentaje de casos de cancer asociados a mutaciones genéticas heredadas
es muy pequefio, sin embargo, la salud de las personas afectadas tiene el mismo valor que
la salud del resto de la poblacion. En consecuencia, la bisqueda de soluciones para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes, asi como la puesta en marcha de medidas
que permitan disminuir la frecuencia y gravedad de estas enfermedades, ha de ser un pilar

de actuacion fundamental para el sistema sanitario.
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ANEXOS.

ANEXO I: Cédigo Europeo Contra el Cancer actualizado en 2014 por la IARC,

organismo especializado de la OMS (16).

CODIGO EUROPEO CONTRA EL CANCER

@ formas de reducir el riesgo de cancer

1 No fume. No consuma ningln tipo de tabaco.

2 Haga de su casa un hogar sin humo. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabajo.
3 Mantenga un peso saludable.

4 Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado.

5 Coma saludablemente:

+ Consuma gran cantidad de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras.
» Limite los alimentos hipercaldricos (ricos en azlcar o grasa) y evite las bebidas azucaradas.
» Evite la carmne procesada; limite el consumo de carne roja y de alimentos con mucha sal.

6 Limite el consumo de alcohol, aunque lo mejor para la prevencion del cancer es
evitar las bebidas alcohdlicas.

7 Evite una exposicion excesiva al sol, sobre todo en nifios. Utilice proteccion solar. No
use cabinas de rayos UVA.

8 En el trabajo, protéjase de las sustancias cancerigenas cumpliendo las instrucciones de
la normativa de proteccion de la salud y seguridad laboral.

9 Averigle si esta expuesto a la radiacion procedente de altos niveles naturales de raddn
en su domicilio y tome medidas para reducirlos.

10 Para las mujeres:

« La lactancia materna reduce el riesgo de cancer de la madre. Si puede, amamante a su
bebé.

« La terapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de determinados tipos
de cancer. Limite el tratamiento con THS.

11 Aseglrese de que sus hijos participan en programas de vacunacién contra:
« |a hepatitis B (los recién nacidos)
« el papilomavirus virus del papiloma humano (VPH) (las ninas).

12 Participe en programas organizados de cribado del cancer:
« colorrectal (hombres y mujeres)
« de mama (mujeres)
« cervicouterino (mujeres).

El Cédigo Europeo contra el Cancer se centra en medidas que cada ciudadano puede tomar para contribuir a prevenir el cancer.
El éxilo de la prevencion del cancer exige que las polilicas y acciones gubermamentales apoyen eslas acciones individuales.

Para saber mas sobre el Cédigo Europeo contra el Cancer, consulte la pagina: http:/cancer-
code-europe.iarc.fr

International Agency for Research on Cancer @%’:E} etas o san el resulado de un

BT proyecta coordinad por la Agencia Infemational de
£ #E World Health etk T Investigacién sobre el Gancer de |a Organizacion
‘d.‘:' v Organization *@ﬁ:‘“_ : Mnﬂdmlaﬁa]udyw-ﬁnanua:hpmln%mwbn
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ANEXO 11: Gréfica de evolucion temporal del nimero de primeras consultas a
pacientes y familiares dentro del Programa de Consejo Genético en Cancer de
Mama y Ovario de Castillay Ledn, publicado por la Consejeria de Sanidad en 2016
(30).
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ANEXO I11: Algoritmo de derivacion y actuacion en las UCGC, publicado en la
Jornada formativa sobre consejo genético en Castilla y Ledn (Consejeria de
Sanidad, junio 2016) (30).
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ANEXO IV: Objetivos del Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario en

Castillay Leon, expuestos en la Jornada formativa sobre consejo genético en Castilla
y Ledn (Consejeria de Sanidad, junio 2016) (30).
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ANEXO V: Resultados del Programa de Consejo Genético en Cancer Hereditario
en Castilla'y Leon en el que se refleja el nimero de pacientes y familiares atendidos
en las UCGC, desde la puesta en marcha del programa hasta el afio 2015. Porcentaje
de mutaciones patogénicas detectadas en los sujetos sometidos al test genético. Datos
extraidos de la Jornada formativa sobre consejo genético en Castilla y Ledn
(Consejeria de Sanidad, junio 2016) (30).

Cancer de mamay Cancer colorrectal
ovario

Pacientes  Familiares Pacientes  Familiares

Unidad de C.G. de Burgos 1.153 127 215 185
Unidad de C.G. de Salamanca 1.631 374 908 126

Unidad de C.G. de Valladolid 871 168 447 155

3.655 1.269 1.570 466

Total de pacientes y familiares incluidos en el programa: 6940.
Porcentaje de mutaciones patogénicas detectadas: 11.7% en el CIC (Salamanca), entre
17-23% en el IBGM (Valladolid).
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ANEXO VI: Criterios de Amsterdam (1991), a partir de los cuales se crearon los
criterios de inclusion para el CCHNP. Extraidos del Programa de Consejo Genético
en Cancer Hereditario de Castillay Ledn, 2006 (30).

— 3 familiares afectados por CCR. — 3 familiares con tumores asociados al
— Uno debe ser familiar de primer CCHNP (CCR, endometrial, intestino
grado de los otros 2. delgado, uréter o pelvis renal).
— Deben estar afectadas al menos 2 | — Uno debe ser familiar de primer grado
generaciones sucesivas. de los otros 2.
— Uno de los familiares ha de estar | — Deben estar afectadas al menos 2
diagnosticado antes de los 50 afos. generaciones sucesivas.
— Seexcluye la PAF. — Uno de los familiares ha de estar
— Diagnéstico de los  tumores diagnosticado de céancer asociado a
confirmado histolégicamente. CCHNP antes de los 50 afios.
— Se excluye la PAF.
— Diagnostico de  los  tumores
confirmado histoldgicamente, siempre
que sea posible.
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