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Autosdmico dominante:

- CM/CO

- HNPCC/APC
- MEN

* Retinoblastoma
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AutosOmico recesivo:

- Xeroderma pigmentoso
» Ataxia-telangiectasia

- Anemia de Fanconi

» Sindrome de Bloom

* Poliposis asociada MYH
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El cancer hereditario
sOlo es una pequeiia
parte de todos los
canceres.
(5%-10%)




» Conseguir identificar personas en riesgo.

* Realizar medidas preventivas-terapéuticas.
» Realizar asesoramiento genético.

« Avanzar en el conocimiento de la
enfermedad.




e Cancer hereditario:

* 5%-10% del cancer tiene agregacion familiar.
« Sindromes de predisposicion al cancer.
« Evaluacion individual del riesgo: consejo genético

« Edad de aparicion mas temprana.

 Alta incidencia de cancer en una familia.

* Transmision del mismo tipo de cancer.

* Bilateralidad.

« Multifocalidad.

 Aparicion de varios canceres en el mismo individuo.
» Asociacion del cancer con defectos del desarrollo.






El mejor método para identificar

el riesgo de cancer hereditario

es la HISTORIA PERSONAL Y
FAMILIAR.




- Consejo Geneético:
“ El proceso por el cual los miembros de una

familia a riesgo para una enfermedad gue
puede ser hereditaria, son informadas de las
consecuencias de la enfermedad, de la
probabilidad de padecerla y transmitirla, y de
las formas de prevenirla o reducir sus efectos”
(Harper 1984).




Proceso de comunicacion no-directiva que atiende a las
necesidades y preocupaciones individuales y familiares
relacionadas con el desarrollo y/o transmision de una

predisposicion genética al cancer.




Identificacion de pacientes en situacion de riesgo

v

Asesoramiento previo a la prueba genética

v

Solicitud de consentimiento informado

v

Pruebas genéticas

v

Discusion de los resultados genéticos

v

Asesoramiento y seguimiento de las familias




- OBJETIVO DEL CONSEJO GENETICO:

Reducir la mortalidad por cancer.

- Vigilancia y seguimiento.
- Intervencion temprana.

- Cirugia profilactica.

- Quimioprevencion.




« ESTUDIO PRECONSEJO.

« ESTIMACION DEL RIESGO.

« COMUNICACION.

« SEGUIMIENTO.
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Informacion sobre al menos 3
generaciones

Preguntar por TODOS los
individuos de la familia:

Edad al dx y tipo de cancer.
Edad y causa de la muerte.

Cancer primario o
metastasico

Lesiones precursoras,
bilateralidad, etc.
Factores de riesgo
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Edad y causa de la muerte.

Cancer primario o
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» El paciente tiene posibilidades razonables de ser

portador de alteracion genética de susceptibilidad

hereditaria a cancer
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forma adecuada vy fiable



» El paciente tiene posibilidades razonables de ser

portador de alteracion genética de susceptibilidad

hereditaria a cancer

» EXiste un test geneético que puede ser interpretado de

forma adecuada vy fiable

* Los resultados pueden influir en el manejo médico
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» El paciente tiene posibilidades razonables de ser

portador de alteracion genética de susceptibilidad

hereditaria a cancer

» EXiste un test geneético que puede ser interpretado de

forma adecuada vy fiable
* Los resultados pueden influir en el manejo médico

» El paciente quiere voluntariamente dicha informacion



Indicaciones para la realizacion del test genético
en predisposicion hereditaria al cancer

Sindromes asociados Test indicado
CM, CO BRCAly?2
HNPCC MMR

Poliposis colorrectal APC
Tiroides (medul) RET
Sarcoma, otros p53
Retinoblastoma Rbl

Feocromocit./PGG SDH
RiAdGN, angiomas VHL
Melanoma, pancreas CDKN2pr16,




Recomendaciones de remision a UCGC

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Mujeres con alto riesgo de cancer de mama

Mutacion conocida BRCAI/2 en linea germmnal en un familiar o a mivel
somatico en una paciente

Famuilias con un caso

- Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios,

- Cancer de mama bilateral antes de los 40 afos (al menos uno de los
[UMOores ).

- Un cancer de mama vy un cancer de ovario en la misma paciente,

- Cancer de mama TN < 50 afios, con o sin historia famihar, o

- Cancer de ovario epitehal de alto grado (o trompa o primario peritoneal) no
mucinoso, con o sin histona familiar

Familias con dos casos en farmliares de primer grado

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

- Cancer de mama bilateral y otro caso de cancer de mama < 50 afos,,

- Dos 0 mas casos de cancer de ovario (independientemente de la edad).

- Un cancer de mama v un cancer de ovaro en dos famihares
(independientemente de la edad), o

- Cancer de mama en el varon, con historia famihar de CM/CO.

Familias con tres o mas casos afectados, al menos dos en famihares de primer
grado, con CM, CO, ciancer de pancreas y/o cancer de prostata (Gleason =7),
diagnosticados a cualquier edad




 Mejorar el manejo del riesgo de cancer

« Evitar la incertidumbre acerca del riesgo de padecer cancer
* Ayuda para tomar decisiones sobre el estilo de vida

* Informacidon y asesoramiento para otros miembros de la

familia
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Trastornos psicologicos

Pérdida de la privacidad

Discrimacion por parte de las aseguradoras

Falsa sensacion de seguridad

Cambios en la dinamica familiar
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Interpretacion del resultado
del test genético

Familia con Familia sin
mutacion mutacion
conocida conocida

Test negativo /
OK!!\ alals

¢, Probando negativo en familia positiva?

¢, Mutacidn en zona no codificante?

¢, Otros genes implica
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Algoritmo 3. Estrategia de estudio genético de sindrome de Lynch en pacientes con cancer
colorrectal o de endometrio diagnosticado antes de los 70 aios
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. No todas las mutaciones son detectables

« Algunas mutaciones tienen un significado incierto 6 los resultados

son dificiles de interpretar

 Los resultados normalmente indican probabilidad, no certeza, de

desarrollar cancer

« La mayoria de las medidas de intervencion no tienen una eficacia

probada.



« ESTUDIO PRECONSEJO.

« ESTIMACION DEL RIESGO.

« COMUNICACION.

« SEGUIMIENTO.




* PENETRANCIA.

« EXPRESIVIDAD.

* HETEROGENEIDAD.

* RIESGOS BASALES.

« Homogeneidad clinica

« Homogeneidad genética
» Heterogeneidad clinica

« Heterogeneidad genética
 Expresividad variable

* Pleiotropismo




« HETEROGENEIDAD GENETICA:
DE LOCUS: Diferentes genes - 1 sindrome.

Genes MSH2, MLH1, MSHG6
ALELICA: Un solo gen: diferentes sindromes
Gen RET: MEN2A, MEN2B, Enf Hirschsprung

* CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO:

 Tipo de mutacion.

» Localizacion de la mutacion.
 Mutaciones adicionales.

» Genes modificadores.



TIPO DE CANCER INCIDENCIA MORTALIDAD RIESGO
(casos/ano) (casos/aio) BAS (%)
Colon/recto 19.166 10.952 5
Pulmon 18.373 17.668 5
Melanoma cutaneo 2.157 676 2
Mama 14.934 6.381 8
Utero 4.041 1.075 2
Ovario 2.635 1.638 1
Leucemias 3.718 2.807 1
TOTAL (menos piel) 143.435 92.763 33




COMPARACION DE LAS ESTIMACIO
DEL RIESGO DE CANCER DE MAMA

EN PORTADORAS DE MUTACIONES®

100 7 Portadoras BRCA 1+
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mama
(%) Poblacion general
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Easton DF y cols. Am J Hum Genet 1995 56.265. Struewing JP y cols. N Engl J Med 1997 336:1401




Modelos matematicos

* Probabilidad de padecer CM:
— Gall
— Claus

— BRCA-PRO

* Probabilidad de ser portadora de mutacion en BRCA1/2:
— BRCA-PRO
— Pennsilvania University (Couch)
— Myriad | (Shattuck-Eidens)
— Myriad Il (Frank)



TIPO DE CANCER RIESGO

Colon/recto 78%
Endometrio 43%
Estomago 19%
Vias biliares 18%
Vias urinarias 10%
Ovario 9%
Riesgo global de cancer 80%
Edad media 45 anos

Riesgo de transmision a la descendencia: 50%



« ESTUDIO PRECONSEJO.

« ESTIMACION DEL RIESGO.

« COMUNICACION.

* SEGUIMIENTO.




* Naturaleza y consecuencias de la enfermedad.
* Riesgo de recurrencia.

 Posibilidades terapeuticas.

« Medidas preventivas.

e Consejo individual

orobabilidad de ser portador
orobabilidad de enfermar
orobabilidad de transmitir

* Consejo prenatal
diagndstico pre-implantacional







Seguimiento clinico II‘ Diagnostico precoz




Seguimiento clinico II‘ Diagnostico precoz

Quimioprofilaxis

Seguimiento clinico

Cirugia profilactica

Seguimiento clinico



Seguimiento clinico  IImEp

Quimioprofilaxis

Diagnostico precoz

- I/
Seguimiento clinico s

Cirugia profilactica
\\‘

Prevencion

Diagnostico precoz

Seguimiento clinico




Recomendaciones de seguimiento

Mivel de
evidencia

Grado de

recomendacidn

Mujeres con alto riesgo de cincer de mama

Instruccion v educacidn  en  la  autoexploracidon mamaria mensual
postmenstrual. Se recomienda su inicio desde los 20 afios.

Exploraciéon mamaria v de territorios de drenaje ganglionar efecmada por un
médico experto en dicha exploracion. Se recomienda iniciarla desde los 25
afios, con una periodicidad de 6 meses.

Realizacion de mamografias en dos provecciones con periodicidad anual a
partir de los 30-35 afios (10 afios antes del diagnostico mas joven de la famalia)

ib

Realizacion sistematica de RMMN mamara anual dentro del programa de
seguimiento a todas las mujeres con mutacion BRCA71/2 desde los 25-30 afios.
Deberan realizarse entre el dia 7-15 del ciclo menstrual en mujeres
premenopiausicas. La mamografia v la EM mamaria se pueden hacer al mismo
tiempo de forma anual o de forma alternante cada 6 meses.

2a

Realizar ecografia mamaria desde los 25 afios si no se pudiese realizar RMMN
mamaria.

La mamografia v la REMN se pueden realizar al mismo tiempo de forma anual
o de forma alternante cada 6 meses.

2a

Realizacion  de exploracidon ginecologica con  ecografia transvaginal
(preferiblemente del dia 1-10 del ciclo en mujeres premenopdausica) vy
determinacion sérica de CA 125 (preferiblemente después del dia 5 del ciclo en
mujeres premenopausicas) con una periodicidad semestral para las mujeres con
mutaciom BRCA 2+ desde los 30 afios solo debe recomendarse en mujeres
que no desean cirugia de reduccion de riesgo o hasta el momento de realizarla
debido a que claramente es inferior.

Varones

Autoexploracion mensual desde los 35 anos. No hay datos para recomendar
mamografia.

Cribado de cdncer de préstata con examen rectal v PSA anual a iniciar entre
los 40 afios.




Modelo de Unidad de
Consejo Genetico en Oncologia oo
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POBLACION ATENDIDA - SECTORIZACIONES

La UCGCH del Hospital La Fe forma parte de la Red de UCGC de la
Conselleria de Sanitat.

En esta red existe una doble sectorizacion:

Por una parte todos los departamentos de salud estan adscritos a una
UCGC tal y como marca la resoluciéon de 26 de Marzo del 2015, del
Secretario Autondmico de Sanidad, por la que se designan Unidades de
Referencia del Sistema Sanitario Publico de la Comunidad Valenciana
para Consejo Genético en Cancer.

También hay tres laboratorios de referencia en la Comunitat Valenciana
(CV) a los que se remiten los estudios genéticos de cada una de las
unidades.

Mapa de las Unidades del Consejo Genético en el Cancer en la
Comunidad Valenciana:

# H. Provincial de Castellon

—a H. La Fe

@ H. Clinico de Valencia

o Fundacion IVO

@ H. General de Elche




Encaje de la UCGC dentro del sistema sanitario.

Funciones y
relaciones:

ATENCION PRIMARIA ATENCION ESPECIALIZADA

# |dentificar casos

= Seguimiento de individuos
de bajo riesgo

= |dentificar casos

=Seguimiento de individuos
valorados como bajo riesgo

= Seguimiento de individuos
de alto riesgo
=Valorar riesgo
= Diagndstico genético

» Recomendaciones individuas-
las

= Apoyo psicologico

LABORATORIO

» Estudio de casos indice
» Estudio de familiares
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CASO NO INFORMATINVG
Mo se detectan
mutaciones patogénicas

Estudio de mutaciones puntuales v
grandes reordenamientos

Figura 1. Algoritmo del estudio de las mutaciones en los genes predisponentes al sindrome
de cincer CMOH
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 El consejo genético en cancer es una nueva area de conocimiento

» Requiere preparacion clinica y conocimientos de ciencia basica.
* La realizacion de tests genéticos es solo una pequeia parte de esta actividad.
» Deben seleccionarse bien los tests y las personas objeto de ellos.
» Estamos hablando de riesgo y probabilidad siempre.
* El estudio del cancer familiar esta unido al del mecanismo molecular
del cancer.
* El objetivo final es disminuir la mortalidad en un segmento claro de poblacion.

* Es un terreno multidisciplinar.
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2 perfiles de pacientes

Portadores/as sanos Portadores/as con enfermedad




Portadores con

Portadores sanos enfermedad

. Estoy sana ahora mismo y « A veces da respuesta a por
tengo que extirparme los que padécenos o hemos
pechos padecido cancer

- Estoy sana y tengo que . Lo importante es superar la
extirparme Ovarios y trompas enfermedad

- Estoy sana y me voy a
provocar una menopausia
quirurgica

« Tengo que decidir si quiero
tener hijos o no y con quien

« Importa la VIDA, resulta un
poco mas facil decisiones
como una mastectomia o
extirpacion de ovarios

. Sentimiento de CULPA si » Me siento CULPABLE si
tengo hijos tengo hijos




Como abordamos todas estas situaciones

 Afrontar una nueva realidad

« No hay prisa en tomar la decision. Una probabilidad no
es una certeza. Puedes controlarte con resonancias.
Cada persona es un mundo. En pacientes el oncologo
marca tiempos.

« Una vez satisfecho tu deseo de ser madre. Terapia
hormonal sustitutiva. Tratar cada efecto por separado.




« Depende de la edad que tengas no tienes que decidir
ya. Preservacion ovarica. Seleccion embrionaria.

« NO eres responsable de transmitir la mutacion a tus
hijos. Tus padres tampoco fueron culpables de
transmitirtela a ti.




"No todo es una mutacion genetica heredada. Ni estamos
sentenciados por ella.”




www.amohasociacion.org

[6) @amohasociacion

() Info@amohasociacion.org

685195663
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