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RESUMEN

Conocer la causa genética en una familia con historia per-
sonal o familiar de susceptibilidad al cdncer ayuda a su ma-
nejo clinico, y de los familiares con riesgo incrementado de
padecer cancer, y permite la deteccidon temprana y la pre-
vencion en portadores de la mutacién causal; contribuyen-
do a la disminucién de la morbimortalidad por cancer en
familias con alto riesgo genético. Podemos utilizar el rendi-
miento diagnoéstico como indicador de la eficiencia de las
técnicas de secuenciacién masiva, lo que nos permitira la
posibilidad de ampliar el andlisis genético incluso a otras
patologias de caracter hereditario.

Palabras clave: Genética, cancer, susceptibilidad, diagnoés-
tico, prevencion.

ABSTRACT

Knowing the genetic cause in a family with personal or fami-
ly history of susceptibility to cancer helps its clinical manage-
ment, and of relatives at increased risk of developing cancer,
and enables early detection and prevention in carriers of the
causal mutation; contributing to the decrease of morbidity
and mortality from cancer in families with high genetic risk.
We can use diagnostic performance as an indicator of the
efficiency of mass sequencing techniques, This will allow us
to extend the genetic analysis even to other pathologies of an
inherited nature.

Keywords: Genetics, cancer, susceptibility, diagnosis, preven-
tion.

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Se puede definir el cdncer como un conjunto de enferme-
dades cuyas células presentan una proliferacion descon-
trolada, de tal forma que pueden llegar a invadir y dafar
tejidos y 6rganos, pudiendo, en caso de no ser tratado, de
provocar la muerte. En Espafia, los tumores constituyen la
segunda causa de mortalidad, solo por detras de las enfer-
medades cardiovasculares (1). La formacion de un cancer
se debe a cambios genéticos y epigenéticos en diferentes
genes, principalmente aquellos implicados en la regula-
cién del ciclo celular, genes supresores de tumores y pro-
tooncogenes, que cuando presentan variantes patogé-
nicas provocando un crecimiento celular descontrolado
perdiéndose el equilibrio entre division y muerte celular
(2). Generalmente, la presencia de una Unica variante pa-
togénica en un solo alelo de un protooncogén es suficien-
te para que éste pierda su funcion y la célula prolifere de
forma indiscriminada. Los genes supresores de tumores
suelen ser recesivos y es necesaria la presencia de varian-
tes patogénicas en ambos alelos, o bien la presencia de
una variante patogénica y la pérdida de heterocigosidad
en el otro alelo (3).

Los tumores mas frecuentes en la poblacion son el cancer
de mama y el cancer colorrectal. Se estima que entre un
cinco y treinta por ciento de los casos el cancer presenta
una agregacion familiar, es decir, ocurre en determinadas
familias con mas frecuencia de lo que se espera por casua-
lidad. En muchas familias, aunque no se haya detectado
ninguna mutacion especifica en genes asociados a estos
canceres, la historia familiar se revela como un factor de
riesgo muy importante pudiendo intuirse un componente
hereditario que aun no se ha identificado, si bien esta des-
crito también la influencia de un ambiente familiar com-
partido que se asocie al desarrollo de cancer en miembros
de la misma familia (4). De esta forma, podemos definir
el cancer hereditario cuando exista una predisposicién
genética congénita conocida (una o mas variantes pato-
génicas) que puede transmitirse de padres a hijos. La gran
mayoria de los canceres o sindromes hereditarios afectan
a menos de 5 de cada 10.000 habitantes y son considera-
dos como enfermedades raras, sin embargo, la incidencia
es mucho mayor el cdncer de mama y ovario hereditario
o el cancer de colon hereditario o sindrome de Lynch (4).
Existen varios factores que pueden determinar si una per-
sona que tiene la variante padecera cancer y como se va
a desarrollar clinicamente el mismo. Hablamos de los con-
ceptos de penetrancia y expresividad génica que influyen
en que una variante patogénica presente en una familia,
se exprese o no en un familiar portador de la variante. Nos
referimos con el término de penetrancia incompleta o re-
ducida de una variante cuando no todas las personas por-
tadoras de la variante padecen la enfermedad asociada a
dicha variante. Con el término expresividad variable nos
referimos a los distintos sintomas que se manifiestan de
diferentes maneras en las personas que heredan la varian-
te, incluso los canceres asociados pueden ser diferente en
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diferentes miembros de una misma familia portadores de
una variante patogénica. Otro factor muy importante para
el desarrollo y expresién del cancer son el estilo de vida y
estar sometidos a diferentes riesgos ambientales.

Con el conocimiento de los diferentes genes asociados a la
predisposicion del cancer, principalmente los canceres he-
reditarios, se han desarrollado diferentes medidas de pre-
dicciéon y prevencion eficaces en el paciente y sus familiares,
con lo que se produce una disminucién de la morbimortali-
dad por cancer en las familias con alto riesgo genético.

CANCER DE MAMA Y OVARIO

Se ha observado que el sindrome de cdncer hereditario de
mama y ovario (SCHMO) es mas frecuente en familias que
han tenido varios familiares con cdncer de mama y/o céncer
de ovario. Esta descrito que la probabilidad de desarrollar
SCHMO en pacientes pertenecientes a familias con 4 o mas
casos de cancer de mama diagnosticado antes de los 60
anos, es de alrededor del 80%; Esta probabilidad disminuye
enormemente cuando solo 1 familiar ha tenido cancer de
mama diagnosticado antes de los 50 afios, un 10% o menos.

Desde el descubrimiento de los genes supresores de tumo-
res Breast Cancer A1y A2 (BRCAT y BRCA2) en 1994 se reco-
mienda el estudio en miembros de familias con mas de tres
miembros de Ter grado afectos de cancer, al igual que el
estudio genético en aquellas mujeres con diagnostico de
cancer de mama triple negativo, es decir, cdncer que no
tiene receptores de estrogeno, progesterona y HER2 antes
de los 60 anos. En un primer momento tan sélo estos dos
genes eran los indicados para su estudio en pacientes con
claras implicaciones hereditarias.

En la actualidad, se estima que aproximadamente el 1% de
la poblacién general tiene una mutacién enlos genes BRCAT
0 BRCA2, este porcentaje aumenta hasta el 10% de las muje-
res y un 20% de los hombres con diagnéstico de cancer de
mama. Entre el 10% y el 30% de las mujeres menores de 60
anos con diagndstico de cancer de mama “triple negativo”
suelen tener variantes patogénicas en BRCA1. Las variantes
de BRCA2 estan asociadas a cdnceres positivo para recepto-
res de estrégeno, y progesterona y HER2 negativo, entre el
70% y el 80% de los casos de mujeres con cancer de mama
con estas caracteristicas presentan una mutacion en BRCA2
(5). Las variantes en el gen BRCA2 aumenta el riesgo de pa-
decer otros tipos de cancer, como melanoma y cancer de
pancreas, estbmago, esofago y vias biliares, tanto en varo-
nes o mujeres portadores.

Riesgos de SCHMO en mujeres

« Riesgo de por vida de cancer de mama del 50% a 85%

+ Riesgo de cancer de mama antes de los 50 aflos 30% a
50%

+ Riesgo de cancer de ovario durante la vida
« Mutacion en el gen BRCA1 25% a 50%
« Mutacién en el gen BRCA2 15% a 30%

+ 40% a 60% de probabilidad de desarrollar un segundo
cancer de mama (el riesgo de que se produzca cancer bi-
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lateral, es decir desarrollar cancer en la otra mama, au-
menta aproximadamente de 2% a 3% por aino).

Riesgos de SCHMO para hombres
« Riesgo de por vida de cdncer de mama

+ Mutacion en el gen BRCAT 1% a 2% (10 veces mayor que
para la poblacién masculina general)

+ Mutacion en el gen BRCA2 6%

+ Riesgo de cancer de préstata

+ Mutacion en el gen BRCAT aumento relativo del riesgo
« Mutaciéon en el gen BRCA2 20%

Como se ha indicado, el riesgo de presentar cancer en el
seno opuesto (contralateral) afnos después de un diagnés-
tico de cdncer de mama en mujeres portadoras de varian-
tes patogénicas en BRCA1 o en BRCA2 aumenta con los
anos. Después de 10 afos de seguimiento, el riesgo es del
20% al 30%, y después de 20 afios, del 40 % al 50 %, segun
el gen implicado.

Los genes como BRCA1 y BRCA2 son considerados de alta
penetrancia, estando asociados con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama y otros tipos de cancery, sin
embargo, sélo explican el 20% de los casos de pacientes
que acuden a la consulta de Asesoramiento Genético (6).
El riesgo de padecer cancer de mama puede estar influen-
ciado por otros genes de alta y media penetrancia. Las
mutaciones en estos genes pueden heredarse de uno o
ambos padres y aumentan significativamente las posibi-
lidades de desarrollar la enfermedad. Por ejemplo, los ge-
nes de media penetrancia, como CHEK2 y PALB2, también
pueden aumentar el riesgo de cancer de mama, pero en
menor medida que los genes de alta penetrancia.

El diagnéstico genético aplicado al cdncer hereditario tra-
ta de determinar alteraciones genéticas en linea germinal
en aquellos genes conocidos como responsables de los
sindromes hereditarios de sospecha (7).

Podemos dividir estos genes en tres grupos:

o ATM, BRIP1, NBN, RAD50, RAD51C son genes que se
encargan de reparar el tejido celular, variantes patogé-

Familiar
10-15%
5-10% Hereditarios
Esporadicos
80%

Imagen 1. Representacion grdfica de tipos de cancer'y la implicacion
de genes en la produccion de cancer de mama.
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Imagen 2. Pacientes de cancer de mama con mutaciones genéticas. Aproximadamente el 10-15% de los casos de cancer de mama estdn asociados a sin-
dromes hereditarios, y la mayoria de ellos serdn portadoras de una mutacion deletérea en BRCA1y BRCAZ. Otros sindromes raros altamente penetrantes
son Cowden (PTEN) y Li-Fraumeni (P53). Tras excluir los genes BRCA vy sindromicos, existen mutaciones patogénicas en otros genes. (Shira Peleg,

Pharmacogenomics and Personalized Medicine, 2020.)

nicas en estos genes impiden que las células se formen de
la forma adecuada.

- CDH1, CHEK2, PALB2, TP53 producen las proteinas nece-
sarias para reparar el tejido celular.

o PTEN, STK11 regulan el crecimiento celular y cuando
estan alterados existe una mayor probabilidad de creci-
miento de tumores, tanto benignos como malignos.

Como se ha indicado, es importante recordar que tener una
variante patogénica en un gen de alta o media penetrancia
no significa que se desarrolle cancer de mama, pero si au-
menta las probabilidades de ello. Otros factores, como an-
tecedentes familiares, estilo de vida y factores ambientales,
también pueden influir en el riesgo individual (8).

Tabla 1. Riesgo relativo de padecer cancer de mama segin los genes
implicados en las variantes riesgo elevado (>5), riesgo moderado (2-5).
(Tung N et al. Cancer. J Clin Oncol, 2016).

Riesgo relativo de Riesgo de otros
Gen =
cancer de mama tumores
BRCA1 10 veces Ovario
BRCA2 10 veces Ovario

Sarcoma, leucemia,

TP53 Al menos 10 veces carcinoma suprarrenal,
cerebro, otros
PTEN Al menos 5 veces Endometrio, tiroides

CDH1 5 veces Estobmago

Pancreas, colon,

STK11 Al menos 5 veces -
estroma ovarico

PALB2 3-5 veces Pancreas, ovario

ATM 2-3 veces Colon, pancreas

CHEK2 2-3 veces Colon, tiroides, pulmén

CANCER DE OVARIO HEREDITARIO

Entre un 10y un 15% de los casos de cancer de ovario (fun-
damentalmente de estirpe epitelial) se consideran heredi-
tarios. El cancer de ovario hereditario esta estrechamente
ligado a las variantes patogénicas asociadas a cancer de
mama principalmente asociado a mutaciones en BRCAT
y/0 BRCA2,y el sindrome de Lynch asociado a variantes en
los genes reparadores (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Con
menor frecuencia también aparece asociado a otros sin-
dromes hereditarios como el sindrome de Li-Fraumeni (8).

CANCER COLORECTAL

El cancer colorrectal constituye la segunda causa mas
comun de muerte por cancer en el mundo occidental,
siendo el segundo tipo de cancer diagnosticado mas fre-
cuentemente.

Segun la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
los tumores colorrectales esporadico representan entre
el 65-85% de los canceres, mientras que 10-30% presen-
tan una agregacion familiar. De los canceres familiares
el Cdncer Colorrectal Hereditario no Polipésico (CCHNP) o
Sindrome de Lynch representa entre el 1-5% y la Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF) representa aproximadamen-
te el 1%, en funcién de la localizacién geografica (ambos
considerados como enfermedades genéticas con heren-
cia autosdémica dominante). La causa de esta variacion no
estd clara, aunque las interacciones entre el genotipo y los
factores medioambientales se consideran como un factor
que afecta a la diferente expresién fenotipica de las muta-
ciones en los genes. (11).

El riesgo poblacional acumulado de padecer cancer co-
lorrectal es del 5-6% cuando hay un familiar de primer
grado afecto, cuando hay varios familiares de segundo
grado afectos este riesgo aumenta al 20%; en los sindro-
mes hereditarios, como el sindrome de Lynch o la poli-
posis adenomatosa familiar, el riesgo se eleva hasta un
80-100% (12). Ambos sindromes se clasifican en funcion
del nimero de pdlipos adenomatosos que se observen.
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Imagen 3. Representacion grdfica de los tipos de cdncer colorrectal.

Tabla 2. Clasificacion del tipo de cdncer colorrectal y genes asociados
en funcion del mimero de polipos adenomatosos. (Giardiello FM., Am. J.
Gastroenterol. 2014).

Sindrome Gen
Escasos polinos Sindrome de MLH1, MSH2, MSHe6,
polip Lynch PMS2, EPCAM
Poliposis
adenomatosa APC
Polipos familiar
adenomatosos Poliposis
adenomatosa MUTYH
asociada a MYH
Sindrome Peutz- STK11
Polipos Jeghers
hamartomatosos i
Sindrome de PTEN
Cowden

El sindrome de Lynch (SL) es la forma mas frecuente de cdncer
colorrectal (CCR) hereditario y se caracteriza por una predis-
posicion al desarrollo de diferentes tumores, principalmen-
te el riesgo acumulado de presentar CCR en individuos con
este sindrome es del 40-80% y cancer de endometrio (40—
60%), principalmente en individuos jévenes; pero también

Tabla 3. Riesgo acumulado de padecer diferentes tipos de cdncer en el
Sindrome de Lynch (ILynch P, Rev. Med. Clin. Condes — 2017).

Cancer colorrectal (varon) 65-80%
Céncer colorrectal (mujer) 30-70%
Céncer de endometrio 40-60%
Céncer de ovario 9-12%
Céncer géstrico 2-13%
Céncer urinario 4-6%
Céncer de cerebro 4%
Céncer conductos biliares 2%
Céncer intestino delgado 5%
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esta asociado con otros tumores como cancer de estbma-
go, vias urinarias, ovario, intestino delgado, piel, sistema
nervioso central) representando un riesgo acumulado
inferior al 10%. Las alteraciones moleculares presentes en
los tumores de pacientes con SL son muy caracteristicas,
destacando la presencia de inestabilidad de microsatélites
(IMS) y la pérdida de expresién de la proteina correspon-
diente al gen mutado (detectable por inmunohistoquimi-
ca) (13).

El cdncer puede ser causado por cambios en el ADN que
activan a los oncogenes o desactivan a los genes supreso-
res de tumores resultando en un crecimiento celular des-
controlado. El cancer colorrectal puede desarrollarse por
modificacion de dos vias moleculares, la via supresora y la
via mutadora. Cada via presenta una inestabilidad gené-
mica caracteristica. La via supresora representa el modelo
clasico de multiples pasos en la progresién del adenoma
hacia el carcinoma. Se inicia con la inactivaciéon de genes
supresores de tumores, como el APC o el TP53, junto con
mutaciones en los oncogenes KRAS, SMAD y BRAF, las
cuales conducen a una inestabilidad cromosémica; esta
via se acompana de pérdidas de heterocigosidad (LOH) e
inestabilidad cromosémica en muchos locus cromosémi-
cos, el 85% de los tumores esporadicos presentan errores
en esta via (14).

La via de mutacién se caracteriza por una inestabilidad de
microsatélites y se relaciona con mutaciones en los genes
necesarios para la correccion de errores de replicacion del
ADN, es decir los genes implicados en el mecanismo de
reparacion (Mismatch Repair System, MMR) MLH1, MSH2,
MSH6, PMS1 y PMS2 (15). Esta via mutadora es la respon-
sable del 15 al 20% de los casos del cancer colorrectal es-
poradico, debido principalmente a variantes que afectan
a la metilacién del promotor del gen MLH1. En individuos
con cancer colorrectal hereditario, como el sindrome de
Lynch, la via mutadora estd alterada hasta en el 90% de
los casos. Las variantes presentes en el 50% de las fami-
lias con este sindrome se localizan principalmente en los
genes MLH1 y MSH2, y tan sélo el 1% del total de las mu-
taciones encontradas afectan a otros genes reparadores
como MSH6. Los genes PSM2, APC, MUTYH, explican sin-
dromes poco frecuentes que presentan un incremento de
riesgo a desarrollar este tipo de cancer (16).

las familias con sindrome CCHNP deben seleccionarse
para su estudio genético siguiendo los criterios de Am-
sterdam, Amsterdam modificado y los guias de Bethesda.
Los criterios Amsterdam | se publicaron en 1991, con el
objetivo de seleccionar familias con fines de investigacién
siendo criterios altamente especificos. La IMS y su alta fre-
cuencia en el cancer colorrectal asociado al CCHNP, faci-
litd la aparicion de los criterios de Bethesda en 1997 que
indicaban la seleccién de las familias atendiendo princi-
palmente al andlisis de IMS en los tumores. En 1998 se
propusieron unos nuevos criterios, denominados Amster-
dam tipo Il. Estas guias pueden combinarse de forma que
se puede usar la prueba IMS como cribaje para seleccio-
nar que pacientes son susceptibles de tener una mutacién
en los genes reparadores (16).



POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es la segunda for-
ma mas frecuente de cancer colorrectal hereditario. La PAF
afecta a una de cada 10.000 personas y se caracteriza por el
crecimiento de cientos o miles de pdlipos (adenomas) en
el colon, a menudo a una edad temprana. En funcién del
numero y densidad de poélipos podemos distinguir dos va-
riedades clinicas: La forma clésica, donde se observan mas
de 100 pdlipos, con predominio en colon izquierdo, y la
forma atenuada, donde encontramos entre 20-100 polipos,
de aparicion mas tardia (tercera o cuarta década) y localiza-
cién proximal con predominio en colon derecho. Podemos
distinguir dos formas de herencia: Autosémica dominante
asociada al gen APC (poliposis adenomatosa coli), con pe-
netrancia superior al 95% y una forma autosémica recesiva
asociada a MUTYH (30% de los casos).

El riesgo de desarrollar cancer colorrectal en la PAF es del
100% si no se trata, mientras que en la poliposis adenoma-
tosa familiar atenuada (PAFA) el riesgo de cédncer de colon
es mayor que la media de la poblacién aun siendo una en-
fermedad mas leve que la PAF (16). Ademas de los factores
genéticos, existen otros factores de riesgo asociados con el
desarrollo de PAF, como la dieta, la obesidad, el consumo
de carnes rojas, alcohol y cigarrillo, y la diabetes de tipo 2,
entre otros.

TECNOLOGIA

La tecnologia utilizada para el estudio genético considera
“Gold standard” sigue siendo, todavia hoy, la secuenciacion
Sanger, de dificil aplicacién para el andlisis de todos los ge-
nes que se asocian actualmente al cadncer hereditario. El de-
sarrollo de las técnicas de secuenciacién masiva o de nueva
generacion (next generation sequencing [NGS]) ha supuesto
un punto de inflexiéon en el diagnéstico genético en gene-
ral. La NGS permite la secuenciacion simultanea de miles de
millones de pares de bases de ADN de un individuo, con lo
que mejora de forma importante la eficiencia, y aumento
del rendimiento del andlisis con una reduccién del tiempo
de respuesta y de los costes econdmicos. Mediante la NGS
se puede analizar un gran nimero de genes, exomas e in-
cluso genomas completos (17, 18).

La secuenciacién masiva representa una alternativa en la
evaluacion del genotipo tumoral, ya que ofrece ventajas
significativas para permitir la detecciéon de las mutaciones
de baja prevalencia, detectando todos los tipos de varia-
cién genética en una Unica prueba, como variantes de un
Unico nucleétido o mutaciones puntuales, pequenas inser-
ciones y deleciones, y variantes estructurales tanto equili-
bradas (inversiones y traslocaciones) como desequilibradas
(deleciones o duplicaciones) (19).

Actualmente existen diferentes paneles multigénicos que
incluyen genes asociados a cancer hereditario, basando-
se en aquellos genes conocidos por aumentar el riesgo
de padecer cancer y frente a los que podemos tomar me-
didas para poder disminuir su incidencia y/o aumentar la
supervivencia de los pacientes con mutacién mediante
acciones preventivas o quirurgicas. Estos paneles multigé-
nicos suelen incluir genes de alta y moderada penetrancia,
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y en muchas ocasiones incluyen ademds otros genes de
penetrancia mas baja o que confieren un riesgo aun no
determinado. La NGS permite analizar simultdneamente
pacientes con varios sindromes hereditarios diferentes
pudiendo identificar la causa genética en un 8-10% mas
de familias que si utilizamos los métodos clasicos de se-
cuenciacion.

La utilizacion de paneles de genes presenta ventajas
como reduccion de los costes y disminucion de estudios
secuenciales, pero como inconveniente se aumenta la
complejidad de la interpretacion. En general, debemos
tener en cuenta las siguientes consideraciones a la hora
de la eleccién de un panel adecuado para la determina-
cion de cancer hereditario (20):

- Utilidad de la prueba: Si la prueba es para tratamiento
de cancer, necesitan rapidez y deben incluir sélo aque-
llos genes utiles para la terapia.

« El uso de paneles puede proporcionar resultados ines-
perados o no previstos: Por ejemplo, usando un panel
para cancer de colon podemos identificar mutaciones
en BRCA.

« En el caso de genes de penetrancia moderada o baja no
existen evidencias reales de su asociacién a céncer. Los
resultados de riesgo asociado para esto genes es dificil
de determinar y por tanto es dificil de explicar a los pa-
cientes.

- Identificacién de variantes de significado incierto (VSI).
La determinacién de estas variantes ha aumentado
considerablemente, sin embargo, atendiendo a las
guias clinicas, no deben utilizarse para predecir el ries-
go de cancer, aunque puede realizarse un seguimiento
bibliografico para determinar su patogenicidad en un
futuro lo que conlleva a un asesoramiento complejo.

UTILIDAD DEL ASESORAMIENTO Y ESTUDIOS
GENETICOS EN CANCER HEREDITARIO

El objetivo principal de los estudios genéticos en cancer
hereditario es la deteccién de una alteracién genética que
pueda explicar los casos de cancer en una familia especi-
fica y proporcionar informacion acerca de quién estd en
riesgo, pudiéndose beneficiar del seguimiento y métodos
de prevencion y reduccién del riesgo. El asesoramiento
genético es un proceso de comunicacién donde se ex-
presa la susceptibilidad hereditaria de padecer cancery
las diferentes medidas a adoptar por los diferentes miem-
bros de una familia.

La susceptibilidad a padecer cancer hereditario se trans-
mite entre los miembros de la misma familia de acuerdo
a distintos patrones de herencia ya que se trata de mu-
taciones germinales en genes concretos. La herencia de
una variante de alto riesgo de padecer cancer o de alta
susceptibilidad, no implica la certeza de desarrollarlo en
todos los casos.

Todas las pruebas genéticas presentan limitaciones debi-
das a los sesgos del propio método estadistico y a la pro-
pia realidad bioldgica de los genes y las variantes; pero,
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ademas, se debe considerar la presencia de fenocopias, es
decir, la presencia de enfermedad debida a la influencia del
ambiente y no a la presencia de variantes genéticas.

Todo el proceso del asesoramiento genético y practica asis-
tencial estd enmarcado dentro de la ley y ética, tanto del
profesional como del propio paciente, debemos considerar
la Declaracién de la Unesco del 2003 sobe los Datos Gené-
ticos Humanos y el Convenio de Oviedo sobre Derechos
Humanos y Biomedicina vigente, ademas de las normativas
propias del Estado o la comunidad, y los principios de auto-
nomia y no maleficencia a través de un adecuado proceso
de consentimiento informado.

Las familias con cancer hereditario presentan varios casos
de cancer, normalmente del mismo tipo, en diferentes ge-
neraciones, afectando principalmente a individuos jévenes
(entre los 40 y 50 afios en los sindromes de mama/ovario y
colorrectal). En estas familias pueden existir también indivi-
duos que han tenido mds de un tumor primario. Al ser reco-
nocido uno o varios de estas caracteristicas en una familia
por un facultativo, se debe derivar al paciente consultor a
una Unidad de Cancer Familiar, Servicio de Genética Clinica
o de Oncologia Clinica. La identificaciéon de estas familias
permite que sus miembros puedan beneficiarse de medidas
eficaces como la deteccion precoz (21). Los ultimos criterios
de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) para
derivacién de pacientes a una consulta de asesoramiento
genético se enumeran a continuacién. Estos criterios son
mas laxos que los Criterios Amsterdam y Bethesda, porque
pretende un asesoramiento lo mas amplio posible en la po-
blacién.

Tipos de cdncer hereditario-familiar y criterios de derivacion a
una Unidad de Gestion Clinica (22)

Derivacion de individuos proveniente de familias con ries-
go aumentado de cancer de mama/ovario (un criterio es
suficiente):

« Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la mis-
ma linea familiar.

- Diagnostico de cdncer de mama antes de los 50 afos.
+ Mujer con céncer de mama y ovario.
« Varén con cancer de mama.

+ Mujer con céncer de mama bilateral, uno de ellos diag-
nosticado antes de los 50 aios.

Derivacion de individuos con diagndstico de poliposis colo-
nica (un criterio es suficiente):

- Diagnostico clinico de PAF con mas de 100 pdlipos ade-
nomatosos diagnosticados mediante colonoscopia.

« Mas de 10 pdlipos adenomatosos y menos de 100 iden-
tificados por colonoscopia (poliposis adenomatosa ate-
nuada).

- Diagnostico de poliposis hamartomatosa en el colon.

- Diagndstico de poliposis hiperplasica en el colon.
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Derivacion de individuos pertenecientes a familias con
riesgo aumentado de cancer de colon, recto y endometrio
(un criterio es suficiente):

- Diagnosticado antes de los 50 afios de cancer de colon
o recto.

« Dos diagnésticos de cancer de colon o recto en el mis-
mo individuo independientemente de la edad.

« Dos o mas familiares de primer o segundo grado diag-
nosticados de cancer de colon, recto o endometrio.

« Familiar de primer o segundo grado diagnosticado de
cancer de colon o de recto y al menos otro tumor del
espectro correspondiente al Sindrome de Lynch (can-
cer de endometrio, ovario, gastrico, pancreas, uréter y/o
pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, tumor cere-
bral, adenomas sebdceos o queratoacantomas).

Durante el asesoramiento genético se realizan varias visi-
tas al especialista quien realizara la evaluacion individual
del riesgo para el paciente y cada miembro de la familia, y
las determinaciones genéticas oportunas (23).

En la consulta de asesoramiento genético pre-test se:

+ Se recoge informacion sobre los antecedentes familia-
res de cancer gracias a la entrevista clinica. Se solicitan
datos hasta los parientes de sequndo grado, siendo im-
portante recoger informacién de los siguientes puntos:

- Tipos de cancer y edad de diagndstico

- Ascendencia materna o paterna hasta familiares de
tercer grado.

- Origen étnico (las personas de algunos origenes étni-
cos, como aquellas con ascendencia judia asquenazi,
estan en mayor riesgo de desarrollar ciertos tipos de
cancer)

- Los resultados de las pruebas genéticas previas rela-
cionadas con el cancer

» Crear un arbol genealégico

» Proporciona una evaluacion personalizada del ries-
go de cancer

» En caso oportuno, se informa y/o recomienda la rea-
lizacion de pruebas genéticas

Durante esta primera consulta o entrevista se informa al
paciente de qué estudios genéticos son los mas adecua-
dos en su caso y qué resultados podemos esperar ya sean
positivos, negativos o VSI. Debemos plantear el estudio
genético como una opcién y serd el paciente el que, co-
nociendo las limitaciones y beneficios de éste, asi como
de las medidas de deteccién precoz y prevencién del can-
cer, debera tomar su propia decisién. Esta primera con-
sulta debe ser realizada por personal con experiencia en
la interpretacion de informes y en técnicas de Genética y
Biologia Molecular ya que la interpretacién de los resulta-
dos suele ser compleja debido a que no todas las técnicas
tienen el mismo nivel de resolucién.
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Tabla 4. Genes comunes y recomendaciones clinicas preventivas. (Shira Peleg, Pharmacogenomics and Personalized Medicine, 2020).

Recomendacion radiacion

Radiacion post-lumpectomia
segun indicacién. Considerar
radiacion mama contralateral

Considerar evitar la radiacion
debido al riesgo de malignidades
secundarias. Debe discutirse la
relacion riesgo-beneficio

Recomendacion tratamiento sistémicos

Considerar inhibidores PARP/platino en
caso de metastasis

Respuesta limitada a quimioterapia.
Evaluar el status HER2. Considerar el riesgo
a una segunda malignidad.

Gen Recomendacion quirurgica
BRCA1/2 Probable mastectomia bilateral
TP53 Probable mastectomia bilateral
CDH1 Existe una insuficiente evidencia
de reduccién de riesgo tras
mastectomia. Evaluar en funcién de
la historia familiar

PTEN Existe una insuficiente evidencia
de reduccién de riesgo tras
mastectomia. Evaluar en funcién de
la historia familiar

MSH1, Existe una insuficiente evidencia

MLH1, de reduccién de riesgo tras

MSHS6, mastectomia. Evaluar en funcién de

PMS2, la historia familiar

EPCAM

PALB2 Valorar probable mastectomia
bilateral

CHEK2 Existe una insuficiente evidencia
de reduccién de riesgo tras
mastectomia. Evaluar en funcién de
la historia familiar

ATM Existe una insuficiente evidencia
de reduccién de riesgo tras
mastectomia. Evaluar en funcién de
la historia familiar

BRIP1 Existe una insuficiente evidencia

de reduccién de riesgo tras
mastectomia. Evaluar en funcién de
la historia familiar

En la consulta post-test ya se conoce los resultados de las
pruebas genéticas realizadas previamente por lo que se in-
forma al paciente y/o familiares sobre:

- La probabilidad de presentar una neoplasia. Se utilizan
modelos estadisticos que estan basados principalmente
en la historia personal y familiar de cancer hereditario. Por
ello, es importante obtener la mayor informacién familiar
y la creacion del arbol genealégico, a mayor informacién
mayor serd la precision para estimar el riesgo. En muchas
ocasiones el arbol familiar es poco informativo por lo que
las estimaciones del riesgo no podran ser precisas. Las
familias pueden ser clasificadas como de predisposicion
baja, moderada y alta de presentar cancer hereditario en
base a la informacion del drbol genealdgico (24).

« En caso de resultados positivos se informa de la proba-
bilidad de transmitir a la descendencia la predisposicion
al cancer. La mayoria de los genes implicados en cancer
hereditario son de herencia dominante por lo que exis-
te una probabilidad del 50% de transmitir la variante a la
descendencia.

Considerar el riesgo de una
segunda malignidad

Terapia adyuvante endocrina.

Considerar inhibidores PARP/platino

Valorar inmunoterapia en caso de
metéstasis

Considerar inhibidores PARP/platino

Evitar la radiacién en variantes
deletéreas ATM. La relacion
riesgo-beneficio debe discutirse
en otras variantes

Considerar inhibidores PARP/platino

- Las opciones preventivas, diagndsticas y reproductivas
que tiene a su alcance para minimizar tanto el riesgo de
padecer la enfermedad como de transmitirla.

En esta consulta post-test también se informa sobre las
medidas preventivas mas eficaces ya que el cancer here-
ditario de mama y colorrectal, pueden prevenirse en un
porcentaje muy alto de casos si se asesora de manera
correcta a los pacientes (25,26). Dentro de estas medidas
preventivas podemos hablar de:

« Diagnostico precoz: En los individuos detectados como
portadores de un resultado positivo se realizan las
pruebas de diagnostico precoz de forma mas tempra-
na que en la poblacién general y utilizando técnicas no
habituales en el cribado de este tipo de canceres. Este
diagnéstico precoz puede reducir la incidencia de can-
cer en algunos tumores hasta en el 50% de los casos.

« Quimioprevencién: Se basa en el uso de farmacos para
reducir el riesgo de padecer cancer principalmente en
el caso de cdncer de mama y poliposis adenomatosa.
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- Cirugia preventiva: Esta medida es especialmente delica-
da de informar a los miembros de las familias de alto ries-
go y hay que tener muy en cuenta la sensibilidad de los
pacientes. Se ofrece la extirpacion del érgano de riesgo y
se realiza cuando el riesgo de cancer es extremadamen-
te alto. La reduccion de riesgo es muy alta en cancer de
mama y colon hereditario y, por tanto, debemos conside-
rar la intervencién quirdrgica como una opcién mas den-
tro del asesoramiento genético.

Todas estas medidas preventivas estan dirigidas a las per-
sonas de alto riesgo de padecer cancer debido a su historia
familiar y que pueden beneficiarse de medidas que ya han
demostrado su utilidad; pero es fundamental realizar un
asesoramiento genético adecuado realizado por profesio-
nales expertos (25, 26).

PROYECTO
INTERES DEL PROYECTO

Conocer la causa genética de la predisposicién al cancer
en una familia con historia personal o familiar de suscep-
tibilidad al cdncer ayuda a su manejo clinico, a conocer los
familiares que presentan riesgo incrementado de padecer
cancer, y permite la deteccién temprana e incluso la preven-
cion del cancer en portadores de la mutacion causal; todo
ello se traduce en una disminucién de la morbimortalidad
por cancer en las familias con alto riesgo genético (20).

Desde el punto de vista clinico, podemos utilizar el rendi-
miento diagndstico como indicador de la eficiencia de la
prueba. El numero de familias beneficiadas por la aplicacion
de paneles multigénicos relacionados con cancer heredita-
rio supone un incremento de mas de un 10% respecto a las
familias en las que sélo se analizaban los principales genes
asociados a cancer hereditario. El solapamiento fenotipico
entre algunos de los sindromes de cancer hereditario hace
recomendable el uso de paneles de genes mas amplios
para incrementar asi el rendimiento diagndstico.

Consideramos una necesidad, para el beneficio de los pa-
cientes, la utilizacidon de estos paneles multigénicos para
dar una mejor respuesta y asistencia clinica ya que podran
beneficiarse, paciente y familiares, de protocolos de segui-
miento prevencion y tratamiento; pero también se hace
necesario la valoraciéon de la implantacion de esta nueva
técnica de secuenciacién masiva tanto en el rendimiento
econdmico y el rendimiento diagnoéstico, es decir, en el nu-
mero de pacientes donde se haya identificado la causa ge-
nética de su patologia. Igualmente es de gran importancia
conocer el espectro mutacional poblacional para facilitar el
manejo clinico de pacientes y familiares. Uno de los princi-
pales objetivos planteados por las Sociedades Cientificas y
profesionales es la interpretacion del significado clinico de
las variantes genéticas obtenidas en los estudios genéticos.
Es, por tanto, muy importante compartir en las bases de
datos publicas las variantes obtenidas por cada laborato-
rio, los criterios de su clasificacion y los fenotipos clinicos
asociados.

Una valoracién de la utilidad diagndstica de estas nuevas
tecnologias implementadas en nuestro laboratorio nos per-
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mitira la posibilidad de ampliar la inclusion del analisis ge-
nético incluso a otras patologias de caracter hereditario
en nuestro Servicio.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: Valoracién del rendimiento diag-
nostico de la aplicacidn de secuenciacién masiva median-
te la utilizacion de un panel multigénico de predisposi-
cién hereditaria de cancer de mama/ovario y colorrectal.

Objetivo 1.1: Valoracién del rendimiento diagnoéstico de
la aplicacién del analisis de mutaciones en genes asocia-
dos al desarrollo de cancer de mama y ovario hereditario
distintos de BRCA1Y BRCA2.

Objetivo 1.2: Valoracion del rendimiento diagnéstico de
la aplicacién del analisis de mutaciones en genes distintos
de MLH1, MSH6, MSH2 que, segun la bibliografia, estén
implicados en el desarrollo de cancer de colon hereditario.

OBJETIVO SECUNDARIO: Determinacion del espectro
mutacional para la caracterizacion clinica y genética
en nuestra poblacion respecto al cancer hereditario de
mama/ovario, y colon.

RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO DE LOS MISMOS
EN EL CONOCIMIENTO CIENTIFICO, SALUD DEL
PACIENTE Y LA TECNOLOGIA DE LOS LABORATORIOS

Con este estudio esperamos valorar el rendimiento y la
aplicabilidad de este diagndstico en nuestra poblacién,
donde debemos obtener al menos un 10% mas de pa-
cientes con patologia de CHMO 'y colon hereditario, con lo
cual se veran beneficiados un mayor nimero de familiares
de estos pacientes que entraran en el circuito de consulta
de asesoramiento y prevencion. Se da cobertura asi a una
mayor poblacién que pide este tipo de intervenciones sa-
nitarias.

Contribuiremos también a poner en primera linea tec-
noldgica los hospitales publicos, con la inclusién de la
secuenciacion masiva en los protocolos diagndsticos de
enfermedades hereditarias haciendo de la Consulta Gené-
ticay el Laboratorio de Genética de uno de los principales
Servicios de referencia tecnolégica en los que se reflejaran
otros Servicios Hospitalarios.

Esperamos contribuir al conocimiento del espectro muta-
cional poblacional ya que es importante conocer las fre-
cuencias alélicas que nos llevaran a incluir a las diferentes
variantes que se obtengan como patogénicas.

METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO Y DISENO EXPERIMENTAL

La recogida de datos y pacientes se inici6 en la Consulta
de Asesoramiento Genético donde se realiza la historia
familiar a los pacientes y se ofrece el estudio genético de
la patologia de CHMO o colon a aquellos que tengan cri-
terios de inclusion. Se facilité consentimiento informado
propio del Laboratorio de Genética y Biologia Molecular,
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donde se incluye cldusula de aceptacion para conservacion — Exclusién del diagnéstico de PAF
de muestras para utilizacién en investigacion. El consenti-

miento informado debe ser firmado para iniciar el estudio. — Confirmacion de los diagndsticos mediante informes

anatomopatolégicos

« Criterios de Bethesda revisados (debe cumplirse al me-

SUJETOS PARTICIPANTES, CRITERIOS DE INCLUSION, o
nos uno de los criterios)

EXCLUSION

. - Diagnostico antes de los 50 ailos de cancer colorrec-
La consulta pre-test cobra una gran relevancia en este pun-

to ya que es muy importante realizar un buen diagnéstico tal

clinico e historia familiar para la seleccion correcta de las - Presencia de cancer colorrectal sincrénico o metacré-
familias que incluiremos en el estudio genético.Y es en esta nico,

primera consulta donde se recopilan la historia y todos los

informes clinicos de los pacientes. — Céncer colorrectal y un tumor asociado a CCHNP, in-

dependientemente de la edad.
Siguiendo las recomendaciones de la SEOM los criterios de

inclusién en el estudio genético de CHMO se enumeran a — Céncer colorrectal con histologia de tumor de IMS-al-
continuacioén: ta diagnosticado antes de los 60 afos.
- Céncer colorrectal y uno o mas familiares de primer
Criterios de inclusion de pacientes en el estudio genético grado con un tumor asociado a CCHNP diagnosticado
de cdncer de mama- ovario (2) antes de los 50 afos.
CARACTERISTICAS CLINICO - Cancer colorrectal y dos o mas familiares de primer o
PATOLOGICAS segundo grado con un tumor asociado a CCHNP inde-

endientemente de la edad de diagnostico.
« Cancer de mama y ovario detectado al mis- P 9

mo tiempo que el cancer conocido (sincré-
nico) o una detectado después de 6 meses

del primer cancer (metacrénico) en la mis- METODO ANALITICO

ma persona. . .
s P p ) Extraccion de ADN. Se recogié muestra de sangre de los
Un caso de ) dzgcse;ﬁssmama en pacientes con menos pacientes, tubo EDTA de 5 ml, en la sala de extraccion de
cancerenla i ) ) ) muestras del Hospital. Las muestras tienen un cédigo que
familia « Cancer de mama bilateral, el primero diag-

identificara a los individuos para seguir la trazabilidad de
la misma. El ADN se obtuvo utilizando el sistema automa-
tico QlAcubey la utilizacion de kits de extraccion de ADN
(Quiagen) siguiendo las instrucciones del fabricante.

nosticado antes de los 40 anos.

« Cancer de mama triple negativo diagnosti-
cado antes de los 50 afios.

- Carcinoma de ovario seroso-papilar de alto

grado. Generacion de librerias. Se utiliz6 el Kit Hereditary Can-
« Cancer de mama bilateral o cancer de cer Solution de Sophia Genetics siguiendo las instruccio-
mama diagnosticado antes de los 50 afios. nes del fabricante.
Dc?s casos de + Un cdncer de mama en varén.
cancerenla | . e mama + cancer de ovario. Este Kit incluye 26 genes involucrados en varios canceres
familia . Dos canceres de mama antes de los 50 h.elreditario-s mediant,e NGS dis.eﬁado para la identifica-
afos. cién de variantes en linea germinal:
T(;es 0 mas caslos . Tres 0 mas casos de cancer de mama y/o « Cdncer hereditario de mamay ovario: ATM, BARD1, BRCA1,
ecancerenia |, ario independientemente de la edad. BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, FAM 175, MRE11, NBN, PALB2,
familia PICK3CA, RAD50, RAD51C, RAD5 1D, TP53 y XRCC2.
« Sindrome de Lynch: EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.
Criterios de inclusion en el estudio genético de cdncer de . Sindrome de poliposis Intestinal: MUTHY, PTEN y STK11
colon (27): ’ ! '

o L. . .. « Poliposis adenomatosa familiar: APC.
Criterios clinicos de sospecha diagndstica del CCHNP

- Criterios de Amsterdam 1/l (deben cumplirse todos los Seleccion de genes a estudiar del panel NGS
criterios)
Existen diferentes guias que nos pueden ayudar a decidir
— Minimo tres individuos con cancer colorrectal u otros qué genes debemos incluir en el panel de los asociados
tumores asociados al CCHNP (endometrio, intestino en el desarrollo de cancer hereditario de mama-ovario y
delgado, uréter o pelvis renal) cancer colorrectal. A la hora de decidir qué genes relacio-

nados con el cancer hereditario vamos a estudiar median-
te NGS debemos conocer cual es el riesgo de cancer de
mama en términos absolutos o relativos respecto al ries-
- Minimo un caso diagnosticado antes de los 50 afos go de céancer de mama en la poblacién general, si existen

- Minimo dos generaciones consecutivas afectas. Uno de
los familiares debe ser primer grado de los otros dos
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medidas preventivas, médicas y/o quirdrgicas que poda-
mos aplicar para reducir ese riesgo y a qué edad debemos
empezar con el seguimiento clinico, y mejorar la supervi-
vencia de los pacientes que presentan la mutacién (28).

Bajo riesgo significa menos de dos veces el riesgo de la po-
blacién general, riesgo moderado de 2 a 4 veces mas alto, y
un riesgo alto mas de cuatro veces mayor que el riesgo nor-
mal de la poblacién. Se consideran genes de alto riesgo de
desarrollo de cancer de mama BRCA1/2, TP53, PTEN, CDH1y
STK11. Existen mutaciones en otros genes que producen un
riesgo menor de cancer de mama pero que son mas frecuen-
tes que en la poblacién general, los genes BRIP1, ATM, PALB2
y CHEK2 son considerados de riesgo moderado. Para estos
genes existe una menor evidencia del seguimiento a realizar
en los pacientes. Por Ultimo, se han descrito genes de bajo
riesgo asociado y que pueden incrementar ligeramente el
riesgo de cancer de mama y en los que el seguimiento indi-
cado dependera de la historia familiar (28). Estos genes de
baja penetrancia en ocasiones se incluyen en los paneles
multigénicos, a pesar de que no haya evidencia suficiente de
su asociacién al cancer hereditario, como son ARD1, FANCC,
MRE11A, RECQL4, RINT1, SLX4, SMARCA4 o XRCC2. Como
hemos indicado, las recomendaciones de seguimiento para
los pacientes con variantes en estos genes se basan en la
historia familiar por lo que en muchas ocasiones los grupos
clinicos no los consideran en un panel de genes de diagnds-
tico, sino que los incluyen para investigacion.

Siguiendo estas recomendaciones consideramos que, debi-
do a la baja implicacién de riesgo en los canceres heredita-
rios y por el poco conocimiento de variantes patogénicas
en los genes BARD1, FAM175, MRET11, NBN, PICK3CA, RAD50,
XRCC2 es preferible no analizarlos por la dificultad del ase-
soramiento genético a los pacientes que puede crear mas
incertidumbre que facilitar una decisién ante los posibles
resultados que se pueden obtener para estos genes de baja
penetrancia. Si se analizardn los genes de alta y moderada
penetrancia.

GENES

GENES IMPLICADOS EN CANCER DE MAMAY OVARIO
HEREDITARIO (29, 30)

ATM: Este gen, localizado en el cromosoma 11q, codifica
una proteina perteneciente a la familia PI13/Pl4-quinasa. Esta

Tabla 5. Clasificacion de genes segiin su grado de penetrancia (28).

Penetrancia Sindrome gen
Alta CMOH BRCA1, BRCA2
MLH1, MSH2, MSHS,
Alta LYNCH oN1S2, EPCAM
APC, CDH1, MUTYH,
Alta Otros PTEN, STK11, TP53
” ATM, BRP1, CHEK2, NBN,
Moderada Maltiples PALB2, RAD51C, RAD51D
Baia Otros BARD1, FAM175A,
) MRE11A, RAD50.
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proteina es una importante quinasa de punto de control
del ciclo celular; por lo tanto, funciona como un regulador
de una amplia variedad de proteinas via abajo, incluyen-
do las proteinas supresoras de tumores p53 y BRCAT1, la
quinasa de punto de control CHK2, las proteinas de punto
de control RAD17 y RAD9, y la proteina de reparacion del
ADN NBS1. Se cree que esta proteina y la quinasa ATR, es-
trechamente relacionada con ella, son controladoras im-
portantes de las vias de sefalizacién del punto de control
del ciclo celular, implicadas en la respuesta celular al dafo
del ADN Yy la estabilidad del genoma.

Al detectar roturas de doble cadena (DSB), la quinasa co-
dificada por ATM inicia la respuesta al dafio del ADN fosfo-
rilando histonas y, posteriormente, otras proteinas, como
BRCA1, formando un complejo que actua en el lugar da-
nado. Ademas, ATM fosforila p53, lo que da lugar a la ex-
presion del inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
p21 conduciendo a la senescencia o la apoptosis.

Las mutaciones en este gen estan asociadas a la ataxia te-
langiectasia (A-T), un trastorno autosémico recesivo. Las
variantes de la linea germinal en pacientes con A-T dan lu-
gar a una predisposicién al cdncer, con mayor frecuencia
hematolégico o de mama.

BRCA1: Con localizacion en 17g21.31. Este gen actua
como supresor tumoral, codificando una fosfoproteina
nuclear que actua en el mantenimiento de la estabilidad
genomica. El gen BRCA1 contiene 22 exones que abarcan
unos 110 kb de ADN. La proteina codificada se combina
con otros supresores tumorales y proteinas que reparan el
daio en el ADN y con transductores de senales para for-
mar un gran complejo proteico conocido como complejo
de vigilancia del genoma asociado a BRCA1 (BASC). Este
producto génico se asocia con la ARN polimerasa Il y, a
través del dominio C-terminal, también interactua con los
complejos histona deacetilasa. Esta proteina actua princi-
palmente en la transcripcion, la reparacion de roturas de
doble cadena en el ADN y la recombinacion.

Las mutaciones en BRCA1 en la linea germinal constitu-
yen un signo distintivo de los canceres hereditarios de
mama Yy ovario. Son responsables de aproximadamente
del 40% al 80% de los canceres de mama y ovario here-
ditarios. Se ha demostrado que las variantes que alteran
la funcion de la proteina aumentan el riesgo de padecer
ademads otros canceres como los de préstata y pancreas.
También esta descrito que el estado mutacional en BRCA1
puede predecir la respuesta al tratamiento sobre el can-
cer de ovario concluyendo con varios ensayos en los que
ciertas variantes en BRCA1 han mostrado una mejor res-
puesta a los agentes de platino llevando finalmente a la
aprobacién por la FDA de los inhibidores de PARP (poli-(A-
DP-ribosa—polimerasa) para los canceres de ovario BRCA
positivos. Estos estudios han llevado a la Sociedad de
Oncologia Ginecoldgica a recomendar el analisis genético
del gen BRCA1 en todas las pacientes con diagnéstico de
cancer de ovario.

BRCA2: Localizado en 13q13.1. Las mutaciones heredadas
en BRCA1 y en este gen, BRCA2, confieren un mayor ries-
go a lo largo de la vida de desarrollar cancer de mama o
de ovario. Es considerado como un gen supresor de tu-
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Imagen 4. Via HR activada por DSBs. Una vez que se produce el
DSB, el complejo MRN (MRE11, RAD51y NBS1) recluta y fosforila
ATM en el lugar del DSB. Un complejo de BRCA1-PALB2-BRCAZ2
se transloca al micleo celular y se une a RADS51. (Lee, J.D. Cancers
2022).

mores, tumores con mutaciones en BRCA2 suelen presentar
pérdida de heterocigosidad (LOH) del alelo de tipo salvaje.
Ambos genes participan en el mantenimiento de la estabili-
dad del genoma, concretamente en la via de recombinacion
homdloga para la reparacién de la doble cadena del ADN. El
exén mas grande de ambos genes es el exdn 11, donde se
localizan las mutaciones mas importantes y frecuentes en
pacientes con cancer de mama. La proteina BRCA2 contie-
ne varias copias del motivo BRC de 70 a. a., que median la
unién a la recombinasa RAD51, el complejo formado actua
en la reparacién del ADN.

Al igual que en BRCAT1, las variantes BRCA2 en la linea ger-
minal se consideran un rasgo significativo de los canceres
hereditarios de mama y ovario. Se ha demostrado que las
variantes que reducen la funcién de la proteina aumentan
el riesgo de padecer estos canceres, asi como los de pros-
tata y pancreas. Las enfermedades asociadas con BRCA2
incluyen también Anemia de Fanconi, Grupo de Comple-
mentacion D1.

PREDISPOSICION DE PADECER CANCER HEREDITARIO
DEBIDO A MUTACIONES EN BRCA1 Y BRCA2

Cdncerde mama: Cancer de mama es el principal cancer pre-
sente en la poblacion femenina, el 13% de las mujeres ten-
dran cancer de mama en algin momento de su vida. Este
porcentaje aumenta muy significativamente para aquellas
mujeres que heredan una variante patogénica en BRCAT
alcanzando entre el 55% al 72% y el 45% al 69% de las que
heredan una variante patogénica en BRCA2 (2).

Cdncer de ovario: Se estima que el 1,2% de las mujeres de la
poblacién general tendrdn cancer de ovario en algun mo-
mento de la vida. Las mujeres que son portadoras de una
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variante patogénica en BRCAT, en cambio, tienen una
probabilidad del 39% al 44% de desarrollar cancer de ova-
rio entre los 70y 80 afos y del 11% al 17% si son portado-
ras de una variante en BRCA2 (2).

Las variantes patogénicas en estos dos genes aumentan
también el riesgo de otros tipos de cancer como el cancer
de trompa de Falopio y el cancer primario de peritoneo,
ambos canceres comienzan en las mismas células que el
tipo mas comun de cancer de ovario. Los hombres con
variantes patogénicas en BRCA2 y, en un grado menor
en BRCAT1, también tienen un aumento en el riesgo de
padecer cancer de mama y en menor grado, cancer de
prostata.

Ademas, algunas variantes en BRCA1 y BRCA2 se asocian
aun aumento en el riesgo de cadncer de pancreas tanto en
hombres como en mujeres, aunque el aumento en el ries-
go es bajo. También se han asociado a subtipos de anemia
de Fanconi, un sindrome poco comun asociado a tumores
sélidos infantiles y a la leucemia mieloide aguda (31).

BRIP1: Localizado en 17g23.2. La proteina codificada por
este gen es miembro de la familia de las helicasas e inte-
ractua con las repeticiones BRCT del cancer de mama tipo
1 (BRCA1). El complejo formado es importante en la fun-
cién reparadora de roturas de doble cadena del ADN, y al
estar alterada su funcién puede inducir cdncer de mama.

Las enfermedades asociadas con BRIP1 incluyen Anemia
de Fanconi, Grupo de Complementacién J y Cancer de
Mama.

CDH1: Localizado en el locus 16g22.1. Este gen codifica
una cadherina clasica de la superfamilia de las cadheri-
nas. El splicing alternativo da lugar a multiples variantes
del transcrito, al menos una de las cuales codifica una
pre-proteina que se procesa proteoliticamente para ge-
nerar la glicoproteina madura. Esta proteina de adhesién
célula-célula dependiente del calcio esta compuesta por
cinco repeticiones extracelulares de cadherina, una re-
gion transmembrana y una cola citoplasmatica altamente
conservada.

Las mutaciones en este gen estan relacionadas con el
cancer gastrico, mama, colorrectal, tiroides y de ovario. Se
cree que la pérdida de funcion de este gen contribuye a la
progresion del cancer al aumentar la proliferacion, inva-
sion y/o metastasis.

CHEK2: Localizado en la citobanda 22q12.1. La proteina
codificada por este gen es un regulador del punto de con-
trol del ciclo celular y un supresor tumoral putativo que
se genera en respuesta a dafos en el ADN y bloqueos de
la replicacién, deteniendo asi la progresion del ciclo ce-
lular. Cuando se activa, esta proteina inhibe la fosfatasa
CDC25C, impidiendo la entrada en mitosis, y se ha de-
mostrado que estabiliza la proteina supresora de tumores
p53, lo que conduce a la detencion del ciclo celular en G1.
Esta proteina interactua con BRCAT1 y la fosforila, lo que
permite a BRCA1 a restablecer la supervivencia celular
tras dafos en el ADN.

Se cree que mutaciones en este gen confieren una predis-
posicion a sarcomas, cancer de mama, cancer de prosta-
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ta, tumores cerebrales y sindrome de Li-Fraumeni, un tipo
de cancer familiar muy penetrante que suele asociarse con
mutaciones hereditarias en TP53.

NBN: Localizado en 8g21.3. Las mutaciones en este gen es-
tén asociadas con el sindrome de rotura de Nijmegen, un
sindrome de inestabilidad cromosémica autosémico rece-
sivo caracterizado por microcefalia, retraso del crecimiento,
inmunodeficiencia y predisposicion al cancer. La proteina
codificada es un miembro del complejo de reparaciéon de
rotura de doble cadena MRE11/RAD50 que consta de 5 pro-
teinas. Se cree que el producto de este gen estad implicado
en la reparacion de la rotura de la doble cadena del ADN y
en la activacion del punto de control inducida por el dafo
en el ADN.

Las enfermedades asociadas con NBN incluyen Nijmegen
Breakage Syndrome y Anemia aplasica.

PALB2: Localizado en el cromosoma 16p12.2. Este gen co-
difica una proteina que actia como supresor de tumores.
Esta proteina se une y colocaliza con la proteina de inicio
temprano del cancer de mama 2 (BRCA2) en focos nuclea-
res y probablemente permite la localizacién intranuclear
estable y la acumulacion de BRCA2. Desempefa un papel
critico en la reparacién de la recombinacién homdloga
(HRR) a través de su capacidad para reclutar BRCA2 y RAD51
a las roturas del ADN. Estimula fuertemente la actividad de
invasion de la cadena de ADN de RAD51, estabiliza el fila-
mento de nucleoproteina frente al polipéptido BRC3-BRC4
y ayuda a RAD51 a superar el efecto supresor de la proteina
de replicacion A (RPA). Sirve de andamiaje molecular en la
formacion del complejo BRCA1-PALB2-BRCA2, que es esen-
cial para la recombinaciéon homéloga.

Las enfermedades asociadas con PALB2 ademas de cancer
de mama incluyen cédncer de pancreas y anemia de Fanconi
3.

RAD51C: Este gen es uno de los cuatro localizados en una
region del cromosoma 17g22-23 donde la amplificacion se
produce con frecuencia en los tumores de mama. Este gen
es miembro de la familia RAD51. Los miembros de esta fa-
milia participan en la recombinacién homologa y la repa-
racion del ADN. Esta proteina puede interactuar con otros
paralogos de RAD51 y es importante para la resolucién de
la union Holliday. Se ha observado la sobreexpresion de
los cuatro genes durante la amplificacién, lo que sugiere
un posible papel en la progresiéon tumoral. Forma parte de
los complejos proteicos BCDX2 y CX3, paradlogos de RAD5T,
que actuan en diferentes etapas de la via HRR dependiente
de BRCA1-BRCA2.

Las enfermedades asociadas con RAD51C incluyen Cancer
de Mama-Ovario, Familiar 3 y Anemia de Fanconi.

RAD51D: Con localizacién en 17g12. La proteina codificada
por este gen es miembro de la familia de proteinas RAD51.
Esta proteina forma un complejo con varios otros miembros
de la familia RAD51, incluidos RAD51L1, RAD51L2 y XRCC2.
Se ha demostrado que el complejo proteico formado con
esta proteina cataliza el emparejamiento homdlogo entre
el ADN monocatenario y bicatenario, y se cree que desem-
pefa un papel en la fase inicial de reparacion por recom-
binacion homodloga (HRR) de las roturas de ADN de doble
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cadena que se producen durante la replicaciéon del ADN o
inducidas por agentes que dafian el ADN. También se une
al ADN monocatenario (ssDNA) y tiene actividad ATPasa
dependiente del ADN. Forma parte del complejo proteico
BCDX2 paralogo RAD51, que actua en la via HR depen-
diente de BRCA1-BRCA2.

Las enfermedades asociadas con RAD51D incluyen cancer
de mamay ovario.

TP53: Con localizacién en el cromosoma 17p13.1. Este
gen codifica una proteina supresora de tumores que se
activa en respuesta a diversas condiciones de la célula
para regular la expresion de genes diana, induciendo asi
la detencién del ciclo celular, la apoptosis, la senescencia,
la reparacion del ADN o cambios en el metabolismo. Las
mutaciones de TP53 son universales en todos los tipos de
cancer. La pérdida de un supresor tumoral es mas a me-
nudo a través de grandes eventos deletéreos, tales como
mutaciones de cambio de marco, o codones de parada
prematura. Sin embargo, en el TP53, muchas de las mu-
taciones observadas en el cancer son variantes que pro-
vocan la aparicion de un coddn sin sentido o stop. Estas
variantes estan ampliamente distribuidas por todo el gen,
aunque la mayoria se localizan en el dominio de unién al
ADN donde no hay un unico punto caliente, siendo las
posiciones de aminodcidos 175, 245, 248, 273 y 282 es-
pecialmente frecuentes en estas variantes. El gen TP53 se
asocia con variantes somaticas en diferentes tipos de can-
ceres, pero también es importante en la linea germinal.
Las mutaciones de TP53 en la linea germinal son un signo
distintivo del sindrome de Li-Fraumeni, y parece ser que
muchas variantes (tanto de la linea germinal como soma-
ticas) tienen un impacto pronéstico en los resultados de
los pacientes.

Las enfermedades asociadas con TP53 incluyen Sindrome
de Li-Fraumeniy Papiloma del Plexo Coroideo.

GENES IMPLICADOS EN CANCER COLORECTAL
HEREDITARIO (29, 30)

SINDROME DE LYNCH

EPCAM: Gen localizado en la citobanda 2p21. Este gen co-
difica un antigeno asociado al carcinoma y es miembro de
una familia que incluye al menos dos proteinas de mem-
brana de tipo I. Este antigeno se expresa en la mayoria de
las células epiteliales normales y en los carcinomas gas-
trointestinales y se esta utilizando como diana para el tra-
tamiento inmunoterapico de carcinomas humanos. Puede
actuar como una molécula de interaccién homofilica entre
las células epiteliales intestinales y los linfocitos intraepi-
teliales en el epitelio de la mucosa para proporcionar una
barrera inmunolégica como primera linea de defensa con-
tra la infeccién de la mucosa. Interviene en la proliferacién
y diferenciacién de células madre embrionarias.

Lasenfermedadesasociadas con EPCAMincluyen Diarrea 5
con enteropatia Tufting congénita y Sindrome de Lynch 8.

MLHT1: Localizado en 3p22.2. Se trata de un gen supresor
de tumores implicado en la reparacion de los desajustes
del ADN. La proteina codificada por este gen puede for-
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Imagen 5. Complejo de proteinas del sistema de reparacion de desajuste. (Cherri et. al, Ther Adv Med Oncol 2022).

mar heterodimeros con la endonucleasa de reparacion de
desajustes PMS2 y MLH3 para formar MutL alfa, parte del
sistema de reparacion de desajustes del ADN. MutL alfa
(MLH1-PMS2) interactua fisicamente con las subunidades
de unién a la ADN polimerasa lll, lo que sugiere que puede
desempenar un papel para reclutar la ADN polimerasa Ill al
sitio de la MMR. También esta implicado en la sefalizacion
de dafos en el ADN, un proceso que induce la detencion
del ciclo celular y puede conducir a la apoptosis en caso de
dafos importantes en el ADN.

Es el gen principalmente responsable del sindrome de
Lynch cuyas neoplasias malignas mas frecuentes son los
carcinomas colorrectales y endometriales. Ademas de las
mutaciones en la linea germinal, se han descrito mutacio-
nes somaticas en este gen en canceres colorrectales y de
endometrio.

MSH2: Con localizaciéon en 2p21-p16.3. Es un componen-
te del sistema post-replicativo de reparacién de errores de
emparejamiento del ADN (MMR). Forma dos heterodimeros
diferentes: MutS alfa (heterodimero MSH2-MSH6) y MutS

beta (heterodimero MSH2-MSH3) que se unen a los des-
ajustes del ADN iniciando asi la reparacion del ADN. Cuan-
do se unen, los heterodimeros doblan la hélice del ADN y
protegen aproximadamente 20 pares de bases. MutS alfa
reconoce los desajustes de una sola base y los bucles de
insercion-delecion de dinucleétidos (IDL) en el ADN. MutS
beta reconoce bucles de insercién-delecion mas grandes,
de hasta 13 nucledtidos de longitud. La unién y la hidrdli-
sis de ATP desempefian un papel fundamental en las fun-
ciones de reparacion de los emparejamientos erréneos. La
actividad ATPasa asociada a MutS alfa regula la unién de
forma similar a un interruptor molecular: El ADN mal em-
parejado provoca el intercambio ADP--ATP, lo que da lugar
a una transiciéon conformacional reconocible que convier-
te a MutS alfa en una pinza deslizante independiente de la
hidrdlisis a lo largo de la espina dorsal del ADN.

Las enfermedades asociadas con MSH2 incluyen Sindro-
me de Muir-Torre y Sindrome de Lynch 1.

MSHG6: Localizado en 2p16.3. Componente del sistema
post-replicativo de reparacién de errores de empareja-



Tabla 6. Riesgos de cdncer por gen en individuos con sindrome de Lynch a los 70 afios en comparacion con la poblacion general. (Peltomdiki, P. Gas-

troenterol. 2028).
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Tpode | Pobdin
F M F
CCR 2% 44% 53% 42%
Endometrio 1% 35% 46%
Ovario 0,7% 11% 17%
Estobmago 1% 8% 16% 10%
Intestino <1%
delgado
Hepatobiliar <1% 3% 4% 13%
Urinario <1% 3% 5% 7%
Préstata 4% 7%
Mama 5% 11% 13%

Riesgo de cancer a los 70 aiios

MSH2 MSH6 PMS2 | EPCAM
M F M F+M F+M
46% 20% 12% 3% 75%
41% 13% 12%
1% 3%
16% 2% 4%
16% 6% 2%
9% 1% 4%
16% 5% 5%
11% 8%

miento del ADN (MMR). Este gen codifica un miembro de
la familia MutS de reparacién de desajustes del ADN. La
proteina codificada se heterodimeriza con MSH2 para for-
mar un complejo de reconocimiento de desajustes que
funciona como un interruptor molecular bidireccional que
intercambia ADP y ATP a medida que se unen y disocian los
desajustes del ADN.

Las mutaciones en este gen pueden estar asociadas con el
SCCHNP, el cancer colorrectal y el cAncer de endometrio.

PMS2: Localizado en el cromosoma 17p22.1. Componen-
te del sistema post-replicativo de reparacion de errores de
emparejamiento del ADN (MMR). La proteina codificada por
este gen es un componente clave del sistema de reparacion
de desajustes que funciona para corregir las pequenas in-
serciones y deleciones que pueden producirse durante la
replicacion del ADN y la recombinacién homologa. Esta
proteina forma heterodimeros con el producto génico del
gen mutL homologo 1 (MLH1) para formar el heterodimero
MutL-alfa. Las mutaciones en este gen se han asociado con
el CCHNP y el sindrome de Turcot.

SINDROME DE POLIPOSIS INTESTINAL

MUTYH: Este gen, localizado en el cromosoma 1p34.1, codi-
fica una ADN glicosilasa implicada en la reparacion del dafo
oxidativo del ADN. La enzima elimina bases de adenina de
la espina dorsal del ADN en lugares donde la adenina esta
emparejada de forma inapropiada con guanina, citosina u
8-ox0-7,8-dihidroguanina, una de las principales lesiones
oxidativas del ADN. La proteina se localiza en el nucleo y las
mitocondrias. Se cree que el producto de este gen desem-
pefia un papel en la sefalizacidon de la apoptosis mediante
la introduccién de roturas de cadena sencilla tras el dafo
oxidativo. Las mutaciones en homocigosis en este gen dan
lugar a una predisposicién hereditaria al cdncer colorrectal,
denominada poliposis asociada a MUTYH (MAP).
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Las enfermedades asociadas con MUTYH incluyen Polipo-
sis adenomatosa familiar 2 y Cancer gastrico.

PTEN: Localizado en 10g23.31. Es un supresor tumoral
multifuncional que se pierde con mucha frecuencia en
el cancer humano. La proteina codificada contiene un
dominio similar a la tensina, asi como un dominio cata-
litico similar al de las proteinas tirosina fosfatasas, pero a
diferencia de éstas, PTEN defosforila preferentemente sus-
tratos fosfoinositidicos. Regula negativamente los niveles
intracelulares de fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato en las
células y funciona como supresor tumoral al regular ne-
gativamente la via de sefalizacion AKT/PKB. La proteina
PTEN tiene también una isoforma mas larga que se asocia
preferentemente con la membrana interna mitocondrial
contribuyendo a regular el metabolismo energético en las
mitocondrias.

PTEN se encuentra asociado a cancer de prostata, glio-
blastoma, endometrio, pulmoén y mama en diversos gra-
dos. Se ha observado que hasta el 70% de los pacientes
con cancer de proéstata presentan pérdida de expresion
del gen. Forma parte de la via PI3K/AKT/mTOR y los inhibi-
dores de mTOR han sido relativamente ineficaces en el tra-
tamiento de pacientes con pérdida de PTEN. Actualmente
se estan investigando nuevos enfoques con microARN.

STK11: Localizado en el locus 19p13.3. Codifica una pro-
teina quinasa serina/treonina supresora de tumores que
controla la actividad de los miembros de la familia de la
proteina quinasa activada por AMP (AMPK), desempe-
Aando asi un papel en diversos procesos como el meta-
bolismo celular, la polaridad celular, la apoptosis y la res-
puesta al dafio del ADN. También fosforila proteinas no
pertenecientes a la familia AMPK como STRADA, PTEN y
posiblemente p53/TP53. Las mutaciones en este gen se
han asociado con el sindrome de Peutz-Jeghers autosé-
mico dominante, asi como con canceres de piel, pancreas
y testiculos.



POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

APC: Este gen con localizacién en 5g22.2 codifica una pro-
teina supresora de tumores que actla como antagonista
de la via de sefalizacion Wnt. También interviene en otros
procesos, como la migracién y adhesion celular, la activa-
cion transcripcional y la apoptosis. La actividad de APC esta
correlacionada con su estado de fosforilacion. Interviene en
la migracién celular inducida por el factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF). Es necesaria para la regulacién al alza
de MMP9 a través de la via de sefalizacion JNK en células
tumorales colorrectales.

Las mutaciones asociadas a la enfermedad tienden a agru-
parse en una pequena regién del gen APC denominada re-
gién de agrupacion de mutaciones (MCR) y dan lugar a un
producto proteico truncado.

Las enfermedades asociadas con APC incluyen Poliposis
Adenomatosa Familiar 1 y Cancer Gastrico. En los individuos
heterocigoticos se desarrollan multiples polipos adenoma-
tosos benignos en las primeras décadas de la vida, solo uno
o 2 sufren transformaciéon maligna. Se ha descrito una va-
riante, conocida como sindrome de Gardner, debida a una
heterogeneidad genética en el gen APC. Estos pacientes,
ademas de los pélipos con transformacion maligna, presen-
tan osteomas y desmoides (tumores originados en la pared
abdominal).

SECUENCIACION

El andlisis de secuenciacion se realizd en un secuenciador
MiSeq de Illumina, mediante amplificacion por captura, y
generacion de ficheros FASTQ, BAM y VCF. El minimo de lec-
tura de bases y la cobertura del amplicén fue de 50x y 100x
respectivamente.

Los datos de secuenciacion fueron analizados por el sof-
tware MySeq Reporter, para generacion de archivos FASQ,
alineacion con el genoma de referencia Homo sapiens hg19
para crear los archivos BAM y posterior lamada de variante,
para generar los archivos VCF. Después de esto, se utilizé Va-
riant Studio 3.0 para el filtrado de variantes y anotaciones.

Anotacion de variantes, tipos de mutaciones: La ano-
tacién del genoma es el proceso por el cual se le adjudica
informacién bioldgica a las secuencias de ADN. Se inter-
pretaran en la plataforma SOPHIA DDM, disefada para el
analisis de NGS en el diagnéstico de rutina. En cuanto a las
consecuencias, consideramos las variantes:

Cambio de sentido o missense: Son variantes que afectan
a una unica base de un triplete codificando asi un aminoa-
cido diferente del que deberia, es decir, en esa posicion de
la proteina habra un aminoécido incorrecto. De esta forma
se puede alterar mas o menos la funcién de la proteina de-
pendiendo de la localizacion e importancia del aminoacido.

Sin sentido o nonsense: En este tipo de mutacién hay un
cambio en una de las bases de un triplete que dara lugar a
un nuevo codén de terminacion o de fin de la cadena de
aminodacidos. Se trunca asi la proteina, que segun doénde
se produzca la ganancia del codoén stop preservard algo de
funcion o no.
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Mutacioén en el sitio de empalme o de splicing: Altera-
cién genética en la secuencia de ADN que ocurre en el
[imite entre un exén y un intrén (sitio de empalme). Este
cambio puede alterar el corte y empalme del ARN dando
lugar a la pérdida o inclusién de exones y/o intrones que
alteran la secuencia de codificacién de la proteina.

Deleciones e inserciones sin desplazamiento de pauta
de lectura o inframe: En este tipo de mutacion se pier-
den (delecién) o se inserta (insercién) tres 0 mas bases en
multiplo de tres (con pérdida o ganancia de aminoacidos).

Deleciones e inserciones con desplazamiento de pau-
ta de lectura o frameshift: Este tipo de mutacién provo-
ca la insercion o pérdida de pares de bases no multiplos
de 3 cambiando asi el marco de lectura de la proteina con
la incorporacion de aminodcidos erréneos con la posibili-
dad de generar un triplete STOP prematuro.

El programa permite ademas el analisis de variaciones en
el nimero de copias de ADN (CNV). Estas CNVs pueden
ser tan largas que pueden comprometer un gen entero o
varios genes contiguos.

CLASIFICACION DE VARIANTES. RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS GENETICOS

Tras el analisis de cada uno de las secuenciaciones reali-
zadas, se enfrentaron las secuencias con la referencia hu-
mana hg19 y fueron filtradas y clasificadas en base a las
recomendaciones publicadas por el Colegio Americano
de Genética Médica y Gendmica en cinco en cinco cate-
gorias: Benignas (clase 1), probablemente benignas (clase
2), de significado incierto (clase 3), probablemente pato-
génicas (clase 4) y patogénicas (clase 5) (34), atendiendo
a la frecuencia alélica (MAF<1%), patogenicidad en silico
(mediante la utilizacién de los software Align-GVGD, SIFT,
PolyPhen, Mutation Taster).

Las variantes obtenidas se identificaron por consulta de las
basesdedatos publicas: Clin-Var (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/), COSMIC (https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)
y Ensembl (http://www.ensembl.org/). HGMD (https://
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Atendiendo a la clasificacion de variantes obtenida y a los
datos clinicos del paciente las pruebas genéticas pueden
tener varios resultados posibles: Positivo, negativo, nega-
tivo verdadero, negativo sin informacion, variante de im-
portancia indeterminada o variante benigna (21, 23). Los
datos de cada paciente se recogieron durante la consulta
de Asesoramiento Genético, datos demograficos y clini-
cos atendiendo al tipo de cancer hereditario, datos fami-
liares, caracteristicas anatomopatoldgicas del cancer, en
caso de ser un paciente afecto de cancer, etc.

« Resultado positivo. Un resultado positivo de una prue-
ba significa que la variante genética esta asociada a un
sindrome hereditario de predisposicion al cancer. Este
resultado indica que dicha variante puede explicar el
origen del desarrollo del tumor en el caso de que la
persona ya presente la enfermedad. Si el portador de la
variante no presenta aun la enfermedad nos indica que
existe un riesgo aumentado de padecer cancer heredi-
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tario en el futuro con lo que se puede intervenir clinica-
mente para reducir ese riesgo.

» Resultado negativo: Significa que no se ha detectado
una variante genética en los genes analizados para la
que estd disefada la prueba. Este resultado es mas util
cuando ya se sabe que en una familia esta presente una
variante genética que causa una enfermedad especifica.
Si un miembro de la familia que se hizo la prueba no ha
heredado la variante nos indica que esta persona no tiene
el sindrome hereditario de predisposicion al cancer pre-
sente en su familia. Este resultado se considera un “verda-
dero negativo”y podemos informar a esa persona de que
el riesgo de padecer cancer es similar al de la poblacion
general con lo que el sequimiento y prevencién serd el
recomendado a la poblacién general. La obtencién de un
resultado negativo no es tan util cuando estéa presente en
una persona con fuertes antecedentes familiares de can-
cer, pero en la que no se conoce variante patogénica aso-
ciada al mismo, en este caso, un resultado negativo de la
prueba se clasifica como "negativo sin informacién"ya que
generalmente no provee informacién util. Hay que tener
muy en cuenta que un resultado negativo no descarta la
posibilidad de desarrollar cancer en un futuro, ya que la
mayoria de los casos son esporadicos. También cabe la
posibilidad de que existan otros genes (tanto conocidos
como desconocidos) relacionados con cancer hereditario
que no se hayan incluido en el estudio genético.

» Resultado no concluyente o de importancia indeter-
minada: Este resultado indica que se ha encontrado una
variante de significado incierto (VSI o VUS, por sus siglas
en inglés de Variant of Uncertain Significance). Esto quie-
re decir que, en la actualidad, los conocimientos cienti-
ficos no son suficientes y se desconoce si la variante se
asocia con un mayor riesgo de cancer, por lo que el re-
sultado es no concluyente. Estas VSI normalmente no se
toman en cuenta para las decisiones de atencién clinica
para disminucion de riesgo de cancer. Suelen ser cambios
en la secuencia de ADN (missens, intronico, delecién o
insercion inframe) infrecuentes, con efecto biolégico o
significacién clinica desconocida y no reconocida por las
bases de datos o la literatura como patogénica.

Tras la obtencidn de un resultado no concluyente convie-
ne realizar un seguimiento de los resultados en las distin-
tas bases de datos, ya que en un futuro podria esclarecer-
se si la variante esta o no implicada en el desarrollo del
cancer (35).

» Variante benigna. Este resultado se obtiene cuando la
presencia de un cambio genético es comun en la pobla-
cion general entre las personas sin cancer. Estos resulta-
dos no se suelen informar ya que es comun que todo el
mundo tenga variantes benignas o polimorfismos que no
estan asociadas a un mayor riesgo de cancer.

Los resultados de las pruebas genéticas se basan en el co-
nocimiento cientifico disponible en el momento en que se
realiza la prueba. El conocimiento sobre la clasificacion de
las variantes genéticas va aumentando a medida que los
investigadores obtienen mas informacién sobre las asocia-
ciones de las mutaciones a las enfermedades. Con el tiempo
lo que sucede mas frecuentemente es que las variantes ini-
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cialmente clasificadas como VSI, cambian su clasificacion
a "benignas” (sin importancia clinica), pero a veces puede
ser reclasificada como asociada a mayores riesgos de can-
cer. En la actualidad se recomienda realizar revisiéon de VSI
de forma anual a partir del segundo afo de haber realiza-
do el estudio genético (35).

Como hemos indicado, un resultado positivo no implica el
desarrollo de cancer, sino un riesgo aumentado de pade-
cerla. Conocer esta informacion tiene un gran valor, pues
permite tomar medidas lo antes posible encaminadas a
evitar su aparicion como realizar intervenciones quirur-
gicas o farmacoldgicas e incluso medidas mas sencillas
como llevar un estilo de vida saludable o dejar de fumar,
entre otras. La informacion de los estudios genéticos de
predisposicion al cancer no es solo util para la persona
que se lo realiza, sino también para sus familiares. Estos,
ante un resultado positivo de un familiar, pueden some-
terse también a la prueba para conocer si presentan igual-
mente la variante (24).

En un ultimo andlisis se generé un documento Excel que
nos permitié realizar el analisis estadistico, evaluando el
nimero de pacientes con variantes patogénicas o VS| en
genes diferentes de los principales segun tipo de cancery
determinar el espectro mutacional de nuestra poblacién.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Puede darse el caso que en determinados pacientes no
se encuentre mutacién asociada al cancer, bien porque el
gen mutado no estd incluido en el panel multigénico uti-
lizado, bien porque no se trate de cancer hereditario con
mutacién en células germinales.

RESULTADOS
MUESTRAS DE PACIENTES

Se analiz6 el ADN de la linea germinal de 198 pacientes
pertenecientes a familias con CHMO y CCR de alto ries-
go mediante el Panel de Secuenciacién Hereditary Can-
cer Solution de Sophia Genetics. Las caracteristicas de la
cohorte estudiada se detallan en la Tabla 6. Las familias
estudiadas fueron afectas predominantemente de cancer
de mama y CCR; sin embargo, se observan otras neopla-
sias malignas tanto en los probandos como en algunos
miembros de la familia, incluyendo cancer de endometrio,
gastrico, ovarico, eséfago, cérvix (Tabla 7 e imagen 6). La
edad media en el momento del diagnéstico fue de 47.5
anos en los pacientes con cancer de mama y 57 afos en
los pacientes con cancer de colon. Entre los pacientes el
14% fue analizado para los genes implicados en CCR del
panel (9 genes) (MLH1, MSH2, MSH6, APC, MUTYH, STK11,
EPCAM, PTEN, PMS2), el 22% para genes implicados en
cancer de mama (15 GENES) (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1,
CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PTEN, RAD51C,
RAD51D, STK11 Y TP53) y en el 64% de los pacientes se
analizaron genes relacionados con cancer de mamay co-
lon (19 genes) (Imagen 7). El resto de los genes del panel
(7 genes BARD1, FAM175, MRE11, NBN, PICK3CA, RAD50,
XRCC2) se decidié no analizarlos dada su baja penetran-
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes. (Dx, diagndstico).
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ESTUDIO ESTUDIO @ DX<50 DX > 50 SANOS EDAD EDAD EDAD MEDIA
COLON MAMA ANOS ANOS MEDIADX = MEDIANGS A NGS SANOS
HOMBRES 24 22 2 1 11 12 58.5 61 59
MUJERES 173 27 147 94 60 19 485 53 51
TOTAL 198 49 149 95 71 31 535 56.5 55
Ne EDAD MEDIA
; 1 CERVIX TIPO CANCER
CERVIX; 0% = PACIENTES DX
SANOS; 16% COLON; 11%
ENDOMETRIO; 4% [ COLON CERVIX 1 #
GASTRICO; 1%
- ESOFAGO; 0% @ ENDOMETRIO COLoN 2 >
OVARIO; 7% ENDOMETRIO 7 575
Bl ESOFAGO
ESOFAGO 1 63
2 H MAMA
AMA; 61% GASTRICO 1 84
@ OVARIO MAMA 120 475
B GASTRICO OVARIO 15 505
B SANOS SANOS 31 55

Tabla 8. Imagen 6. Caracteristicas de los tipos de cancer de los probandos.

cia en el desarrollo de cancer y la dificultad que entrafna la
explicacidon a pacientes y familiares de la probabilidad de
que esa variante sea causa real de cancer y la probabilidad
de desarrollar cancer durante su vida, atendemos a si a las
ultimas indicaciones clinicas.

COLON

m MAMA

®EMAMAY COLON

Imagen 7. Porcentaje de pacientes en los cuales se analizan los genes
implicados en cdncer de mama (15 genes) (ATM, BRCA1, BRCA?2,
BRIP1, CDH1, CHEK?2, MLH1, MSH2, MSH6, PALBZ,
PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11 Y TP58), cincer de colon (9
genes) (MLH1, MSH2, MSH6, APC, MUTYH, STK11, EPCAM,
PTEN, PMS2) o todos los genes (19 genes).

RESULTADOS DE SECUENCIACION

De los 198 pacientes estudiados, encontramos 29 pacien-
tes con variantes patogénicas o probablemente patogéni-
cas (15%), todas ellas validadas por secuenciacién Sanger o
MLPA (Tabla 8). De ellas, 18 (62%) corresponden a pacientes
con cancer de mama y ovario y 11 (38%) a pacientes con
cancer de colon. Las Figuras 8 y 9 resumen las variantes en-
contradas en los 198 pacientes estudiados. De los pacien-

tes con CHMO, el 12% presentan variantes informativas
patogénicas, el 65% no muestra variante en ninguno de
los genes estudiados y el 12% presentan variantes no
informativas o variantes de significado incierto (VSI). En
los pacientes con cancer de colon y relacionados, el 22%
presentan variantes informativas, el 55% no presentan va-
riantes en los genes estudiados y el 23% presentan VSI.

Tabla 9. Andlisis de variantes encontradas en los probandos mediante
secuenciacion NGS.

Negativos Patogénica VSsi
MAMA 97 18 34
COLON 27 11 11
TOTAL 124 29 45
% 62% 15% 23%

La tabla 9 muestra los resultados clinicos y caracteristicas
moleculares de los pacientes con variantes patogénicas.
De los 18 pacientes con cancer de mama en los que se
han descrito variantes informativas, 7 tenian mutaciones
en BRCA1 y 2, lo que representa que el 39% de las mu-
taciones afectan a los principales genes responsables de
cancer de mama, confirmando asi que estos genes son los
responsables mayoritarios de desarrollar cdncer de mama
y ovario. Los otros genes estan asociados con fenotipos
especificos y riesgos de padecer cancer de mama por ser
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Imagen 8 y 9. Representacion esquemdtica de las variantes encontradas en los pacientes segin su informacion.

socios en la funcion de BRCA1 o BRCA2; como ATM, en el
que encontré 5 pacientes con mutacion en este gen (28%)
y PALB2 en el que uno de los analizados presenta mutacién
(5%); o genes implicados en el control del ciclo celular o
transduccion de sefales mitéticas (CHEK2) encontrdndose
4 pacientes con mutacién (22%). Ademads, se encontraron
dos pacientes con mutacion en MUTYH que representan el
5,5% de las mutaciones encontradas.

De los 11 pacientes con cancer de colon en los que se han
descrito variantes informativas, 5 (45%), tenian mutacio-
nes en MLH1/MSH6/PMS2 genes MMR (mistmach repair),
principales responsables de predisposicién al céncer, y 6
(55 %) presentaban mutaciones no MMR. Se encontré dos
pacientes con mutacion en APC (18%), 1 en PALB2 (10%), 1
en EPCAM (10%) y dos pacientes con variante en MUTYH
(18%). Cabe destacar que la variante en MUTYH en los 3 pa-
cientes que la portan es la misma variante, c.1187G>A (p.
Gly396Asp), si bien tan sélo uno de ellos es homocigoto
para la misma, paciente 41299322, los otros dos pacientes
son heterocigotos para variante en MUTYH por lo que no se
considera causante de la enfermedad.

TIPO PREDICCION Y FRECUENCIA DE MUTACIONES
POR GEN

La distribucion por gen de las mutaciones encontradas
se puede observar en la imagen 11. El mayor nimero
de mutaciones se ha encontrado en el gen BRCA2 con
5 mutaciones incluyendo dos varones que presentaron
cancer de mama, seguidos de ATM y CHEK2 ambos con
4 mutaciones. En total se han localizado 12 mutaciones
en genes MMR y HR (homologous recombination) (46%)
(2 en MLH1, 2 en MSH®6, 2 en BRCA1, 5 en BRCA2, 1 en
PMS2). El tipo, la prediccién y la frecuencia de todas las
mutaciones encontradas se pueden observar en la Tabla
9. Se obtuvieron 2 variantes de cambio de sentido (mis-
sense), 16 cambio en la pauta de lectura (frameshift) 4 por
duplicaciones de nucleétidos y 12 por deleciones, con
resultado de codon stop en la proteina, 5 por cambio de
nucledtido con resultado de coddn stop, 2 que afectan a
la zona de splicing y una CNV. Todas estas variantes eran
raras, 20 de ellas descritas en las bases de datos como pa-
togénicas (ClinVar y HGMD), las otras 6 no estan descritas
en las bases de datos consultadas, pero se consideraron

CRITERIO EDAD NGS TIPO DE °
ID SEXO FAMILIAR TIPO DE CANCER (EDAD Dx) GEN VARIANTE c. VARIANTE p. EXON MUTACION Ners PREDICCION CLINVAR
POLIPOSIS - - : - -
41208802 | HOMBRE | vl IAR COLON POLIPOSICO 58 (40) APC | c3183_3187delACAAA p.GIn1062Terfs 16 ganancia stop 15587779352 PATOG Descrita
POLIPOSIS : "
54231228 MUJER FAMILIAR COLON POLIPOSICO 35(35) APC €.2805C>G p.Tyr935Ter 16 ganancia stop 15137854575 PATOG Descrita
MUJER 74.(70) EPCAM €53_73del21 p.Ala18_GIn24fs*43 1 ‘_’e:ed"" NOrs DIFSCR'TA PATOG Descrita
51294603 BETHESDA | COLON inframe EN Clinvar
AMSTERDAN INTRON Aceptor de .
54160966 MUJER L COLON 37(36) MLH1 c117-1G>T 1 splicing PATOG Descrita
cambio de N
24008103 MUJER BETHESDA SANA 37 (SANA) MLH1 €.1667G>C p.Ser556Thr 14 sentido 1563751596 PATOG Descrita
x duplicacién =
54170575 MUJER BETHESDA COLON 59(57) MSH6 €.3996_3999dupATTT p.Arg1334llefs*8 9 inframe PROB PATOGE | No descrita
AMSTERDAN . o
44008535 MUJER | ENDOMETRIO 59 (42) MSH6 €.762dupT p.Glu255Ter 4 ganancia stop PROB PATOGE | No descrita
cambio de N
54170047 | MYER | geriEspa | sana 67 (SANA) | MUTYH C1187G>A p.Gly396Asp 13 sentido 1536053993 PATOG Descrita | HETERO
cambio de N
41200322 | MYER | gemhEspa | sana 59(SANA) | MUTYH C1187G>A p.Gly396Asp 13 i 536053993 PATOG Descrita | Homd
51322891 MUJER | BETHESDA ENDOMETRIO 54 (53) PALB2 c.1535dupA p.Tyr512Ter 4 ganancia stop PROB PATOGE | No descrita
" delecién N
54164225 MUJER BETHESDA ENDOMETRIO/MAMA 56/69 (71) PMS2 €.2186_2187delTC p.Leu729GInfs*5 13 inframe rs587779335 PATOG Descrita
C.mama Delecion
MUJER | menor de 35 36 (35) ATM €.8251_8254delACTA p.Thr2751Serfs*54 56 inframe 786202120 PATOG Descrita
44008538 anos. MAMA
Tres casos,
dosen
MUJER | primer grado 45 (38) ATM €3046G>T p.Gly1016Ter 20 Ganancia stop PROB PATOGE | No descrita
y aedad
51364727 temprana MAMA
més de tres
MUJER | casos 67 (66) ATM €3046G>T p.Gly1016Ter 20 Ganancia stop PROB PATOGE | No descrita
54171977 familiares MAMA
2 familiares
MUJER | COP cancer 36 (36) ATM €.1564_1565delGA p.Glus22llefs*27 10 Delecién 15587779817 PATOG Descrita
antes de los inframe
21066251 50 afos MAMA
MUJER | cancer MAMA 53(20/72) | ATM 2839-2A5G INTRON | Aceptorde | (1060501703 PATOG Descrita
51323314 bilateral splicing
3 familiares Delecié
MUJER | con C.mama MAMA 36 (36) BRCA1 €68_69delAG p.Glu23valfs*17 2 _:ffcr::" rs386833395 PATOG Descrita
44008542 y C.ovario inframe:
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C. ovario alto
grado +2 Delecién
MUJER | familiares 1 OVARIO 49 (49) BRCA1 €.83_84delTG p.Leu28Argfs*11 3 rs80357728 PATOG Descrita
C.mamay 1 inframe
51322425 C. ovario
HOMBRE MAMA 72(72) BRCA2 €4060dupA p.Thr1354Asnfs*7 1 duplicacion PROB PATOGE | No descrita
41296506 Hombre inframe
sias02s | MUER menor de 30 MAMA 37(26) BRCA2 | .6209_6212delAAAG |  p.Glu2070Valfs*9 1 [I):f';':: 15276174866 PATOG Descrita
afnos
51308072 | HOMBRE | Hombre MAMA 51(51) BRCA2 €.2376C>A p.Tyr792Ter 1 Ganancia stop rs80358503 PATOG Descrita
Cancer de
mama
MUJER | bilateral, uno MAMA 53(37) BRCA2 | ¢.5720_5723delCTCT p.Ser1907Ter 1n Ganancia stop rs80359530 PATOG Descrita
de ellos con
51323693 37 afios
mas de tres
MUJER | familiares MAMA 42(38) CHEK2 D:l:(l;:‘(:(élg)l;l SD & CNV PROBPATOG | No descrita
41296949 con cancer :
triple
MUJER | Negativo MAMA 48(45 | CHEK2 €.1100delC p.Thr367Metfs*15 1 Delecion 1$555607708 PATOG Descrita
menor de 50 inframe
44240619 afos
C.mama con Delecién
MUJER | recidiva MAMA 59 (42) CHEK2 c.507delT p.Phe169Leufs*1 5 : rs587780183 PATOG Descrita
41299401 ica inframe
7 familiares
con diversos
MUJER | canceres 3 UTERO 67 (54) CHEK2 c409C>T p.Arg137Ter 4 Ganancia stop rs730881701 PATOG Descrita
menores de
54166951 50
Familia con "
MUJER | C.mamayC. SANA 51(SANA) | MUTYH C1187G>A p.Gly396Asp 13 camb;z de 1536053993 PATOG Descrita | hetero
44008937 ovario sentido
3 familiares . N
41291637 MUJER C.mama MAMA 69 (68) PALB2 C.1653T>A p.Tyr551Ter 4 Ganancia stop 5118203997 PATOG Descrita
madre C.
mamay C. Delecion
MUJER ?var;o SANA 74 (SANA) BRCA2 c.1792delA p.Thr598Hisfs*15 10 int fréme rs886040389 PATOG Descrita
lamilia
41298384 reducida

Tabla 10. Caracteristicas, criterios de inclusion y variantes obtenidas en pacientes analizados para genes implicados en susceptibilidad a CMOH y

cdncer colorrectal.

Tipo de mutaciones encontradas
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Imagen 10. Nimero de variantes encontradas en el estudio clasificadas
por tipo error producido en el ADN.
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Imagen 11. Numero de mutaciones encontradas con el uso del Panel de
Secuenciacion Hereditary Cancer Solution de Sophia Genetics.

probablemente patogénicas debido al tipo de mutacién
(ganancia de stop o frameshift y delecién de varios exones)
y las predicciones in silico. Estas variantes de novo fueron:
MSH6 ¢.3996_3999dupATTT, MSH6 c.762dupT, PALB2 c.

1535dupA, ATM p.Gly1016Ter, BRCA2 c.4060dupA, CHEK2
duplicacién de exones 6,7 y 8.

FRECUENCIA DE VSI EN GENES DE SUSCEPTIBILIDAD
AL CANCER

Todas las variantes encontradas por NGS fueron anali-
zadas por ClinVar, y aquellas variantes clasificadas como
clase 3 fueron seleccionadas como VSI (23% de los pacien-
tes). Laimagen 11 muestra que la mayoria de los VSI se lo-
calizaron en el gen ATM un gen considerado como de me-
dia penetrancia en la predisposicion al cancer de mama.

40
30
20

10

0 . |

1 VSl 2VS] 3 Vsl

Imagen 12. Frecuencia de VSI encontradas utilizando el Panel
de Secuenciacion Hereditary Cancer Solution de Sophia Genetics.

La Imagen 12 muestra que la relacién entre el nimero de
pacientes y el nimero de variantes por paciente es inver-
samente proporcional: 38 pacientes tenian 1 VSI, mientras
que solo dos pacientes tenian 3 VSI. Tres pacientes (IDs
51294603, 51323693 y 44008937) con VS| también tenia
una mutacién deletérea concomitante.
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Imagen 13. Nimero de pacientes con VSI y genes implicados.
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DISCUSION

En conjunto, las familias con algun pariente con cancer re-
presentan un numero significativo de casos en las Unidades
de Asesoramiento Genético y se consideran un gran proble-
ma en la clinica. A pesar de ello, la comprension genética de
los sindromes hereditarios ha crecido a lo largo de los afios,
lo que ha llevado a un aumento de la demanda de prue-
bas genéticas (18). La limitacion de los antiguos métodos
de cribado debido a su menor sensibilidad y a la reduccion
del nimero de genes estudiados ha conducido al aumento
de las pruebas de panel multigénicos en oncologia, y dado
las ventajas de analizar multiples genes, los beneficios de su
aplicacion en la practica clinica son obvias (20).

En este estudio, 198 pacientes fueron analizadas usando el
Panel de Secuenciacién NGS Hereditary Cancer Solution de
Sophia Genetics que se centra en genes conocidos por su
papel en la predisposicién al cancer.

En nuestro estudio los pacientes tienen una media de edad
de 55 anos. Las edades en el momento del diagnéstico de
cancer de mama fueron menores que en el sindrome de Ly-
nch, que es muy similar a la edad de los pacientes sanos
que consultan por antecedentes familiares. En nuestra po-
blacién, el estudio genético se ha realizado unos cinco afos
después del diagndstico de la enfermedad, siendo princi-
palmente mujeres con diagndstico de cancer de mama,
igualmente los pacientes sanos que consultan por antece-
dentes familiares son en su mayoria, mujeres con familiares
que han padecido cancer de mama. Probablemente este
sesgo sea debido a la gran difusion de la prevencion y se-
guimiento de céncer de mama realizado por los diferentes
sistemas sanitarios (22, 23). Se han publicado directrices
especificas para los portadores de las familias que tienen
algun sindrome asociado a cancer de mama y colorrectal
(1-4) que pueden beneficiarse de las medidas preventivas
establecidas para el diagnostico precoz de la enfermedad.

En los ultimos afios se han publicado numerosos estudios
que abordan los beneficios de las pruebas de paneles de
NGS para el diagnéstico de canceres hereditarios en com-
paracion con las anteriores pruebas de deteccion de un solo
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gen. La ultima version del Registro de Pruebas Genéticas
del NCBI enumera més de 200 paneles multigénicos pro-
puestos por diferentes laboratorios (4). Todos ellos coinci-
den en las enormes ventajas del panel especialmente en
lo referente al tiempo y rentabilidad y a su mayor sensibi-
lidad, la Unica cuestién que permanece abierta al debate
es la seleccion de los genes que deben incluirse (17). La
dificultad estriba principalmente con los genes de riesgo
moderado. Cuando una variante BRCA1 patogénica se
identifica en una mujer, se ofrecen las pruebas a sus fami-
liares y, cuando son negativos, se tranquiliza a los familia-
res. Cuando se identifica una variante patogénica en un
gen de riesgo moderado, como por ejemplo ATM, espe-
cialmente en una mujer con antecedentes familiares gra-
ves, no podemos afirmar que sea la razén que "recapitule”
la historia familiar (37). El panel multigénico se presenta
generalmente como una sola prueba, pero en realidad
se analizan numerosas pruebas cuyos resultados son tan
numerosos como el nimero de genes probados. Debido
a que la utilidad clinica de los genes de riesgo modera-
do no estd firmemente establecida y porque las pruebas
disponibles para los parientes no son inequivocas, existen
grupos que seleccionan el andlisis de genes de los dife-
rentes paneles en funcion de sus posibles resultados y la
dificultad que entraian los mismos a la hora de realizar un
adecuado asesoramiento genético y clinico. Por ejemplo,
el Grupo Francés de Genética y Cancer (GGC) - Unicancer
eligié no incluir ATM y CHEK2 en el panel multigénico de
cancer de mama y ovario (36). En nuestro caso hemos uti-
lizado un panel de 26 genes, sin embargo, la eleccion de
los genes a analizar se basé en el conocimiento actual de
las variantes patogénicas de estos genes en el desarrollo
de cancer principalmente establecidas para genes de alta
penetrancia y por tanto en la alta posibilidad de detectar
VSI de dificil interpretacién en genes de moderada y baja
penetrancia con la dificultad clinica que ello conlleva en el
asesoramiento a las familias. Por todo ello, en nuestra Uni-
dad Clinica se ha propuesto, por el momento, no realizar
el andlisis de estos ultimos genes, reduciendo el andlisis a
19 genes.

De todos los pacientes que fueron evaluados, el 65% fue-
ron informados de que no se habia encontrado ningun
gen implicado en su patologia. Este resultado no los exi-
me de padecer cancer en un futuro, tal como se les indica
en la Consulta de Asesoramiento Genético de la Unidad. El
14,6% presentaron variantes informativas. Este resultado
es muy reconfortante ya que en los diversos estudios de
viabilidad del estudio genético asociado a cancer heredi-
tario revelan un rendimiento entre el 10-15% (10, 17, 19),
este rendimiento es aceptable para la implementacion de
los estudios genéticos de genes asociados a cancer he-
reditario en los hospitales. De las variantes patogénicas
encontradas, el 62% presentaba mutaciones en genes de
alta penetrancia, y por tanto sus familiares serian suscep-
tibles de beneficiarse de un verdadero asesoramiento ge-
nético, tomando medidas tales como reducir la vigilancia
de los no portadores, que evitarian el estrés asociado a la
espera de que se desarrolle un cancer.

De las variantes patogénicas, siete eran nuevas (24% de
las variantes patogénicas encontradas) y no se habian
descrito anteriormente en las bases de datos de variantes



verificadas (ClinVar, InSiGHT y UMD). Hay suficiente eviden-
cia para afirmar que estas 7 variantes nuevas son patogéni-
cas, segun se desprende del analisis realizado mediante la
plataforma Varsome y Franklin, por lo que se aiadiran a las
bases de datos publicas para su referencia futura.

De los pacientes con variantes patogénicas, 18 (62%) co-
rresponden a pacientes con cancer de mamay ovarioy 11
(38%) a pacientes con cancer de colon. También es posible
pensar que los pacientes seleccionados para el estudio ge-
nético de cancer colorrectal no estan bien seleccionados y
puede que se haya utilizado un criterio mas laxo para la in-
clusién de los mismos en el estudio.

Seis de las familias de CCHNP portan una mutacién paté-
gena de la linea germinal la presentan en uno de los genes
MMR: MLH1, MSH6, PMS2, y deleciones del gen EPCAM que
silencian a MSH2, y por lo tanto se consideran familias con
Sindrome de Lynch. El panel también permitio la identifica-
cion de mutaciones en otros genes conocidos de alta pe-
netrancia para CCR, como MUTYH (bialélico), APC, asi como
en el caso de penetrancia moderada genes como MUTYH
(monoalélico), CHEK2, ATM, y PALB2. Entre todos los genes
no MMR, APC, MUTYH son bien conocidos por estar impli-
cados en CCR polipésico. En cuanto al portador bialélico de
MUTYH, no hubo informacién de la presencia de pdlipos en
el momento de la selecciéon del paciente, pero una mirada
mas profunda en la historia familiar revel6 que el paciente
presentd multiples pélipos. Por el contrario, los 2 portado-
res monoalélico de la mutacién MUTYH no mostraron nin-
gun signo de poliposis hasta donde sabemos. Sin embargo,
el riesgo que confieran las mutaciones monoalélicas de MU-
TYH es desconocido, por lo que es improbable que sean la
Unica causa de cancer en las familias correspondientes, una
de las pacientes donde se encontro variante patogénica en
MUTYH de hecho tenia historia de cdncer de mamay colon,
con lo que el resultado encontrado refleja uno de los resul-
tados indeseables del estudio genético utilizando panel de
genes mixtos, encontrando resultados dificil de asimilar por
la familia al considerar el posible riesgo de presentar un
cancer distinto al que van a consultar.

Ocho de las familias con historial de cancer de mama pre-
sentan variantes patogénicas en BRCA1, BRCA2 y PALB2 de
alta penetrancia. Estos pacientes y sus familiares se veran
beneficiados de las medidas de prevencién y seguimiento
de la enfermedad. Las guias nacionales sobre la mastecto-
mia profilactica y la resonancia magnética de mama estan
bien establecidos y homogéneos en lo que respecta a los
portadores de variantes en genes de alto riesgo, mientras
que las directrices en genes de riesgo moderado (ATM,
CHEK2) no son homogéneos (37). El riesgo de desarrollar
cancer de mama entre mujeres con una mutacion en el
gen CHEK2 se estima que es aproximadamente un 25%.
Por su parte, ATM estd asociado a Ataxia-telangiectasia
una enfermedad neurodegenerativa autosdmica recesiva,
la frecuencia de portadores de variantes patogénicas no
es infrecuente en la poblacidn, se estima que la poblaciéon
adulta caucasica heterocigota para una variante patogénica
en ATM es del 1-2%; aunque el desarrollo de la enfermedad
es raro por necesitar la presencia de los dos alelos con va-
riantes patogénicas. La heterocigosidad para la variante de
pérdida de funciéon en ATM se ha asociado con un aumento
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moderado del riesgo de cadncer de mama y un exceso de
riesgo de préstata, pancreas y ovario. En estos pacientes
portadores heterocigotos el asesoramiento es muy dife-
rente por el riesgo asociado a estos genes, al igual que
el seguimiento y prevencion que deben seguir. Algunos
autores recomiendan la resonancia magnética de mamas
cuando el resultado de una prueba es positivo, mientras
que otros tienen en cuenta los antecedentes familiares
mas que el resultado de la prueba de secuenciacién. La
heterogeneidad de las directrices y practicas relativas a
los genes de riesgo moderado ilustran hasta qué punto
la utilidad clinica no estd aun firmemente establecido
(9, 23). Los portadores de ATM también tienen un riesgo
potencialmente mayor de padecer CCR, géstrico y me-
lanoma, aunque aln no esta bien establecido (37). Estd
descrito que las variantes patogénicas en ATM, aunque no
de forma significativa, son mas frecuentes en mujeres con
cancer de mama unilateral y menos comunes en mujeres
con cancer de mama bilateral. Sin embargo, se necesitan
mas datos para evaluar el riesgo exacto de cancer bilate-
ral entre pacientes con mutaciones ATM (37). Por tanto,
con respecto a los pacientes con variantes en genes de
penetrancia moderada, 38% en nuestro estudio, se nece-
sita mds investigacién sobre las implicaciones clinicas de
las variantes, especialmente en portadores no afectados,
para un asesoramiento y una gestion del riesgo adecua-
dos con planes basados en datos para la vigilancia y/o la
reduccion del riesgo.

El estudio arroja un alto porcentaje de VSI (23%), sin em-
bargo, es similar al descrito en otros estudios, con lo que
se confirma la aparicion de un alto nimero de este tipo
de variantes que dificulta el asesoramiento genético a las
familias. Es evidente que con la tecnologia NGS se irdn in-
crementando el nimero de genes a estudiar en numero-
sas enfermedades incluidas los canceres de tipo familiar
y hereditario con lo que el numero de VSI se vera tam-
bién incrementado. La mayoria de las VS| son variantes de
cambio de sentido (un codoén sufre un cambio en uno de
los nucledtidos dando lugar a la codificacion de un ami-
noacido diferente); En nuestro estudio el mayor numero
de VSl se han encontrado en el gen ATM, cuya implicacion
en el desarrollo de cancer aun esta en estudio, sobre todo
aquellas variantes de cambio de sentido no descritas aun
como patogénicas. Consideramos muy significativo este
resultado de VSl en el gen ATM, que es mayor incluso que
en los genes de alto riesgo, ya que puede avalar el alto
porcentaje de individuos portadores heterocigotos de va-
riantes en este gen, que probablemente sean polimorfis-
mo, pero también cabe la posibilidad de que se necesite
de alguna otra variante para que se desarrolle la enfer-
medad. En definitiva, estos resultados para ATM pueden
verificar la controversia de su implicacion en el desarrollo
de cancer en los portadores de variantes en ATM, ser con-
siderado como de bajo riesgo en lugar de riesgo mode-
rado.

A pesar de la incertidumbre que genera al paciente ser
portador de una VSI consideramos, al igual que numero-
sas guias clinicas, que también se beneficiarian del estu-
dio genético, aunque lo Unico que podemos hacer por
ahora sea realizar un seguimiento de las bases de datos
publicas para su posible reclasificacion como patogénicas
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o benignas y estudiar la segregacion cuando sea posible
para mejorar su asesoramiento genético en el futuro.

En conclusién, el manejo clinico del individuo puede ver-
se modificado gracias a la deteccidén de nuevas mutaciones
patogénicas en genes de alta penetrancia y éstas pueden
contribuir a la explicacion de la heredabilidad del cancer en
nuestras familias. El enfoque de la utilizacién de un panel
de NGS tiene la ventaja de analizar multiples genes en mul-
tiples muestras simultdneamente, lo que reduce los costes
y el tiempo y aumenta la sensibilidad en comparacién con
las pruebas de detecciéon de un solo gen. Sin embargo, su
utilidad puede ser limitada ya que en muchas ocasiones
van a dar respuesta a la agregacion de determinado can-
cer en las familias. Los estudios genéticos deben ser con-
siderados como una herramienta dentro del proceso del
asesoramiento genético. Hemos determinado que hay un
numero relativamente frecuente de superposicion de feno-
tipos entre los diferentes sindromes de cancer hereditario,
ya que la informacidn proporcionada por la familia suele ser
incompleta y el fenotipo tumoral es a veces mas amplio de
lo previsto. Por lo tanto, creemos que la mejor estrategia es
agrupar todos los sindromes en un solo panel multigénico
predisponente al cancer, como lo propone algunos otros
grupos, en lugar de dividir a los pacientes en funcién de sus
fenotipos. Por lo tanto, los paneles multigénicos deben ser
incluidos en los laboratorios clinicos para el cribado de las
familias con cancer de alto riesgo, independientemente de
otros analisis en el tumor. El nUmero de genes que se inclui-
rdn en estos paneles es discutible, y debe considerarse en
funcion del conocimiento aportado por los diferentes estu-
dios y las herramientas clinicas y bioinformaticas para la de-
terminacion de patogenicidad de las variantes encontradas.

CONCLUSIONES

« En este estudio, fueron analizadas 198 familias usando
el Panel de Secuenciacién Hereditary Cancer Solution de
Sophia Genetics, que se centra en 26 genes que se sabe
que juegan un papel en la predisposicién al cdncer here-
ditario. De estos genes consideramos analizar genes de
alta y moderada penetrancia, 19 genes. De todas las fa-
milias que fueron evaluadas, sélo el 15% (29 pacientes)
fueron informativas. Un 23% (45 pacientes) presentaron
una o varias VSI. Los 124 pacientes restantes (62%) fueron
informados de que no se habia encontrado ningun gen
implicado en su patologia.

+ De los pacientes con variantes informativas, el 65,4% pre-
sentaba mutaciones probables patégenas en genes de
alta penetrancia; La prueba de panel identificé 5 muta-
ciones MMR en nuestra cohorte (2 en MLH1, 2 en MSH6 y
1 en PMS2),y 7 mutaciones HR (2 en BRCA1y 5 en BRCA2)
lo que representan el 8% de los pacientes estudiados. El
panel también permitié la identificacién de mutaciones
en otros genes conocidos de alta penetrancia de CCR. ge-
nes, como MUTYH (bialélico), APC, asi como en el caso de
penetrancia moderada genes como MUTYH (monoaléli-
co), CHEK2, EPCAM y PALB2, lo que representa el 8.5%. Por
tanto, el uso de un panel multigénico resulta aparente-
mente rentable en el andlisis de pacientes.

Revista para profesionales de la salud

« Seis de las variantes identificadas eran nuevas y no se
han descrito anteriormente en cualquiera de las bases
de datos de variantes verificadas (ClinVar y HGMD),
MSH6 ¢.3996_3999dupATTT, MSH6 c.762dupT, BRCA2
€.4060dupA, PALB2 c.1535dupA, CHEK2 duplicacién de
exones 6,7 y 8, ATM ¢.3046G>T. Hay suficiente eviden-
cia para afirman que las 6 variantes nuevas perjudiciales
son patogénicas, por lo que se aifadirdn a las bases de
datos publicas para su referencia futura.

- Si bien todos los autores coinciden en las enormes ven-
tajas del panel, especialmente en lo referente al tiempo
y rentabilidad y a su mayor sensibilidad, la Unica cues-
tidn que permanece abierta al debate es la seleccién de
los genes que deben incluirse. La superposicion de fe-
notipos entre los diferentes sindromes de cancer here-
ditario no es infrecuente, bien porque el espectro tumo-
ral es a veces mas amplio de lo esperado bien porque
la informacion proporcionada por la familia es a veces
incompleta; Por lo tanto, creemos que la mejor estra-
tegia es agrupar todos los sindromes en un solo panel
multigénico predisponente al cancer, como lo propone
algunos otros grupos en lugar de dividir a los pacientes
en funcidn de sus fenotipos.

« Sin duda, los familiares de los pacientes con mutaciones
informativas se beneficiaran de un analisis de portado-
res de mutacion lo que conducira a un manejo clinico
de los mismos en funcién de los resultados. Aquellos
pacientes que presentaron VSI (23%) también se bene-
ficiaria de esta medida, ya que seran incluidos en segui-
miento de reclasificacion segun las bases de datos pu-
blicas, y un posible estudio de segregacién cuando se
recomienden para mejorar su asesoramiento genético
en el futuro.
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ANEXO I. Descripcion de las caracteristicas de los pacientes y las VSI encontradas.

54182947 | HOMBRE 58 | COLON | SANA SANA | APC ¢.5506G>A p.Gly1836Arg
51307072 | MUJER 46 | M/C MAMA 46 APC €.3529A>G p.le1177Val
54234869 | MUJER 60 | M/C MAMA 59 APC c.1691G>A p.Arg564GIin
31040799 | MUJER 62 | M/C ENDOMETRIO 62 ATM c.8560C>T p-Arg2854Cys
54168677 | MUJER 61| M/C MAMA 49 ATM c.1595G>A p.Cys532Tyr
54169606 | mujer 57 | M/C MAMA 34 ATM €.2494 C>T p.Arg 832 Cys
62756105 | MUJER 65 | M/C MAMA 64 ATM ¢.8810T>C p.Val2937Ala
54168718 | MUJER 57 | M/C MAMA 54 ATM €.6067G>A p.Gly2023Arg
51233235 | MUJER 37 | M/C MAMA SANA ATM c.4388T>G p.Phe1463Cys
51273160 | MUJER 28 | MAMA | MAMA 28 ATM ¢.8560C>T p.Arg2854Cys
41298797 | MUJER 39 | MAMA | OVARIO 37 ATM €.3478G>C p.Val1160Le
54233837 | MUJER 85 | M/C COLON 68 ATM c.5470C>T p.Leu1824Phe
54175082 | MUJER 47 | M/C MAMA 44 BRCA1 €.2662C>T p-His888Tyr
54166941 | MUJER 57 | M/C MAMA 48 BRCA1 c4261C>T p.His1421Tyr
23068902 | MUJER 63 | MAMA | MAMA 63 BRCA1 c.3823A>G p.lle1275Val
44008977 | MUJER 35 | M/C CERVIX 34 BRCA1 €4935G>C p.Arg1645Ser
41296453 | MUJER 51 | M/C MAMA 51 BRCA2 ¢.3188A>G p.GIn1063Arg
41062830 | MUJER 48 | MAMA | MAMA 47 BRCA2 C.2729A>G p-His910Arg
51273174 | MUJER 40 | MAMA | MAMA 40 BRCA2 €.556G>C p.Ala186Pro
51322736 | MUJER 65 | MAMA | OVARIO 63 BRCA2 c.3053A>G p-Lys1018Arg
41291635 | MUJER 69 | MAMA | SANA SANA | BRCA2 C.7426_7428delGAA p.Glu2476del
51364217 | MUJER 63 | M/C MAMA 47 BRCA2 c.1796C>T p.Ser599Phe
54173974 | MUJER 55 | M/C MAMA 49 BRIP1 €.2493-11A>G

51273297 | MUJER 73 | MAMA | OVARIO 73 BRIP1 c.1421T>C p-Leu474Pro
54178134 | MUJER 54 | M/C MAMA 40 CDH1 €.2644G>A p.Asp882Asn
41060584 | MUJER 42 | M/C MAMA 40 CDH1 c113C>T p.Thr38Met
41299323 | MUJER 50 | MAMA | MAMA 49 CHEK2 c.1556G>T p.Arg519Leu
21321533 | HOMBRE 57 | M/C SANA SANA | MLH1 C453+20 G>A

44166040 | HOMBRE 69 | COLON | COLON 58 MLH1 c.1852A> p.Lys618Glu
54145473 | HOMBRE 50 | COLON | SANA SANA MLH1 C.2024G>A p.Ser675Asn
50206438 | MUJER 60 | COLON | SANA SANA | MLH1 c.2024G>A p.Ser675Asn
63073723 | MUJER 40 | COLON | COLON 40 MLH1 C.1852A>G p. Lys618Glu
44007640 | MUJER 41 | M/C COLON 40 MSH2 ¢.1045C>G p.Pro349Ala
54230798 | MUJER 54 | M/C MAMA 39 MSH2 €.2785C>T p.Arg929Ter
51307953 | MUJER 49 | M/C SANA SANA | MSH2 €.2459-12A>G

41060583 | HOMBRE 57 | COLON | COLON 54 MSH6 c.1762C>G p-His588Asp
44008104 | MUJER 73 | M/C ENDOMETRIO 72 MSH6 C.663A>C p.Glu221Asp
44008727 | MUJER 75 | M/C MAMA 65 MSH6 c.1677C>T p-Cys559=
44007606 | MUJER 45 | M/C MAMA 40 MSH6 cA457+17C>T

41296943 | MUJER 53 | M/C MAMA 55 MUTYH c.481G>C p.Asp161His
54230782 | MUJER 56 | M/C MAMA 51 PMS2 C.1004A>G p-Asn335Ser
21321028 | MUJER 36 | M/C MAMA 35 RAD51D | ¢.869G>A p.Arg290GIn
54170617 | MUJER 45 | M/C MAMA 45 TP53 ¢.100C>G p.Pro34Ala
44008704 | MUJER 55 | M/C SANA SANA | TP53 €.994-17C>G
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