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Se estima que entre un 5 % y un 10 % de to-
dos los tumores tienen cardcter hereditario. En es-
tos casos, las alteraciones genéticas que determinan
la aparicién de una serie de tipos de cdncer puede
transmitirse de padres e hijos y con ellas una alta
probabilidad de que las personas portadoras de es-
tas mutaciones puedan llegar a desarrollar un tumor.
Esto implica la necesidad de realizar un control ge-
nético de familias enteras a las que se informa, no
sdlo de la probabilidad de presentar una neoplasia
y de transmitir a su descendencia la predisposicion
al cdncer, sino también del prondstico, estrategias de
deteccion precoz y tratamiento mds adecuado.

En algunos tipos de cdncer hereditario y en al-
gunos sindromes se conocen ya genes implicados
en el desarrollo de la enfermedad, por ejemplo can-
cer de mama, colon, estémago, endocrino, sistema
nervioso, anemia de Fanconi, Li Fraumeni, ataxia te-
leangiectasia. Esto, permite hacer los estudios gené-
ticos correspondientes que conducen a confirmar o
descartar el cardcter hereditario de la enfermedad,
conocer la condicidn de la persona que consulta, asf
como valorar su riesgo futuro v el de sus familiares
permitiendo, por dltimo, establecer el manejo clini-
co y quirdrgico adecuado. Sin embargo, en otros ti-
pos no se conoce cudl es el gen que se hereda y
sdlo se puede hablar del riesgo genético en térmi-
nos de probabilidades.

En Octubre de 2001 el CNIO firmd un conve-
nio de colaboracion con la Comunidad Auténoma
de Madrid (CAM) para el desarrollo de un Programa
de Asesoramiento Genético en Céncer Familiar. A
través del Programa el CNIO se ha convertido en
centro de referencia al que los clinicos remiten las
muestras de individuos y familias con sospecha de
cancer hereditario para su estudio desde un punto
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de vista genético y citogenética. Desde la creacidn
del Programa se han evaluado 2.862 pacientes/fa-
milias (media anual 572), remitidas desde todos los
hospitales y desde los Centros de Salud de la Red
Publica.

El 43% de los casos fueron remitidos por sos-
pecha de cancer de mama/ovario hereditario. La se-
gunda patologfa en frecuencia fue el cdncer colo-
rrectal hereditario con el 25% de las familias. El | 1%
fueron remitidos por sospecha de alguno de los sin-
dromes de cédnceres endocrino, y el 21% restante
por otros sindromes de predisposicion al cdncer.

Se han recogido 4.567 muestras bioldgicas (3.205
sangres periféricas y 1.362 muestras tumorales), para
la realizacién de estudios genéticos especificos. En
nuestros laboratorios se ha trabajado en el diag-
ndéstico de alteraciones en mds de 20 genes de sus-
ceptibilidad al cdncer (ver Tabla), y se han realizado
estudios citogenéticos convencionales y moleculares
y otras detecciones moleculares.

Arbol genealégico de familia con cdncer hereditario de
mamalovario por mutacién en el gen de susceptibilidad BRCA2
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Relacion de enfermedades y analisis realizados dentro del programa:

Mama y ovario

BRCAI and BRCA2

Colorectal no Polipdsico

Microsatellite Bat26, MSHI, MSH6 y MLH2

Colorectal Polipdsico

APC

Adenomatosis endocrina multiple RET, MEN|
Feocromocitoma Familiar SDHD y SDHB
Von Hippel Lindau VHL
Neurofibromatosis | NFI

Li Fraumeni P53

Melanoma / agregacion Pl6

Sindromes Cowden/Rubalcaba PTEN

Géstrico CDHI
Sindrome Peutz Jegher STKI
Sindrome Gorlin PATCH

Varios

NF2/JAG | /c-KIT

Anemia Fanconi

Fragilidad cromosdmica

El porcentaje de familias positivas, en las que se
detecta una alteracién genética, ha variado en fun-
cion del sindrome vy de la precisidon en la informa-
cién clinica. Por término medio en los sindromes
mds frecuentes, un 20-25% de las familias resultan
positivas. En cada una de éstas se estudian 4-5 miem-
bros familiares por término medio.

Una de las cuestiones de mayor interés es el
seguimiento de las personas asintomdticas portado-
ras de una mutacidon en un gen mayor de suscepti-
bilidad al cdncer A tal fin, en el afio 2003 se firmd
un acuerdo con el Servicio de Oncologia del Hospital
Alcorcdén que facilitaba el seguimiento de estos pa-
cientes. Desde 2003 hasta 2006, en este Servicio de
Oncologfa se estd realizando el seguimiento y la vi-
gilancia médica continuada de 69 pacientes porta-
dores de mutaciones de genes de susceptibilidad.

Por razones de economia y de eficacia se han
concentrado las funciones de diagndstico molecular
en las instalaciones del CNIO, mientras que la eva-
luacion vy el seguimiento de las familias se estd em-
pezando a llevar a cabo en los hospitales en los que
se han establecido unidades de cdncer familiar A tal
fin, en Septiembre de 2005 se cred en el CNIO la
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Unidad de Cancer Familiar. Los objetivos de esta
Unidad son los de acelerar el tiempo de realizacidn
de los andlisis genéticos, ampliar el espectro de ge-
nes objeto de estudio Yy, promover puntos de en-
cuentro e intercambio de informacién con los
Servicios hospitalarios implicados en la atencién del
cdncer familiar, contribuyendo en consecuencia, a la
mejora de la atencién de los pacientes y familias.

Asimismo, la actividad de este Programa de
Asesoramiento Genético y Céncer Familiar permite
desarrollar al CNIO una importante labor de in-
vestigacion en la busqueda e identificacion de los
genes responsables de ciertos tipos de cdncer fa-
miliar que actualmente no son conocidos. Asimismo,
se han incorporado nuevas tecnologias y se han es-
tablecido lineas de participacién en consorcios in-
ternacionales y promovido consorcios nacionales
para la realizacion de estudios especificos de deter-
minados genes.

Uno de los proyectos en curso en el CNIO es
el estudio del cancer de colon familiar Se ha traba-
jado en la caracterizacion de los tumores colorrec-
tales asociados al sindrome de cdncer colorrectal
hereditario no polipdsico (HNPCC) o sindrome de
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Lynch. Se ha dispuesto de material de mds de 400
pacientes con sospecha del sindrome. Se ha obte-
nido resultados de interés clinico referentes a las he-
rramientas mds Utiles para la seleccion de familias
candidatas al estudio genético y se ha propuesto un
procedimiento para el estudio de las familias. Este
procedimiento mejora la sensibilidad y especificidad
de los criterios previamente utilizados y, al mismo
tiempo, reduce el coste econdmico y el tiempo em-
pleados en el estudio. Asi mismo se han identifica-
do marcadores moleculares que diferencian los tu-
mores asociados en mutaciones germinales en los
genes de reparacion de los errores de empareja-
miento del ADN. Por Ultimo, este trabajo ha servi-
do para identificar vy definir las caracterfsticas de un
grupo de familias que cumplen los criterios clinicos
mas restrictivos y en las que no parecen estar im-
plicados los genes de reparacién del ADN mencio-

nados. El objetivo ahora es investigar la naturaleza
de estos genes implicados en formas familias de cén-
cer colorrectal.

La Unidad de Cancer Familiar del CNIO es un
buen ejemplo de cémo la investigacidon de transfe-
rencia determina una mejor asistencia del paciente
oncoldgico y de cdmo éste es el beneficiario direc-
to de los avances en la investigacion de la que él
mismo forma parte. Por un lado, los hospitales dis-
ponen de un apoyo de indudable valor en el diag-
néstico de estas familias. Por otro, los investigadores
disponen de una base real sobre la que iniciar es-
tudios de primera linea que permitirdn la identifica-
cion de alteraciones genéticas especfficas de tumo-
res hereditarios que en la actualidad no son
conocidas, asi como el desarrollo de nuevos méto-
dos diagndsticos mds rdpidos y eficaces.
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