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Diversos estudios han estimado que entre un 5% y un 10% de todos los tumores de mama
presentan un componente hereditario directamente relacionado con mutaciones germinales en
genes de transmisidn autosémica dominante. Un 15-20% adicional de individuos afectos presenta
alguna forma de historia familiar de la enfermedad, aunque sin un patron de herencia claro. En la
actualidad, BRCAT y BRCA2 son los genes de alta penetrancia que se asocian con una mayor
proporcion de casos de cancer mama y ovario hereditario.

GENES BRCA1Y BRCA2

El estudio de familias con multiples casos de cdncer de mama o de ovario mediante el andlisis de
ligamiento permitid la localizacion e identificacidn de dos genes de susceptibilidad de alta
penetrancia: el gen BRCAT, localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (17g21) v aislado en
1994" en familias con cancer de mama, y el gen BRCA2, localizado en el cromosoma 13 (13q12) y
caracterizado un afo después, en familias con casos de cancer de mama masculino y sin
ligamiento a 17¢”.

El gen BRCAT es un gen de gran tamario. Su secuencia de 5.592 nucledtidos, repartidos en 24

exones (dos de los cuales no se traducen), se extiende a lo largo de 100 kb de ADN gendmico
(Figura 1). El mRNA transcrito es de 7,8 kb, abunda en numerosos tejidos, entre ellos mama y
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Figura 1. Estructura del gen BRCAT y mutaciones y variantes genéticas detectadas en familias
espaiiolas con cancer de mama hereditario
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Figura 2. Estructura del gen BRCA2 y mutaciones y variantes genéticas detectadas en familias

espaiiolas con cancer de mama hereditario
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ovario, y se traduce a una proteina de 1.863 aminodcidos. El gen BRCA2 es aln mayor. Se
compone de 11.385 nucledtidos, distribuidos en 27 exones, el primero de los cuales no se traduce,
a lo largo de unas 70 kb de ADN genémico (Figura 2). El transcrito, de unas 12 kb, se halla presente
en mama, placenta, testiculo, ovario y timo. La proteina tiene 3.418 aminodcidos.

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS BRCA1 Y BRCA2

Las proteinas de ambos genes muestran escasa homologia entre siy con otras proteinas conocidas.
BRCAT presenta en el extremo N-terminal una region altamente conservada en dedo de zinc. Este
tipo de secuencias facilita las interacciones de proteinas con el ADN y de proteinas entre si. De esta
forma, la proteina BRCA1 interacciona con el mismo motivo de la proteina BARD1. Ambas
comparten también la estructura BRCT, secuencia conservada filogenéticamente y presente en
proteinas involucradas en la reparacion del ADN y en la regulacion del ciclo celular.

La proteina BRCAT contiene sefiales de localizacién nuclear, es capaz de fosforilarse e interacciona
con RAD51 (proteina clave en la recombinacion homologa y la reparacion de roturas de doble
cadena del ADN), asi como con p53, RB y c-Myc. Participa ademés en distintas formas de
reparacion del ADN, actuando junto al complejo multiproteico RAD50-MRE11-NBST1. El extremo
C-terminal de BRCAT interacciona con diversas proteinas, entre ellas BRCA2, y contiene el dominio
BRCT, con capacidad de activar la transcripcion de otros genes. Uno de ellos es el de la proteina
p21, un potente supresor del crecimiento en el punto G1/S del ciclo celular. Es probable que estas
proteinas estén implicadas en diversos procesos celulares, algunos de ellos relacionados con la
etiologia del cancer de mama y de ovario, y BRCAT parece desempefiar un papel crucial en la
reparacion del ADN y actuar en multiples procesos* (Figura 3).

La proteina BRCA2 no posee motivos reconocibles ni relacion aparente con BRCAI. Sin
embargo, se observan similitudes funcionales que sugieren una asociacién entre las mutaciones
en ambos genes y el cancer de mama y ovario hereditario. BRCA2 se localiza en el nucleo y
contiene residuos fosforilables. Presenta ademds ocho copias de una secuencia de 30 a 80
aminodcidos (repeticiones BCR) en el exdn 11 del gen, de funcidn poco conocida. Interacciona
con RAD51 y, a través de su mutua asociacion con esta proteina, BRCAT y BRCA2 acttian juntas
en lugares de sintesis de ADN, una vez éste ha sido dafado. BRCA2 estd implicada en la
reparacion del ADN regulando la actividad de RAD51. Presenta ademds dominios de activacion
transcripcional y posee actividad acetiladora de histonas, lo que reafirma su participacion en la
reparacion de ADN v la transcripcion de RNA. Adicionalmente, podria estar involucrada en otros
procesos celulares’.
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Figura 3. Estructura y motivos funcionales de las proteinas BRCA1 y BRCA2. Se muestran
algunas de las estructuras y localizacion de las funciones de las proteinas BRCAT y BRCA2 y
proteinas con las que interaccionan o colaboran
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La transcripcion de BRCAT y BRCA2 es maxima en la fase G1 tardia del ciclo celular y permanece
elevada durante la fase S, indicando su participacion en la sintesis de ADN. La sintesis de mRNA
de ambos genes es inducida por estrégenos. Sin embargo, se ha observado que BRCAT reprime
el estimulo de proliferacion y diferenciacion hormonal a través del receptor de estrgenos y otras
proteinas, por lo que la pérdida de su funcion puede contribuir a la tumorigénesis. Las proteinas
BRCAT y BRCA?2 se expresan en la mayoria de tejidos y células analizados, lo que sugiere que la
especificidad fenotipica patoldgica que manifiestan, restringida al tejido mamario y ovarico, no esta
determinada por el patron de expresion.

Para estudiar la funcion de ambos genes, se han generado ratones knock out. Los animales mueren
en etapas tempranas de la embriogénesis por falta de proliferacion celular y las células no se
recuperan del dafo producido por radiacion, al presentar reparacion defectuosa del ADN. En el caso
de Brca2, se observa hipersusceptibilidad a la radiacion y a radiomiméticos®. Por ahora se desconocen

PV O ¥



SINDROME DE CANCER DE MAMA-OVARIO HEREDITARIO: ASPECTOS MOLECULARES

las implicaciones de este fenémeno en humanos sometidos a mamografias y otros tratamientos. El
embridn puede recuperarse parcialmente (vive unos dias mas) cuando también carece de expresion
de p53, lo que sugiere que la ausencia de apoptosis debida a p53 permite la acumulacion de
alteraciones durante un cierto tiempo, hasta que son excesivas para la viabilidad celular.

Estos y otros hallazgos sugieren que ambas proteinas acttian en las vias de reparacion del ADN y
su inactivacion mediante mutacion origina inestabilidad genética, provocando indirectamente la
aparicion del tumor por acumulacion de mutaciones en otros genes, reguladores directos del ciclo
celular. Debido a sus funciones de mantenimiento de la integridad del genoma (caretaker), BRCAT
y BRCA2 se consideran genes supresores de tumores. La frecuente pérdida del alelo sano
correspondiente en los tumores de mama y ovario de portadoras de mutaciones o la supresion del
crecimiento tras la sobrexpresion de BRCA1, similar a la observada con otros conocidos genes
supresores, como p53 o RB, reafirma esta hipétesis.

Aunque no suelen aparecer mutaciones en ambos genes en el cdncer de mama esporadico, si se
ha observado una menor expresion de BRCAT y se han sugerido otros mecanismos de control de
la expresion y de su inactivacion, como la metilacion de secuencias promotoras del gen o la
ubiquitinizacion de la proteina.

En definitiva, tanto BRCAT como BRCA2 son miembros de una compleja red de proteinas
asociadas en multiples funciones, como regulacion de la transcripcidn, remodelado de la
cromatina, control del ciclo celular, regulacion de centrosomas, induccion de la apoptosis,
ubiquitinizacion y degradacién proteica, etc.

ANALISIS MOLECULAR DE BRCA1 Y BRCA2

El andlisis molecular de los genes BRCAT y BRCA2 es de gran laboriosidad debido a su gran
tamafo y a la enorme variedad de mutaciones posibles, localizadas en cualquier zona del gen. Al
tratarse de mutaciones germinales, presentes en cualquier célula nucleada del organismo, puede
obtenerse ADN a partir de linfocitos de sangre periférica para su estudio. El andlisis puede iniciarse
por aquellos fragmentos que contengan una mayor frecuencia de alteraciones o mutaciones
recurrentes conocidas, pero si no se detectan dichas mutaciones, para llegar a un correcto
diagndstico genético debe proseguirse el estudio de la secuencia completa de ambos genes.

Las técnicas empleadas deben ser diversas y con una capacidad de deteccion elevada. Existe una
gran variedad de técnicas con las que se realiza un cribado de los distintos segmentos (exones o
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partes de exones) en los que se fragmenta la secuencia de cada gen para su analisis. Algunas son
de gran sencillez, pero con una capacidad de deteccién limitada (andlisis de polimorfismos de
conformacién de ADN de cadena simple: SSCP), otras poseen una capacidad de deteccién casi
total, pero son mas complejas (andlisis en gradiente de desnaturalizacion: DGGE o TGGE) y otras
son automatizadas (cromatografia de alta resolucién: dHPLC). La secuenciacidn constituye el paso
definitivo para caracterizar la mutacion en los casos identificados en el cribado preliminar, pero
puede ser también la técnica inicial, aunque su uso es largo y costoso. La capacidad de deteccion
de la secuenciacion es maxima para pequefas variaciones de la secuencia, pero no es (til para el
hallazgo de grandes alteraciones o reordenamientos de secuencias gendmicas, por lo que el
estudio debe complementarse con técnicas de otro tipo, como la hibridacidn con grupos de sondas
especificas para el andlisis del nimero de copias de cada fragmento del gen.

MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2

Se han registrado mds de mil mutaciones distintas tanto en BRCAT como en BRCA2'. Exceptuando
un pequefio grupo de mutaciones recurrentes, la mayoria son especificas de cada familia. Més del
70% de las mutaciones en ambos genes son pequefias inserciones o deleciones, que provocan un
cambio en el marco de lectura de la secuencia de ADN, dando lugar a la aparicion de un coddn
de parada prematuro, cuya consecuencia es el truncamiento de la proteina. En otras ocasiones
puede alterarse el proceso de eliminacion de intrones (splicing), causando la pérdida completa o
parcial de exones o la insercidn de secuencias intronicas y generando un transcrito anormal con
resultados parecidos. Se han descrito también grandes deleciones, duplicaciones o reordenamientos
de la secuencia del gen, aunque en menor frecuencia, puesto que no pueden ser detectadas
mediante las técnicas convencionales. Ambos genes, especialmente BRCAT, poseen una alta
densidad de elementos repetitivos, como las secuencias Alu y otras, que participan en los
reordenamientos a través de la recombinacion homéloga y no homdloga de los cromosomas, y
pueden causar la aparicion de estas grandes alteraciones.

En los dos genes las mutaciones se distribuyen a lo largo de toda la secuencia (Figuras 1y 2). Se
ha observado en diversos estudios, aunque no en todos, que las mutaciones en 5" de BRCAT
parecen més asociadas a un incremento del riesgo de cancer de ovario que las del extremo 3". En
BRCA? existe una region central (OCCR) que parece asociarse a una mayor proporcion de cancer
de ovario respecto al de mama, comparada con otras zonas del gen.

En poblaciones humanas con una gran frecuencia de mutaciones debido a un alto grado de
endogamia no se han identificado portadores de dos mutaciones en un mismo gen, aunque si con
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una mutacion en cada gen en algunas familias con cancer de mama y de ovario. Estos resultados
sugieren una viabilidad muy reducida en los individuos homozigotos, que concuerda con la
mortalidad embrionaria observada en ratones dobles portadores de mutacion en Brcal o Brca2.
Sin embargo, se han identificado algunos individuos con anemia de Fanconi o tumor de Wilms y
portadores de dos mutaciones distintas en BRCA2.

También se han descrito en ambos genes numerosas sustituciones de nucleétidos que conducen
a cambios de aminoécidos en la proteina. Dependiendo de sus caracteristicas y localizacion estos
cambios pueden o no alterar la funcion de la proteina y estar asociados a riesgo o ser poco
relevantes. Para intentar averiguar su significado debe examinarse si se hallan ausentes o no en
individuos de poblacién sana, si los parientes con cancer en una familia portan la variante (co-
segregacion con la enfermedad) y si se localizan en un dominio potencialmente critico para la
funcion proteica. Debe evaluarse ademés la similitud del nuevo aminoécido con el original y si se
localiza en una zona de la proteina muy conservada durante la evolucién filogenética, lo que
indicaria su importancia funcional. Para ello se han disefiado programas informéticos que intentan
predecir de forma tedrica las consecuencias bioldgicas de dicho cambio. La demostracion definitiva
de su valor patoldgico puede obtenerse mediante estudios funcionales, en los que se observa si la
proteina con la variante mantiene o no sus funciones en un medio celular. Sin embargo, la
complejidad de este tipo de estudios impide su aplicacidn al diagndstico rutinario.

Ambos genes presentan también numerosos polimorfismos, variaciones en la secuencia con una
cierta frecuencia en la poblacion general (=1%) y no asociados a patologia. Comparando sus
frecuencias en casos y controles se ha sugerido que algunos de los polimorfismos comunes en
BRCAT y BRCA2 pueden asociarse a riesgos moderados de cancer de mama o de ovario. Sin
embargo, existen pocas evidencias consistentes.

FRECUENCIA DE LAS MUTACIONES EN BRCA1Y BRCA2

La complejidad y extrema laboriosidad del estudio de ambos genes y la escasa prevalencia de
mutaciones en la poblacién hacen inviables los andlisis poblacionales. Por lo tanto, es necesaria la
seleccidon de individuos y familias en las que existe una probabilidad razonable de detectar una
alteracién. La frecuencia de deteccion en ambos genes depende del método usado para el andlisis y
de la probabilidad a priori del individuo analizado de ser portador, segtin sus antecedentes personales
y familiares de cancer y su origen étnico. Aunque los criterios de seleccién pueden variar, incluyen los
indicios de riesgo de predisposicién heredada: nimero de casos de cancer de mama o de ovario en
la familia, edad precoz de diagndstico, presencia de cancer de mama bilateral o masculino, etc.
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En los estudios iniciales se observaron mutaciones en BRCAT en el 50% de las familias con cancer
de mama hereditario y en el 75% de las familias con cdncer de mama y ovario, mientras que las
mutaciones en BRCA2 aparecian en el 15-30% de familias con cdncer de mama y en una
proporcion desconocida de familias con cancer de mama y ovario. Mdiltiples estudios posteriores
con una seleccion de las familias menos sesgada hacia las de muy alto riesgo observaron una
menor frecuencia de mutaciones.

Existen diversos estudios de los genes BRCAT y BRCA2 en familias espafiolas (Figuras 1y 2).
La mayor serie publicada consta de mds 400 familias y 200 pacientes sin antecedentes
familiares®, analizadas con distintas técnicas. El porcentaje mayor de mutaciones aparecid en
familias con 3 0 més casos de cancer de mama o de ovario, oscilando entre 50-70%, segtin del
numero de afectos. La presencia de cancer de ovario fue un indicador de probabilidad de
mutacion heredada, incluso en familias con pocas mujeres afectas. La proporcidn de
mutaciones fue menor en familias sélo con neoplasias de mama, aunque aumentaba con el
numero de casos (10 y 17% en familias con 2 casos o 3 o mds, respectivamente). Un alto
porcentaje de familias con cdncer de mama masculino presentd mutaciones en BRCA2 (59%).
En las mujeres con cdncer de mama y sin antecedentes familiares, el porcentaje de mutaciones
fue inferior al 5%, en concordancia con los resultados obtenidos en otros estudios realizados
en mujeres diagnosticadas antes de los 35-45 afios, en las que el porcentaje de portadoras de
mutacion es cercano al 10% o inferior. Estos resultados no difieren de los de otros paises,
aunque el porcentaje global parece algo mas bajo. Existe una cierta especificidad poblacional,
puesto que casi la mitad de las mutaciones halladas no se habian descrito con anterioridad o
solamente en familias espafiolas.

Estos porcentajes son aproximados, puesto que no incluyen un gran nimero de variantes de
significado incierto, algunas de las cuales pueden tener cardcter patolégico, y no todas las
técnicas utilizadas presentaban una capacidad de deteccion similar. Por otra parte, no se
estudiaron las grandes alteraciones genomicas, que segtn resultados preliminares pueden
suponer hasta el 8% de anomalias en BRCAT y un porcentaje probablemente similar en
BRCA2.

A pesar del extenso estudio, no se detectaron mutaciones en mas de la mitad de las familias con
riesgo alto o moderado. Estos resultados concuerdan con estimaciones epidemioldgicas que
sugieren que la mayoria de agregaciones familiares de cancer de mama esté causada por otros
multiples genes de susceptibilidad y de baja penetrancia, cada uno de los cuales contribuye con
una parte del riesgo total.
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MUTACIONES RECURRENTES O FUNDADORAS EN BRCAT Y
BRCA2

Algunas mutaciones se observan repetidamente en familias no emparentadas y en ciertas
poblaciones unas pocas mutaciones se presentan con una frecuencia inusualmente alta. Los
andlisis de haplotipos (conjunto de alelos o marcadores localizados en un mismo cromosoma en
zonas cercanas y flanqueantes al gen de interés) han demostrado que, generalmente, las
mutaciones recurrentes provienen de un tnico ancestro portador. Estas mutaciones “fundadoras”
aparecen en individuos de una poblacion pequefia y tras generaciones sucesivas con un cierto
grado de endogamia, aumentan su presencia en la poblacion, pasando a ser alteraciones altamente
recurrentes o, incluso, caracteristicas. Por ejemplo, la mutacidn 999del5 en BRCA2 se halla en uno
de cada 200 individuos y en la mayoria de familias con multiples tumores de mama de Islandia y
las mutaciones 185delAG y 5382insC en BRCAT y 6174delT en BRCA2 son caracteristicas de los
judios ashquenazies. El 2% de dicha poblacion es portador de una de ellas, asociada a su
correspondiente haplotipo. La mutacién 185delAG también se ha descrito en otros grupos de
poblacion judia, indicando un origen més antiguo, y es la més frecuente en el gen BRCAT y una
de las mutaciones recurrentes en poblacién espafiola, debido a la presencia histrica de judios en
la peninsula Ibérica. Otras mutaciones frecuentes en familias espanolas son: 243delA y 330A>G en
BRCAT y 3036del4 (comun en Europa) y 9254del5 en BRCA2.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS MOLECULAR

El andlisis de un individuo afecto es la via més eficiente para determinar la presencia de una
mutacion en la familia. Una vez identificada una mutacidn claramente patoldgica, el andlisis en
otros familiares, afectos o no, es plenamente informativo. El hallazgo de la mutacion permite
mejorar la estimacion del riesgo personal y tomar decisiones clinicas consecuentes. Esta estimacion
es siempre aproximada, puesto que existen factores modificadores genéticos, ambientales, de la
historia reproductiva de la mujer, etc., capaces de alterar la predisposicion de cada individuo,
generando diferencias de expresividad y penetrancia (tipo de céncer y probabilidad de
desarrollarlo, respectivamente) entre portadores, incluso de una misma familia.

Si la mutacién previamente hallada en el caso indice no se detecta en un familiar, se puede afirmar con
certeza que éste no ha heredado la predisposicion y no precisa de intervenciones médicas innecesarias,
més alld de las medidas convencionales de prevencion y deteccion precoz, debidas al riesgo
poblacional. Tampoco persiste la posibilidad de transmisién a los hijos y desaparece la angustia personal.
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Globalmente, aunque el porcentaje varia segtin el subgrupo de riesgo, en dos tercios de las
familias estudiadas no se detecta ninguna mutacion. Sin embargo, debe considerarse que la falta
de deteccion no implica la ausencia de mutacion y puede deberse a la incapacidad de las técnicas
actuales para identificar a todas las alteraciones posibles. Es un resultado negativo no concluyente,
que no aporta ninguna informacion Util. Por otra parte, el estudio se realiza solamente en un
tnico individuo (probando) por cada familia. Suele escogerse el de mayor probabilidad de ser
portador, siempre afecto y, a ser posible, el de mayor afectacion y menor edad al diagnostico.
También debe tenerse en cuenta que la prevalencia del cancer de mama en la poblacién general
es alta y, por lo tanto, en el seno de algunas familias con cancer familiar existen mujeres con
cancer de mama esporadico, de causa no hereditaria (fenocopias), que en caso de ser elegidas
para el andlisis ofrecerdn un resultado negativo. Por otra parte, puede tratarse de un sindrome
hereditario, pero debido a una mutacién en un gen no conocido atn. Podria tratarse de un gen
de alta penetrancia o bien combinaciones de genes de baja penetrancia, que en colaboracion y
junto con factores ambientales causen un alto porcentaje de agregaciones familiares de cancer de
mama y de ovario.

OTROS GENES DE SUSCEPTIBILIDAD AL CANCER DE MAMA

En la actualidad, pocos son los genes conocidos claramente responsables del sindrome del cancer
de mama y ovario hereditario. Los genes BRCAT y BRCA2 son los que se asocian a una mayor
proporcion de casos de cancer de mama y a un 10% de los casos de cancer de ovario. Ambos son
genes de alta penetrancia, es decir, un porcentaje elevado de los individuos que han heredado una
mutacion padece la enfermedad a lo largo de su vida. Sin embargo, estudios epidemioldgicos
estiman que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 causan tan solo la mitad de los casos de cancer
de mama hereditario y un 2-4% del total de los casos’.

La busqueda de otros genes de susceptibilidad (BRCA3) ha resultado por ahora infructuosa. Una
parte de los casos puede asociarse a sindromes infrecuentes, en los que el cdncer de mama solo
es uno de los componentes, debidos a mutaciones en otros genes de alta penetrancia: el gen 7P53,
mutado en pacientes con el sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado por un aumento marcado de
riesgo de cancer de mama y otros (sarcomas, leucemias, tumores cerebrales, etc.), el gen PTEN,
mutado en la mayorfa de pacientes con el sindrome de Cowden, una infrecuente predisposicion al
cancer de mama v de tiroides, ademds de alteraciones cutdneas caracteristicas, o el gen LKBI-
STK11, causante del sindrome de Peutz-Jeghers, asociado a poliposis y alteraciones mucocutdneas
y un riesgo incrementado de cancer de mama. Todos ellos presentan frecuencias poblacionales
muy bajas y una contribucién muy escasa al nimero de casos de cancer de mama hereditario.
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La participacion de otros genes de penetrancia menor, como el gen ATM de la ataxia-telangiectasia, una
enfermedad hereditaria de transmision autosémica recesiva, o el gen CHEK2, crucial en la reparacion
del ADN y el mantenimiento de la integridad del genoma y de la regulacion del ciclo celular, es menos
conocida. Se ha estimado que la frecuencia de portadores de mutaciones en ATM en la poblacién puede
ser hasta de un 1%y, ya que las portadoras heterozigotas de una mutacién parecen tener un riesgo
aumentado de cancer de mama, el gen ATM podria ser responsable de una fraccion de casos superior
a la causada por los genes BRCAT o BRCA2, aunque esta asociacion sigue siendo controvertida®.

En familias con cancer de mama y ovario sin mutaciones en BRCAT ni BRCA2 se ha observado una
mayor frecuencia de la mutacidon 1100delC de CHEK2 que en controles sanos" y se calculé que
duplicaba el riesgo de cancer de mama. La frecuencia de esta mutacion era atin mayor en familias
con casos de cancer de mama masculino o mama bilateral. Estudios realizados en distintas
poblaciones, entre ellas la espafola, han mostrado una frecuencia extremadamente baja o nula de
1100delC. No obstante, los resultados globales indican que el gen CHEK2 podria actuar como un
gen de susceptibilidad al cdncer de mama de baja penetrancia.

RESUMEN

De un 5% a un 10% de los tumores de mama son debidos a mutaciones heredadas en
genes de susceptibilidad. Por ahora, los principales genes conocidos son BRCAT y BRCA2.
Se consideran genes supresores de tumores, ya que su inactivacion bialélica origina
inestabilidad genética, provocando la aparicidn del tumor.

Las proteinas correspondientes participan en la reparacion del ADN y mantenimiento del
genoma, asi como en multiples procesos (activacion transcripcional, regulacion del ciclo
celular, apoptosis, etc.).

Se conocen centenares de mutaciones, que se asocian a un considerable aumento del
riesgo de desarrollar cancer de mama y de ovario. La mayoria son pequefas inserciones o
deleciones, pero se han descrito alteraciones del splicing y grandes reordenamientos.

En poblacion espanola se han detectado mutaciones en la mitad de las familias con 3 o
més tumores de mama y de ovario y en familias con cancer de mama masculino (sélo en
BRCA?). El porcentaje es menor en familias Unicamente con tumores de mama (<25%).

Se estima que BRCAT y BRCA2 causan tan sdlo la mitad de los casos de cancer de mama
hereditario y se ha sugerido la participacion de otros genes de penetrancia menor.
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INTRODUCCION

Poco més de diez afos han transcurrido desde que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 fueron
identificadas como las causas mas frecuentes de cancer de mama hereditario (CMH). Los
primeros estudios de ligamiento (linkage) de familias evaluadas sobre la base de presentar
multiples casos (4 o més) de cancer de mama de inicio precoz (con o sin existencia de cancer de
mama en varones o de cancer de ovario) indicaron que aproximadamente el 87% estaban
asociados a uno de estos dos genes . El ligamiento (linkage) con BRCAT y BRCA2 fue confirmado
en un 65% de las familias con cdncer de mama aislado, asi como en un 95% de las familias con
cancer de mama y ovario. A pesar de que las mutaciones en BRCAT y BRCA2 son las causas més
frecuentes de cancer de mama hereditario, es importante recordar que una proporcion
significativa de familias con una aparente predisposicidn autosémica dominante no puede
explicarse mediante la alteracion en estos genes. A pesar de que las mutaciones BRCA -que no
son detectadas con la tecnologia actual- posiblemente aparezcan en algunas de estas familias,
también de ello pueden ser responsables las mutaciones en otros genes (como P53, STK11, PTEN,
ATM). Un gen que ha recibido mucha atencién recientemente es CHK2 (también conocido como
CHEK2) que fue identificado por primera vez en familias Li-Fraumeni sin mutaciones p53. Una
mutacién especifica del CHK2, 1100delC, se ha detectado de forma recurrente en familias con
cancer de mama, especialmente en Europa Occidental, y se asocia con un riesgo 2,3 veces

PV ' ¥



LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

superior de padecer cancer de mama’. La prevalencia de esta mutacion tiene grandes variaciones
entre paises, y su importancia es limitada en algunos grupos, como los Ashkenazi. Sin embargo,
otras mutaciones CHEK2 pueden ser relevantes. Por ejemplo, una mutacion especifica CHEK2
(S428F) fue identificada en casi un 3% de sujetos Ashkenazi con cidncer de mama no
seleccionados por historia familiar, y fue asociada con una casi duplicacion del riesgo de cancer
de mama*. La existencia de éste y otros alelos deberd tenerse en cuenta a la hora de evaluar
familias con multiples casos de cancer de mama.

A pesar de que se conocen otros genes como causantes del cancer de mama hereditario, la mayor
parte de los estudios que evaltian las estrategias de manejo clinico se han centrado en mujeres con
mutaciones en BRCAT o BRCA2. En la década transcurrida desde que fueron descubiertos, muchas
publicaciones han descrito la epidemiologia genética de dichos genes, las funciones de sus
productos, los riesgos asociados con mutaciones de lineas germinales y los factores que modifican
dichos riesgos, asi como las opciones para el manejo de individuos con mutaciones, estén éstos
afectados o no. A pesar del importante volumen de investigacion, muchas preguntas se han
respondido sélo de forma parcial. La considerable escasez de mutaciones en BRCA ha limitado la
capacidad de ofrecer recomendaciones de manejo basadas en altos niveles de evidencia. La mayor
parte de los estudios que definen la naturaleza de la enfermedad vinculada a BRCA son
retrospectivos y la considerable realizacion de intervenciones preventivas para reducir el riesgo
—tales como la ovariectomia o mastectomia— pueden estar cambiando la historia natural de la
predisposicién hereditaria hasta el punto de que en 2006 ya no queda clara la importancia de la
experiencia histdrica de los resultados en sujetos que fueron considerados como de riesgo durante
las pruebas. Hay importantes barreras a los estudios aleatorizados que evaltian intervenciones
agresivas, como la cirugia profilictica o nuevas modalidades de cribado. Sin embargo, ya se
comienza a disponer de informacién Util a partir de estudios prospectivos en cohortes y estos
estudios empiezan a tener un impacto fundamental en el manejo dlinico, incluso aunque todavia
no demuestren beneficios de supervivencia.

RIESGOS DE CANCER Y MODIFICADORES

La prevalencia exacta de las mutaciones en BRCA en la poblacion general no estd completamente
definida, en parte por diferencias en los criterios de seleccidn entre los diferentes estudios, y en
parte debido a la incompleta sensibilidad de los estudios genéticos disponibles. Whittermore
colaboradores evaluaron la prevalencia de las mutaciones en BRCA1 entre mujeres blancas no
hispanas con diagndstico de cancer de mama o de ovario, identificadas a través del registro
oncolégico poblacional que cubre la zona ampliada de la bahia de San Francisco*. Asumiendo que
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el 90% de las mutaciones fueron detectadas, los autores calcularon que 0,24% de blancos no
Ashkenazi portan una mutacion en BRCAT1, es decir aproximadamente 1 de cada 400 individuos.
Combinando esto con los datos censales y los célculos para la poblacidn Ashkenazi, estimaron que
alrededor de 550.000 sujetos blancos norteamericanos son portadores de una mutacion, lo que
obviamente constituye una carga significativa de la enfermedad, especialmente cuando se
considera que un ntimero semejante de individuos son probablemente portadores de mutaciones
en BRCA2. Hay datos més limitados referente a la prevalencia de mutaciones en individuos de
otros grupos étnicos a pesar de que Haffty y colaboradores hayan informado de que entre las
mujeres con cancer de mama de inicio precoz, la prevalencia de mutaciones era semejante, tanto
en las mujeres de origen caucdsico como en las de origen afro-americano®. Desafortunadamente,
las mujeres afro-norteamericanas parecen tener menos probabilidad de someterse a una
evaluacién de riesgo genético que las mujeres de raza blanca. Acorde a un estudio de Armstrong
y colaboradores, estas diferencias no parecen estar explicadas por probabilidades diferentes de ser
portadoras de una mutacion, factores socioecondmicos, percepcion del riesgo, actitudes o
recomendaciones del médico generalista®. La prevalencia de mutaciones entre individuos de
origen hispano no ha sido bien estudiada. Sin embargo, Weitzel y colaboradores identificaron
mutaciones en 34 de 110 (30,9%) probandos hispanos no emparentados, estudiados en una
clinica de evaluacion de riesgo de cancer en California, lo que resulta similar a la prevalencia
encontrada en otras evaluaciones basadas en la clinica’.

Los informes sobre la prevalencia de la mutacion en BRCA describen en su mayoria sujetos con
cancer de mama o de ovario invasivos. Se conoce menos sobre la probabilidad de detectar
mutaciones en mujeres con enfermedades malignas no invasivas como el carcinoma ductal in situ
y tumores de ovario borderline, pero hay informes que sugieren una menor prevalencia de
mutaciones en estas enfermedades. Claus y colaboradores evaluaron 369 mujeres en un estudio
poblacional caso control de CDIS y encontraron mutaciones en BRCA en 3 casos (0,8%) v
mutaciones BRCA2 en 9 (2,4%)°. Esto puede ser comparado con un 2,4% de prevalencia de
mutaciones BRCAT entre las mujeres blancas no hispanas que padecen cancer de mama invasivo
en el estudio Whittemore descrito anteriormente. Estudios de cancer de ovario borderline de Israel
y Noruega identificaron mutaciones en 0 a 4,3% de dichos tumores comparados con un 4 a 24%
de mujeres con enfermedad invasiva®". Analizados en conjunto, dichos estudios sugieren que las
mutaciones en BRCA estan asociadas mds frecuentemente con el cancer de mama y de ovario
invasivos, pero pueden encontrarse en mujeres con enfermedades no invasivas.

Diversos estudios han sugerido que los hombres y mujeres con mutaciones en BRCA tienen un
riesgo de sufrir diferentes tipos de enfermedades malignas, incluyendo carcinoma de las trompas
de Falopio, carcinoma primario peritoneal, cancer de pancreas, cancer de prostata y cancer de mama
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en varones ", Otras enfermedades malignas han sido también asociadas aunque en forma no
congruente, incluyendo cancer de colon y cdncer de Utero (ya sea adenocarcinoma de endometrio
0 carcinoma seroso papilar de ttero ). A pesar de estas otras asociaciones, el manejo clinico se
realiza sobre la base de los riesgos de cancer de mama y de ovario. Los riesgos de cancer de mama
y de ovario asociados con una mutacion en BRCA con efectos nocivos han sido evaluados en
numerosos estudios, con resultados en cierta medida discordantes. La variacidn entre estudios
puede ser debida a diferencias en las evaluaciones, métodos diferentes para el calculo de los riesgos
y posiblemente a diferentes riesgos especificos a los alelos. Un anlisis combinado de 22 estudios
de portadoras de mutaciones, evaluadas sin considerar su historia familiar, estimaron los riesgos
promedio de padecer cdncer de mama a los 70 afios en un 65% para la mutacion en BRCAT y en
un 45% para BRCA2.* El estudio de King y colaboradores plantea la cuestion sobre si este estimado
BRCA2 refleja con exactitud el riesgo planteado por la mutacion 6174delT, que resulta ser la
mutacién presente con mayor frecuencia en los individuos Ashkenazi. Dichos autores calcularon un
74% de riesgo de padecer cancer de mama a los 70 afios en el caso de las portadoras de este alelo
(comparado con un 69% para las portadoras de una mutacion en BRCA%). Sin embargo, los sujetos
Ashkenazi en el andlisis combinado de 22 estudios no mostraron poseer un riesgo asociado a
BRCA2 diferente del observado en todas las mutaciones en BRCA2 (43% a los 70 afos) *. En el caso
de muijeres, resulta dificil tomar decisiones sobre la base de estimaciones de riesgo a lo largo de la
vida y puede tener més sentido considerar las tasas de incidencia especificas a cada grupo de edad
porque permiten el clculo del riesgo acumulado a lo largo de periodos de tiempo més inmediatos
(Tabla 1). Estos resultados parecen tener menor solidez especificamente en los grupos de edades
mds avanzadas, debido al pequefio tamafio de las muestras.

Tabla 1. Nimero anual de casos estimados de cancer de mama o de ovario por cada 1.000
portadoras de mutaciones en BRCA1 o BRCA2, por edades (adaptado de*)

Cancer de mama Cancer de ovario
Grupo de edades BRCAT1 BRCA2 BRCAT1 BRCA2
20-24 anos <] <1 <1 <1
25-29 anos 1 1 <1 <1
30-34 anos 7 4 2 <1
35-39 anos 16 8 3 <1
40-44 anos 29 9 9 <1
45-49 anos 43 13 15 1
50-54 anos 26 18 10 6
55-59 anos 30 20 20 8
60-64 anos 27 22 22 4
65-69 anos 30 24 24 4
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Diversos estudios han evaluado factores geneticos y no genéticos que han sido propuestos como
factores capaces de modular la probabilidad de que un portador de mutacion desarrolle un cancer.
Los resultados de estos estudios han sido contradictorios y no hay pruebas concluyentes sobre la
existencia de modificadores de penetrancia. Estudios iniciales sugirieron que el riesgo podia ser
superior en pacientes con un mayor nimero de repeticiones CAG en el exon 1 del receptor de
andrégeno? y con variaciones en la longitud de la repeticién de poliglutamina del A1B1%**. Otros
estudios no han confirmado estos hallazgos """

No esta claro si los factores reproductivos tienen el mismo impacto sobre el riesgo de cancer de
mama en portadoras de mutaciones como en mujeres de la poblacion general. Por ejemplo, en
1999, Jerstrom y sus colaboradores informaron que la paridad iba asociada a un incremento del
riesgo de inicio precoz de cdncer de mama (antes de los 40 afios de edad) entre los portadores
de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2*. En el estudio de Nueva York sobre cancer de mama (New
York Breast Cancer Study) se constato un retraso en el inicio de cancer de mama en mujeres con
hijos respecto a las nuliparas . El andlisis de un mayor conjunto de datos nos sugiere que la
situacion puede ser compleja. Al estudiar 1.260 portadoras de mutaciones con o sin cancer de
mama, Cullinane y colaboradores no encontraron aumento de riesgo entre mujeres que habian
tenido hijos y que eran portadoras de la mutacién en BRCAT; y entre las mujeres portadoras de la
mutacion BRCA2 solo encontraron un ligero aumento del riesgo pero no estadisticamente
significativo. (O.R 1,37, 95% C.| 0,93-2,03) *. Aparecen diferencias entre las portadoras de las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en cuanto al efecto de la lactancia materna sobre el riesgo.
Jernstrom y colaboradores encontraron una reduccién significativa del riesgo entre portadoras de
la mutacion BRCAT quienes amamantaron a sus hijos durante mas de un afo en total, mientras
que no fue observado un beneficio semejante en las portadoras de la mutacion en BRCA2 *.
Finalmente una menarquia més tardia iba asociada con un menor riesgo en las portadoras BRCAT,
pero no asi en las portadoras de la mutacion en BRCA2*. Dichos estudios indican que factores
reproductivos ejercen un efecto sobre las portadoras de BRCAT que son similares a aquellos
observados en la poblacion general, pero pueden carecer de impacto o tener un efecto contrario
en las portadoras de BRCA2. La explicacion bioldgica de estas observaciones resulta dificil.

En lo referente al uso de hormonas exdgenas, ya Narod y colaboradores habian previamente
sugerido que el empleo de anticonceptivos orales se asociaba con un discreto incremento del
riesgo de cdncer de mama entre portadoras de mutaciones en el gen BRCAI, pero no con
mutaciones en BRCA2, estudiadas en clinicas de evaluacion de riesgo familiar, especialmente si las
mujeres habian tomado la pildora antes de los 30 afios, por un periodo de 5 0 mds afios o antes
de 1975*. Otros estudios menos amplios también han sugerido, sin demostrarlo, un efecto del
empleo de anticonceptivos orales sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres con riesgo
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hereditario ***'. Por el contrario, un estudio poblacional reducido, realizado por el Breast Cancer
Family Registry demostré una disminucién en el riesgo entre las portadoras de BRCAT (OR 0,22,
950 C.l. 0,10-0,49), pero no asi en las portadoras de BRCA2*. Esta cuestion tiene una especial
relevancia a la luz de los estudios que apoyan la hipétesis de que los anticonceptivos orales
reducen el riesgo de cncer de ovario en portadoras de la mutacion***.

MANEJO DE MUJERES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO A BRCA

Desde el descubrimiento de BRCAT y BRCA2, se ha avanzado mucho en el conocimiento de la
biologia del céncer de mama hereditario. Los primeros estudios histopatoldgicos e
inmunofenotipicos han establecido que los canceres asociados con BRCAT suelen ser de alto
grado, negativo al receptor hormonal, y sin sobreexpresion de HER2; mientras que los canceres
asociados a BRCA2 eran mads diversos (aunque con una preponderancia de la expresion de
receptores hormonales®). Los primeros estudios realizados sobre expresion de genes apoyaron la
idea de que los canceres de mama hereditarios, en especial aquellos vinculados a mutaciones
BRCA]I, eran diferentes en muchas formas de los canceres no-hereditarios**. Estudios posteriores
ya han demostrado que la mayor parte de los canceres asociados con BRCAI estudiados
manifiestan un perfil de expresion de genes y una caracteristica inmunofenotipica del subtipo
“epitelial basal” de cancer de mama*“. Los canceres de mama que pertenecian al subtipo epitelial
basal, incluyendo los de muchas portadoras BRCAT, son negativos al receptor de estrogeno y
progesterona, no sobreexpresan HER?2 y expresan marcadores basales/mioepiteliales tales como la
citoqueratina 5/6 y 14, asi como la P-cadherina**'. Sorlie y colaboradores evaluaron los resultados
clinicos de pacientes con diferentes subtipos de cdncer de mama, determinados mediante el perfil
de expresion y encontraron resultados significativamente peores en los pertenecientes al subtipo
epitelial basal . Esto confirma otros estudios que ya habian registrado un peor pronéstico en
mujeres con cancer de mama asociado a BRCAT . Los tumores asociados a BRCA2 no han sido
estudiados tan profundamente desde el punto de vista de la expresion génica, pero el andlisis
mediante inmunohistoquimica no parece incluirles en el fenotipo epitelial basal, y no han sido
asociados con un pronastico adverso. Ademds, los canceres de mama que surgen en sujetos de
mas edad (>50 afios) portadoras de la mutacion en BRCA1 podrian tener menos probabilidad de
expresar el fenotipo epitelial basal*.

Aunque el cdncer de mama asociado a la mutacion en BRCAT ha sido asociado con un peor
prondstico, la mayor parte de los clinicos no utilizan el estatus BRCA como orientacion para la toma
de decisiones sobre la terapia adyuvante sistémica. Sin embargo, la presencia de una mutacion de
linea germinal puede tener un impacto sobre la decision de ofrecer o no, un tratamiento que
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preserve la mama. Numerosos estudios han sugerido que las tasas de recidiva de cancer de mama
ipsilateral en portadoras de la mutacidn son semejantes a las observadas en otras muijeres jovenes
(analizado en*). Robson y colaboradores han estudiado los resultados en 87 portadoras de
mutaciones sometidas a tratamiento conservador de 95 canceres de mama invasivos, y encontraron
tasas de cancer ipsilateral a los 5y 10 afios de 11,200 y 13,6%, respectivamente *. Estas son
semejantes a las tasas registradas previamente, tanto en mujeres no seleccionadas segtin su historia
familiar como en evaluaciones clinicas mas amplias. Sin embargo, otros estudios han sugerido que
con un seguimiento durante mayor tiempo, las mujeres con mutaciones podrian tener un mayor
riesgo de desarrollar nuevos procesos malignos primarios en la mama tratada . Estas observaciones
sugieren que los cdnceres de mama asociados a la mutacion BRCA tendrén la misma posibilidad de
ser eliminados mediante radioterapia adyuvante que la existente en los cdnceres que se presentan
en mujeres sin mutaciones; pero a largo plazo, la predisposicién subyacente no cambia, lo que
puede llevar a un riesgo aumentado de tumores primarios metacrénicos.

El problema de la enfermedad metacrénica en mujeres con cancer de mama hereditario no se
limita al desarrollo de tumores ipsilaterales. De hecho, el riesgo de cancer de mama contralateral
es alin mas significativo. En la evaluacién clinica realizada por Robson y colaboradores, el riesgo de
cancer contralateral a los 10 afos fue de 37,6%, aunque esto puede sobrestimar el riesgo
verdadero, ya que un numero de mujeres puede haber sido evaluada debido a presentar un cancer
bilateral. En un anélisis mas amplio de 491 portadoras de mutaciones con cdncer de mama en
estadio precoz, evaluadas en diferentes clinicas de valoracion de riesgo familiar, el riesgo actuarial
de céncer de mama contralateral a los 10 afios fue del 29,5%, con mutaciones en BRCA2, una edad
mds avanzada en el momento del diagnostico inicial, uso de tamoxifeno o un historial de
ovariectomia, asociada a reducciones de riesgo®. Resulta interesante una moderada concordancia
entre el estatus del receptor hormonal del cancer del indice y el de la enfermedad contralateral
metacronica. Por ejemplo, en el trabajo de Weitzel y colaboradores, un 46% de los tumores
contralaterales en pacienes portadoras de mutacion en el gen BRCA1 presentan receptores
positivos si el primer tumor también presentaba receptores estrogénicos, aunque sélo un 18% de
todos los tumores relacionados con BRCAT eran receptor estrogénico positivo*. Esta concordancia
podria explicar la aparente reduccion del riesgo contralateral observado con el uso de tamoxifeno
en pacientes afectas de cancer.

El riesgo significativo de cdncer contralateral puede hacer que las mujeres se planteen
someterse a una mastectomia bilateral para reducir el riesgo, aunque puedan ser candidatas
para un tratamiento conservador acorde a su estadio tumoral. En un estudio del impacto de la
evaluacion genética en pacientes con cancer de mama recientemente diagnosticadas, Schwartz
y colaboradores encontraron que préacticamente la mitad de las mujeres portadoras de
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mutaciones habia elegido someterse a cirugia preventiva bilateral ®. A pesar de que se ha
planteado una cierta preocupacién sobre el hecho de que la evaluacién genética podria
constituir una sobrecarga emocional para pacientes recientemente diagnosticadas de cancer, un
76% de las mujeres participantes en el estudio aceptaron la evaluacion genética, a pesar de que
un 219% de éstas procedieron a su tratamiento local definitivo sin esperar por los resultados®.
El impacto sobre la supervivencia global de reducir el riesgo de cdncer de mama contralateral
ha sido puesto en tela de juicio, ya que en el prondstico del sujeto indice supuestamente
predomina la supervivencia especifica del cdncer de mama a corto y medio plazo. Sin embargo,
Herrinton y colaboradores describieron una reduccién del 43% en la mortalidad por cancer de
mama en 1.072 mujeres con cancer de mama sometidas a mastectomia contralateral
comparadas con 317 controles . Un beneficio de supervivencia semejante no ha sido
confirmado todavia entre portadoras de mutacion, pese a que en dicha poblacion se ha
confirmado una gran reduccion del riesgo de cancer contralateral (91%) mediante una
mastectomia preventiva®.

La otra malignidad metacrénica que nos preocupa en el caso de portadoras de mutaciones es, por
supuesto, el cancer de ovario. Metcalfe y colaboradores han descrito un 12,79% de riesgo actuarial
de céncer de ovario a los 10 afios después del diagndstico de cdncer de mama de indice entre las
portadoras de mutaciones BRCAT y un riesgo de 6,8% entre las portadoras de la mutacion en
BRCA2*. Ya que estas cifras se derivan del estudio retrospectivo de una evaluacién basada en la
clinica, y como las mujeres pueden haber sido evaluadas dado que presentan un cancer de ovario
metacronico, las estimaciones pueden ser ligeramente superiores al riesgo actuarial experimentado
por las portadoras de mutaciones. Sin embargo, el cdncer de ovario metacrénico es claramente un
problema importante para estas mujeres, especialmente para las que presentan mutaciones
BRCAI. Ademas, la identificacion precoz de aquellas pacientes candidatas para una salpingo-
ovariectomia es la razon principal para la realizacion de las pruebas genéticas.

En el momento actual, no hay terapias sistémicas especificas para las enfermedades malignas
asociadas con BRCA. Aunque diversos estudios preclinicos han sugerido que las células
deficientes en BRCA son sensibles a determinados agentes quimioterdpicos como el cisplatino y
la mitomicina C*, no hay estudios clinicos a favor del uso preferente de estos agentes. También,
a pesar de que algunos datos preclinicos sugieren que BRCAT puede estar implicada en la
respuesta celular a los taxanos (analizados en®), no hay estudios clinicos que sugieran que las
pacientes con cancer de mama asociado a la mutacion BRCAT no se beneficien de terapias con
paclitaxel o docetaxel en circunstancias clinicas apropiadas. Recientemente se ha sugerido un
nuevo enfoque terapéutico basado en estudios preclinicos con inhibidores de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa **. Esta enzima normalmente se implica en la reparacion del ADN de cadena simple.
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En células normales, la inhibicion de esta via lleva a la reparacion de dichas roturas mediante una
recombinacion homdloga, es decir, el método que la célula normalmente emplea para reparar
roturas de doble cadena. En células deficientes en BRCA esta via no estd disponible y la célula va
acumulando dafios en el ADN hasta que finalmente sufre muerte celular por apoptosis. Por ello,
la inhibicion PARP puede ofrecer un tratamiento extraordinariamente bien centrado en la
malignidad asociada a BRCA.

MANEJO DE MUJERES SANAS PORTADORAS DE LAS MUTACIONES
BRCA1 O BRCA2

Como se ha descrito anteriormente, casi las dos terceras partes de las mujeres con una mutacion
deletérea en el gen BRCAT en linea germinal habran desarrollado cancer de mama antes de los
70 afos, asi como la mitad de aquellas con mutaciones en BRCA2. Una proporcion significativa
de mujeres eligieron someterse a una mastectomia a fin de reducir el riesgo, ya sea mastectomia
bilateral o en el caso de mujeres que ya habian sido sometidas a una mastectomia previamente
con fines terapéuticos, unilateral. Esta intervencion parece ser altamente eficaz a pesar de que
no se hayan realizado estudios formales aleatorizados “**””. Sin embargo, el numero de
mastectomias a fin de reducir el riesgo varia dmpliamente entre los diferentes centros vy
carecemos de datos de seguimiento a largo plazo, tanto en cuanto a eficacia como a los efectos
psicologicos. Algunos autores han sugerido que la mastectomia “subcutdnea” podria ser una
alternativa de reduccién de riesgo, ya que una de las mayores preocupaciones manifestadas por
algunas mujeres es quedar desfiguradas debido a la pérdida del complejo pezén-aureola
durante una mastectomia total . Una eliminacion incompleta de tejido mamario, como ocurre
comunmente en la mastectomia subcuténea, deja el tejido con predisposicidn genética en riesgo
y puede comprometer la eficacia de la intervencion preventiva. Estos procedimientos no pueden
ser considerados como una alternativa a la mastectomia total sin contar con datos de
seguimiento a largo plazo que confirmen dicha eficacia. Los procedimientos que conservan el
pezon realizados junto a una mastectomia que no afecta a la piel, con una diseccidén meticulosa
y una eliminacion de todo el tejido mamario y de los conductos principales galactéforos, puede
ofrecer un mejor resultado cosmético comparado con la mastectomia total, a la vez que dejan
una cantidad minima de tejido residual en riesgo. Sin embargo, las mujeres que consideren
someterse a dicho procedimiento deberdn saber que no hay datos de seguimiento a largo plazo
en cuanto a la eficacia relativa de los procedimientos que conservan el pezon, comparados con
una mastectomia total estandar. Hasta que estos datos estén disponibles, los procedimientos
conservadores del pezdn para la prevencion del cancer de mama deberdn ser considerados en
fase de investigacion.
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Para la mujeres que deciden no someterse a una mastectomia preventiva, las recomendaciones
estandar de vigilancia han incluido una mamografia anual y un examen de mama semestral o
trimestral, con o sin auto-exploracion mensual ™. Se recomienda a las mujeres empezar el cribado
entre los 25 y 30 afos. Desafortunadamente la deteccion, o cribado basado en la mamografia, es
relativamente insensible en el caso de este grupo de mujeres, con una proporcion significativa de
canceres de mama que han sido diagnosticados como canceres de intervalo™”. La insensibilidad
de la mamografia probablemente se deriva de las caracteristicas del sujeto (densidad de la mama
debida a la juventud de la paciente) asi como a caracteristicas del tumor (rdpidas tasas de
crecimiento, margenes lisos de desplazamiento o ‘pushing margins' 7). Estudios previos han
sugerido que los canceres de intervalo aparecen con mayor probabilidad en mujeres jévenes,
presentan un alto grado histoldgico, receptor hormonal negativo y expresan p53 . Estas
caracteristicas son también comunes a los cdnceres de mama asociados a mutaciones en el gen
BRCA]. Es interesante destacar que recientemente se ha indicado que el fenotipo epitelial basal,
tipico de canceres asociados a BRCAT en mujeres jovenes, se identifica con mayor probabilidad en
mujeres con canceres de intervalo®.

Dada la relativa insensibilidad de las mamografias, un cierto nimero de modalidades de deteccién
incremental ha sido propuesto e investigado en mujeres de alto riesgo, incluyendo a portadoras de
mutaciones BRCA. La ultrasonografia de mama esta hasta cierto punto ampliamente disponible, y
algunos estudios han mostrado que la ultrasonografia puede detectar canceres ocultos a la
mamografia, particularmente en mujeres con mamas densas®. Sin embargo, el valor del ultrasonido
como modalidad de deteccion primaria en mujeres en riesgo hereditario, parece ser menor que el
de otras modalidades, en especial las imagenes por resonancia magnética (RM) de mama. En dos
estudios que emplean ultrasonidos, mamografias y RM para detectar mujeres en riesgo hereditario,
el ultrasonido identifico entre un 32% y un 44% de los canceres de mama detectados **.

Algunos estudios ha descrito la experiencia de la deteccion con RM de mama en mujeres con
riesgo de cancer de mama, incluyendo grandes ensayos multi-céntricos. Estos estudios son, en
cierta medida, variables en términos de la poblacion subyacente estudiada, equipos y protocolos
de procesamiento de sefiales, en cuanto a la forma de registrar los resultados, asi como en cuanto
a la manera de calcular la sensibilidad y la especificidad. Atin mas, las diferentes pruebas de cribado
(RM y mamaografia con o sin ultrasonido) se realizan casi simultdneamente en estos estudios y se
comparan entre si. Por lo que la “sensibilidad” se define en estos estudios en forma diferente de
lo que ha sido definido por el sistema BI-RADS de seguimiento y registro de resultados de la
Asociacion Americana de Radiologia . Finalmente, el nimero de ciclos de deteccidn resulta
limitado en la mayor parte de estos estudios, y la diferencia entre deteccion de cancer prevalente
(primera ronda) y la deteccion de cancer incidente, a menudo no resulta clara.
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Tabla 2. Resumen de estudios recientes de cribado que incluyen la resonancia magnética en mujeres
con riesgo hereditario

N (%) detectado por cada modalidad

N.° pacientes  N.° de actos N.° canceres Detectados
de deteccion Incidencia  durante el Resonancia

Series Global Portadoras (cribado)  Baseline Posteriores anual cribado  Mamografia magnética Ecografia

Kriege 1909 354 4169 22 23 9.5/1000 41 18 32 -

Warner 236 236 457 13 9 - 21 8 17 7

Leach 649 120 1881 20 15 19/1000 33 14 27 -

Kuhl 529 43 1542 14 29 25/1000 40* 14 39 17

Totals 3323 753 8049 69 76 - 135 54 115 24
(93%) (37%) (79%) (37%)**

* Dos cdnceres adicionales detectados en el screening mediante ultrasdnido previsto a los 6 meses (no incluidos en la proporcion de deteccidn por ecografia). ** Limitado a los estudios en los cuales se
realizaron detecciones por ultrasdnido.

" N. del T:: Podria tratarse de cdnceres de intervalo, pero no estd claro en el original.

A pesar de estas opiniones, los estudios registrados afirman congruentemente que la RM de mama
resulta mucho més sensible que la mamografia o la ecografia mamaria (Tabla 2)®*#%, La gran
mayoria de los canceres detectados en este programa lo fueron durante el cribado, y sélo un 7%
de los mismos fueron detectados en el intervalo entre pruebas. La sensibilidad de la RM en estos
estudios varia de un 71 a un 100%. En total, el 79% de los canceres en estos estudios, fue
identificado mediante RM comparado con un 37% encontrado mediante mamografias.

A pesar de que son estudios no-aleatorizados, dichos trabajos parecen confirmar que la RM es mds
sensible que la mamografia para la deteccion de cancer de mama hereditario, y que las mujeres
que participan en programas que incluyen deteccién mediante RM, tienen poca probabilidad de
desarrollar un cancer de intervalo. Un andlisis més detallado de estos informes revela otros detalles
interesantes: en primer lugar, la mamografia es capaz de identificar claramente algunos canceres
que no se identifican mediante RM. Muchos de estos canceres mamografia+/resonancia- parecen
ser carcinomas ductales in situ, que aparentan ser micro-calcificaciones sin un aumento ductal
significativo. En segundo lugar los beneficios de RM podrian no estar uniformemente distribuidos
entre las mujeres de alto riesgo. En el estudio MARIBS, la diferencia en sensibilidad entre la
mamografia y la RM resultd ser impactante entre portadoras de mutaciones en BRCAT y miembros
de sus familias (92% vs. 23%), pero no fue significativa entre portadoras de mutaciones en BRCA2
y sus respectivos miembros familiares (58% vs. 50%). En tercer lugar, a pesar de que la RM parece
ser mds sensible que la mamografia, todavia no se ha demostrado formalmente que el cribado
mediante RM conlleve en una ventaja de superviviencia, 0 que incluso conduzca a una reduccion
de estadios —esto si los comparamos con programas basados solamente en mamografias. Kriege
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y colaboradores fueron capaces de demostrar que algunos sujetos en su estudio de deteccion
tenian mayor probabilidad de ser diagnosticados con pequefios tumores y enfermedad de ganglios
negativos que las mujeres de los dos grupos control ®. Sin embargo, no se ha realizado estudio
alguno aleatorizado con o sin RM, considerando como objetivos el estadio tumoral o la mortalidad.
Finalmente, algunas mujeres sometidas a la deteccion mediante RM van a desarrollar
enfermedades que ponen en peligro sus vidas a pesar de un screening éptimo. En total, 18% de
las mujeres en las series registradas tuvieron enfermedad con ganglios positivos a pesar de la
deteccion con RM, y el 17% de los canceres fue T2 (= 2,0 cm en diametro) en el diagnostico. Las
mujeres que eligieron someterse a un cribado mediante RM tuvieron que ser informadas del riesgo
de que, a pesar de tener la mejor vigilancia de que se dispone actualmente, podrian desarrollar un
cancer de mama que requiera tratamiento adyuvante sistémico y que podria ser mortal.

Mucho se ha hablado de la reducida especificidad de las iméagenes por resonancia magnética
comparadas con modalidades de sobre-deteccidn (over screening). En un estudio ®, 16,5% de
pacientes tuvieron que ser llamadas para una segunda evaluacion luego de la deteccion inicial
mediante RM, y a un 7,6% de los sujetos se les recomendd someterse a un examen de seguimiento
en un intervalo corto de 6 meses. Estas tasas bajaron significativamente durante ulteriores rondas de
deteccion, con menos de 10% de los sujetos vueltos a llamar para ser sometidos a una RM mds
detallada y a menos de un 3% se le recomendd un seguimiento a intervalo corto. En el estudio
realizado en el Reino Unido®, la tasa de sujetos llamados para una evaluacion adicional fue de un
10,79 anual. Las tasas de biopsias benignas en el primer estudio fueron de un 11% en la primera
ronda, 6,6% en la segunda ronda y 4,7% en la tercera ronda. En el estudio britanico la tasa
acumulada (total) de biopsias quirtrgicas fue del 9 por cada 1.000 detecciones (cribados), a pesar de
que esto podria —en cierta medida- subestimar el volumen, ya que ni los ultrasonidos de
seguimiento, ni las biopsias de aguja ni las aspiraciones de aguja fina se incluyen en el numerador de
los calculos MARIBS. El valor predictivo positivo de la RM se ha calculado en diferentes formas en las
diversas series y varia, dependiendo de si se incluye en el denominador, todas las revisiones
anémalas o simplemente aquellas que requieron una biopsia. Entre las mujeres sometidas a
muestreo de tejidos, el valor predicativo positivo es del orden de un 40 a un 50%.

Tomados en su conjunto, los datos sugieren que una muijer joven de alto riesgo, incluida en un
programa de deteccion mediante RM tendra alrededor de un 2% a un 3% anual de probabilidad de
desarrollar un cancer si tiene una mutacion en BRCA subyacente. Un programa que incorpora tanto la
RM como la mamografia, detectaré el cancer antes de poder ser palpable en un 90 a un 95% de los
casos. Alrededor de un 20% de los canceres diagnosticados serd CDIS (carcinoma ductal in situ); y de
los cénceres invasivos, aproximadamente un 20% serd de ganglios positivos. Existe una posibilidad de
entre un 10% a un 15%, de que esta paciente vuelva a ser llamada para estudios adicionales o toma
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de muestra de tejido en cada acto de cribado. Si se le recomienda hacerse una biopsia, hay
aproximadamente un 50% de probabilidad de que sea maligna. Dadas las limitaciones probadas de
la mamografia en esta poblacion y considerando el alto riesgo subyacente, la RM parece ser una
opcion razonable, incluso sin datos que demuestren una reduccidn de estadiaje o de la mortalidad.

Desafortunadamente, se carece de enfoques no quirtrgicos que reduzcan claramente el riesgo de
cancer en portadoras sanas de mutaciones BRCA. Como se ha constatado anteriormente, se ha
demostrado que el tamoxifeno como tratamiento adyuvante reduce el riesgo contralateral en
portadoras que padecen la enfermedad, pero no hay estudios que demuestren beneficios en
mujeres que no han tenido cancer. El analisis de subconjuntos del ensayo NSABP P-1 muestra una
reduccion no significativa del riesgo entre las portadoras de mutaciones en BRCA2 (OR 0,38, 95%
C.l. 0,06-1,56), pero no en portadoras BRCAT (OR 1,67, 95% C.l. 0,32-10,70)%. A pesar de que los
resultados no son significativos, los clinicos han utilizado estos datos para ofrecer tamoxifeno,
particularmente a las mujeres con mutaciones BRCA2, ya que los canceres asociados con BRCA2
son propensos a una positividad del receptor de estrogeno y, por lo tanto, en teoria, podrian
prevenirse mediante una modulacion de dicho receptor de estrégenos. El estimado puntual
aumentado no significativamente en las portadoras BRCAT resulta de interés, en particular a la luz
de los resultados de un modelo BRCAT en murinos, en el cual el tamoxifeno hubo de inducir una
proliferacion epitelial mamaria y finalmente llegd al desarrollo de hiperplasias ER negativas y
adenocarcinomas®. Algunos datos preliminares sugieren que la adicion de selenio podria reducir
la tasa de rotura cromosomica en tejidos normales de portadores de la mutacion BRCAT, lo que
ahora esta siendo investigado como un posible agente de quimio-prevencién ®. Sin embargo,
actualmente, no hay suficientes datos para hacer recomendaciones, ya sea para pronunciarnos a
favor o en contra el uso de tamoxifeno, o de otros moduladores selectivos de receptores de
estrogeno, o inhibidores de aromatasa o el uso de selenio, para reducir la incidencia de cancer de
mama en portadoras de mutaciones.

El impacto de los factores de estilo de vida sobre el riesgo de cancer de mama en portadoras de
mutaciones BRCA no esta definido claramente y carecemos de estudios que apoyen claramente las
intervenciones especificas de estilo de vida para reducir el riesgo. Dos estudios han sugerido que el
aumento de peso corporal, especialmente en adultos jovenes podria ser un factor de riesgo en
portadoras de la mutacién; en el estudio de cancer de mama de Nueva York, la actividad fisica en
la adolescencia, asf como el peso corporal normal en el momento de la menarquia y un menor peso
a los 21 anos de edad, fueron asociados con un retraso en el diagnostico de cancer de mama entre
portadoras de mutaciones®. Otro estudio ha sugerido que una pérdida de peso corporal en edades
tempranas (edades comprendidas entre 21-30) podria reducir el riesgo de cancer de mama*.
Otros factores de estilo de vida han sido considerados incluyendo el habito de fumar, el cual ha sido
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asociado con una disminucion de riesgo en uno de los primeros estudios . Sin embargo, un estudio
subsiguiente del mismo grupo, asi como un tercer estudio en una evaluacion diferente, encontraron
que no habia reduccidn de riesgo con el hdbito de fumar**®. Un cuarto estudio sugirié que el grado
de reduccion del riesgo relacionado con el habito de fumar podria estar asociado con el genotipo
AIB-1*. Dado sus otros efectos negativos para la salud, la evidencia demostrada actualmente no
apoya el hecho de que el iniciar el habito de fumar (o seguir fumando) pueda reducir el riesgo de
cancer de mama. La ingesta de café ha sido estudiada y en un estudio se ha encontrado un efecto
protector®, no asi en otro*. No hay datos disponibles sobre la influencia de otros factores dietéticos
sobre la influencia de cdncer en mujeres con riesgo hereditario.

A pesar de que las intervenciones no-quirdrgicas no poseen una eficacia probada para reducir el
riesgo de cancer de mama hereditario, hay varios estudios que demuestran reducciones
significativas del riesgo de cancer de mama en mujeres que sufrieron una menopausia prematura,
debido a una ovariectomia para reducir el riesgo “*. La reduccion de riesgo parece ser
aproximadamente de un 50%, y aparentemente es superior si la cirugia se realiza en una edad mas
temprana. Aunque no se ha esclarecido totalmente este tema, no parece haber una reduccion
significativa del riesgo de cancer de mama en aquellas mujeres sometidas a ovariectomia después
de los 50 afos, lo que sugiere que el beneficio es debido a la carencia de hormonas reproductivas.
Tampoco esta claro si las portadoras de mutaciones BRCAT y BRCA2 obtienen beneficios iguales
en términos de reduccion del riesgo de cancer de mama después de la ovariectomia. Los sintomas
de la menopausia prematura preocupan a las mujeres jévenes sometidas a ovariectomia.
Afortunadamente, los estudios preliminares sugieren que una terapia de sustitucion hormonal a
corto plazo no elimina los beneficios de la cirugia .

MANEJO DEL RIESGO DE CANCER DE OVARIO

No estaria completa una discusion sobre el riesgo asociado a mutaciones BRCAT y BRCA2 sin hablar
sobre el riesgo significativo de cancer de ovario que experimentan estas mujeres. En el andlisis global
de Antoniou y colaboradores, las mujeres con mutaciones en BRCAT tienen un 39% de riesgo
acumulado de padecer cancer de ovario antes de los 70 afios, y las mujeres con mutaciones en BRCA2
tienen un 11% de riesgo a la misma edad®. En las portadoras BRCAT, aproximadamente la mitad de
este riesgo se experimenta antes de los 50 afios, mientras que las portadoras BRCA2 parecen tener un
aumento relativamente pequefio de riesgo antes de los 45 afios. La deteccion de cancer de ovario
mediante ultrasonografia transvaginal y mediciones CA125 son técnicas que se ofrecen
frecuentemente a estas mujeres como un “puente” hacia la ovariectomia para reducir el riesgo.
Desafortunadamente, hay preocupaciones reales sobre si la deteccion radiogréfica de cancer de ovario
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es eficaz (analizado en ™). Hay pocos datos que tratan especificamente este tema en portadoras de
mutaciones pero hay estudios recientes nada alentadores. En un estudio de 68 familias holandesas con
mutaciones BRCA conocidas, 138 mujeres fueron sometidas a, por lo menos, una deteccion de cancer
de ovario ™. Durante un seguimiento medio de 37 meses fueron detectados 6 canceres de ovario (5
detectados en el cribado y 1 cancer de intervalo). Todos eran de estadios Il o IV segun la Federacion
Internacional de Ginecologfa y Obstetricia (FIGO) incluyendo los 3 canceres incidentes. En otro estudio
de 383 mujeres de alto riesgo (152 portadoras de mutaciones), no hubo canceres detectados en el
cribado y fue detectado un cancer de intervalo con un seguimiento medio de 2,6 afios™. Sin embargo,
casi un 20% de las mujeres sometidas a cribado tuvieron al menos un hallazgo anémalo que hubo de
requerir una evaluacion ulterior, y un 27% de estas mujeres fue sometido a cirugia exploratoria sin
encontrar cancer de ovario. En un tercer estudio de mujeres sometidas a cribado por riesgo hereditario,
3 de 10 con anomalias en el ultrasonido y CA125 presentaron cancer de ovario, pero 2 de estas 3
fueron de estadio Il o IV, y un cuarto cancer de intervalo fue también de estadio avanzado ™. Cénceres
de estadio precoz fueron en su mayoria detectados como hallazgos incidentales durante ovariectomias
profilacticas. Por lo tanto, en un grupo de alto riesgo, el coeficiente riesgo / beneficio para la deteccion
de cancer de ovario parece ser desfavorable y la salpingo-ovariectomia (RRSO) de reduccién de riesgo
parece ser una intervencion més eficaz en términos de resultados médicos *****. Esto es cierto a
pesar de que la RRSO no es completamente eficaz, ya que queda un riesgo de carcinoma peritoneal
primario . Es necesario realizar urgentemente estudios que describan el impacto de la ovariectomia
sobre la calidad de vida y necesitamos estrategias para minimizar dicho impacto, particularmente en
mujeres pre-menopdusicas que se convierten en post-menopdusicas mediante este procedimiento.
Sin embargo, los estudios disponibles sugieren que la calidad de vida en las mujeres que deciden
someterse a cirugia, es semejante a aquella de las mujeres de la poblacion general o de mujeres de
alto riesgo quienes eligen someterse a cribado ™.

RESUMEN Y REPERCUSION EN LA PRACTICA CLINICA

La investigacion a lo largo de los 10 Ultimos afios nos ha permitido desarrollar un mejor
conocimiento de la biologia del cdncer de mama asociado a las mutaciones en BRCA. Ahora
parece claro que la predisposicion hereditaria debido a mutaciones en BRCAT y BRCA2 resultan
ser, por muchas razones, enfermedades diferentes. Los riesgos cuantitativos de cancer
asociados con las mutaciones BRCAT o BRCA2 difieren, particularmente en el caso de cancer
de ovario. Alin més, los canceres de mama que surgen en pacientes portadoras de una
mutacion en BRCAT tienen una tendencia a manifestarse como un subtipo especifico de cancer
de mama, propension que no resulta nada evidente en la enfermedad asociada a BRCA2. A
pesar de que ésto no posee una relevancia clinica inmediata, se confirma que en canceres que
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surgen en portadoras BRCAT el comportamiento clinico es mas agresivo y acorde a ello habria
que ajustar las decisiones sobre terapia adyuvante. Aunque no existen terapias especificas
dirigidas contra el cancer de mama hereditario, hay agentes actualmente en desarrollo que
podrian ser Utiles Unicamente en el caso de estas mujeres. Hasta que dichos tratamientos estén
disponibles y sean evaluados, el cdncer de mama hereditario deberd ser enfocado clinicamente
en la misma forma que el cdncer no hereditario, pero con una concienciacion especial del
problema de malignidades secundarias en mujeres.

Los riesgos de un segundo cancer de mama (o primer cancer en mujeres sanas) y de cancer
de ovario son significativos y deben ser considerados. Una opcion es la cirugia profilactica
para reducir el riesgo, y en la actualidad la mastectomia total sigue siendo el tratamiento
estandar para mujeres que eligen la cirugia. Para quienes eligen la vigilancia, la integracion
de la RM de mama en los programas de cribado probablemente dard lugar a un incremento
significativo en la sensibilidad a un coste aceptable en términos de nuevas consultas para
revisiones y de tasas de biopsias benignas. Las medidas preventivas no-quirtrgicas, ya sean
farmacologias o basadas en el estilo de vida, no han demostrado ser eficaces. Se debe tener
en mente el riesgo de cancer de ovario, y las mujeres deben someterse a ovariectomias para
reducir los riesgos tan pronto como sea posible después de cumplir los 35 afios, siempre que
esto sea congruente con sus objetivos de reproduccion. La ovariectomia no solo reducird el
riesgo de cancer de ovario, sino que tendrd un impacto positivo sobre el riesgo de céncer de
mama.

Por tltimo, el profesional de la salud que atiende a portadoras de mutaciones BRCA debera hacer
que la familia de la paciente portadora sea consciente de sus riesgos y que los miembros de la
familia tengan acceso a servicios individualizados de valoracion de riesgo y manejo de la
enfermedad. En esta época de la medicina genética, puede que haya una “obligacion de advertir”
a los miembros de estas familias sobre sus riesgos, aunque no esté clara la mejor manera de
satisfacer esta obligacion ™.

RESUMEN

La predisposicion asociada a mutacidn en el gen BRCAT resulta ser, en muchos
aspectos, distinta de la asociada al gen BRCA2, indicando que pueden ser trastornos
diferentes:

— Los riesgos cuantitativos no son iguales (especialmente en el caso de céncer de ovario)
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— Los fenotipos de cancer de mama asociados con BRCAT - BRCA2 son distintos
— Los pronosticos de canceres asociados con los genes BRCAT - BRCA2 pueden ser
diferentes

Los casos con alto riesgo de padecer cancer de mama requieren un manejo especializado:

— Una opcion es la cirugia de mama con cardcter preventivo (mastectomia total)

— Lasimdgenes de resonancia magnética de mama han demostrado constituir un avance
en el caso de las mujeres que eligen someterse a vigilancia

— Los planteamientos no-quirtirgicos no han demostrado ser efectivos

Los casos con alto riesgo de padecer cdncer de mama representan una amenaza

importante:

— El cribado de cancer de ovario tiene una eficacia incierta

— lacirugia de ovario con cardcter preventivo es aconsejable después de los 35 afios de
edad

— La menopausia prematura puede resultar en una reduccion del riesgo de padecer
cancer de mama

Los responsables de la vigilancia médica y tratamiento de las mujeres con mutaciones
deben asegurarse de que todos los miembros de la familia son conscientes de la existencia
del riesgo.
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INTRODUCCION

La incidencia anual de cancer colorrectal en los paises industrializados es muy alta. El riesgo de
padecer este tipo de tumores en este entorno y para la poblacion general oscila entre el 5-6%.

La incidencia anual de este cdncer en Estados Unidos es de unos 148.000 sujetos anuales, con un
total de 56.000 muertes debidas a él '. En nuestro pais, las ultimas cifras ofrecidas por el Ministerio
de Sanidad y Consumo respecto a la incidencia de esta enfermedad en el afio 2003 llegaron hasta
los 25.665 afectados (14.204 varones y 11.461 mujeres)®.

De todos estos canceres sabemos que alrededor de un 20% presentan riesgo familiar, es decir,
tienen 2 0 més familiares en primer o segundo grado afectos y, ademés, entre un 5y 10% presentan
un riesgo claramente hereditario debido a un trastorno autosémico dominante (Figura 1).

Dentro de estos trastornos las enfermedades mas importantes tanto por su volumen como por sus
especiales caracteristicas son la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome de Lynch o cancer de

colon hereditario no polipdsico (CCHNP).

En este capitulo vamos a conocer las alteraciones moleculares que se producen en CCHNP; sin
embargo, y por motivos puramente docentes, vamos a repasar de manera sintética, las alteraciones
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Figura 1. Distribucion de los tipos de cancer colorrectal en funcion de su componente hereditario
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que se producen en la tumorigénesis del cancer colorrectal esporddico de manera que
comprendamos, de una manera més ldgica, el porqué se producen este tipo de sindromes especificos.

ALTERACIONES GENETICAS EN LA TUMORIGENESIS COLORRECTAL

En 1988, Vogelstein et al* propusieron un modelo de tumorigénesis colorrectal en el cual las
alteraciones en la secuencia de genes claves en el crecimiento celular (APC, K-ras y P53) acababan
convirtiendo una célula normal del colon en un cancer de colon. A esta via se le denomind via de
la inestabilidad cromosdmica, parecia explicar el 85% de los cdnceres colorrectales* (Figura 2).

Otro dato de interés fue conocer que estas alteraciones genéticas que se iban produciendo,
ademés, debian producirse en un orden cronolégico concreto. Dentro de los genes implicados en
la carcinogénesis colorrectal tenemos 3 grandes categorias: genes supresores, oncogenes y genes
reparadores del ADN.

Dentro de los genes supresores los que con més frecuencia se inactivan son APC, TP53 y p16™<,
Para que estos genes se inactiven deben producirse mutaciones en ambos alelos, segtn la
hipétesis del doble impacto de Knudson®.

El gen APC codifica para una proteina de 300 kD consistentes en 2.843 aminoécidos. Interviene en
el ascenso y maduracion de las células en las criptas de la mucosa coldnica. Esta proteina interactta
con varias proteinas intracelulares entre las cuales estd la beta catenina®; ademés, la beta catenina
puede asociarse con la porcion intracelular de la cadherina, una proteina transmembrana. Todo
esto se convierte en un factor de transcripcion y, por lo tanto, en un activador de genes. Por lo
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Figura 2. Modelo de carcinogénesis colorrectal
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tanto, la pérdida de APC permite que las células colénicas escapen a su proceso normal de
apoptosis y seguir una via de crecimiento independiente.

En cuanto a P53 parece que la pérdida del mismo puede ser crucial en convertir un adenoma en
carcinoma. A modo de ejemplo, las lesiones con alta displasia presentan pérdida de
heterozigosidad de P53 en el 50% de los casos mientras que si hablamos de carcinomas estas
cifras se elevan hasta el 75% (en lesiones benignas no se ha encontrado esta alteracion)’.

Protooncogenes como K-ras estan implicados en las vias habituales de crecimiento celular vy
proliferacion. En este caso, una mutacion en un tnico alelo es suficiente para que se produzca efecto
tumoral. K-ras codifica para una proteina de 21 kD, la cual se adhiere a la cara interna de la membrana
celulary alli hidroliza GTP (la hidrolisis de GTP a GDP inactiva K-ras). Ademés, también tiene un dominio
efector a través del cual interacttia con una molécula diana intracelular. Recordar que para que K-ras
contribuya a la tumorigénesis colorrectal debe haberse producido previamente la pérdida de APC.

Por dltimo, debemos hablar del sistema de reparacion del ADN. El genoma esta continuamente
siendo agredido por multiples causas y mantener la homeostasis de dicho sistema es realmente
complejo. Algunos de estos errores, como los producidos en nucleétidos Unicos, son corregidos
por un “sistema de reparacion por excision de bases” ®. Otra forma de producirse errores en el ADN
es mediante del desapareamiento de nucleétidos (mismatch errors); éstos pueden ocurrir durante
el proceso habitual de replicacion del ADN pero suelen ser répidamente reparados por el “sistema
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de reparacion de desapareamientos (mismatch) del ADN". Cuando alguno de estos sistemas de
reparacion del ADN no acttia correctamente se produce un fenotipo mutador, el cual produce
mutaciones deletéreas en genes diana que controlan el crecimiento celular y la proliferacién. Uno
de estos errores es lo que subyace en el caso del CCHNP.

ViAS DE TUMORIGENESIS COLORRECTAL

Dentro de la carcinogénesis colorrectal 2 son las vias por las que una célula colénica normal puede
acabar malignizdndose. Por un lado tenemos la ruta de la inestabilidad cromosomica, en la cual
estarian incluidos la poliposis adenomatosa familiar y el 85% de los canceres colorrectales
esporadicos; por otro lado tendriamos la ruta de la hipermutabilidad, dentro del cual estarian
incluidos el CCHNP y un 15% de los canceres colorrectales esporadicos.

1. Via de la inestabilidad cromosomica: (Figura 2) en este caso la pérdida del gen guardian APC
permite que, en un periodo de tiempo medio (unas 2 décadas), se vayan produciendo
pérdidas de material genético en dreas cruciales del genoma.

2. Via de la hipermutabilidad: (Figura 3) en este caso la pérdida de algunos genes de reparacion
del ADN permite que exista una mayor facilidad para las mutaciones en todo el genoma. En
esta ruta se han identificado mutaciones en cinco genes (2 receptores de factores de
crecimiento, un gen de apoptosis y 2 genes reparadores del ADN).

Figura 3. Via de la hipermutabilidad
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En este punto del capitulo, y dada la importancia que los sistemas de reparacién tienen en la
carcinogénesis colorrectal en CCHNP, vamos a detallar algunos aspectos relevantes del sistema
MMR (mismatch repair system).

Como ya se ha comentado con anterioridad, el ADN estd expuesto continuamente a alteraciones
y esas alteraciones deben ser corregidas si no queremos que se produzcan cambios negativos para
nuestra homeostasis. Se considera que nuestro sistema de reparacidon de errores en el ADN
controla el 99% de los mismos.

El sistema MMR se centra en la localizacion y reparacion de 3 tipos de errores: desapareamientos
de bases de pares tnicos, aductos inducidos quimicamente y bucles.

Para hacernos una idea de lo importante que es este sistema podriamos decir que, de manera
global, el riesgo de que se produzcan mutaciones en cada replicacion del ADN es de uno o dos;
sin embargo, si este sistema no funciona la tasa de errores puede ser de cientos o miles por ciclo
de replicacion y, ademds, la mayoria de ellos estdn en zonas no codificantes del ADN. Los genes
que presentan mads riesgo son aquellos que presentan secuencias repetitivas (denominadas
microsatélites) en una region codificante y en las cuales, la adicién o eliminacién de una o dos
bases causard un fallo que podrd producir un codon de parada y, en consecuencia, producir una
proteina no funcional.

Pero, iqué genes estan involucrados en este sistema de reparacion? El conocimiento de los genes
humanos implicados en este sistema viene de los datos recogidos de bacterias; en concreto, del
Escherichia coli. En él se detectaron 3 proteinas que parecen ser el centro del sistema de
reparacion: mutS, mut, y mutH. MutS se une al error del ADN; MutL se une al complejo mutS-ADN
y este complejo activa mutH. Por Ultimo una endonucleasa une la nueva cadena de ADN
sintetizada.

En la década de los noventa se detectaron los homdlogos eucaridticos de mutS (6 homologos) y
mutl (4 homologos) pero no de mutH.

Los conocimientos que se tenian del E coli en cuanto a las mutaciones en mutS o mutL nos
permitieron conocer que desestabilizaban microsatélites. Esto mismo se comprobé que ocurria en
levaduras vy, en la década de los noventa, fue identificado en tumores humanos. En esa misma
época se identificd que estas alteraciones (denominadas inestabilidad de microsatélites -IMS o
fenotipo con error de replicacion- RER) estaban ligadas con CCHNP.
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Figura 4. Activacion del sistema de reparacion MMR
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El primer gen MMR identificado fue hMSH2, en 2p16 **. Es el homologo humano de yMSH2 en
levaduras o, lo que es lo mismo, mutS en E coli. hMLH1, localizado en 3p21, tiene su homologo
en levaduras en yMLH1 y en E coli, mutL".

A la hora del reconocimiento de los errores mismatch, hMSH2 parece ser el centro del mismo;
forma un heterodimero con hMSH6 (2p16) o con hMLH3 (14g24.3) (hMLH1 forma un
heterodimero con hPMS2 (7p22) el cual interactia con los complejos hMSH2/hMSH6 o
hMSH2/hMLH3) " (Figura 4).

Los eventos genéticos que se producen tras la pérdida de la capacidad de reparacién son
variados vy algunos ya empezamos a conocerlos. Por un lado, algunos investigadores han
demostrado que lineas con IMS presentaban mutaciones en el receptor Il del TGF betal *.
Por otro lado, se identificaron mutaciones en el gen que codifica para el receptor de IGF".
Posteriormente, se identificaron mutaciones en distintos genes, de los cuales podemos
resefiar el gen BAX"™ (apoptosis), E2F4 (regulador del ciclo celular) " asi como hMLH3 y
hMSH6 ™.

En algunos casos de cancer colorrectal con inestabilidad de microsatélites podemos encontrar
metilacion de los islotes CpG del promotor de MLH1 **. Aunque no se trata de un trastorno
hereditario si que aparece en canceres colorrectales que presentan un comportamiento similar a
los hereditarios salvo que es més frecuente en mujeres y su edad de aparicion estd por encima
de los 60 afios”.

ASPECTOS MOLECULARES DEL CCHNP

El CCHNP engloba entre un 5y 10% de todos los cdnceres colorrectales que se diagnostican en la
actualidad. No vamos a entrar en las caracteristicas detalladas de este sindrome, ya que va a ser
tratado en el siguiente capitulo de la obra, pero si que es necesario para tratar algunos temas
moleculares conocer algunos aspectos del mismo.

Para ello debemos hablar, sin lugar a dudas, de los criterios diagndsticos de CCHNP. En 1991, el
International Collaborative Group for HNPCC desarrolld los denominados criterios de
Amsterdam * que definian este sindrome y que se recogen en la Tabla 1. Sin embargo, 8 afnos
después estos criterios fueron revisados por el mismo grupo para incluir en los mismos la
posibilidad de aparicion de tumores extracolénicos, los denominados criterios de Amsterdam
modificados*, Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de Amsterdam, Amsterdam Il y Bethesda

A) Criterios de Amsterdam ®
1. Tres familiares afectos de cancer colorrectal, uno de ellos en primer grado de parentesco con los otros dos.
Al menos, 2 generaciones afectadas.

Al'menos, 1 cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios.

hall el N

Poliposis excluida.

B) Criterios de Amsterdam 11®

1. Tres familiares con cancer asociado a CCHNP (colorrectal, endometrial, intestino delgado, uréter o
pelvis renal), uno en primer grado de los otros dos.

2. Al'menos 2 generaciones afectadas.

3. Al'menos, 1 cancer diagnosticado antes de los 50 afios.

4. Poliposis excluida.

C) Criterios de Bethesda®

1. Cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 arios.

2. Cancer colorrectal u otro cancer asociado a CCHNP* sincrénicos o metacronicos, sin tener en cuenta la
edad.
3. Cancer colorrectal con morfologfa de alta IMS (caracterizada por la presencia de linfocitos infiltrantes de

tumor, carcinoma con diferenciacién mucinosa o en anillo de sello, reaccion linfocitaria peritumoral tipo
Crohn-like, patrén de crecimiento medular) antes de los 60 afos.

4. Cancer colorrectal con uno o mas familiares en primer grado con cncer colorrectal u otro cancer
relacionado con CCHNP*, uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios.

5. Cancer colorrectal con dos o més familiares con cancer colorrectal o canceres asociado a CCHNP*, sin
tener en cuenta la edad.

* Incluye endometrio, ovario, gdstrico, intestino delgado, tracto urinario, tracto biliar, pdncreas, cerebro y gldndula sebdcea.

Ademds de estos criterios clinicos para la identificacion de familias CCHNP existen los
denominados criterios de Bethesda® que nos orientan sobre qué tumores colorrectales requieren
ser estudiados para detectar si existe inestabilidad de microsatélites o no (Tabla 1).

El porcentaje de deteccion de mutaciones varia en funcion de los criterios que cumplen cada
familia. Para aquellas que cumplen los criterios mds restrictivos de Amsterdam iniciales, las
posibilidades de detectar una mutacidn en los genes hMLH1 o hMSH2 oscila entre el 39% vy el
86%; sin embargo, cuando los criterios que se completan son los de Amsterdam modificados, el




CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS MOLECULARES

porcentaje desciende hasta el 5% al 50% **. Algunos autores promulgan la posibilidad de que
este porcentaje de positividad sea menor de lo que realmente existe; entre los razonamientos que
dan estdn, por un lado, el hecho de que el gen hMSH6 se estudia menos de lo que se deberia en
estas familias*; ademds, las técnicas que en estos momentos se estan utilizando en la mayoria de
los casos podrian no detectar una serie de alteraciones (mutaciones en regiones de control o
intrones que afecten a la transcripcion o al splicing, grandes delecciones, etc.)**.

En cuanto a los genes que mds se encuentran mutados podemos decir que hMLHT y hMSH2
ocupan el 90% de las mutaciones mientras que el 10% restante lo completan las mutaciones
existentes en hMSH6. Las mutaciones del resto de los genes son casi anecddticas.

Para conocer las mutaciones detectadas en los genes MMR existe la posibilidad de consultar la base
de datos que mantiene y actualiza de manera periédica el International Collaborative Group on
Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (http;//www.nfdht.nl).

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES Y GENES MMR

La inactivacion de los genes hMLH1 y hMSH2 se expresa en los tumores como IMS de alto grado.
En la actualidad se acepta como definicion de alta IMS la dada por el Instituto Nacional del Cancer
americano® en el que lo define como aquellos tumores en los que aparece inestabilidad en dos o
mas microsatélites de los 5 de los que consta el panel estdndar (Tabla 2); en el caso de que s6lo
haya inestabilidad en uno de ellos hablaremos de baja inestabilidad (Figura 5).

En cuanto a la correlacion entre IMS vy criterios clinicos existen trabajos que nos demuestran que
los criterios de Bethesda son altamente sensibles a la hora de identificar pacientes con tumores con
alta IMS**, aunque poco especificos a la hora de identificar portadores de mutacién en los genes
MMR¥.

El tejido més habitual disponible a la hora Tabla 2. Panel de microsatélites y su
de realizar los estudios de MSI es localizacion

parafinado. Lo ideal es disponer de células Microsatélite Localizacién
tumorales; sin embargo, en ocasiones, esto BAT25 4q12

no es posible y hemos de disponer de otros BAT26 2p16.3-p21
tipos de tejidos como polipos (en el caso D55346 5122

de los adenomatosos, y siempre dentro de D175250 17q112-q12

este sindrome, la IMS supera el 5500) *. D25123 2p16
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Figura 5. Familia CC-48 evaluada en la Unidad de Consejo Genético del S° de Oncologia
Médica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Arbol familiar y representacion de la
mutacion detectada en el gen hMLH1
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Los conocimientos actuales sobre el papel de la IMS y su relacién con los pélipos hacen que no
podamos recomendarlos de manera rutinaria como material con el que tomar decisiones.

En cuanto a canceres extracolonicos dentro del sindrome de Lynch también se ha descrito
presencia de IMS (75% de los canceres endometriales, casi 100% de los de ovario, 80-90% de
los canceres gastricos) *; es importante recordar que estos tumores, de manera esporédica,
también presentan IMS, por lo que deberemos tenerlo en cuenta a la hora de interpretar los
resultados .

Es conveniente recordar que aquellos casos en los que encontramos mutaciones germinales en
hMSH6 suelen ser perfiles fenotipicos de familias donde la edad media de diagnostico del cancer
colorrectal ronda los 60 afos (y no los 45 de aquellos portadores de mutaciones en los otros 2
genes reparadores), hay mayor incidencia de cancer endometrial y suelen presentar baja
inestabilidad “.
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Algunos sindromes concretos se relacionan con alguno de los genes; es el caso del Muir-Torre, el
cual solemos encontrar alteraciones en el gen hMSH2.*

Las mutaciones en PMS2* son raras en familias clasicas y suelen asociarse a cuadros de Turcot. En
el caso de MLH3 en los pocos casos en los que se ha detectado se asociaba a distintos grados de
inestabilidad de microsatélites ®.

INMUNOHISTOQUIMICA Y GENES MMR

En la actualidad existe la posibilidad de determinar la expresion inmunohistoquimica de las
proteinas de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 en la pieza tumoral. Su determinacién nos permite
conocer el gen afecto, asi como la importancia del defecto que ha producido (la pérdida de
expresion de MSH2 casi siempre va acompaiada de la pérdida secundaria de MSH6, asi como la
pérdida de MLH1 va acompafada de la de PMS2. Esto no significa que no se puedan producir
pérdidas de PMS2 o MSH6 sin relacion con las mutaciones de sus “hermanos mayores”).

Un dato de sumo interés es que, ademds, son técnicas rapidas y baratas en comparacion con otros
métodos diagnosticos* (Figura 6).

Figura 6. Expresion inmunohistoquimica de las proteinas MLH1, MSH2 y MSH6

MLH1
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En cuanto a la relacion entre IMS y pérdida de expresion de los genes MMR, la correlacion es
muy alta; sélo se ha demostrado un 0,2% de pérdida de expresion de proteina en tumores con
estabilidad de microsatélites o inestabilidad baja“. En el otro extremo tenemos la situacion en la
que no todos los tumores con alta IMS presentan pérdida de la expresion de la proteina
(alrededor del 5%) .

TECNICAS DE DIAGNOSTICO DE MUTACIONES EN GENES MMR

La deteccion de mutaciones en los genes reparadores se puede realizar utilizando diversas técnicas
(test de truncamiento de proteina, SSCP, DGGE, DHPLC, secuenciacion) cuya metodologia ya se
ha revisado en otros apartados de este libro. Este tipo de técnicas permite hacer un cribado, por
fragmentos, de los distintos genes reparadores; esto hace que este tipo de técnicas sean bastante
costosas desde todos los puntos de vista (personal, tiempo y econdmico).

En cuanto al rendimiento de las técnicas més frecuentemente utilizadas en este tipo de familias, se
resume en la Tabla 3.

Tabla 3. Rendimiento de las técnicas mas

Cuando se detecta una alteracion es necesario frecuentemente utilizadas para el estudio
caracterizarla mediante secuenciacion; en el de los genes MMR
caso de que dicha técnica detecte una — —

- . [ Técnica Sensibilidad
mutacion, es obligado ofrecer la posibilidad de p e
detectar dicha mutacién en otros miembros de o

e . > 05”0
la familia, por supuesto, siempre dentro de un S5CP - 9%

. . L . > 900
proceso integral de asesoramiento genético®. CSGE+ .se(.:uenaaaon 90%
Secuenciacion > 9500

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO MOLECULAR

En el proceso de asesoramiento genético puede ser (til la realizacion de un test genético que nos
permita conocer si la familia o el individuo que acude a nuestra consulta es portador de una
alteracidn genética que incremente su riesgo de padecer cancer.

En el caso del CCHNP la realizacion de un test genético puede ser de gran utilidad para asesorar
al probando sobre las medidas preventivas y/o de diagndstico precoz que puede realizar; no es
éste el lugar para comentar los vericuetos de la realizacién de un test genético, ya que se comentan
en otros capitulos de la obra.
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En funcion del criterio (Amsterdam, Amsterdam I, Bethesda) y su situacion de sano o enfermo,
podremos establecer distintos algoritmos de decisidn a la hora de escoger cudl es la mejor manera
de llegar a un diagndstico molecular lo mds correcto posible para cada caso.

En el caso que se cumplan los criterios de Amsterdam de manera estricta se puede pasar
directamente al andlisis de mutaciones en los genes MMR. Si la situacién ante la que nos
encontramos es de criterios de Bethesda deberemos previamente analizar si existe IMS en la
muestra parafinada del tumor de un afectado; si es asi, procederemos a realizar el estudio de
mutaciones en los genes reparadores. En el caso de que no se demuestre IMS no es obligada la
realizacion de dicho estudio, aunque no debemos olvidar que, en ocasiones, portadores de
mutacion en hMSH6 pueden no presentar IMS.

No debemos olvidar que las técnicas que ordinariamente se utilizan para la deteccion de
mutaciones pueden no detectar algunas alteraciones (por ejemplo, grandes delecciones o
reordenamientos); se considera que el porcentaje de positividades que se estdn escapando por no
utilizar estas técnicas complementarias oscila entre el 6,5% y el 209%.**

En el siguiente capitulo se muestra el algoritmo resumido.

RESUMEN

La incidencia de CCHNP oscila entre el 5 y 10% aunque las agregaciones familiares pueden
llegar a ser el 20-30% del total de los canceres de colorrecto diagnosticados en los paises
industrializados.

Las alteraciones en los genes MMR son el elemento fundamental, desde el punto de vista
molecular, para el desarrollo de esta enfermedad.

El algoritmo molecular en el que se incluyen factores clinicos, inestabilidad de
microsatélites e inmunohistoquimica permiten optimizar el diagndstico molecular de estas
familias.

Sin embargo, existe un porcentaje importante de familias que no se pueden beneficiar de
estos conocimientos, dada la gran laguna existente en esta patologia (mala correlacion
genotipo-fenotipo).
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INTRODUCCION

Aproximadamente un 10% a un 15% de pacientes con cancer colorrectal poseen una historia
familiar de este tipo de cancer, y el 5% de los pacientes presentan un inicio precoz (<45 afos). En
la etiologia del cancer colorrectal, en estos casos influyen probablemente una combinacion de
factores genéticos y medioambientales. En un reducido ntiimero de casos, los factores genéticos
desempenan un papel dominante. El sindrome de cancer colorrectal hereditario que predomina, es
el sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no-polipdsico (CCHNP)) el cual se caracteriza
por el desarrollo de cancer colorrectal, cancer de endometrio y otros tipos de tumores a una edad
temprana'. Este sindrome se debe a una mutacion en uno de los siguientes genes de reparacion de
bases desapareadas (mismatch repair genes) del ADN: MSH2, MLHI, MSH6, y PMS2*. Un defecto
en estos genes lleva a mdiltiples errores en las secuencias repetitivas del ADN (microsatélites) en
todo el genoma de los tumores. Esta forma de inestabilidad gendmica se denomina inestabilidad de
microsatélites (IMS) y representa la caracteristica principal del sindrome de Lynch.

La via de reparacion de bases desapareadas (mismatch repair pathway) requiere un minimo de
seis proteinas diferentes de reparacion de bases en humanos. El gen MSH2 se une al MSH6
para formar el heterodimero hMutSa que es crucial para el reconocimiento de esta falta de
concordancia base-base. Un heterodimero MutSp correspondiente, que incluye a MSH2 y a
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MSH3, estd involucrado en el reconocimiento del bucle insercion-delecion. El gen MLHT se une
al PMS2 para formar el heterodimero hMutLa. Esto coordina la interaccion entre el complejo
de reconocimiento de bases desapareadas (mismatch recognition complex) y los otros
miembros de la via de reparacion de bases desapareadas®. Un defecto del gen de reparacion
de bases desapareadas puede encontrarse de un 1% a un 5% de todos los casos de cancer
colorrectal .

La identificacion de sujetos predispuestos a cancer colorrectal es fundamental, ya que hace
posible el plantearnos medidas preventivas eficaces. Por otra parte, es importante diferenciar el
sindrome de Lynch de otros sindromes de cancer colorrectal familiares, ya que el programa de
vigilancia y tratamiento de éste puede diferir del programa correspondiente a otros sindromes. En
este capitulo, se tratardn las caracteristicas clinicas, criterios de diagndstico y el manejo del
sindrome de Lynch.

HISTORIA DEL SINDROME

La primera familia con sindrome de Lynch fue descrita por Warthin en 1913°. Henry Lynch y Ann
Krush actualizaron los datos sobre esta familia casi 60 aflos mas tarde’. A lo largo de los siguientes
25 arios, Henry Lynch fue précticamente el tnico investigador que sigui6 describiendo el sindrome
de Lynch en numerosos informes y exigié se prestara atencion a este sindrome dada su
importancia. A mediados de los ochenta, investigadores finlandeses, holandeses e italianos
sefialaron la importancia de dichos articulos y comenzaron a buscar familias con sindrome de
Lynch en sus respectivos paises®™. En 1990, fue creado el Grupo Colaborativo Internacional para
promover la investigacion sobre el sindrome de Lynch a nivel internacional ". Gracias a las
actividades de este grupo, fueron establecidas grandes redes internacionales de colectivos de
investigacion. Esta colaboracion mundial condujo, en un tiempo relativamente corto, a la
identificacion de los genes responsables del sindrome.

DENOMINACION DEL SINDROME

En el momento del establecimiento de Grupo Colaborativo Internacional, el sindrome de Lynch era
muy desconocido. Esta fue la razon por la que los miembros del grupo hubieron de proponer el
uso de un nombre para este sindrome, es decir, cancer colorrectal hereditario no-polipdsico
(CCHNP), lo que explica qué tumores aparecen principalmente en esta enfermedad". Hoy en dia
esta bien definido y es bien conocido a nivel mundial y la reintroduccion del término sindrome de
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Lynch resulta adecuada para rendir homenaje a la persona que llend el enorme vacio existente,
entre la primera descripcidn del sindrome en 1913 por Warthin y la identificacion de los genes
responsables en 1994. CCHNP fue definido originalmente como un sindrome caracterizado por el
agrupamiento de cancer colorrectal, cdncer de endometrio y otros tipos de cancer y la presencia
de IMS y un defecto de reparacion de bases desapareadas. Por lo tanto CCHNP no debe ser
utilizado como un término “paraguas” que incluya a todas las familias que satisfagan los criterios
de Amsterdam, con o sin IMS.

Tabla 1. Caracteristicas principales del sindrome de Lynch

Herencia autosomica dominante.

(Canceres asociados: cancer colorrectal, de estomago, de ovario, de uréter/pelvis renal, de
cerebro, del intestino delgado, del conducto hepatobiliar y de la piel (adenoma sebaceo).

Desarrollo de cancer a una edad temprana.
Desarrollo de canceres mdiltiples.

Caracteristicas de cancer colorrectal: predileccion por el colon proximal, supervivencia ampliada,
cancer colorrectal mdiltiple, tumores mal diferenciados, e infiltracién linfocitica tipo Crohn.

Caracteristicas de los adenomas: su niimero varia de uno a varios, una gran cantidad de
adenomas con un patrén de crecimiento velloso, alto grado de displasia, progresion répida
de adenoma a carcinoma.

Alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites.

Inmunohistoquimica: pérdida de la expresion de proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El sindrome de Lynch se caracteriza por varios rasgos clinicos y patologicos especificos. El
conocimiento de dichas caracteristicas es fundamental para la identificacién del sindrome de Lynch.
La Tabla 1 muestra una lista de las caracteristicas més importantes.

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

La herencia autosémica dominante es uno de los rasgos principales. En un historial con sindrome
de Lynch clésico, la mitad de los miembros de dicha familia a lo largo de generaciones sucesivas
ha presentado cancer colorrectal, de endometrio u otros. El drbol familiar con dicho sindrome se
muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Arbol de familia con sindrome de Lynch clésico
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(C40: cancer colorrectal diagnosticado a los 40 afos de edad; E45: cancer de endometrio
diagnosticado a los 45 afios; St55: cancer de estdmago a los 55 afios de edad; + o - indica
el estado de la mutacion

En contraste con la poliposis adenomatosa familiar, en la cual un tercio de los casos es causado
por una mutacion de novo del gen APC (Adenomatous Polyposis Coli), las familias con sindrome
de Lynch basado en una mutacidn de novo de genes de reparacion de bases desapareadas, se han
registrado con muy poca frecuencia*. En dichas familias, los padres y hermanos del paciente no
desarrollan la enfermedad. Debido a la alta penetrancia de este sindrome, miembros de dichas
familias a lo largo de generaciones sucesivas se ven afectados y pocas veces se observa un salto
de generaciones. Sélo en un estudio sobre familias con sindrome de Lynch, debido a una mutacion
en MSH6, se registrd un salto de generaciones “. Esta es la razdn por lo que la vigilancia mediante
colonoscopia en familias con sindrome de Lynch sin mutacion alguna conocida, se recomienda
normalmente sélo en parientes de primer grado de personas afectadas por el sindrome y no asi
en los parientes de segundo grado.

CANCERES ASOCIADOS CON EL SINDROME DE LYNCH

Un amplio espectro de canceres puede ser encontrado en el sindrome de Lynch. El patron del lugar
de aparicion del cancer ha ido cambiando a lo largo del tiempo. En la primera familia con este
sindrome descrita por Warthin al inicio del siglo veinte, los canceres mds frecuentes eran los
gastricos y de endometrio, mientras que en las generaciones de dicha familia que fueron descritas
por Lynch en 1971, el tumor més frecuente fue el cancer colorrectal®’. La variacion del patron de
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cancer a lo largo de los afos, refleja el cambio en la incidencia de canceres en la poblacion durante
el mismo periodo de tiempo. También, diferencias actuales en la expresion del sindrome de Lynch
entre familias de paises occidentales comparadas con familias del Lejano Oriente, reflejan la
variacion en la incidencia de canceres en las poblaciones respectivas ®. Estas observaciones
sugieren que, incluso en el sindrome de Lynch, los factores medioambientales desempefian un
papel importante en la carcinogénesis.

Para la toma de decisiones sobre qué programa de vigilancia deberd recomendarse, necesitamos
saber qué tumores pertenecen al espectro del sindrome de Lynch. No hay duda alguna de que
aparte del cancer colorrectal y de endometrio, el cancer de intestino delgado, de estémago, de
conducto urinario (pelvis y uréter), de ovarios, de cerebro y los tumores sebaceos, estdn asociados
al sindrome. Para la mayoria de estos lugares de presentacion de cancer, los estudios han
demostrado que el coeficiente observado/esperado aumenta **. Sin embargo, no hay certeza
alguna sobre si el cancer de mama vy el de prostata pertenecen al espectro de tumores del
sindrome de Lynch .

A pesar de que la mayor parte de los estudios no registraron una mayor incidencia de tumores de
mama o prostata en familias con sindrome de Lynch, respecto a la poblacion general, los estudios
han registrado canceres de mama o de prdstata que muestran IMS en pacientes pertenecientes a
familias con sindrome de Lynch. Sin embargo, se plantea el interrogante sobre si el hallazgo de IMS
en un tumor especifico de un paciente perteneciente a una familia con sindrome de Lynch prueba
que este tumor vaya asociado con dicho sindrome. Podria plantearse la hipdtesis de que la
mutacion de genes de reparacion de bases desapareadas, que causa IMS, desempefia un papel en
la progresion del cancer, pero podria decirse que la mutacién no se implica en el inicio del
desarrollo del tumor (lo que hubiese llevado a una incidencia aumentada). Las decisiones sobre si
la vigilancia deberd ser recomendada como pauta a seguir para un tipo especifico de cancer,
deberdn basarse en el riesgo de cancer asociado a la edad y en la disponibilidad de sistemas de
deteccion especificos y sensibles.

El riesgo de posibilidad de desarrollar cdncer colorrectal a lo largo de la vida en portadores de
un defecto de reparacion de bases desapareadas citado en la literatura, varia entre un 30% y un
80% "**_ El riesgo depende del género y del tipo de gen de reparacién de bases desapareadas en
cuestion. Desafortunadamente, el riesgo exacto de desarrollar cdncer colorrectal se desconoce,
debido a que casi todos los informes sobre el riesgo de este cancer son sesgados, al haber sido
seleccionadas dichas familias considerando el agrupamiento de canceres colorrectales. El riesgo
registrado de desarrollar cdncer de endometrio estd entre un 30% y un 60%. El riesgo de padecer
otros canceres asociados con el sindrome de Lynch es inferior, a un 10-15% (ver Tabla 2). Existen
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Tabla 2. El riesgo de desarrollar céncer a lo largo de la vida en el sindrome de Lynch

Colorrectal (varon) 65-80%
Colorrectal (mujer) 30-70%
Cancer de endometrio 40-60%
Cancer de ovario 9-12%
Géstrico 2-13%
Cancer de conducto urinario 4-6%
Cancer de cerebro 40
Cancer de conductos biliares / vesicula biliar 2%
Cancer de intestino delgado 5%0(7)

algunos informes que sugieren que los canceres extracoldnicos son mas frecuentes en familias con
mutacion MSH2 que en familias con mutacion MLHT **. Familias con mutaciones MSH6 se
caracterizan por el desarrollo de cancer colorrectal a una edad més avanzada y un riesgo més alto
de desarrollar cdncer de endometrio. Las familias asociadas con las mutaciones PMS2 son poco
comunes. En un informe reciente sobre siete familias con una mutacion identificada PMS, tres de
dichas familias satisficieron completamente los criterios de Amsterdam (ver Tabla)®. El patron fue
de herencia autosomica dominante con un fenotipo de menor expresion, comparado con familias
que exhiben mutaciones MLHT o MSH2.

INICIO A UNA EDAD TEMPRANA

Todos los canceres relacionados con el sindrome se caracterizan por una edad temprana al inicio.
Se ha sugerido que la presencia congénita de una mutacion de lineas germinales en uno de los
genes de reparacion de bases desapareadas, es responsable de la edad temprana de inicio de
canceres en el sindrome de Lynch.

Estudios anteriores sugieren que la edad en el momento del diagnostico del cancer colorrectal
disminuye en generaciones sucesivas de familias Lynch (fendémeno llamado anticipacion)®’. De
hecho, en un estudio sobre 51 familias con el sindrome de Lynch se registré un aumento del riesgo
relativo (RR) de cancer colorrectal en las generaciones sucesivas®. Sin embargo, ajustando el efecto
generacional a la tendencia secular se observaron riesgos relativos no significativos cercanos a la
unidad, lo que indica que el mds alto riesgo en edades tempranas en generaciones sucesivas
puede atribuirse a una tendencia secular de cancer y no generacional. Por otra parte, otro estudio
realizado no ofrecio prueba alguna de anticipacion genética *. Los autores sugieren que la
anticipacion parece reflejar un sesgo de evaluacidn por cohorte de nacimiento.
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PRESENTACION DE TUMORES MULTIPLES

Uno de los rasgos caracteristicos del sindrome de Lynch es la aparicion de tumores mudltiples en
un paciente. En una serie de 477 pacientes con cancer colorrectal en familias con una mutacion
conocida en genes de reparacion de bases desapareadas, el 18% padecia un cancer colorrectal
sincronico 0 metacronico. En pacientes con una combinacion de cancer colorrectal y un cancer
relacionado con el sindrome de Lynch, la inestabilidad de microsatélites ha sido detectada en casi
el 50% de los casos y en hasta el 20%, se puede detectar un defecto subyacente de reparacion de
bases desapareadas*. Debido al incremento en el riesgo de desarrollar cancer colorrectal después
del cancer colorrectal primario, algunos autores recomendaron una cirugia mds amplia, es decir,
colectomia subtotal, para un paciente con tumor de colon primario que pertenece a una familia
con sindrome de Lynch®.

CARACTERISTICAS DEL ADENOMA/CARCINOMA COLORRECTAL

La secuencia adenoma-carcinoma también parece ser de aplicacion al sindrome de Lynch. Un
estudio reciente mostrd que los portadores de un defecto de reparacion de bases desapareadas
desarrollan adenomas con mds frecuencia que los controles®. Se detecté que los adenomas en los
portadores eran de mayor tamafio y una proporcidn mds significativa mostro caracteristicas
histologicas asociadas con un alto riesgo de degeneracion maligna, tales como un alto indice de
displasia y la presencia de una arquitectura vellosa mas extendida®’. Los adenomas y carcinomas
en el sindrome de Lynch en su mayoria estan situados en el colon proximal. La Tabla 3 muestra un
resumen de la historia natural del sindrome de Lynch basada en datos obtenidos del Registro
Holandés de CCHNP. Los portadores sometidos a vigilancia, desarrollan su primer adenoma a una
media de edad de 43 anos y el cancer colorrectal se presenta a una media de edad de 46 afos.
Dichos hallazgos, junto con la observacion de que una proporcion relativamente alta de pacientes
desarrollan cancer colorrectal a los tres afios después de una colonoscopia negativa, nos sugieren
que se ha acelerado la secuencia adenoma-carcinoma y que la progresion del adenoma a
carcinoma puede tardar menos de tres afios, comparado con los 10 a 15 afios en caso de cancer
colorrectal esporadico*.

Tabla 3. Historia natural del sindrome de Lynch

Edad media (afos) (rango)

Aparicidn de adenomas colorrectales * 43 (24-62)
Diagnostico de cancer colorrectal * 46 (15-90)
Diagnostico de cancer de endometrio 48 (24-78)
Muerte por cancer colorrectal 48 (19-91)

* detectado por screening
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La mayoria de los portadores de adenomas presentan IMS o ausencia de tincidn
inmunohistoquimica en una de las proteinas de reparacidn de bases desapareadas. Por lo tanto
IMS o el andlisis inmunohistoquimico, podrian ser recomendados en el caso de pacientes jévenes
con adenomas importantes (e.g. >7mm) con displasia de alto grado. Varios estudios sugieren que
algunos pacientes de familias con sindrome de Lynch con cancer colorrectal sobreviven por més
tiempo que otros pacientes no seleccionados que padecen cancer colorrectal con tumores en el
mismo estadio *. Sin embargo, debido a que todos los estudios mencionados hasta el momento
son estudios retrospectivos, no se excluye la posibilidad de que un sesgo de seleccion sea la causa
de dicha observacion.

El cancer colorrectal asociado con el sindrome de Lynch tiende a ser diploide y se caracteriza por
una mayor frecuencia significativa de reaccién tipo Crohn y de linfocitos alrededor del tumor*.

CARACTERISTICAS DE CANCER DE ENDOMETRIO

El cdncer de endometrio asociado con el sindrome de Lynch se diagnostica aproximadamente unos 10
afos antes que en la poblacién general. La media de edad en el momento del diagnostico de cancer
de endometrio en pacientes incluidas en el registro holandés de CCHNP fue de 48 afios. La
supervivencia de pacientes con cancer de endometrio asociado con sindrome de Lynch, parece no ser
diferente a la de pacientes con cancer de endometrio no seleccionadas {Boks, 2002 187 /id;}. La
mayoria de los cdnceres de endometrio son del tipo endometroide con diferentes grados y estadios®.
Algunos hallazgos histopatoldgicos tales como diferenciacién mucinosa, patrén de crecimiento
sélido - cribiforme, alto grado y posible necrosis, podrian sugerir que un tumor se debe a un defecto
de reparacion de bases desapareadas. Un estudio reciente ha demostrado que el cancer de
endometrio asociado con el sindrome de Lynch se caracteriza por una escasa diferenciacion, con
una més frecuente reaccion linfoide tipo Crohn, crecimiento linfético invasivo y més linfocitos
infiltrantes en el tumor, comparado con cancer de endometrio esporddico *.

La pérdida de expresion proteica hMLH1 se presenta en cancer de endometrio asociado con el
sindrome de Lynch, pero puede también aparecer en un 15% a un 30% de canceres esporadicos.
La supresion de la expresion proteica MSH2 y/o MSH6, especialmente a una edad temprana,
parece ser un indicador més especifico del sindrome de Lynch. En las lesiones precursoras
hiperplésicas, se puede encontrar semejante pérdida de expresion.

CARACTERISTICAS DE OTROS CANCERES ASOCIADOS

Cancer de ovario

La media de edad en el momento del diagnostico del cancer de ovario en familias Lynch es
aproximadamente unos 10 afios inferior que la edad de cancer de ovario esporddico. Un estudio
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reciente ha demostrado, si se compara con el cancer de ovario esporadico, que el cancer de ovario
asociado con el sindrome de Lynch se diagnostica a una edad més temprana “. La tasa de
supervivencia no fue significativamente diferente entre pacientes con cancer de ovario asociado
con el sindrome de Lynch y los controles de la misma edad, estadio y afo de diagnostico. Asi
mismo, la patologia de cancer de ovario asociado con el sindrome Lynch no parecia ser diferente
del cdncer de ovario esporadico.

Cdnceres gdstricos

Los cdnceres de estémago se observan principalmente en las generaciones mds antiguas de
familias con sindrome de Lynch, segun informes de los paises occidentales, pero es uno de los
canceres extracoldnicos mds frecuentes en las generaciones actuales de familias Lynch, segun
informes de paises orientales (Japdn, Corea del Sur y China). Un estudio finlandés ofrecio datos
sobre 45 pacientes con cancer gastrico pertenecientes a 51 familias con sindrome de Lynch™. La
media de edad en el momento del diagndstico fue de 56 afios. La mayorfa de los tumores fueron
de tipo intestinal. La infeccion por Helicobacter Pylori fue observada solamente en un reducido
numero de casos. La tasa de supervivencia a los 5 afios fue de un 15%.

Cancer del uréter / pelvis renal

Existe relativamente poca informacion sobre los canceres de conducto urinario asociado con el
sindrome de Lynch. Un estudio registrd siete canceres de pelvis renal o de uréter en 50 familias
con sindrome de Lynch ™. Todos fueron carcinomas de células transicionales. La edad media en el
momento del diagndstico fue de 58 afios. La incidencia de cancer de vejiga y de rifidon (excluyendo
el cancer de pelvis renal) no aumentd en estas familias.

Intestino delgado

Un estudio internacional realizado a partir de los registros de CCHNP pudo identificar a 42 sujetos
pertenecientes a 40 familias Lynch, quienes desarrollaron 42 tumores primarios y 7 metacrénicos,
de intestino delgado®. Se traté de 46 adenocarcinomas y 3 tumores carcinoides. Los lugares més
frecuentes de presentacion de tumores primarios en el intestino delgado fueron el duodeno v el
yeyuno pero también fueron detectados tumores en el ileon. La media de edad en el momento
del diagndstico fue de 49 afios. El intestino delgado fue el primer lugar de aparicion de cancer en
24 pacientes (57%). Las tasas de supervivencia global a los 5y 10 afios fueron del 44% y del 33%,
respectivamente. Un estudio reciente realizado por el consorcio aleman CCHNP identifico 32 casos
de cancer de intestino delgado en la base de datos CCHNP*. La edad media en el momento del
diagnostico fue de 39 afios. El 50% de los tumores estaba localizado en el duodeno. Se detecto
IMS en el 95% de los tumores y pérdida de expresion proteica de reparacion de bases
desapareadas en el 89% de los casos. La patologia de los tumores se caracterizé por un patron de
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crecimiento expansivo del limite tumoral e intenso infiltrado linfocitico intramural. En base a estos
hallazgos, el consorcio propuso una vigilancia endoscopica del duodeno a partir de los 30 afios en
aquellos portadores de la mutacion.

Cerebro

Los estudios han demostrado que los tumores cerebrales pertenecen al espectro tumoral del
sindrome de Lynch. Hamilton describio dos familias Lynch con tumores cerebrales (ambos del tipo
glioblastoma), una con la mutacion PMS2 vy la otra con la mutacion MLHT ¥ Estimamos un riesgo
relativo de seis para el posible desarrollo de este tumor en pacientes con CCHNP y sus parientes
de primer grado ®. Los tumores més frecuentes observados en el registro holandés de CCHNP
fueron astrocitomas y oligodendrogliomas. Dichos tumores pueden presentarse tanto a una edad
temprana como a una edad avanzada. Los tumores cerebrales representan un factor importante
de muerte en el sindrome de Lynch. Una evaluacion de la mortalidad en 140 familias con sindrome
de Lynch con una mutacién identificada, ha revelado que los tumores cerebrales se situaron en
tercer lugar en la lista de fallecimientos por cancer, después del cancer colorrectal y el cancer de
endometrio ®.

Tumores cutdneos

Las lesiones cutdneas asociadas con el sindrome de Lynch son tumores sebaceos, incluyendo
adenomas, epiteliomas, carcinomas y queratoacantomas. La combinacion de lesiones cutdneas
caracteristicas con el sindrome de Lynch se conoce como el sindrome Muir Torre . Los tumores
sebdceos son poco frecuentes y representan un buen marcador para el CCHNP. Puede ser
necesaria una revision cuidadosa de la histologia cutnea para lograr establecer o descartar un
diagnostico en estos casos.

CRITERIOS CLINICOS PARA EL SINDROME DE LYNCH (CCHNP)

CRITERIOS I'Y Il DE AMSTERDAM

Hasta hace diez afios, el diagnéstico del sindrome de Lynch se veia entorpecido por la ausencia de
caracteristicas patognomicas en contraste con la poliposis adenomatosa familiar, en la cual la
presencia de cientos de adenomas de colon, confirma el diagndstico. Dicho diagndstico del
sindrome de Lynch sélo podia ser contemplado en base a la historia personal y familiar. Por aquella
época, la descripcion del sindrome en la literatura variaba enormemente, lo cual hacia dificil la
comparacion de los resultados de los estudios. Fue por esta razén por la que el Grupo Colaborativo
Internacional sobre CCHNP (conocido ahora como la Sociedad Internacional de Tumores
Gastrointestinales Hereditarios -International Society of Gastrointestinal Hereditary Tumours—
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Tabla 4. Criterios de Amsterdam 1y Il

Criterios de Amsterdam |

Debe haber al menos tres parientes con cancer colorrectal.

— un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos,

al menos dos generaciones sucesivas deberdn verse afectadas,

al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afos de edad,
deberd excluirse la poliposis adenomatosa familiar,

— los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatoldgico.

Criterios de Amsterdam Il

Deberd haber al menos tres parientes con cancer colorrectal o con un cancer asociado al sindrome
de Lynch: cancer de endometrio, de intestino delgado, de uréter o pelvis renal.

— un familiar debe ser pariente en primer grado de los otros dos,

— al menos dos generaciones sucesivas deberan verse afectadas,

— al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 afios,

— la poliposis adenomatosa familiar debera ser excluida en el caso de cancer colorrectal si hubiese
alguno,

— los tumores deben ser confirmados mediante estudio histopatoldgico.

(INSIGHT)) propuso en 1990 un conjunto de criterios para CCHNP (Tabla 4). Los objetivos de
dichos criterios eran permitir estudios internacionales colaborativos y promover el uso de una
terminologia uniforme". La gran aceptacion de dichos criterios se ha reflejado hasta la fecha en el
hecho de que prdcticamente todos los investigadores utilizan esta terminologfa. Sin embargo,
dichos criterios también han sido objeto de critica; algunos investigadores consideraron que los
criterios excluian a algunas familias cldsicas, porque no toman en consideracion los canceres
extracolonicos que forman parte del sindrome. Por otra parte, existia la preocupacion de que los
criterios estaban siendo mal empleados en el diagndstico de CCHNP y que las familias que no
cumplian los criterios, podrian sentirse erréneamente a salvo y excluidas de la necesidad de
asesoramiento genético, del andlisis del ADN o de la vigilancia. Para resolver dichos problemas, el
Grupo Colaborativo Internacional ha propuesto en 1999 un segundo conjunto de criterios** que
incluia los canceres extracoldnicos asociados con CCHNP (Tabla 4).

LOS CRITERIOS DE BETHESDA Y OTROS

A lo largo de los afios, muchos conjuntos de criterios han sido desarrollados para la identificacion
del sindrome de Lynch. Probablemente los criterios clinicos mas importantes en la actualidad son
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los llamados criterios de Bethesda que fueron propuestos en 1996°'. Dichos criterios describen casi
todas las condiciones clinicas en las cuales se sospecha la existencia de un sindrome de Lynch. Si
un paciente cumple con uno de dichos criterios, estd indicado realizar estudios genéticos
moleculares adicionales, ya sea mediante andlisis de IMS o mediante analisis inmunohistoquimico
de las proteinas de reparacion de bases desapareadas (ver abajo). Diversos estudios han
demostrado que dichos criterios resultan muy Utiles para la seleccién de familias, quienes deberdn
someterse a un analisis de mutaciones . Basdndonos en los resultados de estos estudios y los
debates celebrados durante la jornada de trabajo sobre IMS organizadas por NCI (Instituto
Nacional de Cancer), celebrada en 2002 en Bethesda, Maryland, USA, los criterios han sido
actualizados recientemente* (Tabla 5).

Tabla 5. Criterios de Bethesda revisados

1. Cancer colorrectal diagnosticado en un paciente menor de 50 afos de edad;

2. Presencia de tumores colorrectales sincronicos, metacronicos, u otros tumores asociados
al sindrome de Lynch *, independientemente de la edad;

3. (Cancer colorrectal con una histologfa IMS-H diagnosticado en pacientes < 60 afios;
Pacientes con cancer colorrectal y un pariente de primer grado que presentan un
tumor asociado con el sindrome de Lynch, y con uno de los cdnceres diagnosticados
antes de los 50 anos; y

5. Pacientes con cancer colorrectal con dos o mas parientes de primer o de segundo
grado con un tumor asociado al sindrome de Lynch, independientemente de la edad.

*Tumores asociados con el sindrome de Lynch incluyen los tumores colorrectales, de endometrio, de estémago, de ovario, de pdncreas, de uréter, de pelvis renal,
de conducto biliar, y tumores cerebrales, adenomas de la gldndula sebdcea y queratoacantomas y carcinomas del intestino delgado

ESTUDIOS GENETICOS MOLECULARES

ANALISIS DE MUTACIONES

Debido a la heterogeneidad del espectro de mutaciones en genes de reparacién de bases
desapareadas, el screening para las mutaciones requiere tiempo y es costoso. Se ha registrado
tanto mutaciones puntuales como grandes deleciones genomicas en los genes de reparacion de
bases desapareadas. El andlisis del ADN, por lo tanto, deberd incluir técnicas que identifiquen
ambos tipos de defectos. Para evaluar los factores clinicos de riesgo que mejor pronostican la
presencia de las mutaciones MLHT y MSH2, los investigadores holandeses han analizado dichos
genes mediante gel de electroforesis en gradiente de densidad a lo largo de grandes series de
sujetos emparentados (187) los cuales presentaban agrupaciones familiares de cancer colorrectal **.
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Fueron identificadas mutaciones patogénicas en el 26% de dichas familias. El andlisis
multivariado ha demostrado que la edad del diagndstico de cancer colorrectal, el cumplimiento
de los criterios de Amsterdam |, y la presencia de cancer de endometrio en los sujetos
emparentados eran factores independientes de prondstico de mutaciones en lineas germinales
MSH2 y MLH1. Recientemente, la bisqueda de mutaciones en los genes de reparacion de bases
desapareadas, incluyendo el gen MSH6, fue ampliado a una serie de 287 familias en las que se
sospechaba la existencia del sindrome de Lynch. Se detectaron mutaciones en el 30% de las
familias: el 13% presentd mutacion en MSH2, el 14% mutacion en MLHT y el 3% mutacion en
MSH6. Las tasas de deteccion de mutaciones en familias que cumplen con los criterios de
Amsterdam | y las que cumplen con los criterios de Amsterdam 1 resultaron idénticas (50%). En
aquellas familias que cumplen con los criterios de Bethesda, la tasa de deteccion resultd ser
inferior al 15%.

En la mayoria de los paises europeos, el coste del andlisis de mutaciones de todos los genes de
importancia, excluyendo los coste del asesoramiento genético, asciende a una cantidad
comprendida entre 1.500 y 2.000 euros. Afortunadamente, a diferencia de otros canceres
hereditarios, existen pruebas de més bajo coste para el cancer colorrectal familiar, como por
ejemplo IMS y andlisis inmunohistoquimico de proteinas de reparacién de bases desapareadas,
que pueden ser utilizadas para identificar aquellas familias en quienes se ha predicho una alta
probabilidad de ser portadoras de una mutacion.

EL ANALISIS DE LA INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (IMS) EN TUMORES
COLORRECTALES

La inestabilidad de microsatélites (IMS) registrada por primera vez en el afio 1993, se debe a un
fallo en el sistema de reparacidon de bases desapareadas en el ADN ™. Los microsatélites son
secuencias repetitivas en el ADN encontradas en todo el genoma. La pérdida de la funcién de
reparacion de bases desapareadas puede dar lugar a mutaciones en regiones repetitivas que
codifican o no genes, incluyendo todos los genes involucrados en la iniciacion y progresion de
tumores. Acorde a las directrices internacionales para la evaluacion de IMS, se debe emplear un
panel de cinco marcadores de microsatélites. En el caso de que dos de los cinco marcadores
muestren inestabilidad, el tumor se describe como de alta inestabilidad de microsatélites (MSI-
H en inglés). Si solamente uno de los marcadores muestra inestabilidad, el tumor se considera
como baja inestabilidad de microsatélites (MSI-L en inglés). Los tumores sin ningtin marcador
inestable se consideran MS-estable (MSS en inglés). Teniendo en cuenta que més de un 90%
de los canceres colorrectales en pacientes con sindrome de Lynch presentan un alto nivel de
IMS, la IMS puede facilitar el diagnostico de este sindrome. Sin embargo, la inestabilidad de
microsatélites (IMS) no es especifica al sindrome de Lynch, ya que se presenta en un 15% de
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los tumores colorrectales aparentemente esporadicos, asi como en otros tumores. Se
recomienda practicar un andlisis de IMS en todos los tumores colorrectales presentados en
pacientes que satisfacen los criterios de Bethesda®.

EL PAPEL DEL ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO DE LAS PROTEINAS DE REPARACION
DE BASES DESAPAREADAS

Otra técnica rdpida y de bajo coste que ha sido introducida recientemente para la identificacion de
la deficiencia en la reparacion de bases desapareadas, es el andlisis inmunohistoquimico de las
proteinas de reparacion de bases desapareadas en tumores. Mediante anticuerpos especificos se
puede detectar la presencia o ausencia de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2***. La tincion
inmunohistoquimica puede realizarse sobre secciones de tejidos impregnados de parafina, fijados
en formalina. Cuando se realiza el andlisis de expresion MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se utilizan
como controles internos estromas tisulares y epitelio normal. En el caso de que no exista tincién
nuclear del tumor para uno de los anticuerpos y al mismo tiempo exista tincion normal en el tejido
de control interno, se puede llegar a la conclusidn de que estamos ante una pérdida de expresién
de la proteina de reparacion de bases desapareadas en cuestion.

Al tener en cuenta que las proteinas de reparacion de bases desapareadas forman complejos
heterodiméricos, pueden presentarse patrones inmunohistoquimicos bien diferenciados en los
tumores de los portadores de diversas mutaciones. El patrdn caracteristico que se presenta en los
tumores colorrectales en portadores de una mutacion en MLHT consiste en la ausencia de tincidn
para MLH1 y PMS2 y tincion normal para MSH2 y MSHS6. Este patrdn se explica por el hecho de
que la proteina MLH1 forma un heterodimero con la proteina PMS2. En ausencia de la proteina
MLH1, no se formara el heterodimero y la proteina PMS2 se degradaria, dando como resultado la
ausencia de tincion en ambas proteinas. Teniendo en cuenta que la proteina MSH2 forma un
heterodimero con MSHS, el patrén inmunohistoquimico especifico observado en tumores de
portadores con la mutacién MSH2, consta de ausencia de tincion en MSH2 y MSH6 vy de una
tincion normal en MLH1 y PMS2. En los tumores de portadores de la mutacion MSH6, sdlo se
observa la ausencia de tincion en la proteina MSH6, mientras que en tumores de portadores de la
mutacion PMS2, hay ausencia de la proteina PMS2.

ENFOQUE DIAGNOSTICO EN PACIENTES POTENCIALES DE SINDROME DE LYNCH

Una historia familiar detallada de todos los pacientes que padecen cancer es la manera mds sencilla
y con mayor coste/efectividad para identificar el cdncer colorrectal hereditario. Debido a que el
cancer es una enfermedad comdn, la incidencia de cancer colorrectal en varios miembros de la
misma familia puede ser debida a un agrupamiento casual. Las caracteristicas de los tipos
hereditarios de cancer colorrectal que pueden ser de gran utilidad para el diagndstico diferencial

PV - ¥



CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

Figura 2. Enfoque para familias con agrupamiento de cancer colorrectal no-polipésico o con
un inicio precoz de cancer colorrectal

Familias Amsterdam Il Criterios de Bethesda revisados
L § w
Inmunohistoquimica Analisis de MSI
Ausencia de : MSI-H
proteina MMR | ! Tincién normal L MSS MSI-L
w 1
Anélisis MSI l Inmunohistoquimica
L | !: \
Anélisis de mutaciones MSI-H MSS s | Ausencia de
en genes MMR MSI-L Tincién norma proteina MMR
y v 4 .
Recomendaciones Anélisis de
de seguimiento mutacién

de casos no hereditarios son: un inicio precoz inusual, la presentacion de multiples canceres, y la
aparicion combinada de cancer colorrectal con cncer de endometrio o cualquier otro cancer
asociado con el sindrome de Lynch (en un sujeto o en una familia).

En el caso de pacientes que cumplen con los criterios de Bethesda (Tabla 5), el tumor debe ser
analizado mediante IMS o el andlisis inmunohistoquimico de los genes de reparacion de bases
desapareadas, en funcion de la experiencia del laboratorio en cuestion. Un reciente estudio aleman
ha registrado que el andlisis de IMS es més sensible que un anélisis inmunohistoquimico para la
identificacion de las mutaciones MSH2 y MLHT . Sin embargo, seguin nuestra propia experiencia,
el andlisis inmunohistoquimico utilizando anticuerpos contra cuatro proteinas de reparacion de
bases desapareadas (MSH2, MLH1, MSH6 y PMS2), la sensibilidad fue similar al de la sensibilidad
en el andlisis mediante IMS™. Sin embargo, tedricamente el andlisis inmunohistoquimico de las
proteinas de reparacion de bases desapareadas no puede sustituir completamente al andlisis de
IMS, mientras que no se haya esclarecido el papel de otros supuestos genes de reparacion de
bases desapareadas, en el sindrome Lynch. Por este motivo, preferimos el andlisis de IMS como
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un primer paso en pacientes que satisfacen los criterios de Bethesda. En estos casos, el andlisis de
IMS ofrecerd informacion global sobre la pérdida de la funcién de reparacion de bases
desapareadas, incluyendo alteraciones en genes de reparacion de bases desapareadas, aparte de
los genes ya conocidos. En los casos IMS-H y IMS-L, el andlisis inmunohistoquimico debe ser
realizado como un segundo paso.

Sin embargo, en familias que satisfacen los criterios de Amsterdam, en las cuales la probabilidad de
detectar una mutacion es relativamente alta (>50%), recomendamos el andlisis inmunohistoquimico
como primer paso en el diagnastico, debido a que el resultado puede indicar qué gen ha mutado. Si
Se encuentra un patron de tincién negativo, el siguiente paso serd el andlisis de mutacion del gen en
cuestion. En caso de dudosa interpretacion o de tincion positiva de todas las proteinas de reparacion
de bases desapareadas, deberd realizarse el andlisis de IMS. En el caso de ausencia de IMS en un
tumor de un paciente que pertenece a una familia muy sospechosa, se recomienda el andlisis de un
segundo tumor de la misma familia para excluir la posibilidad de fenocopias. La Figura 2 muestra el
esquema de nuestro enfoque.

DIAGNOSTICO PRESINTOMATICO

Una informacion detallada suministrada por un genetista clinico experimentado y un buen apoyo
psicosocial son prerrequisitos para el diagnéstico presintomético basado en las pruebas del ADN.
Miembros de dichas familias que optan por someterse a las pruebas genéticas acuden a una 0 mas
sesiones individuales de asesoramiento antes de someterse a las pruebas. Las cuestiones
mencionadas durante la primera sesion incluyen los motivos para la realizacion de pruebas, las
caracteristicas clinicas del sindrome de cancer hereditario, el modo de herencia, las consecuencias
de los resultados de las pruebas, opciones disponibles para el tratamiento en el caso de resultado
positivo, y los procedimientos de pruebas de ADN. Se ofrece apoyo psicoldgico a todos los sujetos
a lo largo de todo el proceso de pruebas. Se comunican los resultados de las pruebas en un plazo
de 6 a 12 semanas después de la toma de la muestra de sangre.

Estudios recientes han demostrado que la aceptacion de someterse a pruebas genéticas en familias
con sindrome de Lynch, varia entre un 43% en los EE.UU., a un 57% en los Paises Bajos y a un 75%
en Finlandia**“. Las razones de dicha variacion podrian ser diferencias en el planteamiento del estudio.
Otros motivos podrian ser diferencias fundamentales entre los sistemas sanitarios y de seguridad social
en los Estados Unidos y Europa. En Europa, donde hasta la fecha los seguros médicos privados han
desempeniado un papel menos importante, se podria aceptar mds fécilmente el someterse a una
prueba de prediccion de una enfermedad para la cual hay tratamientos disponibles.




CCHNP / SINDROME DE LYNCH: ASPECTOS CLINICOS

VIGILANCIA

COLORRECTO

El protocolo de screening recomendado por el Grupo Colaborativo Internacional (ICG-CCHNP)
consiste en la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 afios, empezado a partir de los 25 afios
(Tabla 6). Varios estudios han demostrado que el screening de cancer colorrectal en el sindrome de
Lynch es efectivo. Los investigadores finlandeses han detectado que las revisiones periddicas por
endoscopia de 22 familias CCHNP a lo largo de un periodo de 10 afios, llevaron a una reduccion
del 60% en la incidencia de cancer colorrectal . En un segundo estudio, con un seguimiento de 15
afos, también mostraron que el screening condujo a una disminucion significativa de la mortalidad
asociada al cancer colorrectal ®. Un reciente estudio holandés realizado en 114 familias CCHNP
registrd que alrededor del 10% de los portadores de la mutacion (reparacion de bases
desapareadas), desarrollo cancer colorrectal bajo deteccion al cabo de un seguimiento de
aproximadamente 10 afos (es decir, un porcentaje similar al de la serie finlandesa) ®. Todos los
canceres detectados por el screening en el plazo de 2 afos después de la colonoscopia anterior se
presentaron en un estadio de cancer precoz (Dukes A y B). Esta observacidn muestra que el
intervalo recomendado de screening de 1 a 2 afos es el adecuado.

En cuanto identificamos una familia que cumple con los criterios de Amsterdam, nuestra politica
es remitir inmediatamente a los parientes de primer grado a un centro para que sean sometidos a

Tabla 6. Protocolo de vigilancia en el sindrome de Lynch y el agrupamiento familiar de cancer
colorrectal

Limite inferior

Trastorno de edad Pruebas Intervalo
CCHNP 20-25 afios Colonoscopia 2 afos
30-35 afos Revision ginecoldgica, ultrasonido
transvaginal 1-2 afios
30-35 arios Gastroduodenoscopia’ 1-2 anos
30-35 anos Ultrasonido abdominal, citologia
de urina? 1-2 afios
Agrupamiento de 45-50 anos Colonoscopia 3- 5 afos

cancer colorrectal
familiar sin evidencia
de IMS

1. Si se presenta cdncer gdstrico en la familia; ? Si se presenta cdncer del conducto urinario en la familia.
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vigilancia colonoscdpica sin esperar siquiera por los resultados de los estudios genéticos
moleculares.

En una pequeda proporcion de las familias que cumplen con los criterios de Amsterdam, los
resultados de la IMS y el andlisis inmunohistoquimico de tumor(es) colorrectal(es) son
negativos™. El agrupamiento casual de cancer colorrectal con otros defectos genéticos (no
defectos de reparacion de bases desapareadas) puede ser el motivo causante de la enfermedad
en dichas familias y no estamos ante el sindrome de Lynch. Estas familias se caracterizan por el
inicio tardio (>50 afos) y la ausencia de cancer de endometrio y de tumores mudltiples. En
dichas familias, no se recomienda vigilancia de cancer de endometrio y un programa menos
intensivo de vigilancia colonoscopica (por ejemplo colonoscopia: 1 cada 5 afios) podria ser
adecuado.

SCREENING DEL CANCER EXTRACOLONICO

Claramente, las mujeres tienen un riesgo considerable de cdncer de endometrio y un riesgo
moderado de cancer de ovario. Para ninguno de estos dos tipos de cancer existe régimen de
vigilancia alguno que haya sido demostrado. Investigadores britanicos y holandeses evaluaron
los resultados de la vigilancia en 269 mujeres pertenecientes a familias sospechosas de padecer
sindrome de Lynch®. El programa de vigilancia, que consistia en realizar una prueba de
ultrasonido cada 1 o 2 afios, no condujo a la deteccion de lesiones pre-malignas ni a detectar
cancer de endometrio. Sin embargo, dos mujeres presentaron molestias al cabo de los 6 y de
los 24 meses después del ultrasonido normal y fueron diagnosticadas de cancer de endometrio.
Ambos tumores se encontraban en un estadio precoz (FIGO I). En otro estudio realizado en los
Paises Bajos, 41 mujeres de familias Lynch se sometieron a vigilancia por ultrasonido
transvaginal . Tras un seguimiento medio de 5 afos, lesiones pre-malignas, es decir complejos
atipicos, fueron detectadas en tres pacientes. Hubo un céncer de intervalo diagnosticado a los
ocho meses de la prueba de ultrasonido que fue normal (este tumor también se encontraba en
un estadio precoz). Como conclusion, es necesario realizar més estudios para confirmar la
efectividad de la vigilancia en el caso de céncer de endometrio. Debido a que las portadoras de
la mutacion MSH6 presentan un alto riesgo de desarrollar un cancer de endometrio, una
histerectomia tras la menopausia® podria ser contemplada. También en las mujeres sometidas
a una reseccion de cancer colorrectal, la histerectomia podria ser contemplada en el mismo acto
quirtrgico.

Una salpingo-ovariectomia bilateral puede ser contemplada para portadoras de la mutacion MSH2,
MLHT y MSH6 después de la maternidad, si se observan numerosos casos (clusters) de cancer de
ovario en la familia.
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El riesgo de cancer gdstrico es bajo en el sindrome de Lynch en los paises occidentales. Se ha
propuesto screening mediante endoscopia pero adin no ha sido demostrado su utilidad. La
vigilancia gastrica sélo deber contemplarse en aquella familias con una alta incidencia de este tipo
de tumor. En paises como Japon y Corea, donde el riesgo de cancer géstrico es muy alto, se ha
sugerido realizar un screening.

La deteccion del cancer de conducto urotelial es cuestionable. No existe asociacion alguna con un
genotipo especifico y un planteamiento pragmético es el ofrecer dicho screening sdlo a aquellas familias
cuyos miembros hayan presentado estos tipos de cancer. En dichos casos se han realizado anualmente
un andlisis de orina, una citologia de orina y un ultrasonido renal a partir de los 30-35 afios.

TRATAMIENTO

MANEJO QUIRURGICO

Antes de proceder a la reseccion de un tumor de colon, resulta importante visualizar todo el
colon debido al riesgo de un tumor sincronico. Un reciente estudio ha registrado que el riesgo
de desarrollar un segundo tumor de colon después del tratamiento de céncer colorrectal
primario, fue de un 16% al cabo de 10 afios de seguimiento ®. A la vista de este riesgo
significativo, uno se plantea si la realizacion de una colectomia subtotal en lugar de una
reseccion segmentaria, podria ser el tratamiento de preferencia en pacientes de familias con
sindrome de Lynch que presentan un tumor primario. En un estudio reciente, se ha realizado
un andlisis de toma de decisiones para comparar la esperanza de vida para pacientes que se
someten a una colectomia subtotal 0 a una reseccion parcial en el caso de un cancer colorrectal
primario detectado en el screening . Los resultados indicaron que la realizacion de una
colectomia subtotal a una edad temprana (=< 47 aos) conlleva un aumento de la esperanza de
vida de hasta 2,3 afios. Teniendo en cuenta estos hallazgos, ademas del riesgo significativo de
desarrollar un segundo tumor, una colectomia con anastomosis ileorrectal puede ser
contemplado en caso de detectar un céncer colorrectal en un paciente joven que forma parte
de un programa de vigilancia.

QUIMIOTERAPIA

En gran medida la quimioterapia consigue su efecto dafiando el ADN. Las células normales con
mecanismos de reparacion intactos y crecimiento regulado son menos susceptibles a los agentes
quimioterapéuticos que muchas células cancerigenas, por lo tanto existe la posibilidad de
tratamiento. Sin embargo, hasta hace muy poco, esto ha sido un efecto disminuido. Con un mejor
conocimiento molecular de las diferencias entre las células tumorales y las células normales, ahora
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nos centramos en considerar las células tumorales como dianas especificas y en personalizar la
quimioterapia para maximizar la eficacia contra el tipo de tumor en cuestion. En estos momentos,
los regimenes basados en fluorouracilo representan el “patrén oro” en la quimioterapia adyuvante
para el cancer de intestino. Estudios in vitro muestran que células sin problemas de reparacién de
bases desapareadas (mismatch repair proficient) tratadas con 5-FU crecen mds lentamente que las
células deficientes de reparacidn de bases desapareadas (mismatch repair deficient) . Esto sugiere
que un sistema competente de reparacion de bases desapareadas es una condicion critica para la
citotoxicidad del 5-FU. Los estudios clinicos realizados para comprobar la eficacia de 5-FU en cancer
de colon IMS-H resultan contradictorios. Por una parte se ha postulado que la IMS constituye un
factor predictivo de la respuesta positiva a la quimioterapia con 5-FU® y por otra parte, un amplio
estudio ha sugerido que pacientes con tumores IMS-H sometidos a quimioterapia basada en 5-FU
tienen una tendencia a presentar peor prondstico, comparados con aquellos que no se someten
al tratamiento®. A pesar de que esto puede parecer un paso negativo para pacientes con este tipo
de tumores, representa el comienzo de un proceso en el cual s6lo se utilizaran farmacos efectivos
para el tumor en cuestion.

QUIMIOPREVENCION

Hay algunas pruebas que sugieren que el sindrome de Lynch podria ser susceptible a manipulaciones
medioambientales, tal y como se ha demostrado por la disminucién de la incidencia de cancer
gastrico y tal vez mediante las diferencias aparentes de penetracion entre hombres y mujeres.

Hay interés en este momento en cuanto al papel de la aspirina para prevenir el cancer de intestino.
Varios estudios amplios han demostrado que la aspirina reduce el riesgo de cancer del intestino en
la poblacion general. Hay pruebas aisladas que sugieren que el almidon resistente (un isémero del
almidon) también podria desempenar un papel en la reduccidn de riesgo de cancer de intestino.
En los momentos actuales un amplio estudio internacional intenta responder a estas preguntas
sobre dichas intervenciones en el sindrome de Lynch y si, o bien la aspirina o bien el almidon, o
ambos, pueden ofrecer suficientes beneficios para ser recomendados como tratamiento
preventivo.

CONCLUSIONES

Es importante identificar a los sujetos con predisposicion al cancer colorrectal, ya que es
posible prevenir la morbilidad y la muerte precoz asociadas con cancer avanzado. A pesar de
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que se dispone de varias pruebas moleculares para ayudarnos a realizar o a confirmar el
diagnostico, lo fundamental sigue siendo una precisa historia familiar. Hasta hace poco, los
criterios de Amsterdam representaban la herramienta més importante para la identificacién
del sindrome de Lynch. Sin embargo, ahora que sabemos que el sindrome de Lynch estd
causado por un defecto en la reparacion de bases desapareadas (mismatch repair defect) y
que la caracteristica principal del sindrome es IMS, deberd prestarse mas atencion a los
criterios de Bethesda que describen todas las condiciones clinicas en las cuales se requiere la
confirmacion de IMS. Todos los especialistas involucrados en el tratamiento de pacientes de
cancer deben conocer dichos criterios a fin de identificar todas las familias que potencialmente
padecen sindrome de Lynch. Mediante el anélisis de IMS o el anélisis inmunohistoquimico de
las proteinas de reparacion de bases desapareadas, los pacientes con alta probabilidad de ser
portadores de mutaciones pueden ser identificados y estos pacientes deberdn ser remitidos a
clinicas de valoracion de cancer familiar para ser sometidos a pruebas genéticas. Las pruebas
genéticas deberdn solamente ser realizadas después de haberles ofrecido una informacién
detallada sobre las ventajas e inconvenientes de las pruebas de las mismas, y siempre con un
buen apoyo psicosocial.

En estos momentos, el estudio de IMS y el andlisis inmunohistoquimico se recomiendan
solamente en aquellas familias que cumplen con criterios especificos, debido a que existen otras
evidencias que muestran que la IMS es un importante factor prondstico y podria predecir la
respuesta a la quimioterapia; en un futuro préximo dichas pruebas podrian ser realizados a una
escala mucha mayor, incluso en todos los casos de cancer colorrectal.

El tratamiento se realiza principalmente mediante screening (los regimenes variaran en funcion de
los recursos locales). Una vez empezados los programas de deteccién contintian realizandose de
por vida. Para promover una méxima adherencia a los protocolos de vigilancia recomendados, una
educacion cuidadosa y asesoramiento sobre todos los detalles de la enfermedad son primordiales.
La experiencia ha demostrado que la vigilancia a largo plazo de familias de alto riesgo no puede
ser garantizada de manera adecuada por especialistas individuales, lo que podria llevar a una
importante morbi-mortalidad. En varios paises dichos problemas han servido de estimulo a
especialistas para establecer registros nacionales y regionales que supervisan la continuidad de los
programas de vigilancia mediante evaluacion periddica de los resultados del screening. Los
registros también garantizan que se ofrezca el mismo protocolo a las diferentes ramas de las
familias cuando son varios especialistas quienes llevan a cabo el seguimiento. Los registros de
cancer hereditario desempefian por lo tanto su papel en el asesoramiento de los resultados de la
vigilancia a largo plazo. Esto es importante, ya que todavia se desconoce el valor de la mayoria de
los protocolos sugeridos.
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RESUMEN

Las caracteristica principal del sindrome de Lynch es la inestabilidad de microsatélite.

Las caracteristicas clinicas de este sindrome se engloban dentro de los criterios conocidos
como Amsterdam |, Amsterdam Il y Bethesda.

El riesgo de padecer cancer colorrectal a lo largo de la vida en el sindrome de Lynch es del
65-80% (para hombres) y 30-70% en mujeres.

En cuanto a la inestabilidad de microsatélites, el 90% de los canceres colorrectales la
presentan en el sindrome de Lynch.

El porcentaje de mutaciones detectadas en el estudio de los genes MMR estd en relacion
directa con lo estricto de los criterios.

El manejo preventivo en estas familias pasa por la deteccion precoz (colonoscopias,
revisiones ginecoldgicas); sin embargo, pueden existir casos donde sea planteable la
cirugfa profildctica.
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INTRODUCCION

Los fenotipos de los pacientes que padecen poliposis son muy diferentes, ya que la morfologia de
los polipos y las caracteristicas extra-intestinales asociadas varian ambas considerablemente entre
los sindromes. El aspecto “moteado” (freckling) del sindrome Peutz-Jeghers (SPJ), por ejemplo,
carece de relacion aparente con los pdlipos intestinales de hamartomatosis y no tiene equivalente
en ninguna de las otras poliposis. La conexion con tumores colorrectales comunes o proliferativos
resulta igualmente variable. Hay por ejemplo, muy pocos informes sobre pdlipos tipo Peutz-
Jeghers fuera del sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ). Debido a estas diferencias, resulta igualmente
notable que todos los sindromes polipdsicos bien reconocidos conlleven una predisposicion al
carcinoma gastrointestinal, especialmente al carcinoma de intestino grueso. Parece evidente que
estos efectos se alcancen a través de diferentes vias genéticas, ya que conocemos que diferentes
genes predisponen a cada sindrome polipdsico. Sin embargo, solamente en el caso de poliposis
adenomatosa familiar existe una clara vinculacidn entre las vias (epi) genéticas de la poliposis y la
tumorgeénesis esporadica en el drea colorrectal.

La identificacion de genes relacionados con los sindromes polipésicos familiares ha dado lugar a
una pléyade de estudios sobre cémo funcionan estos genes. Realmente, como vamos a
demostrar a continuacion, hay poca coincidencia funcional evidente entre las proteinas
codificadas por estos genes. Este hecho concuerda con diversos fenotipos de las poliposis y hace
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que resulte ain més notable que el cancer colorrectal pueda desarrollarse a partir de toda una
variedad de vias moleculares. Sin embargo, debe tenerse en consideracion que el riesgo de
cancer por pdlipo no es tan impactante como el riesgo de padecer cancer a lo largo de la vida en
el caso de un paciente con poliposis. Ain mas, el potencial de malignidad mds alto no
necesariamente se encuentra en el adenoma convencional de la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) ni en la poliposis asociada con el gen MYH (MAP). Resulta discutible que las lesiones no-
displasicas, tales como los pdlipos juveniles o los pdlipos del sindrome Peutz-Jeghers, conlleven
un riesgo semejante de progresion de la malignidad. Uno de los genes de la poliposis juvenil (en
inglés JPS - Juvenile Polyposis Syndrome), SMAD4/MADH4, ocasionalmente se implica en la
carcinogénesis colorrectal esporddica, pero hay mutaciones en los adenomas, y hay muy pocos
informes sobre polipos JPS que hayan progresado hacia carcinomas. El otro gen JPS,
BMPRIA/ALK3, aparentemente no desempefia un papel primario en la patogénesis de canceres
intestinales esporadicos.

Los estudios genéticos sobre la poliposis han tenido éxito al identificar la mayoria de los genes que
predisponen a estos sindromes. Este trabajo deberd constituir el final de la etapa inicial. El siguiente
reto serd el comprender los mecanismos de enfermedad y ciertamente la genética sigue teniendo
que aportar una gran contribucion en este campo.

ANTECEDENTES HISTORICOS

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR CLASICA Y ATENUADA (OMIM#175100)

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es el sindrome polipdsico mds frecuente, con el
fenotipo mas variado, lo que explica por qué el gen APC fue el primer gen de poliposis -y uno
de los primeros genes de supresion tumoral- que pudo ser identificado. Dados los enormes
esfuerzos necesarios por aquella época (1986-1991) para realizar estudios de ligamiento de
genes y clonacion de posicidn, aquellos que entonces intentaban clonar el gen APC gozaban de
una Unica ventaja respecto a los que hoy en dia realizan estudios semejantes. Dicha ventaja era
que se disponia de un abundante ntimero de familias PAF bien caracterizadas y con numerosos
miembros que presentaban la enfermedad autosémica dominante, con las cuales se podian
realizar estudios a través de organizaciones tales como los registros de poliposis. Sabemos, en
forma retrospectiva, que casi todas las familias con poliposis adenomatosa cuyos datos se
incluyeron en el andlisis de ligamiento, padecian mutaciones de linea germinal del gen APC, y
por lo tanto, la heterogeneidad genética no constituia un gran problema. Sin embargo, los
esfuerzos requeridos para identificar el gen APC no deben ser subestimados. Tanto la
investigacion sobre ligamiento, que permitio situar el gen APC sobre el cromosoma 5g21 ', asi
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como la clonacién del gen'” se basaban en la identificacion de los escasos pacientes con
poliposis adenomatosa y deleciones constitucionales que tal y como se demostro
posteriormente implican el gen APC*.

El gen APC codifica una proteina grande, cuya isoforma més frecuente comprende 2.843
aminodcidos. Casi todas las mutaciones de linea germinal asociadas con enfermedades van a
truncar la proteina, a pesar de que puede haber deleciones exonicas y de genes completos.
Alrededor de un 20% de las mutaciones son de novo. La mayor parte de las mutaciones de
linea germinal del gen APC ocurren entre los codones 168 y 1.580, y hay puntos algidos
(hotspots) en los codones 1.061 y 1.309, quizas porque estos sitios contienen secuencias cortas
de repeticion con tendencia a un deslizamiento espontdneo (slippage) ‘. Las mutaciones
cercanas al codon 1.309 van asociadas con la poliposis exuberante (normalmente varios miles
de adenomas) y un inicio precoz de cancer colorrectal °, mientras que en su mayoria otras
mutaciones normalmente producen de unos 100 a unos 1.000 adenomas. Se han descrito otras
asociaciones genotipo-fenotipo, incluyendo una poliposis més grave en el tracto gastrointestinal
superior y casos de enfermedad desmoide en portadores de mutaciones de linea germinal del
gen APC situadas después del coddn 1.400°, pero existe una asociacion particularmente
interesante en aquellos pacientes que padecen la llamada “poliposis adenomatosa familiar
atenuada” (PAFA). Los pacientes con PAFA tienden a presentar mutaciones de linea germinal
del gen APC en una de las tres regiones del gen, antes de codon 168, en el exon 9 y después
del coddn 1.580".

El gen APC actta como un supresor tumoral, tanto en la PAF como en un 80% de los tumores
colorrectales esporadicos®™. La proteina funciona fundamentalmente como parte de un complejo
con axina y la 3-beta cinasa de la sintetasa de glucégeno, complejo que fosforila la via Wnt de la
beta-catenina y la hace candidata para una degradacion proteosémica". La actividad del complejo
parece estar ampliamente controlada por la beta fosforilacion mediante la glicégeno sintasa
quinasa-3-beta (GSK3-beta), y controlada por la inactividad consecuente cuando la via de
sefializacion Wnt estd activada. Las dos mutaciones APC en las células tumorales son co-
seleccionadas, hasta llegar a producir un nivel de beta-catenina que resulta ser 6ptimo para la
tumorogénesis . Por ejemplo, la pérdida de heterocigosidad (Loss of Heterozygosity, LOH) se
constata con gran frecuencia en aquellos tumores de pacientes con mutaciones de linea germinal
cercanas al codén 1.309. El nivel éptimo de activacidn de la via Wnt parece ser diferente en
dependencia del lugar donde aparece el tumor en el intestino grueso o en el tracto gastrointestinal
superior. Una mutacion bi-alélica del gen APC permite a la beta-catenina entrar en el ndcleo y
activar la transcripcién de genes -tales como la proteina c-myc y la ciclina D1- que rigen la
tumorogénesis .
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El gen APC con toda probabilidad tiene otras funciones ademés de su papel en la via Wnt. Por
ejemplo, une los microtdbulos * y puede estar involucrado en los husos mitéticos. No se ha
caracterizado completamente la funcidén normal del gen APC en dicha situacion, pero podria estar
implicado en el establecimiento de la polaridad celular y podria también desempefiar un papel en
la verificacion del huso mitético (Spindle checkpoint) . En algunas circunstancias la inactivacion
del gen APC puede causar una incorrecta segregacion cromosoémica, poliploide y aneuploide”. /n
vivo, sin embargo, los adenomas precoces y algunos carcinomas tardios con mutaciones del gen
APC resultan ser casi diploides ®.

La proteina Wnt se une a su receptor situado en la membrana celular, lo que conlleva la activacion
de la proteina y la subsiguiente inhibicion de la GSK3-beta. Esto permite a la beta-catenina el
disociarse del complejo de degradacion APC/Axina. La beta-catenina se va a translocar hacia el
nucleo y va a formar complejos con los activadores de transcripcion, TCF/LEF. Si la proteina Wnt
no se ha unido a su receptor, la GSK-3 se encuentra activa y fosforila la beta-catenina, lo que
conlleva una degradacién proteosomica. Las mutaciones en APC o en el exon 3 de la beta-catenina
impiden la degradacion de la beta-catenina, lo que lleva a la activacion de la via de sefializacion
Wnt y finalmente a la formacién tumoral.

LA POLIPOSIS ASOCIADA AL GEN MYH (OMIM#608456)

Los pacientes con poliposis asociada al gen MYH (MUTYH) (pacientes con MAP) tienen un fenotipo
colénico similar al de la PAF atenuada o leve. La poliposis duodenal puede presentarse también en
la MAP. La MAP presenta herencia autosémica recesiva y se deriva de mutaciones bialélicas del gen
MVYH. Antes del afio 2002 no habia razones que nos hiciesen sospechar que dichas mutaciones del
gen MYH pudieran causar un fenotipo de poliposis adenomatosa, y la identificacion de MAP como
sindrome genético se derivd del estudio® de una familia con un fenotipo del tipo PAFA y una
mutacion sin sentido del gen APC (Variant missense mutation) (E1317Q) cuyo significado funcional
no estd nada claro. Al examinar el espectro de las mutaciones somaticas de APC para encontrar
informacion sobre E1317Q, se encontré que casi todos los cambios eran mutaciones sin sentido
derivadas de transversiones G:C>T:A. Semejante espectro de mutaciones muy inusuales sugirié un
defecto en la reparacién del dafo oxidativo del ADN, y poco después fueron encontradas
mutaciones de linea germinal en el gen MYH. La MYH es una glicosilasa que forma parte del
mecanismo celular de reparacion de escision de bases. El dafio oxidativo puede causar una
incorporacion errénea al ADN de la base modificada 8-oxoguanina en lugar de la guanina. El gen
MYH elimina los residuos de adenina incorporados en oposicion a la base 8-oxoguanina debido a
una tendencia que presentan estas bases a un emparejamiento erréneo. Si el gen MYH resulta
deficiente, luego de la replicacién, la timidina puede ser incorporada en oposicion a la adenina. Por
consiguiente, las mutaciones de linea germinal del gen MYH, que llevan a la ausencia de actividad
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de la glicosilasa y a una severa deficiencia de dicha actividad, causan un exceso de mutaciones
G:CT:A en genes tales como APC y K-ras.

La MAP es una enfermedad recesiva. La herencia multi-generacional de adenomas colorrectales,
por consiguiente, se observa solamente en aquellos casos poco frecuentes donde hay
consanguinidad o en los cuales un progenitor es portador de un gen heterocigético. La frecuencia
de portadores de mutaciones MYH es de alrededor de 1% en la poblacidn de europa occidental.
Aunque pueden presentarse mutaciones en todo el gen, tanto en el Reino Unido como en la
mayor parte de la Europa Occidental los alelos més frecuentes son Y165C y G382D, los cuales
reducen considerablemente la funcion proteica. Otros grupos étnicos poseen una tendencia a
presentar diferentes alelos “comunes” tales como Y90X en paquistanies, E466X en los habitantes
de la India y nt1395-7delGGA en caucdsicos de Europa del sur. No se ha estimado todavia la
frecuencia de estos alelos variantes en dichas poblaciones. Actualmente no existen claras
evidencias que sugieran que las diferentes mutaciones del gen MYH estén asociadas con
diferentes fenotipos clinicos.

Los tumores MAP se desarrollan seglin una via genética especifica caracterizada por la
hipermutacion somética G:C>T:A”. Lo normal son las mutaciones bialélicas del gen APC, con co-
seleccion de las “dos hits més frecuentes” y una baja frecuencia de pérdida de heterocigosidad
(LOH)?. A diferencia de los adenomas PAF, las mutaciones del gen K-ras resultan frecuentes en los
adenomas MAP. Excepcionalmente todas las mutaciones del gen K-ras en la MAP resultan ser
idénticas (GGT>TGT, G120), supuestamente debido a que esta guanina en particular es susceptible
a su sustitucion por la 8-oxoguanina y/o a la subsiguiente incorporacion “errénea” de adenina. Los
canceres colorrectales en la MAP tienden a ser casi-diploides y sin inestabilidad de microsatélites
(IMS negativos).

LA VARIANTE APC 11307K

Otra variante del gen APC, la 11307K, puede provocar un fenotipo del tipo PAFA% Dicha variante
11307K es frecuente principalmente en la poblacion de judios Ashkenazi con una prevalencia
poblacional de alrededor un 6%. A pesar de ser un tipo de mutacion sin sentido (missense
change), la 11307K estd situada en una region critica del gen APC, lo cual sugiere un cierto efecto
funcional. Sin embargo, el mecanismo preferencial de la enfermedad generalmente es que la
11307K crea una via As que es hipermutable en las células sométicas debido a errores provocados
por la replicacion y la ganancia/ pérdida de la adenina lo que conlleva un desplazamiento en el
marco de lectura. Los informes mds recientes sugieren que el grado de hipermutacion es pequefio,
con un aumento de 1,5 veces o menor del riesgo global de padecer cancer colorrectal *. Sin
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embargo, se ha constatado la existencia de algunos individuos o familias con la 11307K y un
fenotipo del tipo PAFA. Resulta notable, por otra parte, que no todos los pdlipos en estos
portadores de la mutacion 11307K adquieran un deslizamiento de la via As*. Estas observaciones
pueden ser debidas a una combinacion de diversos factores: sesgo de evaluacion, una variacion
en la tendencia de la via As a presentar deslizamiento y una herencia combinada de una
predisposicién aislada a presentar tumores colorrectales (pese a que resulta poco probable una
mutacion del gen APC en desequilibrio de ligamiento con la 11307K). La enfermedad del tracto
gastrointestinal superior y desmoides se observa infrecuentemente o casi nunca en los portadores
de la mutacién 11307K del gen APC.

SINDROME DE POLIPOSIS JUVENIL (OMIM#174900)

Tanto la PAF como la PAFA, la MAP'y la mutacién 11307K del APC se caracterizan por una tendencia
a multiples adenomas colorrectales. La lesion caracteristica en algunos de los otros sindromes
polipdsicos es el hamartoma, que tradicionalmente -y quizds por error- se considera que
representa tejido normal desorganizado pero no una neoplasia.

Los pacientes con el sindrome de poliposis juvenil presentan polipos caracteristicos en todo el
tracto gastrointestinal. El riesgo de cancer colorrectal, gastrico o duodenal estd muy elevado. El
sindrome de poliposis juvenil puede ser causado por mutaciones de linea germinal tanto en
SMAD4/DPC4/MADH4 como en ALK3/BMPRIA, aunque aproximadamente un tercio de los casos
no muestran cambios detectables en dichos genes. La herencia es autosémica dominante,
aunque aproximadamente un tercio de los casos no tienen historia familiar de la enfermedad.
Ambos genes fueron descubiertos como resultados de estudios de ligamiento en miembros de
familias con sindrome de poliposis juvenil y un nimero excepcionalmente elevado de individuos
afectados. La clonacién ulterior fue orientada con éxito eligiendo genes candidatos dentro de la
region vinculada **'. Ambos genes probablemente acttian como supresores tumorales, el
“segundo hit” se presenta en general como una pérdida de heterocigosidad (LOH). En base a los
cambios genéticos, los pdlipos en el sindrome de poliposis juvenil parecen ser mds bien
neopldsicos en lugar de presentar un cardcter verdaderamente hamartomatoso* y con frecuencia
aparecen mdltiples adenomas colorrectales junto a los “hamartomas” del sindrome de poliposis
juvenil. En el sindrome de poliposis juvenil se ha propuesto la existencia de una progresion del
polipo hacia adenoma y hacia carcinoma.

Las mutaciones SMAD4 -que también se encuentran en hasta un 10% en los carcinomas
colorrectales esporadicos *- pueden dar como resultado proteinas truncadas o cambios de sentido
(missense) que conllevan residuos, tales como el 351 en el aminodcido C-terminal y el 152 en el
N-terminal, que resultan fundamentales para las interacciones de SMAD4 con los elementos de
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union. Se sugiere que el terminal carboxilo de la proteina SMAD4 es necesario para su interaccion
y la formacién de homotrimeros con otras proteinas SMAD. La mutaciones que resultan en una
proteina truncada en el C-terminal impiden este proceso y llevan a una pérdida de la sefalizacion
TGF-beta*. Una gran parte de las mutaciones sométicas de la proteina SMAD4 han sido
encontradas entre los codones 330 y 526, los cuales codifican una parte del C terminal. Esta parte
del gen se ha conservado durante la evolucién, lo que demuestra su importancia funcional dentro
de la proteina.

La SMAD4 es un mediador citoplasmético de la via de sefializacion del factor de crecimiento de
transformacion beta/ proteina morfogenética dsea (en inglés TGFB/BMP). Esta via es importante
para la transmision de sefiales desde la superficie celular hacia el ntcleo para inhibir el
crecimiento de la célula. La pérdida de la funcidn de la proteina SMAD4 lleva a la inhibicion de la
via de sefalizacion TGF-beta y de alli su papel en la regulacién de la apoptosis. Las mutaciones
de linea germinal de la SMAD4 estan presentes no solo en las familias con enfermedades
gastrointestinales, sino también en pacientes con caracteristicas tales como las malformaciones
arterio-venosas *.

El segundo gen del sindrome de poliposis juvenil, ALK3 (receptor tipo 1A de la proteina
morfogenética 6sea “BMP"), es otro miembro de la via TGFB/BMP, aunque con una funcién
bastante diferente **. Mientras que la proteina SMAD4 acttia como un receptor SMAD comtin
para la transduccion de las sefiales de TGF-beta y es por lo tanto un componente esencial de
la via, por otra parte ALK3 actia como un receptor especifico del tipo | serina/treonina
quinasa. Se activa mediante la fosforilacion gracias a los receptores tipo 'y entonces fosforila
y activa la SMAD1, la SMAD5 y posiblemente también activa la SMADS, las cuales forman un
complejo con la SMAD4. Este complejo viaja dentro del nticleo y activa la transcripcion de los
genes diana.

Otros receptores BMP se encuentran mutados en sindromes no-tumorales tales como la
hipertension arterial pulmonar (BMPR2). A pesar de que hay diferencias fenotipicas relativamente
sutiles entre los casos del sindrome de poliposis juvenil con mutaciones en el gen SMAD4 y en el
BMPRIA (tal como una mayor gravedad de la enfermedad del tracto gastrointestinal superior en
el caso de mutaciones SMAD4), no existe una forma fiable de predecir en cada caso individual cual
de los genes es el responsable. Atin mds, alrededor de la cuarta parte de los casos de sindrome
del poliposis juvenil no presentan mutaciones detectables en ninguno de estos genes, a pesar de
que no resulta actualmente convincente la posibilidad de un tercer locus del sindrome de poliposis
juvenil. Hasta este momento, la blisqueda de otros componentes de la via TGFB/BMP no ha dado
lugar a cambios patogénicos®.
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LOS SINDROMES DE COWDEN (OMIM#158350) Y GORLIN (OMIM#109400)

Los pdlipos juveniles —aparentemente sin adenomas asociados ni riesgo de malignidad gastrointestinal-
también aparecen en enfermedades tales como el sindrome de Cowden (SC) y el sindrome de Gorlin
(SQ), ademés de encontrarse en otras enfermedades no bien definidas tales como el sindrome
Cronkhite-Canada . En 1997 Liaw et al. ** descubrieron que el sindrome de Cowden se debia a
mutaciones de linea germinal en el homologo de la fosfatasa y tensina (PTEN), que también incluye el
sindrome Bannayan-Zonana-Riley-Ruvalcaba-Myhre-Smith (BRRS), la enfermedad de Lhermitte-Duclos
e incluso algunos casos del sindrome de Proteus (que normalmente no se considera asociado con un
aumento del riesgo de malignidad). El sindrome de Cowden es un sindrome autosémico dominante
caracterizado por el efecto adoquinado “cobblestoneing” de la zona bucal, cambios craniofaciales,
mdltiples polipos hamartomatosos y riesgo aumentado de desarrollar carcinomas de mama, de
endometrio y de tiroides. Sin embargo, los criterios del Consorcio Internacional del Sindrome de
Cowden clasifican los polipos hamartomatosos como criterio leve (minor). Se argumenta que los
polipos en el sindrome de poliposis juvenil, asociados con mutaciones en el gen PTEN solamente
aparecen en el contexto de otras caracteristicas primarias del sindrome de Cowden. Los pdlipos juveniles
en la variante BRRS de SC tienden a ser de cardcter extensos y sintométicos; van asociados con
lipomatosis, disfuncion tiroidea y, en varones, con pigmentacion del glande del pene.

PTEN fue identificado mediante el mapeo de pequenas deleciones homocigotas en lineas celulares
de cancer esporddico. Ademés de los cambios de linea germinal en SC, hay mutaciones sométicas
del gen PTEN que ocurren en diferentes tipos de cancer, incluyendo tumores de endometrio,
cerebro, mama, préstata y colon. La funcién de PTEN no tiene una conexion clara con la funcién
de SMAD4 ni con la de ALK3. A pesar de estar involucrado en varias vias, hoy dia la atencidn se
centra en el papel de PTEN en la via AKT que regula la supervivencia celular y el tamafo. PTEN
desfosforila la fosfatasa PIP3 que es necesaria para impedir que las células sufran apoptosis
mediante la activacion del factor de supervivencia PKB/AKT*.

El sindrome de Gorlin es una enfermedad poco frecuente autosémica dominante con alta
predisposicion a carcinomas de células basales por lo que también se conoce como Sindrome de
Carcinoma Nevoide de Células Basales (en inglés NBCCS). Los pacientes presentan toda una
variedad de manifestaciones asociadas a la enfermedad, incluyendo sensibilidad a la radiacion,
meduloblastomas, queratoquistes odontogénicos, malformaciones esqueléticas, fibromas y quistes
epidérmicos. Se conoce la variabilidad de fenotipos entre casos de este sindrome, ya que los casos
individuales a menudo se caracterizan por diferentes aspectos asociados con la enfermedad. El
sindrome de Gorlin es causado por mutaciones de linea germinal en el gen PTCH, que codifica un
receptor trans-membrana para la via de sefalizacion Hedgehog . La asociacion entre el SG y los
polipos juveniles parece ser débil.
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SINDROME PEUTZ-JEGHERS (OMIM#175200)

El sindrome Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad autosémica dominante caracterizada por
polipos hamartomatosos patognomonicos que se encuentran generalmente en el intestino
delgado, la zona colorrectal y el estomago, y se caracteriza ademds por una pigmentacion
mucocutanea, que a menudo se observa alrededor de los labios y en la mucosa bucal y presenta
una apariencia de léntigos. En la primera infancia, el SPJ confiere un alto riesgo de obstruccion del
intestino delgado, volvulo e intususcepcion. En etapas posteriores de la vida, la complicacion mas
importante del SPJ es un riesgo aumentado de malignidad en el colon y en otras partes, que se ha
estimado en un riesgo equivalente a 20 veces mayor que el de la poblacidn general *.

El gen responsable del SPJ, LKBI/STKT1, inicialmente fue mapeado estudiando pélipos SPJ en la
busqueda de deleciones del “segundo hit" basado en que dicho gen era probablemente un
supresor tumoral “. La localizacion del gen en el cromosoma 19p13,3, fue confirmada mediante
andlisis de ligamiento. Posteriormente la clonacion de posicion permitio identificar el LKBT *, y
dicho gen aparece mutado o presenta deleciones en hasta un 80-90% de los casos de SPJ*. Debe
constatarse que puede haber un error ocasional en el diagndstico de otras lentiginosis
confundiéndolas con SPJ —casi siempre en ausencia de polipos SPJ- hecho que podria explicar
algunos informes sobre familias no relacionadas con el gen LKBI.

LKB1 es una serina/treonina quinasa sin homologos cercanos a ninguna otra quinasa fuera del
nticleo catalitico. Las mutaciones LKBT en el SPJy en un pequefio nimero de canceres esporadicos
-adenocarcinoma de bronquio “ y melanoma“*'- inactivan la proteina, o bien mediante el truncado
o la delecion, o bien la inactivan mediante la mutacion de residuos criticos involucrados en el papel
de la quinasa o en su activacion, o bien la inactivan mediante regiones implicadas en la localizacion
proteica. El gen LKBT sufre ademds la anulacion de la transcripcion en diversos tipos de cancer,
incluyendo carcinomas colorrectales ®. Se ha registrado que el gen LKB1 participa en toda una serie
de vias diferentes como la via de sefializacion Wnt*, la apoptosis regulada por p53*, la sefializacion
TGF-beta mediante la interaccion con LIP-1y SMAD4?, y la regulacion de la via NF-KB, a través de
la interaccidn con FLIP-1°

Tal vez las asociaciones mas convincentes de LKB1 sean con la polaridad celular y con la via de
mTOR (que también implican a PTEN). El homologo del gen LKB1 del gusano C elegans, Par-4,
es conocido por provocar, cuando esta mutado, defectos de polaridad en el embridn®. Se ha
demostrado que el gen LKB1 interactiia con las proteinas STRAD y MO25°*** y la re-expresion de
LKBT en una linea celular deficiente ha conducido al restablecimiento espontdneo de los
marcadores de polaridad en forma asimétrica. Recientemente se ha demostrado que la LKB1 es
una quinasa de origen de cascada de la quinasa asociada con el aminopéptido purificado M (en
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inglés AMP)* en la via que le indica a la célula una deficiencia energética mediante TSC1/2 (otros
genes asociados con los hamartomas) y mediante la diana de la rapamicina en los mamiferos
(mTOR)“. Se ha predicho que la pérdida de la funcién de LKB1 activa mTOR, lo que promueve
efectos cascada abajo tales como una regulacion a la alza de VEGF, Hif1-alfa, elF4E y la quinasa
ribosémica S6, los que promueven el crecimiento celular.

SINDROME DE POLIPOSIS MIXTA HEREDITARIA (OMIM%601228)

Este sindrome se caracteriza por la presencia y desarrollo de una variedad de formas tumorales
que incluyen adenomas clésicos y serrados, polipos hiperplasicos (metapldsticos), pdlipos juveniles
atipicos y carcinomas **®. La enfermedad parece estar confinada a la region colorrectal. Todos los
familiares conocidos que padecen sindrome de poliposis mixta hereditaria (HMPS en inglés)
descienden de judios Ashkenazi, aunque tal vez esto se haya debido a sesgos en la evaluacion. El
locus HMPS (también conocido como CRACT) esté situado sobre el cromosoma 15q13-q14, pero
todavia no se ha identificado el gen. Puede utilizarse con prudencia un haplotipo ancestral que
abarca de 1-2Mb - para el diagndstico y pruebas predictivas en pacientes Ashkenazi con un
fenotipo como HMPS. No existen genes vinculados con los genes de predisposicién para los
sindromes de poliposis dentro del intervalo del locus de HMPS, y es probable, por lo tanto que los
defectos subyacentes en HMPS sean diferentes de los encontrados en otras formas de tumores
colorrectales hereditarios. El HMPS muestra una herencia dominante pero el gen podria no ser un
supresor tumoral.

SINDROME DE POLIPOSIS HIPERPLASICA

El sindrome de poliposis hiperplasica (metapldsica) (HPPS en inglés) se caracteriza por la presencia de
polipos hiperpldsicos inusuales en el colon y el recto®. Los criterios de diagnostico todavia no estén
bien definidos y la palabra “inusual” en este contexto tipicamente significa inicio precoz (<35 afios de
edad) y/o gran tamafio (<lcm en didmetro) y/o localizacion en el colon proximal y/o mdltiples
(dependientes de la edad y del lugar, pero generalmente >20 en niimero). El sindrome HPPS va
asociado con el aumento del riesgo de cancer colorrectal, pero se desconoce la magnitud de dicho
riesgo. Pese a ello, la existencia de pacientes quienes, por ejemplo, presentan >20 pélipos hiperpldsicos
y cancer colorrectal antes de los 25 afios de edad, son razones de peso que sugieren una etiologia
genética. Se encuentran pocas caracteristicas extra-colonicas. Se ha sugerido la progresion desde el
polipo hiperplésico hasta el adenoma serrado vy el carcinoma, lo que resulta plausible.

La mayoria de los casos del sindrome HPPS son aislados, lo que resulta congruente con la herencia
recesiva, pero la posibilidad de que el HPPS sea una enfermedad de penetrancia variable, nos
indica que la situacién no esta clara. No se conoce ninglin gen HPPS, aunque se ha sugerido que
el sindrome HPPS se deriva de un defecto en la metilacion del promotor.
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OTROS

Los sindromes de Gardner y Turcot son ambos variantes de la poliposis adenomatosa familiar
(PAF) (esto dltimo es también una variante del cancer colorrectal hereditario no-polipdsico
HNPCQ). El sindrome de Gardner se caracteriza por una poliposis tipo PAF, con adicién de
tumores de tejidos blandos tales como los quistes desmoides, fibroides y epidermoides, asi como
los osteomas. De hecho, todas estas caracteristicas son frecuentes con individuos con PAF por lo
que el uso de dicha terminologia en familias que presentan estos aspectos, en términos generales,
un uso historico. El sindrome de Turcot consiste en tumores asociados al colon y al sistema
nervioso central (SNC). Nuevamente el riesgo de tumores en el SNC parece verse aumentado en
individuos con PAF, por lo que el término sindrome de Turcot debera considerarse como obsoleto.

Se ha descubierto recientemente una variante de linea germinal AX/N2 en una familia finlandesa
portadora de una mutacion de linea germinal, R656X ®. Pocos miembros de dicha familia
presentaban polipos colorrectales, pero el fenotipo coldnico fue leve y tremendamente variable.
Quedan algunas dudas sobre si la mutacién AXIN2 ha sido la responsable del fenotipo de cancer
colorrectal en esta familia.

UN ALGORITMO PARA LAS PRUEBAS GENETICAS

Las decisiones sobre las pruebas genéticas en el caso de los sindromes de poliposis
hamartomatosa pueden casi siempre tomarse considerando la morfologia de los polipos y las
caracteristicas clinicas asociadas. Mas dificil resulta el hacer pruebas en sujetos con poliposis
adenomatosa incluyendo aquellos que presentan menos de 100 adenomas. Un problema no
resuelto es donde establecer el umbral inferior del nimero de adenomas. Para este problema no
tenemos una respuesta sencilla, dado que en algunos pacientes con PAFA, por ejemplo, no hay
adenomas detectables durante su cuarta década de vida. Ain més, los pacientes que han sido
sometidos a un screening mediante colonoscopia —por ejemplo, debido a una historia familiar de
tumores intestinales— tenderan a presentar pequenas lesiones que no hubiesen recibido atencidn
por parte de los clinicos de no haber sido por el screening. De los sujetos que presentan adenomas
de novo, alrededor de un 50% de los que padecen més de 10 adenomas, poseen mutaciones de
linea germinal de los genes APC o MYH. Para aquellos sometidos a una deteccion como resultado
de su historia familiar, la presencia de algtn miembro de su familia con igual niimero de adenomas
sugiere que la busqueda de una mutacion en los genes MYH o APC tendra mayor probabilidad de
éxito que otra alternativa, como la de los genes de reparacion de bases desapareadas (aunque los
pacientes con cancer colorrectal hereditario no-polipésico ocasionalmente presentan varios
adenomas). Actualmente seguimos desconociendo la base genética, si es que existe alguna, de
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aquellos individuos con més de 10 adenomas sin mutaciones detectables en los genes MYH, APC
(0 en genes de reparacion de bases desapareadas) (ver a continuacion).

Sugerimos que al algoritmo que aparece a continuacion (Figura 1) podria ser utilizado para orientar
la deteccion de mutaciones y el diagndstico en aquellos sujetos que presentan més de 10
adenomas. Enfatizamos que, siempre que sea posible, los diagndsticos de todos los sindromes
polipdsicos deberan ser preferiblemente moleculares y no solamente clinicos.

Figura 1. Algoritmo para la evaluacion clinica y molecular de los pacientes con poliposis
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CONTROVERSIAS ACTUALES

La pregunta més importante {por qué estos genes en estos tejidos? Sigue siendo un misterio. Unos
pocos ejemplos seran suficientes. {Por qué el gen APC normalmente esta mutado en los tumores
colorrectales mientras que la beta-catenina aparece mutada en muchos de los tumores de otras
regiones? {Por qué el tracto gastrointestinal es tan susceptible a los efectos de la deficiencia del gen
MYH? {Por qué la MAP es una enfermedad recesiva mientras que el cancer colorrectal hereditario
no-polipasico es de herencia dominante? {Por qué genes, tales como ALK3, aparentemente estan
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solamente implicados en la predisposicion tumoral, mientras que hay otros genes, como SMAD4
que aparecen mutados también en el caso de tumores esporadicos? {Por qué los adenomas son
frecuentes en la poblacion general mientras que los pdlipos SP) parecen ser muy poco frecuentes?
{Por qué (casi) todos los sindromes de poliposis gastrointestinal van asociados con un aumento
del riesgo de carcinoma colorrectal? Probablemente las respuestas a muchas de estas preguntas
estan en la renovacion celular y la estructura de los tejidos intestinales.

Los temas que se relacionan a continuacion evidentemente incluyen sélo una parte de los temas
actuales de investigacion y sélo nos hemos centrado en algunos aspectos de importancia clinica y
genética.

{POR QUE LA PAFA ESTA ATENUADA?

La poliposis adenomatosa familiar atenuada PAFA, se caracteriza por la presencia de menos de 100
adenomas en la mayoria de los miembros afectados de una familia, mientras que la severidad y el
ntimero de polipos dentro de la familia puede variar drdsticamente. Un registro mds preciso de los
fenotipos, utilizando por ejemplo mejores métodos colonoscdpicos ha mostrado que muchos
individuos con mutaciones de APC asociadas con PAFA (antes del coddn 168, dentro del exdn 9y
después de codon 1.580) presentan una enfermedad no diferenciable de los pacientes clésicos con
PAF, pero dichos registros indican que otros pacientes con idénticas mutaciones de linea germinal
presentan muy pocos pélipos®*. Se considera que en cada una de las tres categorias de pacientes
PAFA, el efecto funcional del mecanismo de las mutaciones de APC es diferente. En aquellos casos
con mutaciones antes del codon 168, se considera que otro lugar de inicio de la translacion
produce una proteina que es casi completamente funcional pero a la cual le faltan los 183 primeros
amino &cidos . Alternativamente el exdn 9 estd fisiolégicamente escindido en el mRNA del APC'y
alguna proteina, por lo tanto carece del exon 9 y de la mutacion asociada a PAFA. Las proteinas
codificadas por mutaciones de APC posteriores al codon 1.580 parecen ser inestables, a pesar de
que puede quedar alguna proteina funcional y ser capaz de desarrollar muchas de las funciones
de APC en la via Wnt. Una explicacion plausible en cuanto a la severidad variable de la PAFA es que
los genes modificadores —-no necesariamente el mismo en los tres tipos de enfermedad- afectan
la cantidad de proteina APC funcional producida. Sin embargo, no es probable que esto sea toda
la explicacion de lo que ocurre. Muchos adenomas colorrectales PAFA portan “tres hits” en el gen
APC, en lugar de los dos esperados en el caso de los genes de supresion tumoral y encontrados
en la PAF clasica®™*%. El porqué a veces se necesitan “tres hits” es algo que se desconoce, aunque
se supone que constituye una forma de optimizar la sefializacion de la via Wnt para el crecimiento
tumoral. Una extrafia combinacion de mutaciones APC se encuentra en polipos de pacientes PAFA
con una mutacién en el exdn 9. Aqui el alelo salvaje a menudo requiere una mutacion que trunca
la proteina la cual es tipica de la PAF clasica, pero ademas el alelo mutante de linea germinal posee
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otro “hit", normalmente en un lugar especifico (codon 1.554) distal respecto al exon 9. Se
desconoce si hace falta la presencia de las tres mutaciones para iniciar la tumorogénesis.

MYH SIN POLIPOS

Se ha sugerido la nocién de cancer colorrectal no-polipésico asociado con el gen MYH (CCNMAP).
Hay algunos informes sobre pacientes que han presentado cancer colorrectal CCR sin pélipos a lo
largo de su cuarta o quinta década de vida, y a posteriori se confirmo la existencia de mutaciones
bialélicas de linea germinal del gen MYH“**. Aunque no han sido excluidas explicaciones tales
como un mosaicismo del gen MYH, probablemente esto no pueda dar una explicacion general.
Una mayor controversia seria la posibilidad de que los pacientes con CCNMAP padezcan
adenomas colorrectales no detectados. Los pacientes con MAP presentan microadenomas, como
en los casos de PAF, y no siempre se realiza una colonoscopia de alta sensibilidad (incluyendo la
utilizacion de tincién pulverizada), especialmente cuando el paciente presenta un carcinoma. Sin
embargo, el hecho de que un fenotipo MAP vaya sin duda asociado a un nimero muy variable y
alto de adenomas también nos sugiere que podria esperarse encontrar algunos pacientes con
pocos adenomas o ninguno. Si esta controversia sobre la identificacion precisa de adenomas se
resuelve finalmente, de este tema se derivard la interesante pregunta sobre si realmente merece la
pena examinar a la poblacion general de pacientes con cancer colorrectal para detectar las
variantes de MYH esperadas en el caso del grupo étnico en cuestion.

RIESGO DE TUMOR COLORRECTAL EN HETEROCIGOTOS PARA EL GEN MYH

En teorfa, los heterocigotos podrian presentar un riesgo mas elevado de cancer colorrectal
expresado de dos formas, (a pesar de que la baja frecuencia de portadores de la mutacion MYH en
la poblacion general (<29%) significa que no resulta facil la deteccién de este riesgo en la “poblacion”
de casos de cancer colorrectal). En primer lugar, la pérdida alélica que implica un alelo salvaje de
linea germinal podria crear, en una Unica célula las mismas condiciones que se aplican a todas las
células en el paciente con MAP. La evidencia actual sugiere que la pérdida de heterocigosidad (LOH)
no ocurre con suficiente frecuencia para que dicho mecanismo pueda tener un efecto detectable
sobre el riesgo de CCR. En segundo lugar, debido a un grado de haploinsuficiencia, los heterocigotos
MYH podrian tener una reparacion de escision de bases menos eficiente que los homocigotos wild
type. La mayor parte de los estudios sobre heterocigotos MYH hasta la fecha se han centrado en las
mutaciones Y165C y G382D %" Estos resultados han sugerido un riesgo aumentado de CCR para
dichos sujetos (Tabla 1), aunque no se haya encontrado aumento alguno del riesgo en ninguno de
los estudios individuales. Ademés, los posibles efectos funcionales del polimorfismos MYH deberan
ser tenidos en cuenta, pese a que pocos estudios hasta la fecha los hayan analizado. Los
polimorfismos mds frecuentes son V22M (menor frecuencia alélica ~0.05), Q324H (MAF ~0.1),
S521F (MAF ~0.01) y IVS1+5G/C (MAF~0.01).
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Tabla 1. Resultados de los estudios que muestran el riesgo de CCR en heterocigotos MYH

ESTUDIO FECHA N (C+ C) VARIANTES DETALLES OR 95%IC

Fleischmann 2004 358 +354 (382D, Y165C, otras  Inicio precoz de
variantes patogénicas  CCR <56 afos 29 0.6-14.4

Croitoru 2004 1238 + 1255  G382D, Y165C CCR, 20-74 afios,

sin poliposis 1.4 0.8-2.5
Farrington 2005 2217 + 1832 (382D, Y165C CCR, no

seleccionados 13 0.9-2.1
Peterlongo 2005 555 + 918 (382D, Y165C CCR, varios

grupos étnicos 0.9 02-3.7

PACIENTES RESTANTES CON ADENOMAS MULTIPLES

A pesar de que hasta un 90% de los pacientes con >100 adenomas colorrectales metacronicos
0 sincrénicos presentan mutaciones identificables en APC o MYH, queda alrededor de un 50%
de sujetos con 5-100 adenomas en los que no se identifica causa genética alguna. Sin lugar a
dudas, muchos de estos casos tienen una etiologia no genética (incluyendo la mala suerte) o
una causa genética “compleja”. Sin embargo, es dificil no pensar en que algunos pacientes que
presentan decenas de adenomas colorrectales deben tener una predisposicion heredada
causada por un defecto de un Unico gen. La mayor parte de estos casos tiene una reducida
historia familiar, si es que hay alguna, de mdltiples tumores colorrectales y se ha sugerido una
herencia recesiva (tal vez con penetrancia variable). Hay investigaciones en curso para detectar
un “identificador de la mutacién” tipo MYH (mutation signature), pero todavia no hay datos a
dichos efectos. No se han registrado hasta la fecha mutaciones en genes relacionados
funcionalmente con MYH.

UN SEGUNDO GEN SPJ

Desde el descubrimiento de que LKBT es un gen del sindrome Peutz-Jaghers, existen debates
sobre un posible segundo locus para dicho sindrome. Ha habido evidencia de familias no
relacionadas con el LKBT (cromosoma 19p13.3) y una frecuencia muy baja (~20%) de
mutaciones LKBT en algunos grupos de pacientes ™. Luego de problemas de diagndstico
-varias enfermedades muestran un efecto “moteado” parecido al del SPJ-y gracias al uso de
métodos de deteccion més sensibles de deteccion de mutaciones, algunos estudios mds
recientes han concluido que no hay necesidad de suponer un segundo locus del SPJ*. El
hecho de probar que no existe ningtin segundo gen (de menor importancia) resulta sin
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embargo préacticamente imposible, y el ejemplo de MAP nos muestra que cualquier persona
arriesgada e ingenua podria sostener que todos los fenotipos fuesen genéticamente
homogéneos. A pesar de lo cual, hoy dia hay menos interés sobre un segundo locus del SP)
que el que existia anteriormente.

¢SON VERDADERAS NEOPLASIAS LOS POLIPOS EN EL SINDROME DE PEUTZ-JAGHERS?
La palabra “Neoplasia” es un término histopatoldgico cldsico, pero su significado no esté claro
salvo en la traduccion literal del griego (una forma de crecimiento no observada en tejidos o
células normales). Segun la forma de pensar del genetista, una neoplasia es una expansion
celular clénica persistente, en el sentido de que no esta limitada por los procesos fisioldgicos
normales del cuerpo (como podria ocurrir en la reparacion de tejidos o en la lucha contra la
infeccion). Los hamartomas, incluyendo los pélipos del sindrome Peutz-Jeghers y los del
sindrome de poliposis juvenil, durante mucho tiempo han sido considerados como no
neopldsicos. Es decir, no han sido considerados ni clénicos ni persistentes, ni tampoco
andmalos morfoldgicamente, tanto por los histopatélogos como por los genetistas. Esto tltimo
resulta claramente ser un anacronismo, ya que los pélipos en el sindrome Peutz-Jeghers no son
macroscopicamente normales. El estudio que registré el vinculo con el cromosoma 19p13,3 en
el sindrome de Peutz-Jeugers ha demostrado que lo anterior era incorrecto, ya que la region
candidata del genoma fue identificada sobre la base de deleciones encontradas en el epitelio
de polipos de este sindrome de Peutz-Jeugers (y lo que no hubiera sido detectado si las
lesiones no hubieran sido al menos parcialmente clénicas) “. Ademds, ha habido otras
sugerencias de que los polipos en el SPJ pueden convertirse en adenomas y progresar a
carcinomas en la region colorrectal, con la presencia de deleciones 19q en todos los estadios
de dicho proceso. Articulos recientes, sin embargo, han sugerido que la histopatologfa clasica
podria haber sido correcta y que dichos pélipos del SPJ podrian ser, después de todo, no-
neopldsicos. El modelo propuesto ha sido el prolapso de mucosa ™. Una razén para este
modelo no neopldsico ha sido que los polipos “SP)” en ratones Lkb*" no parecen perder el alelo
salvaje™: esto es un falso razonamiento, equivale a convertir a un humano paciente de PJS en
el modelo de la enfermedad murina, y puede ser descartado al instante. En términos mas
generales, sin embargo, con toda posibilidad, podria ser que los estudios originales sobre las
deleciones LKBT en pdlipos hayan sido en falsos positivos, y podria ocurrir que el andlisis de
ligamiento (linkage) que abrid el camino para la clonacion de LKBT haya sido fortuito y que los
estudios de pérdida de heterocigosidad (LOH) en tumores asociados con SPJ hayan sido falsos
positivos. Gracias a los métodos modernos esta controversia podria ser resuelta con un estudio
de pérdida de heterocigosidad (LOH) en pdlipos del SPJ cuidadosamente diseccionados. Si los
polipos del SPJ resultaran ser no neoplasicos, la razén de su estrecha asociacion con el cancer
revestird una enorme importancia.
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iCOMO PUEDEN LOS CAMBIOS PROVOCAR TUMORES?

Ha habido innumerables publicaciones que han intentado explicar aspectos sobre el porqué
mutaciones en APC LKBI, SMAD4 y ALK3 causan cancer colorrectal. Conocemos, al menos en
parte, las vias sobre las cuales acttan estos genes, pero todos los estudios estdn inevitablemente
limitados por los sistemas de modelos utilizados. Tal y como se ha descrito anteriormente, estas
vias son diferentes. Hay mas de una via a la hora de producir un pélipo. O bien, todas las lesiones
poliploides conllevan un riesgo aumentado de carcinoma -a pesar de que el HPP comin y
proliferante nos parece demostrar lo contrario- o bien algunos cambios genéticos confieren mayor
riesgo que otros. En los casos de la PAF, la PAFA y la MAP, la situacion es relativamente clara: Una
desregulacién de la via Wnt sittia a un colonocito en el camino hacia el cancer. Si la desregulacion
del gen APC también provoca CIN, tanto mejor para la carcinogénesis, si todo lo demas sigue igual.
Pero muy pocos canceres colorrectales presentan una via Wnt desregulada debido a una mutacion
de la beta-catenina. Considerando que los adenomas precoces son casi diploides, podria esperarse
que la aparicion de una mutacion en beta-catenina es igualmente probable y mejor que la
aparicion de dos mutaciones APC, en el proceso de formacion de un adenoma colorrectal.
Sugerimos que las mutaciones APC tiene una eficacia més sutil que las mutaciones de beta-
catenina en cuanto a la formacién del adenoma colorrectal. La situacion se complica atin més por
el hecho de que los humanos de mediana edad rara vez presentan pélipos esporadicos del
sindrome Peutz-Jeghers, el sindrome de poliposis juvenil y HMPS, mientras que resultan frecuentes
los adenomas y los pequefios HPP situados en el lado izquierdo. Una idea atractiva es que el
sindrome SPJ y el sindrome de poliposis juvenil son esencialmente trastornos de desarrollo -o al
menos, estan relacionados con tumores de la infancia tales como los neuroblastomas-, ya que las
mismas mutaciones no generan tumores en el adulto. Hay varias razones potenciales que
justificarian esta idea, aunque todas son especulaciones.

CONCLUSIONES

Los sindromes hereditarios de poliposis siguen estando caracterizados en términos de su
genética de linea germinal. El descubrimiento de los genes implicados en la mayor parte de las
enfermedades descritas anteriormente, ha aumentado considerablemente nuestra comprension
sobre las vias moleculares implicadas y ha permitido mejorar el manejo clinico de los pacientes.
Un diagndstico clinico puede ser confirmado al detectar la mutacion causal conocida, lo que
resulta de especial importancia en enfermedades como los sindromes polipdsicos
hamartomatosos, donde los fenotipos son muy similares y se cometen errores de diagndstico.
Las pruebas genéticas de los pacientes y de sus familias han permitido el asesoramiento
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informado y ha facilitado la realizacion sistemética de colonoscopias sélo en aquellos miembros
portadores de la mutacion. Los estudios moleculares nos han permitido descubrir las razones
por las cuales hay numerosas mutaciones sométicas en los genes K-ras y APC en pacientes con
mutaciones en el gen MYH debido a su funcién en la reparacion de bases desapareadas y han
ayudado a demostrar el porqué algunos pacientes con PAF tienden a presentar una enfermedad
especialmente grave o leve. Se observa la presencia de un tracto hipermutable en la variante
11307K de APC.

Sin duda alguna, se requieren andlisis funcionales para poder comprender cdmo se desarrolla el
fenotipo y qué procesos resultan afectados por el desarrollo. La mutacion en linea germinal no es
méds que una parte del proceso. Sin embargo, creemos que los estudios genéticos sobre los
sindromes poliposicos estdn todavia lejos de ser completos. La identificacion de genes
modificadores y la delineacion de vias genéticas especificas a la enfermedad —para citar sélo dos
ejemplos- son dreas de gran actividad en la genética de la poliposis, y pueden ofrecer beneficios
practicos para el asesoramiento, la deteccion v la profilaxis del cancer.
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SINDROMES POLIPOSICOS:

ASPECTOS CLINICOS
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POLIPOSIS GASTROINTESTINAL

Las poliposis gastrointestinales se caracterizan por la presencia de multiples lesiones polipoideas
con afectacion preferente del drea colorrectal. Constituyen un grupo de patologias de escasa
incidencia, pero con muy variadas caracteristicas que precisan una individualizacion correcta a fin
de que pueda realizarse un tratamiento adecuado.

La clasificacion mas util es aquella que combina la naturaleza hereditaria 0 no hereditaria del
proceso con su histopatologia (adenoma, hamartoma, hiperplasia o proliferacion linfoide) '. Otra
forma practica de clasificar los sindromes de poliposis gastrointestinal es segun su riesgo de
desarrollar cancer colorrectal (Tablas 1y 2).

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es la poliposis més importante. Se trata de una
enfermedad hereditaria autondmica dominante con una prevalencia de aproximadamente 1 de
cada 10.000 individuos”y con una incidencia estimada en la poblacion espanola de 2,8 por 100.000
habitantes®. Supone menos de un 0,5% de todos los cénceres colorrectales pero es importante
dado el extremo riesgo de cancer colorrectal que tienen los individuos afectos®. El primer caso de
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Tabla 1. Sindromes de Poliposis Gastrointestinal

Sindromes de Poliposis Sindromes de Poliposis Gastrointestinal

Gastrointestinal No-Hereditarios Hereditarios

Inflamatoria o post-inflamatoria Poliposis Adenomatosa Familiar

Hiperpldsica * Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)

Linfoide * Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (AFAP)
Hiperplasia linfoide reactiva * Poliposis Adenomatosa asociada al MYH (MAP)
Linfoma Poliposis Hamartomatosa

Lipomatosis « Sindrome de Peutz-Jeghers

Angiomatosis * Poliposis Familiar Juvenil

Leiomiomatosis * Sindrome de Cowden

Pneumatosis quistica intestinal « Ganglioneuromatosis Intestinal

Sindrome de Cronkhite-Canada * Sindrome de Bannayan-Riley

* Esclerosis Tuberosa

poliposis multiple en el colon fue reportado por Menzelio® en 1721, aunque la primera descripcion
de su cardcter familiar se debe a Cripps® quien en 1882 describi¢ la patologia en dos hermanos.
Dukes sento las bases histologicas y de pronostico de esta enfermedad, considerada como la
afeccion precancersosa més claramente definida en la medicina. La manifestacion mas prominente
de la PAF es la aparicion de mas de 100 pdlipos (cientos o miles) adenomatosos en el colon y recto,

Tabla 2. Poliposis Gastrointestinal Hereditaria

asociada a Cancer

inicidndose a una edad muy joven y
con un riesgo de cancer colorrectal
cercano al 100% si el paciente no es
tratado de forma precoz.

Poliposis Adenomatosa

* Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)

HISTORIA NATURAL

* Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada (AFAP)

« Poliposis Adenomatosa asociada al MYH (MAP)

Si no se recibe tratamiento en la PAF, los

Poliposis Hamartomatosa polipos suelen desarrollarse en la
« Sindrome de Peutz-Jeghers segunda y tercera década de la vida,
« Poliposis Familiar Juvenil 15% a los 10 afios, 50% de los pacientes

Otras Poliposis

sobre los 15 afios y un 95% a los 35

afos’. Es por ello que se considera que,

+ Poliposis Mixta Familiar dado que la penetrancia es cercana al
+ Poliposis hiperpldsica Familiar 100%, si un paciente no ha desarrollado
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polipos antes de los 40 afos es muy improbable que desarrolle una PAF¢. Como veremos mas tarde,
en familias con un inicio més tardio de la poliposis (formas atenuadas) es aconsejable extender el
cribado més alld de los 40-50 afios®.

Los polipos, sesiles y pediculados, estan uniformemente distribuidos y afectan al recto y colon,
variando su numero de varios cientos a millares. Inicialmente son benignos, pero tienen una
elevada tendencia a la degeneracion, de forma que antes de los cuarenta afos la mayoria de los
pacientes, si no han sido tratados, tendran uno o varios canceres colorrectales, formados a partir
de dichos pélipos.

Durante afos la clinica es silente y consiste en deposiciones mas blandas, a veces diarreicas vy,
ocasionalmente, dolores colicos de tipo retortijon, sin que se resienta el estado general del
enfermo. La aparicion de rectorragia es algo que empieza a preocupar al paciente y cuando acude
al médico, ya en un porcentaje elevado, superior al 30 por 100, hay degeneracién de uno o varios
polipos®. Los polipos se desarrollan durante la pubertad e inicialmente afectan a las porciones
distales, recto y sigma, para extenderse progresivamente a otras dreas proximales. Sélo de forma
ocasional la clinica comienza después de los cuarenta afios, siendo los treinta y cinco arios la edad
media de deteccion del cancer . Sin tratamiento, la muerte suele acontecer a los 40-45 afos, es
decir, 20 afios antes que la edad de fallecimiento por el cancer colorrectal esporadico®.

Aproximadamente entre un 20-30% de los pacientes con PAF no presentan historia familiar de la
enfermedad, lo que representan casos “de novo”". En estos casos, los padres y hermanos del
paciente no presentaran la enfermedad, pero cada uno de los hijos del paciente presenta un 50%
de posibilidades de heredar la enfermedad.

MANIFESTACIONES EXTRACOLONICAS

La PAF constituye un desorden hereditario complejo. Ademés de la patologia colorrectal, puede
llevar asociada una gran cantidad de alteraciones en otros drganos que es preciso investigar antes
del tratamiento y durante el seguimiento, o incluso pueden servir para el diagnéstico de PAF (Tabla
3) " Estas manifestaciones extracoldnicas configuran no sélo algunos sindromes individualizados
como el sindrome de Gardner, el sindrome de Oldfield y el sindrome de Turcot-Despres, sino otras
patologias referidas con alta frecuencia en la PAF, como tumores periampulares, tumores
desmoides, polipos vellosos géstricos y duodenales que pueden malignizarse, tumores del tiroides,
lesiones endocrinas multiples, tumores carcinoides, polipos y cncer de vesicula o de vias biliares,
tumores del intestino delgado, vejiga o de partes blandas. Se considera que estas manifestaciones
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Tabla 3. Incidencia de manifestaciones extracolonicas en la Poliposis Adenomatosa Familiar

Manifestacion Incidencia (%)
Osteoma 14-93
Quistes epidermoides 50
Tumores desmoides 4-15

Polipos gastroduodenales

Hiperplasia de las gldndulas fundicas 23-56
Pdlipos hiperpldsicos 8-44
Adenoma gdstrico 2-13
Cdncer gastrico <1
Adenomas duodenales 24-100
Carcinoma duodenal o periampular Desconocido
(RR 50-300)
Tumores del intestino delgado Raro
Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina 58-92
Tumores hepatobiliares <1
Tumores tiroideos Riesgo en mujeres
(RR 20-160)
Tumores del sistema nervioso central raros

extracoldnicas son secundarias a una expresion variable de un Unico defecto genético més que el
resultado de mdiltiples defectos genéticos®”.

El sindrome de Gardner es una variante de la PAF constituida por pélipos colorrectales de la misma
naturaleza y distribucion. Se distingue por una variedad de alteraciones sistémicas o epiteliales, que
puede incluir osteomas, alteraciones dentales , tumores desmoides, adherencias peritoneales,
queloides, fibrosis retroperitoneal o mesentérica, etc. ™.

OSTEOMAS

Los osteomas fueron descritos por primera vez por Gardner y Richards en 1953 * y pueden
presentarse en cualquier hueso, aunque son mucho més frecuentes en el esqueleto facial,
principalmente en el éngulo de la mandibula, y en los huesos largos *. Estos tumores son benignos
pero pueden ocasionar sintomas debido a su crecimiento local. En ocasiones pueden identificarse
antes del diagnostico de la PAF propiamente dicho. Los osteomas mandibulares pueden ser un
buen marcador de manifestaciones extracolénicas de la PAF, en ausencia de estudio genético,
cuando éste no es informativo en una familia determinada ®. La incidencia de osteomas o esclerosis
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dsea excesiva varia desde el 14 al 93%. Este amplio rango describe la variabilidad que tienen los
clinicos al investigar su presencia, asi como la dificultad en la interpretacién de las radiografias més
que una variacion real en su incidencia. Se ha descrito que estas lesiones pueden progresar y
desarrollarse durante la edad adulta, por lo que su deteccidn también depende de la edad a la que
el paciente es estudiado.

Las anomalias dentarias que incluyen dientes impactados, supernumerarios y ausencia congénita
de dientes, asi como fusion de raices molares, pueden asociarse con osteomas. Estas lesiones a
menudo no son obvias pero son facilmente identificables mediante una ortopantomografia.

POLIPOS GASTRICOS
Las lesiones géstricas asociadas con la PAF son los pélipos de las glandulas fundicas, los pdlipos
hiperpldsicos, los adenomas y el cancer gastrico.

Los pélipos de las gldndulas findicas son los pélipos gastricos més frecuentes en la PAF. Suelen
estar presentes en el 50% de los pacientes con PAF y normalmente se localizan en el fundus y en
el cuerpo gastrico, extendiéndose hacia el antro *. Histopatologicamente se caracterizan por una
dilatacion y cambio quistico de las glandulas flndicas. Estos pélipos pueden aumentar en niimero
pero presentan poca incidencia de malignizacion, aunque se ha descrito displasia en algunos
pacientes ",

Los pélipos hiperpldsicos son frecuentes (8-44%) en los pacientes con FAP y hasta la fecha no se
ha descrito malignizacion de los mismos.

Los adenomas gastricos, mas infrecuentes, pueden presentarse de forma difusa en el estomago vy
estan presentes en el 6% de los pacientes con FAP. Aunque los adenomas gastricos no aumentan
en tamano ni en su grado de atipia, de forma ocasional pueden trasformarse en malignos.

Si bien se ha descrito un aumento del riesgo de cancer géstrico en series japonesas *, en los paises
occidentales el riesgo de presentar cancer gastrico en los pacientes afectos de PAF no es
significativamente superior al riesgo poblacional .

POLIPOS DUODENALES

Los adenomas del intestino delgado, principalmente localizados en el duodeno cercanos a la papila
duodenal, se encuentran en el 33-92% de los pacientes con PAF, con un riesgo acumulado cercano
al 100% *”. Los polipos duodenales normalmente son mudltiples, sesiles y se localizan
predominantemente en los pliegues mucosos de la segunda porcidn duodenal, principalmente en
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Tabla 4. Clasificacion de Spigelman modificada

Puntuacion
Factor 1 punto 2 puntos 3 puntos
Ntmero de polipos 1-4 5-20 >20
Tamafio del pélipo, mm 1-4 5-10 >10
Histologfa Tubular Tubulo-velloso Velloso
Displasia Bajo grado Moderada Alto grado

Clasificacién en estadios: Estadio 0: ausencia de pdlipos; Estadio I: 1-4 puntos; Estadio Il: 5-6 puntos; Estadio lll: 7-8 puntos; Estadio IV: 9-12 puntos

i0 iampular. jones, u ue pu pi

la region periampular. En ocasiones, la mucosa que puede parecer macroscopicamente normal
puede presentar cambios adenomatosos en el estudio histoldgico. Los adenomas en otras dreas
del intestino delgado son més infrecuentes.

Los polipos duodenales pueden clasificarse en 5 estadios (0 a IV) (Tabla 4) segtin la clasificacion
propuesta por Spigelman y modificada adoptando la clasificacion del grado de displasia propuesta
en la reunion de consenso de Viena”. La clasificacion de Spigelman presenta 4 variables: tamafio
del polipo, nimero de polipos, grado de displasia y arquitectura del pdlipo. El riesgo de displasia
aumenta cuanto mayor es el estadio de Spigelman. Los pacientes con un estadio IV de Spigelman
son los que presentan un mayor riesgo de carcinoma periampular®.

Algunos autores sugieren que la edad y la presencia de mutaciones en la region central del gen
APC son factores de riesgo de desarrollo de una afectacion severa del rea duodeno-yeyunal”. El
potencial maligno de los adenomas sesiles duodenales es bajo. Sin embargo, la presencia de
displasia en la regién peripapilar es elevada, 74-66%%.

El cancer periampular se presenta en el 4% de los pacientes afectos de PAF y es la causa de muerte
mas frecuente en los pacientes colectomizados ',

Recientemente Bulow y cols.* han estudiado de forma prospectiva la incidencia de afectacion
duodenal en pacientes afectos de PAF. En este estudio, la prevalencia de adenomatosis duodenal
fue del 65%. Un 120 de los adenomas se diagnosticaron solo histoldgicamente. El riesgo a lo largo
de la vida de presentar un grado de Spigelman IV es del 52%. Un andlisis detallado de los cambios
en el estadio de Spigelman durante el periodo de estudio demostré un aumento tanto en el
ntmero de los pdlipos como en el tamario, pero no se apreciaron diferencias significativas en
relacion al tipo histoldgico o la displasia. Esto supone que el grado de Spigelman aumenta con el
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tiempo y con la edad del paciente. Saurin y cols. en un estudio reciente” observaron que la
severidad de la afectacion duodenal, valorada mediante la clasificacion de Spigelman, aumentaba
en el 50% de los pacientes durante un seguimiento medio de 48 meses. Ademés, un 32% de los
pacientes desarrollaron polipos con alto grado de displasia.

El riesgo de cancer duodenal es superior cuanto mayor es el grado de Spigelman, principalmente
en el estadio IV, lo que sugiere que, al igual que en el colon, debe existir una secuencia adenoma-
carcinoma en el duodeno®.

QUISTES EPIDERMOIDES

Los quistes epidermoides son lesiones benignas del tejido subcuténeo. En los pacientes con PAF
pueden localizarse en las extremidades, la cara o el cuero cabelludo mientras que en la poblacién
general suelen presentarse en la espalda. Suelen desarrollarse durante la pubertad. Si bien no se
conoce con exactitud la incidencia de estas lesiones en la PAF, algunos autores refieren una
prevalencia cercana al 53%*. Lo méds interesante de estas lesiones es que en la infancia son
extraordinariamente infrecuentes salvo en la PAF, donde pueden aparecer antes que los pélipos
colorrectales®. En su momento, Leppard y Bussey recomendaban el cribado de la PAF en cualquier
nifio con quistes epidermoides ™.

Se han descrito otras lesiones cuténeas y del tejido subcutaneo asociadas con la PAF como los
fibromas, lipomas o los quistes sebdceos. La asociacidn de PAF y quistes sebdceos se denoming
sindrome de Oldfield”, término que en la actualidad esté en desuso.

HIPERTROFIA CONGENITA DEL EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA

La asociacion de la hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina (HCEPR) con la PAF
data de 1935, aunque no fue hasta 1980, tras describir estas lesiones en tres miembros afectos
de una misma familia con sindrome de Gardner*, que se describid la posibilidad de utilizar esta
lesion como marcador biolégico de la PAF. Se trata de lesiones pigmentarias oscuras, redondas u
ovales, pequefias, con frecuencia periféricas que se detectan mediante retinoscopia (Figura 1).
Estas lesiones son completamente asintomaticas. El estudio histolégico de estas lesiones ha
demostrado que en realidad se trata de hamartomas del epitelio pigmentario®.

La prevalencia de la HCEPR en la PAF es muy variable (rango 0-42). Esta variabilidad puede ser
debida a la variabilidad en la interpretacion de las lesiones por diferentes especialistas. Es
importante recordar que la HCEPR puede encontrarse hasta en el 2% de la poblacion general®. A
pesar de esta variabilidad y subjetividad en la interpretacion, se ha propuesto utilizar la HCEPR
como un marcador biolégico de la enfermedad para identificar portadores asintomaticos de la PAF
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Figura 1. Hipertrofia Congénita
del Epitelio Pigmentario de la
Retina en una paciente afecta de
poliposis Adenomatosa Familiar

siempre que pueda establecerse previamente de forma clara que la familia presenta la HCEPR
como una caracteristica de la misma*.

TUMORES DESMOIDES

Los tumores desmoides son lesiones fibrosas benignas consistentes en fibroblastos altamente
diferenciados con una abundante matriz coldgena®. Generalmente se trata de masas planas o
lobuladas que pueden sufrir degeneracidn quistica o hemorragia intralesional. A menudo los
tumores desmoides son mudiltiples. Aproximadamente un 80% se localizan en el mesenterio del
intestino delgado y un 20-30% se presentan en la pared abdominal o en las extremidades. Esta
distribucion es diferente de la que ocurre en los tumores desmoides no asociados con la PAF,
donde el 49% estdn en la pared abdominal, el 43% en las extremidades y sélo un 8% en el
mesenterio®. Los tumores desmoides no metastatizan, pero pueden causar la muerte del paciente
debido a su crecimiento local.

Estdn presentes en un 12-15% de los pacientes con PAF, una frecuencia muy superior que en
cualquier otra patologia®**. Al igual que ocurre con otras manifestaciones extracoldnicas de la PAF,
los tumores desmoides aparecen con mayor frecuencia en unas familias que en otras.

Los tumores desmoides son homogéneos, duros y de color blanco-grisaceo. En los tumores

desmoides grandes es posible encontrar necrosis, degeneracion quistica o dreas de hemorragia. En
los cortes histoldgicos es posible identificar fibroblastos altamente diferenciados y haces de
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miofibroblastos rodeados por abundante coldageno. Generalmente son acelulares en la region
central, con un aumento de la celulalridad hacia la periferia. Los fibroblastos presentan un nimero
de mitosis normal y no presentan atipias. Los tumores desmoides pueden invadir el musculo o la
aponeurosis, pero no se ha identificado invasion de las estructuras vasculares o nerviosas, mas bien
crece alrededor de estas estructuras®.

Los tumores desmoides se han diagnosticado en la infancia y su incidencia aumenta con la edad
hasta la quinta década de la vida*. El diagndstico de los tumores desmoides tiene lugar previo al
diagnéstico de la PAF sdlo en un 11-13% de los pacientes, en un 7,5-19% tiene lugar
simultdneamente y entre un 68-81,5% de los pacientes con PAF desarrollan los tumores desmoides
después del diagndstico de PAF (con una media de 9 afios tras el diagndstico de PAF)*

Los tumores desmoides suelen presentarse como una masa abdominal bien definida, no
dolorosa, que crece lentamente. En ocasiones puede existir un crecimiento rdpido de hasta
47 ¢cm en un ano®. Los tumores desmoides suelen ser asintométicos, pero pueden crecer
localmente y causar opresion, dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea o hematoquecia. A
nivel intraabdominal, pueden comprimir o infiltrar las estructuras vecinas dando lugar a dolor
u obstruir el intestino, los uréteres o las estructuras vasculares. Como consecuencia de la
afectacion vascular mesentérica, puede aparecer isquemia intestinal, necrosis o gangrena. El
desarrollo de los tumores desmoides puede conllevar la necesidad de exéresis del reservorio
ileal. Incluso, se ha descrito la aparicién de fistulas intestinales o con los uréteres®. Por ello es
importante recordar que aunque los tumores desmoides no metastatizan, su comportamiento
es impredecible y a menudo agresivo, siendo frecuente su recidiva o progresion tras la
exéresis.

Aunque se desconoce la causa o el origen de los tumores desmoides en la PAF se han
identificado diversos factores relacionados con el desarrollo de los mismos, entre los que
destacan el trauma o estrés, las hormonas sexuales, la historia familiar y las caracteristicas
genéticas. El trauma, espontédneo o quirdrgico, es uno de los principales factores de riesgo. La
mayoria de los tumores desmoides aparecen tras la cirugia, y su tasa de recidiva tras una
exéresis incompleta es muy elevada**. No existen evidencias que sugieran que la extension
o tipo de la cirugia (proctocolectomia total con ileostomia, colectomia con anastomosis
ileorectal o con reservorio ileo-anal) influya en el desarrollo de tumores desmoides *.
Recientemente, Church y colabores han presentado resultados preliminares que indican que
el riesgo de desarrollar tumores desmoides podria ser superior tras técnicas de cirugfa
minimamente invasiva debido a la mayor traccion del meso ®. Las hormonas sexuales,
principalmente los estrégenos, también se ha relacionado con los tumores desmoides. Los
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tumores desmoides son mds frecuentes en mujeres (ratio mujer: hombre, 3:1), durante la
época fértil, durante o tras el embarazo y tras la toma de anticonceptivos . La historia
familiar de tumores desmoides es un importante factor de riesgo. El riesgo de desarrollar
tumores desmoides en una familia que presenta como manifestacion extracolénica los
tumores desmoides es superior al riesgo de un miembro de otra familia en la que no se
expresan tumores desmoides. Los tumores desmoides son neoplasias de origen monoclonal
mas que lesiones inflamatorias “. Se ha demostrado que en los tumores desmoides existe una
inactivacion de los dos alelos del gen APC bien por mutacion o deleccion *. Los tumores
desmoides se asocian con mutaciones especificas en el gen APC. Las mutaciones situadas
entre los codones 1.310 y 2.011 se asocian con un riesgo seis veces mayor de desarrollar
tumores desmoides comparada con el riesgo descrito en las mutaciones situadas entre los
codones 159 al 495, considerada como una region de bajo riesgo®. La severidad de los
desmoides es mayor cuanto mas distal, 0 més cercana al extremo 3’ del gen APC estd la
mutacion *. Se han descrito familias con mutaciones en situacion 3" del codon 1.900 en las
que la manifestacion de la enfermedad consiste en tumores desmoides en ausencia o con
pocos polipos ¥, Recientemente, Sturt y cols.* han sugerido que deben existir otros actores
genéticos, diferentes del gen APC, implicados en la aparicion de los tumores desmoides en la
PAF. Estos resultados son importantes a la hora de decidir el momento en el que debe
realizarse la cirugia profilactica colénica, pues deberd tenerse en cuenta la historia familiar de
tumores desmoides como riesgo de aparicion de éstos después de la cirugfa profildctica.

Tabla 5. Variables a tener en cuenta al describir un tumor desmoides

Variables Posibilidades

Nimero Solitario 0 mdiltiple

Forma Masa, nodular, plano

Tamaiio <10 ¢cm, 10-20 cm, >20 cm

Localizacion Intra-abdominal, pared abdominal, extra-abdominal o transabdominal.
Clinica Asintomatico, sintomético

Relacion con la cirugia Diagnostico preoperatorio, intraoperatorio, postoperatorio

colorrectal profilactica

Comportamiento Estable, progresivo, rdpidamente progresivo, regresion

Complicaciones Ninguna, sin peligro vital (hidronefrosis, obstruccion intestinal, fistula), peligro

vital inminente (Hemorragia, sepsis, peritonitis)

Historia familiar Ausencia, moderada (<30% de los miembros afectos), severa (> 30% de los
miembros afectos de la familia presentan tumores desmoides)

Expresion de receptores  Presente o ausente
estrdgenos/progesterona
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Los tumores desmoides, junto con el cdncer de duodeno, son una de las dos principales causas de
mortalidad en los pacientes con PAF colectomizados . El manejo de estos tumores desmoides es
complejo y supone un reto clinico importante. Por ello es muy importante describir las variables
que permitan predecir su evolucion, asi como métodos de clasificacion.

Church y cols* sugieren que para describir los tumores desmoides en la PAF y evaluar su
prondstico es importante describir el nimero, la forma, el tamario, la localizacion, la dlinica, su
relacion con la cirugia colorrectal profilctica, su comportamiento, complicaciones, la historia
familiar y la expresion de receptores hormonales (Tabla 5).

Teniendo en cuenta estas variables, principalmente el tamano, los sintomas y el comportamiento,
el Collaborative Group of the Americas on Inherited Colorectal Cancer ha propuesto un sistema
de clasificacion en estadios de los tumores desmoides intraabdominales o transabdominales a fin
de permitir estudios multicéntricos de evaluacion de tratamiento**:

« Estadio I: Asintomaticos, sin crecimiento.
« Estadio II: Sintométicos y tamafo igual o menor de 10 cm, sin crecimiento.

« Estadio IlI: Sintomaticos y con un tamafo entre 10 y 20 cm, o asintomaticos y con un
crecimiento lento.

« Estadio IV: Sintomaticos, mayores de 20 cm, o crecimiento répido (aumento de mas del 50%
del didmetro en 6 meses) o complicados.

LESIONES MALIGNAS EXTRACOLONICAS

El hepatoblastoma, un tumor hepético embrionario, infrecuente y maligno puede aparecer
durante los primeros 5 afios de vida en un 0,7% de los descendientes de un afecto de PAF*.
Se trata de un tumor con un crecimiento rdpido que es potencialmente curable mediante
cirugia. Su pronéstico empobrece cuando el tumor se extiende e impide su exéresis quirtirgica
completa. El riesgo relativo es dificil de establecer, pero a efectos de consejo genético, se
puede estimar un riesgo menor del 1% de hepatoblastoma en la descendencia de pacientes
afectos de PAF®.

Se han descrito otros tumores asociados con mayor frecuencia a la PAF como tumores tiroideos,
adrenales, del drbol biliar, pancreas y sistema nervioso central. El riesgo relativo de cancer de
tiroides y de pancreas es, respectivamente, 5 y 8 veces superior que en la poblacion general. El
cancer papilar de tiroides, mucho més frecuente en mujeres, se asocia con una activacion del
proto-oncogen RET y tiene un buen prondstico?.
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MANEJO CLINICO DE LA POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

El tratamiento del paciente con PAF ha de ir encaminado a evitar las causas de morbimortalidad
mas frecuentes en esta enfermedad, el cancer colorrectal, el cancer duodenal y los tumores
desmoides.

MANEJO CLINICO DE LA AFECTACION COLONICA EN LA POLIPOSIS ADENOMATOSA
FAMILIAR

La afectacion coldnica de la PAF debe tratarse mediante colectomia profilactica. El momento de su
realizacidn y el tipo de cirugia son controvertidos. En general se acepta que la colectomia puede
realizarse con seguridad una vez transcurrida la pubertad y sélo debe de hacerse antes en los casos
en que el tamafio y la histologia de los pélipos asi lo aconsejen.

La cirugia profildctica ha evolucionado buscando no sdlo extirpar toda la mucosa enferma, sino
ademas intentar asegurar la via de evacuacion fecal normal, la continencia anal y la normofuncion
vesical y sexual. La edad joven, usual de estos enfermos, hace que los desequilibrios psiquicos
repercutan mas, por ser procedimientos agresivos en pacientes que frecuentemente tienen poca o
nula clinica.

Las opciones quirlirgicas son las siguientes:

1. Panproctocolectomia total con ileostomia terminal

Si se trata de un paciente joven y por lo demds sano, le serd dificil aceptar esta intervencion. La
reseccion de toda la mucosa enferma hace que esta técnica sea oncolégicamente buena, pero la
extirpacion del recto puede conllevar trastornos miccionales y sexuales por lesion de los plexos
auténomos presacros. La ileostomia puede provocar excoriaciones y ulceraciones en la piel que
rodea el estoma. Desde la implantacion de las técnicas de reservorios ileales con anastomosis
ileoanales, esta técnica practicamente ya no se usa.

2. Colectomia total con anastomosis ileorrectal

Con esta técnica, la continencia y la funcion vesical, asi como la sexual, se mantienen, pero
oncolégicamente falla al dejar una zona de mucosa afecta que puede degenerar, por lo que de por
vida se necesita un estrecho control del mufon rectal®. Pese a los controles periddicos, el cancer
suele detectarse mal, a veces enmascarado por las repetidas fulguraciones de los pélipos estando
ya en estadios avanzados cuando son operados, por lo que el prondstico es sombrio. Se ha visto
que en la degeneracion del mufon rectal influye el ndmero de pdlipos existente en el mismo,
presentando mejor prondstico aquellos que tienen menos pélipos; la cantidad de colon extirpado,
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por lo que no deben realizarse resecciones menores que una colectomia total con anastomosis
ileorectal localizada como mucho a 12 cm del ano para que las posibilidades de degeneracién sean
menores, la presencia de cdncer en el colon extirpado, de tal manera que multiplica por 2,5 el
riesgo que ya tenia el munon de degenerar y la edad en que se realiza la colectomia, siendo mejor
el prondstico cuanto mas joven es el paciente colectomizado. Esta técnica que era de eleccion hace
dos décadas, hoy queda relegada a un segundo lugar por el desarrollo y difusién clinica de los
reservorios ileoanales. Su indicacidn principal estaria en el tratamiento del enfermo con poliposis
ya degenerada, aunque si durante el acto quirdrgico el cirujano encuentra una lesién pequefa y
con poca o nula afectacién regional, tratable con escision radical, aun en tal situacion podrian
realizarse reservorios ileoanales.

3. Colectomia total, mucosectomia endoanal y anastomosis ileoanal con reservorio
ileoanal

Bien realizada, esta intervencién cumple perfectamente sus fines oncoldgicos al extirpar toda la
mucosa afecta. Permite la via de evacuacién normal de las heces, evitando los cuidados y
alteraciones que provoca la ileostomia, asi como disminuye el riesgo de denervacion, que ocasiona
la proctectomia.

Se recomienda dejar una ileostomia de descarga a unos 60 cm del reservorio que sirva como
protector de la anastomosis que se cerrara a los dos o tres meses.

Las principales complicaciones postoperatorias descritas son: ileo mecénico por bridas,
volvulacidon del reservorio o hernias internas, precisando cirugia en un tercio de estas
obstrucciones; infecciones pélvicas y peritonitis por fistulas del reservorio; inflamacion del
reservorio o “bursitis” con infeccion sobreanadida o sin ella, que suele responder bien a
antibidticos, sobre todo anaerobicidas, y que muy raramente precisa de escision del reservorio;
las disfunciones anales, sexuales y vesicales son raras, menores que las que ocurren en el
mismo tipo de cirugia por colitis ulcerosa, ya que aqui la diseccidn resulta més dificil por la
inflamacion y estenosis de la anastomosis, que son raras y suelen responder bien a las
dilataciones.

Tras el cierre de la ileostomia se produce una frecuencia de deposiciones de entre 6 y 12 al dia,
mayoritariamente de heces de consistencia liquida o muy blanda, que pueden hacer que el
paciente precise levantarse una o varias veces por la noche. El uso de medicaciones de tipo codeina
o loperamida puede hacer que disminuya significativamente la clinica. Resulta muy importante la
higiene local, por lo que se ha de procurar que se mantenga bien seca la zona perianal. En caso
de producirse, la dermatitis perianal responde bien a las medicaciones topicas.
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Usualmente se observa como el paso del tiempo se produce una progresiva adaptacién de reservorio,
de tal manera que a los seis u ocho meses el paciente ya ejecuta cuatro o cinco deposiciones al dia,
sin llevar ningtin tipo de régimen alimentario y con poca o nula dosis de medicacion astringente.

MANEJO DE LA AFECTACION DUODENAL

El tratamiento de los pélipos gastroduodenales varia segtin su localizacion. Los fundicos, una vez
confirmado su caracter hiperpldsico no necesitan tratamiento. En los casos de Poliposis
Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA), la vigilancia del crecimiento y cambios displasicos debe
de ser més cuidadosa dada su capacidad de degeneracidn. En el duodeno, las caracteristicas
anatomicas de la viscera en que asientan los polipos, dificultan cualquier terapia, ya que puede dar
lugar a complicaciones como perforacién, hemorragia, colangitis o pancreatitis®. Para los pélipos
aislados la polipectomia endoscapica es la mejor opcién ™. Cuando la afectacion duodenal es grave
(pdlipos muiltiples, grandes, vellosos o con displasia severa), estadio IV de la dlasificacion de
Spigelman, el tratamiento recomendado es la duodenopancreatectomia cefdlica con preservacion
de piloro y anastomosis pancreato-gastrica ™.

El tratamiento de los polipos ampulares es dificil, ya que la polipectomia esta dificultada por la
existencia del orificio de la papila que hay que evitar dafiar para prevenir complicaciones graves.

SEGUIMIENTO CLIiNICO

El seguimiento clinico de los pacientes con PAF es vital. La colectomia salva vidas, pero aun asi, el
seguimiento de la mucosa rectal restante y de las manifestaciones extracoldnicas es necesario.

SEGUIMIENTO DE LOS FAMILIARES EN SITUACION DE RIESGO DE POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR

La identificacion de los individuos en situacion de riesgo de padecer la PAF es fundamental para
disminuir la morbi-mortalidad de la enfermedad. Desde la introduccidn del diagndstico molecular
predictivo se ha facilitado la identificacion de los individuos en situacion de riesgo (Figura 2). Es
por ello, que la primera accion a realizar tras el diagndstico de Poliposis Adenomatosa Familiar en
cualquier miembro de la familia es remitir al paciente y su familia a una Unidad de Consejo
Genético a fin de recibir consejo genético.

La elevada penetrancia de la PAF y el hecho de que existan medidas preventivas eficaces hacen

que el estudio del gen APC (test genético) pueda considerarse como una “prueba ideal” y deberia
considerarse como una prueba diagndstica de rutina en la practica clinica.
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Figura 2. Algoritmo de estudio genético en la Poliposis Adenomatosa Familiar
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Sigmoidoscopia flexible. Se iniciard entre los 10-12 afios y se repetird anualmente hasta los 25
anos. Si las sigmoidoscopias son negativas podran espaciarse pasando a ser bienales hasta los
35 afos, y posteriormente, cada tres afios hasta los 50 afios. Si en alglin momento se detecta
algin pélipo se realizard una colonoscopia total y el seguimiento y tratamiento pasaré a ser el
de un afecto.

Evaluacion clinica anual que incluya palpacion tiroidea.
Estudio de fondo de ojo basal.

En nifios, puede considerarse la determinacion sérica de a-fetoproteina anual y una palpacion y
ecografia abdominal cada 6-12 meses hasta los 6 afios para descartar el hepatoblastoma.
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b) Seguimiento de Individuos asintomaticos con un resultado del test genético positivo,
es decir, portador de una alteracion patogénica en el gen APC

Sigmoidoscopia flexible anual comenzando a los 10-12 afios. En el momento que se identifiquen
polipos adenomatosos se realizardn colonoscopias cada 6-12 meses hasta el momento de la
cirugia.

Endoscopia digestiva alta basal para valoracion gastrica, duodenal y ampular. Si se identifican
polipos en duodeno o ampolla hay que resecarlos y realizar el seguimiento seglin la clasificacion
de Spigelman resultante (Tabla 6).

Estudio de fondo de ojo basal.

Evaluacion clinica anual que incluye palpacion tiroidea.

Tabla 6. Manejo de la poliposis duodenal

ESTADIOS

Estadio 0 de Spigelman Endoscopia* a intervalos de 5 afos
Estadio | de Spigelman Endoscopia* a intervalos de 5 afos
Estadio Il de Spigelman Endoscopia® a intervalos de 3 afios
Estadio Il de Spigelman Endoscopia* a intervalos de 1-2 afios
Estadio IV de Spigelman Ecoendoscopia

Considerar cirugia duodenal

* Incluir mdltiples biopsias aleatorias de los pliegues mucosos en pacientes sin pdlipos
# Incluir multiples biopsias de los pdlipos

SEGUIMIENTO DE PACIENTES AFECTOS DE PAF SOMETIDOS YA A COLECTOMIA CON
ANASTOMOSIS ILEO-RECTAL O RESERVORIO

Rectoscopia cada 6 meses en los casos de reconstruccion mediante ileorectoanastomosis. Se
recomienda reservorioscopia cada 1-3 afos en los casos de reconstruccién mediante reservorio ileanal.

El seguimiento de las manifestaciones extracoldnicas es especialmente importante tras la
realizacidn de la colectomia profilctica. Las principales recomendaciones de seguimiento son:

+ Gastroduodenoscopia y endoscopia de la ampolla de Vater a partir de los 20-25 afios o en el
momento del diagnastico de los polipos coldnicos***. Se recomienda la endoscopia con
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vision frontal y lateral, a fin de poder evaluar correctamente la papila de Vater?. El intervalo
entre exploraciones dependeré de los hallazgos (Tabla 6). Cuando no existe evidencia de
afectacion duodenal (Estadio 0 de Spigelman) o bien ésta es discreta (Estadio | de Spigelman)
la endoscopia, con multiples biopsias aleatorias, deberd repetirse cada 5 afos. En el Estadio
Il de Spigelman, la endoscopia deberd repetirse a intervalos de 3 afios, realizando multiples
biopsias de los pélipos. La frecuencia de las endoscopias deberd aumentarse a cada 1-2 afios
en el estadio Il de Spigelman. En los grados méximos de afectacion duodenal (Estadio IV
de Spigelman) ademds de aumentar la frecuencia, se recomienda la realizacion de
ecoendoscopia.

« Exploracion fisica anual con palpacion cervical y ecografia tiroidea para el cribado de cancer de
tiroides.

MANEJO DE LOS TUMORES DESMOIDES

El tratamiento de los tumores desmoides, hasta la fecha, es empirico. La filosofia del tratamiento
de los tumores desmoides intraabdominales en la PAF consiste en conseguir un balance adecuado
entre la toxicidad del tratamiento propuesto y los beneficios esperables, en el contexto de la
severidad de los sintomas y de la urgencia con la que una respuesta es requerida. Dado que no
existe un tnico tratamiento efectivo, es necesario en ocasiones tratamientos de segunda, tercera e,
incluso, cuarta linea. Entre las posibilidades de tratamiento destacan:

CIRUGIA

Los tumores desmoides de la pared abdominal o de las extremidades pueden tratarse mediante
exéresis quirlrgica. Es importante realizar una exéresis amplia, pues la tasa de recidivas es elevada,
situdndose en el 10-68% %,

La exéresis quirurgica completa de los tumores desmoides mesentéricos o retroperitoneales
es generalmente imposible dada su localizacion anatémica y la afectacion de 6rganos
vecinos ®. La tasa de complicaciones postquirtrgicas (infeccidn, fistulas o intestino corto) es
cercana al 47%*, y la tasa de recidiva a los 5 afos, incluso tras una cirugfa radical, es del
78% *. Teniendo en cuenta estos resultados de la cirugfa, se ha llegado al consenso de no
tratar los tumores desmoides grandes localizados en el mesenterio o en el retroperitoneo
salvo en situaciones de urgencia vital (obstruccion intestinal, isquemia) "**, En los casos
necesarios, esta cirugia debe realizarse sélo por cirujanos con amplia experiencia en el
tratamiento de estos tumores.
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TRATAMIENTO CON ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQS (AINES)

El tratamiento con Sulindac, un andlogo de la indometacina, bien solo o asociado a antiestrégenos
ha reportado resultados aceptables como tratamiento de primera linea de los tumores
desmoides®**",

El uso de Sulindac se basa en diversas observaciones: la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
que puede favorecer la respuesta inmunolégica frente al tumor, la inhibicién de la enzima ornitina
decarboxilasa que puede dar lugar a una reduccion en el crecimiento de los tumores, la reduccion
en el AMP ciclico intracelular que puede dar lugar a una disminucion en la proliferacion celular, y
la inhibicion de la sintesis de coldgeno .

ANTIESTROGENOS

Es frecuente su uso en combinacion con AINES como primera linea de tratamiento de los tumores
desmoides. Algunos estudios han demostrado la presencia de receptores hasta en el 33-75% de
los tumores desmoides estudiados. El efecto de los antiestrégenos en los tumores desmoides con
recetores estrogénicos + puede ser debida a una inhibicion del TGF-beta en los fibroblastos,
disminuyendo la proliferacion de los mismos. Sin embargo, el efecto de los antiestrégenos no
puede ser debido sdlo a su accion sobre los receptores pues hay respuesta en tumores desmoides
que no expresan receptrores estrogénicos. La dosis recomendada es de 20-40 mg diarios, aunque
un estudio reciente indica que el tratamiento a altas dosis se asocia a una respuesta rapida y baja
tasa de efectos secundarios™.

QUIMIOTERAPIA

Tanto los tumores desmoides como los fibrosarcomas se originan en los fibroblastos, y dado que
la quimioterapia se ha demostrado eficaz en el tratamiento de los sarcomas se ha sugerido su uso
también en los tumores desmoides. La morbilidad y la mortalidad asociada al tratamiento
quimioterdpico no es desdefiable, por lo que se recomienda reservar este tratamiento para
aquellos tumores desmoides irresecables que no responden al tratamiento con sulindac vy
antiestrdgenos ***,

RADIOTERAPIA

La radioterapia es efectiva en la reduccion del tamafio de los tumores desmoides y en la
prevencidn de recidivas. Sin embargo, su uso en tumores desmoides intrabdominales estd limitado
por el riesgo de danos colaterales en otros 6rganos intraabdominales .

Se han descrito multiples esquemas de tratamiento de los tumores desmoides, la mayoria
empiricos **°. Es importante recordar que la filosofia del tratamiento de los tumores desmoides
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intraabdominales en la PAF es el balance entre la toxicidad del tratamiento propuesto con sus
beneficios esperables, en el contexto de la severidad de los sintomas y de la urgencia con la que
una respuesta es requerida. Dado que no existe un Unico tratamiento efectivo, es necesario en
ocasiones tratamientos de segunda, tercera e incluso cuarta linea. Los tumores asintomaticos
estables no necesitan tratamiento o un tratamiento lo menos tdxico posible. En estos casos el
tratamiento es casi profildctico. Cuando aparecen los sintomas, es necesario un tratamiento més
agresivo. El tratamiento con Vinblastina y Metrotexte es un tratamiento bien tolerado y puede ser
atil como tratamiento de segunda linea cuando el tamoxifeno fracasa o no puede tomarse. La
quimioterapia mds tdxica anti-sarcomas es un tratamiento de tercera linea para tumores desmoides
menos importantes, pero se convierte en el tratamiento de primera linea cuando el tumor pone
en peligro la vida del paciente. La cirugia es el “ultimo recurso” de tratamiento de los tumores
desmoides mesentéricos, aunque la reseccion de un tumor desmoides que no supone una cirugfa
muy agresiva con pérdida intestinal puede ofrecerse antes.

Recientemente, el Collaborative Group of the Americas on Inherited Colorectal Cancer ha
recomendado un algoritmo de tratamiento basado en su propuesta de estadiaje que pretende
poder comparar resultados entre grupos®.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA

Se ha descrito una forma atenuada de la PAF que difiere de la forma cldsica en que existe un
nuimero menor de polipos (generalmente més de 15 y siempre menos de 100) y que ademéds
tienen tendencia a desarrollarse en el colon derecho. La edad de aparicién de los pélipos o del
cancer suele retrasarse unos 15 afios en relacion a la PAF cldsica®. No existen diferencias respecto
a la aparicion de lesiones en el tracto gastrointestinal superior. Este fenotipo es denominado
poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA) v las caracteristicas clinicas bdsicas son: un curso
moderado de la enfermedad, una aparicion tardia de adenomas y carcinomas colorrectales y una
muy limitada expresion de manifestaciones extracolonicas.

Los individuos con fenotipo atenuado presentan un ndmero inferior de polipos (una media de 40-
50; siempre menos de 100) durante su vida, y localizados preferentemente en el colon derecho.
No existe un consenso en la edad de aparicion de los adenomas, aunque la mayoria de autores
coinciden en una aparicion mas tardia comparando con la poliposis clésica®. Los individuos con
poliposis atenuada normalmente no tienen hipertrofia congénita del epitelio de la retina, pero
pueden presentar adenomas duodenales, polipos fundicos gdstricos, y raras veces tumores
desmoides®.
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Clinicamente estas familias pueden solaparse fenotipicamente con el cancer colorrectal hereditario
no poliposis (CCHNP) en familias con un nimero bajo de pdlipos. Otro problema en el diagndstico
de la poliposis atenuada puede venir provocado por falta de informacion en el nimero o
localizacion de polipos en familias pequefas, lo que puede hacer que se confunda con CCR
esporadico.

Generalmente se habia aceptado que la Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada seguia un
patrén autosémico dominante, al igual que la forma cldsica, pero con un indice de mutaciones “de
novo” superior. Recientemente se ha descrito que hasta un 30% de las Poliposis Adenomatosas
Familiares Atenuadas siguen un patron de herencia autosomico recesivo, denominandose esta
alteracion como Poliposis Asociada al MYH (MAP)®',

POLIPOSIS JUVENIL FAMILIAR

El sindrome de poliposis juvenil es el sindrome de poliposis hamartomasosa mas frecuente. Se
hereda mediante un patron de herencia autosémica dominante con una penetrancia variable.
Aproximadamente el 20-50% de los afectos presentan historia familiar®. La edad media de inicio
son los 18 afos. Existe asociacion con anomalias congénitas en el 15% de los casos®, siendo las
més frecuentes la malrotacion intestinal, las alteraciones genitourinarias y los defectos cardiacos. La
mayoria de anomalias congénitas se han descrito en pacientes sin historia familiar.

Los criterios diagnosticos incluyen la presencia de tres o més pdlipos juveniles en el colon, poliposis
afectando a todo el tracto gastrointestinal o cualquier niimero de pdlipos en un probando con
historia familiar de poliposis juvenil®.

Durante la infancia, la poliposis juvenil suele manifestarse mediante una intosuspeccién, prolapso
rectal, sangrado gastrointestinal o enteropatia con pérdida de proteinas. En los adultos, la forma de
presentacion mds frecuente de la poliposis juvenil es la pérdida de sangre a través del tracto
gastrointestinal tanto de forma aguda como crénica. La mayor parte de los pélipos se localizan en
la zona rectosigmoidea, a diferencia del sindrome de Peutz-Jeghers en el que se localizan en el
intestino delgado.

La caracteristica principal de los pélipos en la poliposis juvenil es la presencia de edema e
inflamacion en el estroma de la lamina propia. Los elementos epiteliales generalmente son
quisticos y pueden ser o no displésicos. Estas dilataciones quisticas de las glandulas se consideran
patognomanicas®.
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Se han identificado dos genes como responsables del sindrome de poliposis juvenil: SMAD4
(18g21) y BMPRIA (10g21-22), que estan en la via del TGF, ** y su alteracion da lugar a inhibicion
del crecimiento y progresion neoplasica. No se conoce todavia el mecanismo por el cual un
crecimiento excesivo de los elementos del estroma/mesénquima dan lugar a una lesion maligna
epitelial. Kinzler y Volgestein® han postulado que las alteraciones en las células estromales dan
lugar a un microambiente que, de alguna manera, influye o “prepara el terreno” (landscaping) de
los elementos epiteliales de los pdlipos hamartomatosos. De esta forma, el sobrecrecimiento de
los elementos estromales favoreceria la displasia de los elementos epiteliales que progresaran
hasta la neoplasia invasiva.

En la poliposis juvenil el riesgo de cancer del tracto gastrointestinal, principalmente del cancer
colorrectal, es muy elevado (entre el 20-70%) y aumenta con la edad®®. Los cambios neoplésicos
surgen en los propios pdlipos hamartomatosos.

Dado el elevado riesgo de cancer que existe en la poliposis juvenil, junto con el riesgo de anemia
ferropénica aguda o crénica por sangrado gastrointestinal, se recomienda el seguimiento mediante
endoscopias, tanto colonoscopias como gastroduodenoscopias. Tanto el probando como sus
familiares de primer grado deben ser cribados mediante gastroduodenoscopia y colonoscopia a
partir de la adolescencia. Si las endoscopias son negativas deberan repetirse cada 3 afos. Si la
endoscopia es positiva, el tratamiento dependera de la extensién de la poliposis y de las
posibilidades de exéresis endoscopica. Algunos autores incluso recomiendan la colectomia
profildctica a la edad de 20 afios®. Una nueva herramienta muy Util para el seguimiento de los
pacientes con poliposis juvenil es la cdpsula endoscopica®.

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una enfermedad autosdémica dominante con una elevada
penetrancia® y una incidencia estimada de 1 de cada 120.000 nacimientos®. Aproximadamente el
50% de los casos son familiares y el resto esporédicos. El sindrome se caracteriza por la aparicion
de multiples pélipos hamartomatosos en el tracto gastrointestinal asociados con manchas
meldnicas mucocutdneas y un riesgo elevado de padecer neoplasias (intestino delgado, estémago,
colon, pancreas, mama y ovario entre otros) . Hasta un 95% de los pacientes con SPJ tienen
manchas de melanina, generalmente en los labios (95%) o en la mucosa bucal (66-83%)), pero
pueden presentarse también en la piel que rodea los ojos y la nariz, en la palmas de las manos o
en las plantas de los pies y en los dedos®”. Las lesiones de los labios pueden desaparecer con la
edad, mientras que las lesiones en la mucosa bucal suelen persistir visibles®”".
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Los polipos hamartomasos en el SPJ suelen aparecer principalmente en intestino delgado,
especificamente en el yeyuno proximal (64-96% de los casos) y con menor frecuencia en el
estomago y en el colon. Los pélipos afectan al recto solo en el 24-3206 de los casos, es por
ello que en el cribado del SPJ no se recomienda la rectosigmoidoscopia si no la
colonoscopia total ®.

Los polipos en el SPJ muestran elementos celulares caracteristicos de la zona donde asientan
aungue con una arquitectura anormal. Histologicamente las lesiones hamartomatosas
normalmente presentan un patron ramificado cubierto por epitelio normal incorporando
tipos celulares caracteristicos de lugar de origen. Destaca la hiperplasia e hipertrofia de la
capa de musculo liso que se extiende hacia las diferentes ramas del pdlipo desde la muscular
mucosa ®. A diferencia de los polipos del Sindrome de Peutz-Jeghers no se aprecian
dilataciones quisticas.

Los carcinomas del tracto gastrointestinal son frecuentes en el SP)™, siendo el riesgo de cancer
gastrointestinal en el SPJ 15 veces mayor que en la poblacién general”. En algunos casos se ha
apreciado la asociacion de cambios adenomatosos o displsicos en los hamartomas®*. La mayoria
de los carcinomas gastrointestinales no surgen a partir de los hamartomas si no més bien de
adenomas esporadicos coexistentes®.

Se han descrito diversos tumores extra-gastrointestinales asociados con el SPJ. Entre ellos
destacan los tumores del ovario, testiculos, cérvix uterino, mama, pulmén y tumores del drea
biliopancredtica ™.

Se han descrito diversas guias clinicas para el manejo clinico del SPJ¢***"' Entre los aspectos
mas importantes destaca la realizacion de colonosopias totales, con polipectomias, si
proceden, cada 1-3 afos. Ante la presencia de un elevado nimero de polipos, pélipos
displasicos o sangrado imposible de controlar debe realizarse una colectomia. Debido a la
posibilidad de recurrencia de pélipos en el remanente rectal se aconseja practicar una
proctocolectomia total con reconstruccién mediante un reservorio ileal en J. Finalmente, se
recomienda el cribado del tracto gastrointestinal superior mediante gastroduodenoscopia cada
1-3 afos®.

SINDROME DE TUMORES HAMARTOMATOSOS ASOCIADOS AL GEN PTEN

Se han descrito dos sindromes de poliposis asociados al gen PTEN, que se localiza en el
cromosoma 10g23.3: el Sindrome de Cowden y el Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Estos
dos sindromes se solapan clinicamente y comparten, ademéds, mutaciones en el gen PTEN.
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SINDROME DE COWDEN

El Sindrome de Cowden se caracteriza por presentar un patron de herencia autosémico dominante.
Fue descrito por primera vez en 1963 por Lloyd y Dennis” y recibe el nombre del apellido del primer
paciente descrito por estos autores. El sindrome de Cowden se conoce también con el nombre de
Sindrome de hamartomas-neoplasias multiples. El Sindrome de Cowden es tnico dentro de los
sindromes hamartomatosos, pues los polipos suelen presentarse en los elementos ectodérmicos o
endodérmicos. Los hamartomas afectan a la piel, intestino, mamas y glandula tiroides.

Los polipos se localizan a lo largo de todo el trayecto gastrointestinal. No se ha descrito aumento
del riesgo de cancer gastrointestinal, pero si un aumento del riesgo de cancer de mama (25-50%)
y tiroides (10% y generalmente folicular). Se ha descrito también un aumento del riesgo de cancer
de endometrio (5-10%). Son caracteristicas las manifestaciones extraintestinales: trichilemomas
faciales, queratosis acral, fibromas orales, lipomas y hemangiomas, macrocefalia y enfermedad de
Lhermitte-Duclos (gangliocitoma cerebeloso displasico).

El cribado de la afectacidn gastrointestinal debe llevarse a cabo mediante colonoscopias periddicas sin
que haya consenso respecto a la frecuencia. Se recomienda el cribado tiroideo mediante ecografias.

SINDROME DE BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA

El sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba presenta un patrén de herencia autosémico dominante.
Los polipos se localizan principalmente en la lengua y en el colon. Existen manifestaciones
extraintestinales como macrocefalia, retraso mental, retraso en el desarrollo psicomotor, miopatia
por deposito de grasas, tiroiditis de Hashimoto, lipomas y papulas pigmentadas en el pene.

Hasta la fecha no se ha descrito un mayor riesgo de lesiones neoplésicas”. En algunos pacientes se han
identificado mutaciones en la linea germinal en el gen PTEN sugiriendo que éste es el gen responsable

de la enfermedad. Sin embargo, dado que en un ntimero no despreciable de pacientes no se identifican
mutaciones germinales en el gen PTEN, es muy posible la implicacion de otros genes™.

GANGLIONEUROMATOSIS INTESTINAL

Se trata de un sindrome genéticamente heterogéneo ”. Los polipos presentan proliferaciones
neuromatosas de células dendriticas con células ganglionares en localizaciones andémalas. Se han
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descrito este tipo de polipos en la Enfermedad Endocrina Multiple tipo 1B (gen RET), la
Neurofibromatosis tipo | (gen NVF/), la ganglioneuromatosis familiar (gen RET) y el Sindrome de
Cowden (gen PTEN). Las lesiones polipoideas pueden localizarse a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. El potencial maligno de estas lesiones es muy bajo. Las manifestaciones
gastrointestinales varian segun el sindrome principal.

ESCLEROSIS TUBEROSA

Los pacientes afectos de esclerosis tuberosa pueden presentar pélipos hamartomatosos en el colon
distal y en el recto, pero representan una manifestacion menor del sindrome. Los pdlipos son
inflamatorios o del tipo juvenil. Presenta un patron de herencia autosémico dominante y se
caracteriza por las manifestaciones extraintestinales entre las que destacan el retraso mental, la
epilepsia y los hamartomas cuténeos.

SINDROME DE POLIPOSIS MIXTA HEREDITARIA

El Sindrome de Poliposis Mixta (SPMH, OMIM 601228) se caracteriza por la presencia de una
variedad de diferentes tumores colorrectales entre los que se incluyen pdlipos juveniles atipicos,
polipos hiperpldsicos con dreas de displasia (adenomas serrados), adenomas cldsicos y
carcinomas. Tras la descripcion de este sindrome se puso de evidencia que la historia natural de la
enfermedad era una progresion desde los pélipos hiperpldsicos hasta los adenomas serrados o
carcinomas ®. Esta enfermedad parece afectar solo al colon. No se han descrito otras
manifestaciones gastrointestinales o extraintestinales.

POLIPOSIS HIPERPLASICA HEREDITARIA

La poliposis hiperplasica se describio como entidad en 1980%. Inicialmente se considerd que era
una entidad infrecuente sin potencial maligno. Posteriormente se ha podido confirmar que algunos
casos de poliposis hiperpldsica se asocian con un mayor riesgo de cancer colorrectal tanto para los
pacientes como para sus familiares. Jass y Burt han sugerido los siguientes criterios para el
diagndstico de Poliposis Hiperpldsica®.

1. Al menos 5 pdlipos hiperplasicos diagnosticados histoldgicamente vy localizados de forma
proximal al colon sigmoide, dos de ellos mayores de 10 mm de didmetro.
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En la actualidad se considera oportuno recomendar un cribado mediante colonoscopia en todos
los familiares de primer grado de un paciente afecto de polipos hiperplésicos independientemente
de que tengan o no cancer colorrectal®. No existe consenso en la actualidad sobre la edad de inicio

SINDROMES POLIPOSICOS: ASPECTOS CLINICOS

Cualquier ntimero de pdlipos hiperpldsicos proximales al colon sigmoide en un familiar de

primer grado de un paciente afecto de poliposis hiperpldsica.

Més de 30 pdlipos hiperplésicos de cualquier tamafio pero distribuidos a lo largo de todo el

colon.

de las colonoscopias ni de la frecuencia de las mismas.

RESUMEN

Las poliposis gastrointestinales se caracterizan por la presencia de multiples lesiones
polipoideas con afectacion preferente del drea colorrectal. Es importante una
individualizacion correcta a fin de realizar un tratamiento adecuado.

La forma cldsica de la Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfermedad hereditaria
autosomica dominante caracterizada por la presencia de mds de 100 pélipos
adenomatosos en el colon y recto, que se inicia a una edad muy joven y presenta un riesgo
de cdncer colorrectal cercano al 100% si el paciente no es tratado de forma precoz. Las
manifestaciones extracolénicas de esta enfermedad son en la actualidad una de las
principales causas de mortalidad de la misma.

Existen formas atenuadas de poliposis adenomatosa que pueden seguir un patron de
herencia autondmico dominante, generalmente asociado a mutaciones en los extremos 5
y 3" del gen APC, y otras con un patron de herencia autosdmico recesivo asociadas a
mutaciones en el gen MYH.

Las poliposis hamartomatosas se caracterizan por la existencia de hamartomas que
presentan una marcada expansion de las capas musculares y fibrosas.
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A lo largo de este capitulo revisaremos algunos de los aspectos genéticos mas novedosos que
durante los ultimos afios han aparecido publicados en la literatura cientifica. Siendo el
feocromocitoma un tumor raro, resulta especialmente interesante, dado que representa un signo
clinico comun entre los principales sindromes endocrinos hereditarios, como la Neoplasia
Endocrina Mdltiple tipo 1y 2, la enfermedad de Von Hippel-Lindau, la Neurofibromatosis tipo 1, o
los propios casos de feocromocitoma familiar. Por esta razdn, esta patologia tan rara como
fascinante desde un punto de vista genético, sera el nexo de unién entre todos los sindromes que
aqui tratemos.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2. 10 ANOS DESPUES

La Neoplasia Endocrina Muiltiple tipo 2 (OMIM 171400) es una enfermedad rara, con una incidencia
anual estimada de 0,5 x 10° y una prevalencia de 1:30.000. De aqui en adelante nos referiremos al
sindrome como MEN2 para hacerlo coincidir con la abreviatura internacional. MEN2 es un sindrome
que sigue un modo de herencia autosémico dominante, con penetrancia casi completa y
expresividad variable. Los pacientes diagnosticados de MEN2 presentan una mayor susceptibilidad
a desarrollar carcinoma medular de tiroides (CMT), feocromocitoma (F), junto con un trastorno
metabdlico conocido como hiperparatiroidismo primario (HPT), producido por hiperplasia o por
adenomas en una de las gldndulas paratiroides. Este sindrome se dlasifica en 3 subtipos, MEN2a,
MEN2b y CMTFf (carcinoma medular de tiroides familiar), de acuerdo a la combinacion de signos
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas asociadas a MEN2; se detallan las frecuencias con las que
aparecen los distintos signos de la enfermedad en cada uno de los subtipos considerados
hasta la fecha®

Caracteristica clinica NEM 2A NEM 2B CMTf
CMT 100 % 100 % 100%
Feocromocitoma 10-60 % 50 % 0%
Hiperparatiroidismo 1° 5-20 % 0% 0%
Amilodosis cutanea <5% 0% 0%
Ganglioneuromatosis 0% 100 % 0%
Dismorfias 0% 100 % 0%

desarrollados por los individuos afectados (Tabla 1). Los pacientes clasificados como afectados de
MEN2a pueden desarrollar las tres patologias ', y ademds presentan mayor susceptibilidad a
desarrollar un trastorno conocido como “amiloidosis liquénica cuténea”, que se caracteriza por el
depdsito incontrolado de la proteina amiloide en dermis y epidermis **. Los pacientes que
desarrollan CMT, F, neuromas mdiltiples en parpados, lengua y labios, pero ausencia de afectacion
paratiroidea, son clasificados como MEN2b*. Por ltimo, las familias con miembros afectados por
CMT como Unico signo de la enfermedad se engloban dentro del tercer subtipo, el CMT. Se
considera que una familia pertenece al subtipo CMTf cuando hay més de 10 miembros afectos de
CMT y existe un seguimiento clinico exhaustivo que permite descartar la existencia de otros tumores
caracteristicos de NEM 2, especialmente en los miembros de mayor edad”.

GENERALIDADES DE LOS SIGNOS DE MEN2

Carcinoma Medular de Tiroides

El CMT es una neoplasia que deriva de las células parafoliculares o células C del tiroides’, siendo la
hiperplasia de células C la lesion previa al desarrollo de las formas hereditarias de este tumor®. El
CMT puede generar metdstasis locales en nodulos linfoides mediastinicos y cervicales, y metdstasis
a distancia en pulmon, higado y hueso. El producto secretor primario del CMT es la calcitonina,
descrita como un excelente marcador tumoral, tanto para el diagndstico como para el seguimiento
post-operatorio®. Este péptido, que inhibe la liberacion de calcio por parte de los huesos, se utiliza
como herramienta diagnostica desde 1970. Esto posibilita el diagndstico correcto de un 80% de los
CMT, pero debe tenerse en cuenta que la prueba también tiene un 7% de falsos positivos *.

Este tumor representa 4-10% de todas las neoplasias tiroideas®. Se ha descrito que el riesgo familiar
asociado al desarrollo de CMT es el mayor dentro de todos los estudios poblacionales relacionados
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con cancer". Aproximadamente un 10-25 % de los pacientes diagnosticados de esta neoplasia son
en realidad afectos de entidades hereditarias (MEN2a, MEN2b o CMTf) "** donde el CMT es la
manifestacion clinica mds comun ™y mds temprana’.

En grandes series de NEM2a, donde el tratamiento de la enfermedad se comenzd después de la
identificacion de nodulos tiroideos, el CMT progresd y fue causa de muerte en un 15-20% de los
casos. Sin embargo, la tiroidectomia profilactica ha reducido el nivel de mortandad a menos de un
5% para CMT hereditarios *, donde existe variabilidad entre subgrupos MEN2, tanto en lo que se
refiere al comportamiento maligno del tumor, como a la edad de debut del carcinoma. Asi, aunque
las caracteristicas histoldgicas son iguales entre carcinomas de pacientes MEN2a y MEN2b, en estos
dltimos se desarrolla una media de 10 afios antes en la vida del individuo y tienen un
comportamiento més agresivo®. Todos estos datos refuerzan la importancia de realizar un diagndstico
genético en individuos afectos de CMT. La identificacion de una mutacion germinal en RET no solo
supone un claro beneficio para el propio paciente, quien seguird un protocolo de seguimiento clinico
més adecuado, si no que sus familiares podran solicitar un diagndstico presintomatico.

Feocromocitoma
Ver apartado de “feocromocitomas y paragangliomas” en este mismo capitulo.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por una hipersecrecion no controlada de hormona
paratiroidea (PTH) por las glandulas paratiroideas. Entre las funciones de la hormona PTH
destacan: 1) impedir que los niveles de calcio en sangre se reduzcan mediante la liberacion de
este ion de los huesos; 2) la conservacidn del calcio excretado por los rifiones; y 3) el aumento de
la absorcién del calcio de los alimentos. De esta forma, el incremento en las concentraciones de
PTH se traduce en una liberacion incrementada de calcio por parte de los huesos, fendmeno que
conduce a osteoporosis juvenil.

La hipersecrecién de PTH puede ser causada por adenoma de una de las 4 glandulas paratiroideas
(85% de los casos), por hiperplasia de més de una de las glandulas (10-15% de los HPT primario)
o por carcinomas de paratiroides (1-3% de HPTs). El HPT primario puede también englobarse
dentro de otro sindrome pluriglandular, la Neoplasia Endocrina Multiple tipo |, donde el HPT
primario aparece en un 90% de los casos y frecuentemente en forma de hiperplasia.

GEN RESPONSABLE DE MEN 2. MAPEO Y CARACTERIZACION DEL GEN

La regidn candidata a contener el Jocus responsable de MEN2a, 10q21.2, fue descrita de forma
independiente por dos grupos en 1987 mediante estudios de ligamiento "*”. Posteriormente se
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confirmd que la misma region también estaba relacionada con CMTf* y con MEN2b *. El analisis
de las regiones cromosomicas definidas por los marcadores utilizados en estos estudios de
ligamiento, permitieron encontrar finalmente el gen asociado al desarrollo de los distintos subtipos
de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2. Este gen habia sido identificado como proto-oncogén
en 1985, después de transfectar células NIH 3T3 con dcido desoxirribonucleico (ADN) de linfoma
T humano?. El gen resultaba de la recombinacion entre dos secuencias de ADN no contiguas,
hecho que se relaciona con el nombre, RET (Rearranged during-transfection, Reordenado durante
la transfeccion).

El primer estudio de busqueda de mutaciones de RET en 23 familias MEN2a, permiti¢ identificar
alteraciones en un 87% de ellas, que practicamente afectaban a un solo aminodcido *. Los
hallazgos que relacionaban el proto-oncogén RET con el desarrollo de MEN2, fueron confirmados
al detectarse mutaciones en pacientes MEN2b*#, en CMTf** y en CMT esporadico ***.

Estructura del protooncogen RET

El proto-oncogén RET tiene un tamano aproximado de 52 kilobases y se localiza en la banda
cromosomica 10g11.2. El gen consta de 21 exones y codifica una proteina tirosin quinasa de un
tnico dominio transmembrana (Figura 1) que se expresa principalmente en células derivadas de
la cresta neural (células C o parafoliculares del tiroides y células de la médula adrenal, entre otras)
y en células precursoras del sistema urogenital .

Los 21 exones generan distintas isoformas que son el resultado del procesamiento alternativo del
acido ribonucleico (ARN)*. El extremo 3’ puede generar tres variantes, resultado de la presencia
de 51, 43 0 9 aminodcidos en el extremo carboxilo de la proteina (respectivamente, isoformas
RET51 de 1114 aa, RET43 de 1106 aa y RET9 de 1072 aa). En funcion del procesamiento en el
extremo 5', se pueden generar dos isoformas transmembrana que carecen de dominio extracelular
y una tercera isoforma que Se caracteriza por ser soluble.

El receptor RET es estructuralmente similar a otras proteinas tirosin kinasa, con un dominio
transmembrana, citoplasmatico y extracelular, pero se diferencia del resto por la presencia de 4
dominios cadherina dispuestos en tandem v localizados en la region extracelular®'. Estos dominios
intervienen en la unién de moléculas de calcio, que estabilizan la region extracelular y facilitan el
reconocimiento de los ligandos por el receptor RET*.

La region extracelular consta del dominio correspondiente al péptido sefial para facilitar la salida

del receptor desde el citoplasma a la membrana, de los dominios cadherina anteriormente
mencionados y de un dominio rico en cisteina. Este Ultimo dominio estd formado por 20 residuos
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Figura 1. Esquema de las principales rutas oncogénicas implicadas en MEN2, VHL y
Feocromocitoma y Paraganglioma familiar

de cisteina altamente conservados entre especies, vitales para la formacion de puentes disulfuro
intramoleculares que determinan la estructura terciaria de la proteina RET, y como veremos mas
adelante, mutaciones que afectan a alguno de ellos son los “puntos calientes” relacionados
fundamentalmente con la enfermedad MEN2a. La region transmembrana: el receptor RET
contiene un Unico dominio transmembrana, y la regién citoplasmatica: contiene dos dominios
tirosin kinasa que intervienen en la transduccién de la sefial al interior de la célula. Para conocer
més detalles de la estructura, recomendamos revisar Manie y col.*,

Mecanismos de activacion de RET

Se han descrito dos posibles mecanismos a través de los cuales el receptor RET puede activarse *.
En condiciones normales, el protooncogén RET se activa al formar un homodimero que interacttia
con otras proteinas, originandose un complejo multiproteico que incluye un ligando soluble
perteneciente a la familia del factor neurotréfico derivado de la glia (GFLs o “GDNF family
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ligands"), y un correceptor de superficie perteneciente a la familia de receptores de GDNF (GFRs
0 “GDNF family receptors”). Los ligandos del protooncogén RET acttian promoviendo la
supervivencia de un amplio espectro de neuronas (motoras, entéricas, noradrenérgicas,
parasimpaticas y simpaticas)* y son: 1- factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF);
2- neurturina (NRTN); 3- artemina (ARTN); y 4- persepina (PSPN). En cuanto a los coreceptores
(GDNF factors receptors o 1-4 o GFR alfa 1-4), son cuatro proteinas de union a glicosil-
fosfatidilinositol que interactiian preferentemente con cada uno de los ligandos previamente
mencionados*.

Transduccion de seiial desencadenada tras la activacion de RET
La activacion de RET desencadena intracelularmente, tal y como hacen otras proteinas tirosin
quinasa, una serie de rutas de transduccion de sefal (Figura 1), entre las que se encuentran:

* Ruta de Ras kinasa regulada por sefales extracelulares (RAS/ERK)***

Ruta de la Fosfatidilinositol 3 kinasa / oncogén viral causante del timoma murino (PI3K/AKT)**
Ruta de las proteinas kinasa activada por mitdgenos (MAPK)*

* Kinasa c-Jun N-terminal (JNK)*

* Ruta de la proteina kinasa ERK5

Ciertos resultados avalan la teoria de que las rutas mencionadas anteriormente (RAS/ERK,
PI3K/AKT, MAPK y JNK), se activan principalmente a través de la tirosina 1.062 (tyr 1.062). Tras la
estimulacion con GDNF, a este residuo se pueden acoplar principalmente dos tipos de proteinas
adaptadoras, las proteinas SDH y la molécula adaptadora FRS2 (para més informacion,
recomendamos revisar los trabajos de Manie y col.” y Takahashi ).

Funcion de la proteina RET

Andlisis inmunohistoquimicos y de hibridacion in situ han demostrado expresidn de la proteina
RET en las células precursoras del aparato urogenital y en células derivadas de la cresta neural™*.
La proteina RET puede desencadenar distintas respuestas celulares dependiendo del tipo celular y
del momento del desarrollo. Estas respuestas incluyen promocion de la proliferacion celular®,
migracion a través de la formacion de lamelipodios “, diferenciacion “ y supervivencia celular ®
(Figura 1).

En lo que respecta a la activacion de la proliferacion, estd demostrado que la proteina RET
promueve la proliferacion de ciertas poblaciones celulares, tales como los neuroblastos, células C
tiroideas y células cromafines de la glandula supradrenal ®*. Ademds, estudios de expresidn han
detectado una alta presencia de la proteina RET en las contrapartidas tumorales de estos tipos
celulares, que son el carcinoma medular de tiroides y el feocromocitoma .
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En relacion con migracion celular, RET fosforila a otras moléculas (FAK, paxilina, p130 y p62Dok),
a su vez implicadas en la formacion de estructuras celulares (lamelipodios) que permiten la
adhesion de una célula a otra y el movimiento®.

Por tltimo, RET estd implicada en la supervivencia de las células precursoras del sistema nervioso
entérico, para lo que requiere del ligando GDNF y del correceptor GFR alfa 1. Modelos animales
basados en ratones knockout para estos tres genes, presentan un genotipo similar al de portadores
de mutaciones inactivantes del protooncogén RET (pérdida absoluta del sistema nervioso entérico,
lo que se conoce como enfermedad de Hirschsprung)®##. De hecho, uno de los mecanismos
propuestos para el desarrollo de la enfermedad de Hirschsprung considera que la presencia de
mutaciones en RET impide el reconocimiento de GDNF e induce eventos apoptdticos en dichas
células precursoras®. Trabajos recientes han demostrado que la expresion de RET induce
sobreexpresion de genes de rutas de respuesta a estrés (Heat shock proteins-70), que favorecen la
remodelacion de proteinas incorrectamente plegadas y que indirectamente estarian promoviendo
la supervivencia celular®.

MUTACIONES GERMINALES EN RET. RELACION CON LA CLINICA DE MEN2

A diferencia de otros sindromes tumorales hereditarios, la mayoria asociados con la inactivacion de
genes supresores de tumores, cada uno de los subtipos de MEN2 se origina a partir de mutaciones
activadoras del protooncogén RET. Hasta el momento, se han descrito en torno a 40 mutaciones
germinales que se acumulan en el dominio rico en cisteinas de la regién extracelular y en el
dominio tirosin quinasa de la regidn citoplasmética (Tabla 2). El 95% de los pacientes MEN2
presentan mutaciones germinales en RET que explican su enfermedad. Considerando los subtipos
de forma independiente, un 98% de los casos MEN2a, un 99% de los MEN2b, y un 85% de los
CMTY, presentardn mutaciones, respectivamente.

Aunque el 75% de los CMT se presentan sin antecedentes familiares y sin ningtn dato que pueda
sugerir una carga hereditaria®, un 3-79% de estos casos presenta mutaciones germinales en RET %%,
El valor diagnostico de esta informacion genética resulta obvio. En cuanto al feocromocitoma,
aproximadamente un 6% de los pacientes sin antecedentes familiares ni otros signos relacionados
con MEN2, presentan mutaciones germinales en RET y por lo tanto son pacientes MEN2
enmascarados que deberdn ser seguidos clinicamente de forma apropiada®.

Variantes relacionadas con MEN2a

Las mutaciones asociadas al desarrollo de MEN2a son cambios de aminodcido, que afectan
fundamentalmente a residuos cisteina localizados en los exones 10 (aa 609, 611, 618 y 620) y 11 (aa
634) de la proteina. Estas cisteinas forman puentes disulfuro dentro de la propia molécula de RET. El
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cambio de cisteina a otro aminodcido deja libre otra cisteina que forma puentes disulfuro aberrantes
con otra forma proteica mutada, origindndose un dimero constitutivamente activado®”’. También
deberiamos considerar aqui variantes que alguna vez han sido descritas como asociadas a MEN2a.
Entre ellas, destacariamos mutaciones de cambio de aminoécido en los residuos 630 y 790 ***, asi
como duplicaciones de 9y 12 pares de bases que generan un residuo de cisteina adicional %",

Variantes relacionadas con Carcinoma Medular de Tiroides familiar

Muchas de las mutaciones asociadas al desarrollo de NEM 2A son también responsables del CMTF .
Las sustituciones que afectan a residuos de cisteina (aa 609, 611, 618, 620 y 634) se hallan
aproximadamente en un 80% de los CMTf**. De éstas, aproximadamente un 60% afecta a las
cisteinas 609-620 mientras que un 30% ocurre en el codon 634, no apareciendo en este subtipo la
variante Cys 634 Arg®. Otras variantes que involucran a la region extracelular y que han sido
relacionados tinicamente con CMTf son una insercion de 9 pares de bases en el exon 8 (Glu-Glu-Cys)®
y Cys 630 Phe®. En cuanto a las mutaciones germinales en residuos intracelulares, se han descrito
distintas variantes nicamente asociadas a la aparicion de fenotipos CMTF, entre las que destacariamos
Glu 768 Asp®, Tyr 791 Phe®, Val 804 Met*, Val 804 Leu® y Ser 891 Ala®. Aunque el mecanismo por
el cudl estos cambios inducen  transformacion neoplasica no se ha demostrado, se piensa que las
variantes alteran la especificidad del sustrato o bien la unién de adenosin trifosfato (ATP)*™.

Variantes relacionadas con Neoplasia Endocrina Miiltiple tipo 2B

Hay un reducido nimero de mutaciones asociadas a MEN2b. Mds concretamente, los cambios
MO918T y A883F se han detectado respectivamente en un 95% y en un 4% de los casos NEM2b *#"",
Estas formas proteicas alteradas estan activadas constitutivamente en forma de mondmero, puesto
que se genera un cambio conformacional en el nticleo catalitico del dominio tirosin quinasa***’. Esto
a su vez induce un cambio en las proteinas que transducen la sefal de RET, ya que se altera la
especificidad de sustrato de la proteina normal .

Un dato interesante es el publicado por Miyauchi y col.™. Describen un paciente con clinica de
MEN2b en quien detectan dos mutaciones germinales (Val 804 Met y Tyr 806 Cys) ™. Estas
variantes de forma individual presentan una menor capacidad transformante que cuando se hallan
de forma simultdnea, lo que permite sugerir que la presencia de multiples variantes de baja
penetrancia puede contribuir a la aparicion de fenotipos més agresivos”.

En general, para conocer el fenotipo asociado a mutaciones descritas en RET es Util consultar la
pagina web de “Human Gene Mutation Database” (http://www.hgmd.cf.ac.uk/hgmdo.html), si
bien es siempre necesario revisar la bibliografia especifica de la mutacion de interés en cada
momento.
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Tabla 2. Mutaciones germinales asociadas al desarrollo de MEN2 y fenotipo asociado

Exon N.° codén Mutacion Cambio de aa Fenotipo
8 532 InsSGAGGAGTGT 532insGlu Glu Cys CMTf
TGC > CGC Cys > Arg MEN2A, CMTf
609 TGC> GGC Cys > Gly MEN2A
TGC>TCC Cys > Ser CMTE
TGC > TAC Cys > Tyr CMTf
TGC> CGC Cys> Arg MEN2A
611 TGC>TAC Cys > Tyr MEN2A
TGC>TGG Cys>Trp MEN2A, CMTf
TGC > GGC Cys > Gly CMTf
TGC>TTC Cys > Phe MEN2A
TGC>TCC Cys > Ser MEN2A, CMTf
10 TGC>AGC Cys > Ser CMTf
618 TGC > GGC Cys > Cly CMTf
TGC> CGC Cys > Arg MEN2A, CMTf
TGC > TAC Cys>Tyr MEN2A, CMT
TGC > TGA Cys > Stop MEN2A
TGC> CGC Cys> Arg MEN2A, CMT
T6C > TAC Cys> Tyr MEN2A
TGC>TTC Cys > Phe CMTE
620 TGC>TCC Cys >Ser CMTE
TGC> GGC Cys > Gly MEN2A
TGC> AGC Cys > Ser CMTf
TGC>TGG Cys > Trp MEN2A
TGC> TTC Cys> Phe MEN2A
630 TGC>TCC Cys > Ser CMTf
TGC>TAC Cys > Tyr CMTf
TGC> CGC Cys > Arg CMTf
7GC > TAC Cys> Tyr MEN2A, CMT
TGC> CGC Cys > Arg MEN2A
TGC>TTC Cys > Phe MEN2A, CMTf
1 634 TGC> GGC Cys > Gly MEN2A
TGC>TGG Cys > Trp MEN2A
TGC > AGC Cys > Ser MEN2A
TGC>TCC Cys > Ser MEN2A, CMTf
TGC>TGG Cys > Tyr MEN2A
635 InsACGAGCTGTGCC 635ins Thr Ser Cys Ala MEN2A
637 InsTCGCGCACG 637insCys Arg Thr MEN2A
768 GAG > GAC Glu> Asp CMTf
3 TIG>TTT Leu > Phe CMTf
790 1G> T1C Leu > Phe mTf
791 TAT>TTT Tyr > Phe CMTH
GIG>TTG Val > Leu CMTE
y 804 GIG > ATG Va: > Met mTf
804; GTG - ATG Val > Met
804 + 806 806; TAC > TGC Tyr > Cys MEN28
15 891 TCG > GCG Ser > Ala CMTF
6 918 ATG > ACG Met > Thr MEN2B

922 TCC>TAC Ser > Tyr MEN2B
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Relacion genotipo-fenotipo y decision terapéutica

La relacidn genotipo-fenotipo establecida hasta la fecha refleja el grado de activacion de cada una
de las proteinas mutadas. En general, aquellas mutaciones germinales que presentan una alta
capacidad transformante se asocian con la aparicidn de fenotipos més severos y viceversa (Tabla
3)®. Asi, aunque el CMT aparece en todos los subtipos MEN2, existen diferencias en la edad de
desarrolloy en la capacidad metastdsica de acuerdo a la mutacién especifica de la que sea portador
el individuo afectado. En cuanto al primer punto, la edad de desarrollo se sittia en torno al primer
afo de vida en pacientes MEN2b, por debajo de 20 afios en pacientes MEN2a, y entre 20 y 50
afos en casos de CMTf*. Estos datos, junto a la informacion genética disponible de grandes series
de pacientes, han permitido establecer un calendario consensuado sobre el momento mas
apropiado para realizar tiroidectomias profildcticas de acuerdo a tres categorias de riesgo®”. La
categoria de mdximo riesgo recoge a pacientes MEN2b, para quienes se recomienda realizar
tiroidectomia profilactica durante los seis primeros meses de vida, y preferiblemente antes del
primer mes. La categoria de alto riesgo incluye pacientes con mutaciones en el codon 634, para
los que se recomienda cirugia profiléctica a la edad de 5 afios, y pacientes con mutaciones en
residuos de cisteina localizados en el exdn 10. Para estos ultimos la edad de intervencidn varia

Tabla 3. Categorias de riesgo para el desarrollo de CMT en funcion de la mutacion germinal
detectada en RET. Estas mutaciones estan asociadas al desarrollo especifico de un subtipo de
MEN 2 (fenotipo). Este hecho es la consecuencia del distinto grado de activacion (actividad
transformante) que presenta cada una de las formas mutadas. La X que aparece en las
mutaciones consideradas de alto riesgo, indica que cualquier cambio que se produzca en
esos residuos tiene el mismo efecto

Actividad
Riesgo CMT  Mutaciones germinales transformante Fenotipo
Met 918 Thr
Riesgo extremo Ala 883 Phe Alta NEM 2B
Val 804 Met+Tyr 806 Cys
Cys 634 X Alta NEM 2A >>> CMTf
Cys 609 X
Riesgo alto Gys 611 X Intermeda CMTF >>> NEM 2A
Cys 618 X
Cys 620 X
Glu 768 Asp
Riesgo moderado Val 804 Leu Baja CMTf
Ser 891 Ala
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entre 5 afos (mutaciones en codones 611, 618 y 620) o edades posteriores (codén 609). Por
ultimo, la categoria de riesgo moderado para el desarrollo de CMT recoge pacientes con
mutaciones en residuos de los exones 13, 14y 15. En ellos se recomienda la utilizacion de pruebas
anuales de pentagastrina a partir de los 5 afos de edad, sometiendo al paciente a cirugia
profildctica en cuanto se obtengan resultados elevados; si no se alcanzan valores altos, la
tiroidectomia se realizaria a lo largo de la tercera o cuarta década de vida (Tabla 3). En relacion a
mutaciones concretas, la actividad transformante de las formas Cys 634 X es siempre alta, mientras
que las formas mutadas que afectan a las cisteinas 609, 611, 618 y 620 presentan capacidades
transformantes menores ™. Estos datos guardan relacion con el hecho de que en un 85-90% de
los casos de MEN2a tienen mutaciones que afectan al residuo 634 (50% de ellos con la variante
Cys 634 Arg) y de que en un 60% de los CMTF las cisteinas implicadas sean 609-620 (ausencia de
la variante Cys 634 Arg).

Si atendemos al riesgo de otros signos de la enfermedad, habria que destacar la asociacién entre
la presencia de mutaciones en el codon 634 (independientemente del aminoécido que se genere)
y el desarrollo de feocromocitoma, y especificamente de la variante Cys 634 Arg y el desarrollo de
HPT primario. Por lo tanto, los individuos portadores de variantes en este residuo deberian seguir
un protocolo clinico que permitiese el diagndstico de los 3 signos caracteristicos de la enfermedad.

Variabilidad fenotipica inter e intrafamiliar. Genes modificadores del fenotipo
Evidencias sobre la influencia de factores genéticos adicionales a los estrictamente causativos en
enfermedades mendelianas han sido ampliamente descritas en la literatura ™. Estos factores, que
se conocen como variantes o genes modificadores, modulan la penetrancia, la pleiotropia y la
expresividad de enfermedades monogénicas en los individuos afectados.

En el caso de MEN2, y aun habiéndose establecido una relacion fenotipo-genotipo, se ha sugerido
la existencia de factores modificadores del fenotipo dada la expresividad variable de la enfermedad
entre familias con la misma mutacion e incluso entre miembros de la misma familia. Este
comportamiento clinico es dificil de explicar atendiendo a la presencia de una tnica mutacién en
un Unico gen, y de hecho la existencia de tales factores genéticos modificadores ha sido
demostrada en modelos animales de experimentacion .

La identificacion de genes modificadores requiere de nuevas aproximaciones, bastante mds
complejas que las cldsicamente utilizadas para identificar genes responsables de enfermedades
monogénicas, para los que los estudios de ligamiento han dado tan buenos resultados. Para
detectar efectos de moderados a bajos asociados a genes, es més adecuado plantear estudios caso-
control, donde se compara la prevalencia de un cambio entre dos grupos (pacientes de una
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determinada patologia y controles pertenecientes a la misma poblacion). Un planteamiento
adecuado seria identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de la contrapartida esporédica
més frecuente en MEN2, el CMT esporédico, para después analizar si dichos factores de riesgo
pueden estar modulando la expresion de la enfermedad en familias portadoras de mutaciones
patogénicas en RET.

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU

La enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) (OMIM 193300) es un sindrome tumoral hereditario
con expresividad variable y penetrancia dependiente de la edad. Los pacientes afectados muestran
una predisposicion a desarrollar hemangioblastomas en retina y en el sistema nervioso central
(SNC), feocromocitoma y/o paraganglioma, carcinoma renal de células claras (CRCC), quistes
renales y pancredticos, tumores del saco endolinfatico, cistoadenomas benignos del epididimo en
varones, y tumores del ligamento ancho en mujeres (Tabla 4) .

Tabla 4. Frecuencia y edad media de aparicion de las lesiones relacionadas con la
enfermedad VHL

Frecuencia en Edad media de
Lesion pacientes desarrollo (rango)

Hemangioblastoma

Cerebelar 44-72% 33 (9-78)

Tronco cerebral 10-25% 32 (12-46)

Médula espinal 13-500% 33 (12-66)

Retina 25-60% 25 (1-67)
Feocromocitoma o paragangliomas 10-20% 30 (5-58)
Tumores del saco endolinfético 11-16% 22 (12-50)
Carcinoma de células renales o quistes en el rifion 25-60% 39 (16-67)
Tumores 0 quistes pancreaticos 17-56% 36 (5-70)
Cistadenomas benignos del epididimo 25-60% en varones
Tumor del ligamento ancho 10% en mujeres

DIAGNOSTICO CLINICO. CLASIFICACION DE FAMILIAS VHL

El diagndstico de la enfermedad VHL estd a menudo basado en criterios clinicos. Asi, pacientes con
una historia familiar y con al menos un hemangioblastoma de SNC, de retina, un feocromocitoma
0 un CRCC es diagnosticado de la enfermedad. Aquellos pacientes que no presentan una historia
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familiar relevante deben tener al menos dos o més hemangioblastomas, o un hemangioblastoma
del SNC y una lesién visceral (a excepcion de quistes renales o del epididimo, que son muy
frecuentes entre la poblacion general) ®. Existe una clasificacion VHL reconocida que contiene
informacion prdctica para el screening y el consejo que precisan estos pacientes (Tabla 5)**. Las
familias clasificadas como VHL tipo 1 tienen un riesgo bajo de feocromocitoma, pero pueden
desarrollar el resto de los tumores asociados con la enfermedad. Las familias tipo 2 desarrollan
feocromocitoma y muestran ademéas un bajo (tipo 2A), o alto riesgo (tipo 2B) de desarrollar CRCC.
Finalmente, las familias encuadradas en el tipo 2C solo desarrollan feocromocitoma, sin ningtin
otro signo de VHL

Tabla 5. Clasificacion de familias VHL de acuerdo a la presentacion clinica

Subtipo
Lesion* VHLtipo1  VHL tipo 2A VHL tipo 2B VHL tipo 2C

Hb retina

Hb SCN

CRCC

Tumores y quistes pancreticos
Feocromocitoma

Los recuadros sombreados indican las lesiones que puede desarrollar el paciente de acuerdo con el subtipo VHL. * Los tumores del saco endolinfdtico, los
distoadenomas del epididimo y del ligamento ancho no han sido asignados a tipos especificos de VHL. (Datos basados en®).

GEN RESPONSABLE DE LA ENFERMEDAD VHL. FUNCION DE LA PROTEINA Y RELACION
CON LA TUMORIGENESIS

El gen responsable de la enfermedad (VHL) se localizd en 1990 en el brazo corto del cromosoma
3, en 3p25-26, mediante estudios clasicos de andlisis de ligamiento®*, y fue finalmente aislado tres
afios después®. VHL es un gen supresor de tumores, de modo que es necesaria la inactivacion de
los dos alelos para que se desarrolle un tumor en el tejido diana. La mayor parte de los pacientes
heredan un alelo mutado del progenitor afecto, y un alelo normal del progenitor sano. De acuerdo
con la hipétesis de Knudson, sélo desarrollaran tumores las células de érganos diana susceptibles
(SN, rifdn, glandulas adrenales, pancreas, etc.) en las que el alelo normal adquiera una mutacion
del gen VHL .

El gen VHL tiene 3 exones que codifican para dos isoformas distintas (pVHL), que forman

complejos con varias proteinas, entre las que cabe destacar elongina By C, la fibronectina, Sp1y
HIF-1- entre otras* (Figura 1). La pVHL estd asociada con proteolisis dependiente de ubiquitina®,
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inhibicion de apoptosis*, salida del ciclo celular® y el correcto entramado de la matriz extracelular
de fibronectinad6. Ademas, la pVHL ha sido recientemente descrita como una proteina asociada a
microtdbulos, dado que protege a los mismos de la depolimerizacion in vivo .

En ausencia de funcion de la pVHL o ante una funcion alterada (como ocurre en el sindrome de von
Hippel-Lindau), la supresién tumoral podria verse comprometida a través del efecto mediado por el
factor inducido por hipoxia 1-, HIF1-, o directamente a través de efecto mediado por pVHL. En
circunstancias normales, HIF1-- controla la respuesta celular a hipoxia, aumentando la captacidn de
glucosa e incrementando la expresion de factores angiogénicos, de crecimiento y mitogénicos **™.
De esta forma, una alteracion en el proceso de degradacion de HIF1-- mediada por pVHL podria
contribuir a la formacion de tumores a través de muiltiples mecanismos. Si la funcion de pVHL
estuviese alterada o ausente, HIF podria estimular la angiogénesis, que es critica para la persistencia
de los tumores asociados a esta enfermedad. Este hecho podria a su vez explicar la naturaleza
altamente vascularizada de los tumores asociados con el sindrome VHL, especialmente
hemangioblastomas y CRCC®. Otro mecanismo de carcinogénesis mediado por HIF comenzaria por
el aumento de los niveles de TGF-o.. Ademds de ser un potente factor mitogénico (especialmente
para el epitelio renal), TGF-a. puede estimular la expresion de receptores de factores de crecimiento
epidérmicos, creando un bucle autocrino ®**". Por otra parte, las vias de tumorigénesis
dependientes directamente de VHL incluyen 1- la alteracion del ciclo celular, ya que se ha visto que
células sin pVHL son incapaces de entrar en fase Go*, y 2- la alteracién del correcto entramado de la
matriz extracelular, aun cuando ha sido demostrado que las células sin pVHL son capaces de secretar
fibronectina .

TEST GENETICO. RELACION FENOTIPO-GENOTIPO

Las mejoras técnicas incorporadas al diagndstico molecular de la enfermedad VHL incluye el uso de
estrategias basadas en “Southern blotting” o en MLPA (Multiplex ligation-dependent probe
amplification), que se han sumado al andlisis de la secuencia completa del gen, rutinariamente
utilizada en la mayor parte de los laboratorios. Estas mejoras han permitido aumentar la tasa de
deteccién de mutaciones germinales (a partir de ADN de leucocitos de sangre periférica), de un 75%
a valores cercanos al 100% ", El test genético realizado en pacientes sin antecedentes familiares y
con sospecha clinica de la enfermedad, ha permitido identificar que un 20% de los casos se debe a
mutaciones de novo, y por lo tanto representan el primer miembro afectado de una familia. Esta
mutacion inicial en un caso de novo podria resultar en manifestaciones en mosaico (es decir, no todos
los tejidos presentarian la mutacion) ™, aunque deberiamos considerar esta posibilidad como remota.

Hasta la fecha hay descritas més de 300 mutaciones en pacientes VHL (http://www.hgmd.cf.ac.uk/
hgmd0.html), que incluyen alteraciones de cambio de aminoécido, cambios que generan sefiales
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de parada, mutaciones que afectan a donadores o aceptores de splicing, pequefas deleciones o
inserciones, y grandes reordenamientos del gen.

El andlisis detallado de las variantes detectadas en grandes series de pacientes ha permitido
establecer una relacién fenotipo-genotipo de acuerdo a la clasificacion clinica de VHL (Tabla 5). Las
familias VHL tipo 1 se correlacionan con pequefias inserciones y deleciones, mutaciones sin
sentido, o0 grandes reordenamientos, mientras que las familias clasificadas como tipo 2, con al
menos un familiar que haya desarrollado feocromocitoma, muestran fundamentalmente
mutaciones que generan cambio de aminodcido ™.

Un aspecto a tener en cuenta es la gran variabilidad en la expresion clinica de la enfermedad (véase
VHL tipo 2, Tabla 5). Este hecho obliga a plantear el seguimiento clinico exhaustivo del paciente,
independientemente del tipo de mutacidn del que sea portador, y sugiere la necesidad de desarrollar
nuevas aproximaciones que nos permitan entender las consecuencias bioldgicas asociadas a una u
otra mutacidn, especialmente en el caso de aquellas que generan un cambio de aminodcido. En este
sentido, algunos autores han relacionado el desarrollo de tumores VHL especificos con la alteracion de
determinadas interacciones entre pVHL y otras proteinas con las que forma complejos. Por ejemplo:
1) el desarrollo de hemangioblastomas y de CRCC requiere de una sobre-expresion tanto de HIF1-o
como de sus proteinas diana™; 2) el ensamblaje anormal de la matriz de fibronectina parece que
contribuye al desarrollo de feocromocitoma'’; y 3) recientes estudios han asociado el desarrollo de un
fenotipo VHL tipo 2A con una alteracion de la estabilidad de los microttbulos”. Basados en todos estos
datos, se ha propuesto que la estimacidn del cambio de la estabilidad de la pVHL podria usarse como
herramienta adicional para entender el cuadro dlinico que desarrolla un paciente VHL ™. De hecho,
estos autores encuentran una asociacion entre el desarrollo de CRCC con la existencia de mutaciones
de cambio de aminodcido que alteran significativamente la estabilidad de la proteina.

CALENDARIO DE REVISIONES PARA PACIENTES CON VHL

Dado que el test genético permite detectar mutaciones en una proporcion cercana al 100% de las
familias VHL documentadas, y la penetrancia de la enfermedad es précticamente completa, se hace
imprescindible el seguimiento clinico de los portadores de mutacion. Como se ha explicado en los
apartados anteriores, no existe una correlacion fenotipo-genotipo absoluta y quedan bastantes
incognitas por resolver relativas al sentido bioldgico de cada una de las variantes. Este hecho obliga
a que el seguimiento clinico de los portadores de mutacion sea exhaustivo, y permita detectar el
posible desarrollo de cada uno de los tumores asociados a VHL.

Para profundizar en cualquier aspecto de la enfermedad, recomendamos revisar la informacion
disponible en la pagina web de la Alianza de familias VHL (http://www.vhl.org/), y para acceder a
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los protocolos de seguimiento clinico recomendados actualmente, revisar la direccion
(http://www.vhl.org/handbook/vhlhb4.htm#Suggested).

FEOCROMOCITOMAS Y PARAGANGLIOMAS

Los feocromocitomas (F) son tumores neuroendocrinos que se desarrollan a partir de células
cromafines de la médula suprarrenal, y cuyo origen embriolégico es la cresta neural. Estos tumores,
que constituyen cerca de un 6,5% de las masas adrenales encontradas de forma fortuita, suelen
ser causa de hipertension por secrecion de catecolaminas ™. La hipertensién causada por estos
tumores puede ser sostenida o paroxistica y a veces va acompanada de otras caracteristicas clinicas
como son la cefalea, sudoracion, palpitacion, taquicardia o ansiedad ™. Los PGLs son tumores
neuroendocrinos con un origen y una clinica similares a los F. Se desarrollan fundamentalmente a
partir de ganglios parasimpaticos localizados en la region de la cabeza y el cuello (80%), o de
ganglios simpdticos del drea abdominal (20%), siendo éstos denominados también
feocromocitomas extra-adrenales, que representan el 10% de los F. La incidencia anual de F/PGLs
en poblacidn espafiola es de 2,06 por millén (3-8 por millén en EE.UU.), aunque los datos de su
incidencia encontrada en autopsias rutinarias hace sospechar que esta cifra podria ser mayor'.

Hasta hace poco el F se conocia como ‘el tumor del 10%”, puesto que se consideraba que un 10%
eran malignos, un 10% eran familiares y un 10% eran extra-adrenales. Sin embargo, desde que en
2000 Baysal y colaboradores ™ describieran el primer caso de feocromocitoma familiar causado por
alteraciones en uno de los genes implicados en el Complejo Il de la cadena respiratoria
mitocondrial, el nimero de casos familiares se ha triplicado. Del mismo modo, ha podido definirse
que el porcentaje de casos malignos oscila entre el 10y el 159% para los F adrenales, y entre el 30
y el 40% para los extra-adrenales, siendo la reseccion quirdrgica la mejor opcidn curativa. No existe
tratamiento efectivo para los tumores metastaticos, por lo que la busqueda de marcadores de
malignidad Utiles en el momento de realizar el diagnostico se hace imprescindible para un correcto
seguimiento de estos pacientes.

A lo largo de los dltimos afios, se ha constatado la importancia de la bisqueda sistematica de
mutaciones germinales en pacientes con F/PGLs aparentemente esporadicos ™. En el estudio més
importante realizado hasta la fecha, se encontré un 25% de portadores de mutacion en alguno de
los genes relacionados con la enfermedad entre 271 pacientes con F/PGL y sin antecedentes
familiares o personales de los sindromes implicados en estas neoplasias . Este porcentaje, que
oscila entre el 35% descrito para pacientes holandeses y el 5% descrito en los EE.UU., podria verse
enmascarado en estos pacientes por fenémenos de penetrancia'™. De este modo, aunque la mayor
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parte de los F aparecen de forma esporédica, alrededor de un 309% de los tumores tiene un
caracter hereditario, desarrollandose principalmente en el contexto de tres sindromes tumorales
familiares: sindrome de von Hippel-Lindau (VHL), neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (MEN2),
y el recientemente descrito sindrome de F/PGL familiar ™. Ocasionalmente también se pueden
encontrar feocromocitomas en pacientes con neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (MEN1) y
neurofibromatosis tipo 1 (NF1). Por su parte, los PGLs familiares aparecen més frecuentemente en
el sindrome de F/PGL familiar, siendo muy poco prevalentes en el resto de enfermedades ™.

FEOCROMOCITOMAS ASOCIADOS AL SINDROME DE VHL

Alrededor de un 20% de los pacientes con enfermedad de VHL desarrollan feocromocitomas o
paragangliomas (Tabla 4), siendo éstos multifocales o bilaterales en un 50% de los casos, y
malignos en menos del 5% ™. En el estudio realizado recientemente en pacientes con
feocromocitomas no sindrémicos, se encontraron mutaciones germinales de VHL en un 10% de
los casos ™.

Como hemos revisado en este capitulo (ver apartado “Test genético. Relacion fenotipo-
genotipo™), las familias VHL se clasifican en dos grupos, de acuerdo a la presencia o no de
feocromocitoma en alguno de los miembros de la familia. Asi, el 90% de los pacientes con
mutaciones de cambio de aminoécido desarrollan VHL tipo 2 ™. Por el contrario, las grandes
deleciones del gen y las mutaciones que originan proteinas truncadas, se asocian con un menor
riesgo a desarrollar F'™.

De acuerdo con los datos existentes, la hipdtesis més aceptada es que el desarrollo de
feocromocitomas en el contexto de la enfermedad de VHL, se asocia con una retencidn parcial de
la funcion de pVHL ™", De hecho, el punto caliente asociado a desarrollo de F afecta al residuo
167, localizado en el dominio-c.. Dicho dominio es el encargado de interaccionar con otras
proteinas, y mutaciones de cambio de aminodcido en esta region no suponen la pérdida de
funcidn de pVHL ™. Un dato que refuerza esta hipdtesis es que un 23% (7/30) de los pacientes
con F sin signos de VHL o MEN2 y portadores de alteraciones en VHL, presentaban mutaciones en
el codon 167 ™.

FEOCROMOCITOMAS EN EL SINDROME MEN2

Como ya se ha comentado en este capitulo, MEN2 es un sindrome tumoral hereditario autosomico
dominante caracterizado por la aparicion de CMT, con o sin F e HPT. Aproximadamente un 50%
de los pacientes MEN 2 desarrollardn F a lo largo de su vida, siendo 35 afios la edad media a la
que se desarrolla. Entre un 50 y un 80% de los tumores son bilaterales y el porcentaje de tumores
malignos no supera el 5% ". Aproximadamente un 5% de los pacientes con F aparentemente
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esporadico, portan mutaciones germinales en el gen RET, y por lo tanto tienen una predisposicion
a desarrollar MTC en el contexto de la enfermedad de MEN 2™

FEOCROMOCITOMAS DENTRO DEL SINDROME DE F/PGL FAMILIAR. FUNCION DE LOS SDH
Los pacientes con F, PGLs, 0 ambos y sin mutaciones en genes como RET o VHL volvieron a ser
objeto de estudio molecular cuando en 2000 Baysal y colaboradores ™ describen las primeras
alteraciones en uno de los genes pertenecientes al complejo Il de la succinato deshidrogenasa
(SDH) mitocondrial en pacientes con F/PGL. La SDH juega un papel fundamental en el Complejo
Il mitocondrial, asi como en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos (Figura 1). Este complejo estd
compuesto de cuatro subunidades: dos cataliticas (SDHA y SDHB) y dos estructurales (SDHC y
SDHD). Las mutaciones homocigotas en el gen SDHA producen la pérdida completa de la actividad
enzimética y el desarrollo de enfermedad neurodegenerativa (sindrome de Leight) ™, mientras que
las mutaciones heterozigotas en los genes SDHB, SDHC y SDHD afectan a la deteccion de niveles
de oxigeno llevada a cabo por el complejo Il mitocondrial ™™™ De hecho, se ha visto que la
presencia de mutaciones en estos genes provoca una situacidon de pseudo-hipoxia celular ™,
Datos recientes demuestran que la acumulacion de succinato, por efecto de las mutaciones en
SDH, conduciria hacia la oncogénesis a través de la actividad de las prolil-hidroxilasas, que a su vez
activan a la proteina VHL ™.

MUTACION EN LOS GENES SDH. ASOCIACION CON OTROS TUMORES, PENETRANCIA
Y EXPRESION CLINICA

Las mutaciones en el caso de SDHD se extienden a lo largo de sus 4 exones, mientras que sélo los
exones 2, 3, 4, 6 y 7 de SDHB presentan mutaciones. Se han descrito hasta el momento
mutaciones sin sentido, de cambio de aminodcido, pequenfias deleciones e inserciones, asi como
grandes deleciones, y no parecen existir hasta el momento puntos calientes en la secuencia de
estos genes (http://www.hgmd.cf.ac.uk/hgmd0.html).

Merece la pena revisar los aspectos practicos mas consistentes publicados hasta la fecha, entre los
que destacarian: 1) si los pacientes portadores de mutaciones en los SDH desarrollan o no otros
tumores; 2) si hay datos que permitan establecer la penetrancia y la expresividad clinica asociada
a mutaciones en estos genes; y 3) si se ha establecido alguna relacidn con un peor pronéstico de
la enfermedad.

Relacion de mutaciones en los SDH con el desarrollo de otros tumores

Aunque se ha sugerido que los genes SDH podrian estar relacionados con la aparicion de otros
tumores endocrinos, como ocurre en la enfermedad de VHL, hasta ahora sdlo se ha visto una cierta
predisposicion a desarrollar carcinoma renal a edades tempranas en pacientes portadores de

Py - ¥



SINDROMES TUMORALES ENDOCRINOS

mutaciones en el gen SDHB ™. Estos autores recomiendan que, de confirmarse los datos en series
independientes, un paciente con mutaciones en SDHB debiera seguir un protocolo clinico para
descartar el desarrollo de un CRCC, y de la misma forma, un paciente con CRCC y mutaciones en
este gen deberia hacerse rastreos para descartar PGLs. Por otra parte, a lo largo de los tltimos afios
ha habido una gran controversia en torno a dos variantes del gen SDHD, en concreto las mutaciones
H50R y G12S. Estas mutaciones fueron relacionadas con el desarrollo de F/PGL ™, con carcinomas
de células de Merkel ", o incluso con la hiperplasia de células C familiar *, si bien han sido
posteriormente caracterizadas como polimorfismos presentes en varias poblaciones sanas ™, y
descartada su asociacién con alguna de las enfermedades propuestas ™.

Datos de expresion clinica, penetrancia, y relacion con peor pronéstico

Es importante tener en cuenta que un 8,5% de los pacientes con F/PGL aparentemente esporddico
son portadores de mutaciones germinales en alguno de los genes SDH relacionados con la
enfermedad, SDHB, SDHC y SDHD ™. Este dato sugeria que el modo de herencia no era
autosémico dominante en todos los casos, como de hecho sucede, o/y que la penetrancia de la
enfermedad no era completa. Mientras que SDHB y SDHC sigue un modo de herencia autosémico
dominante, SDHD sigue un patron de “imprinting” materno. Esto significa que un individuo
portador solo desarrollard la enfermedad si la mutacidn que hereda es de origen paterno. Si por
el contrario el cromosoma portador de la alteracion es el materno, el individuo no estara afectado,
aunque podra transmitir la mutacion a la siguiente generacion con una probabilidad del 50% en
cada gestacion.

Un estudio basado en 417 pacientes no relacionados con F o PGLs, pertenecientes a dos registros
europeos distintos, ha sido el primero en aportar datos de penetrancia a tener en cuenta a la hora
de ofrecer consejo genético a estos pacientes. El 50% de los portadores de mutacion en SDHB
desarrollaron al menos 1 tumor antes de los 35 afios de edad, y el 77% lo hacia antes de los 50
afos (penetrancia del 50% a los 35 afios, y del 779% a los 50). Los datos relativos a portadores de
mutacion en SDHD permiten definir una penetrancia del 50% y del 86% a los 31 y 50 afos de
edad, respectivamente ®. No hay datos de penetrancia de SDHC dado que solo hay cuatro
mutaciones descritas hasta la fecha.

En cuanto a la expresion fenotipica de los portadores de mutacion, los PGLs desarrollados en la
cabeza o el cuello son més prevalentes entre los portadores de mutacion en SDHD, tendiendo
ademéas una mayor tendencia a la multiplicidad (74% frente al 28% para SDHB) ™. Sin embargo,
los PGLs intra-abdominales son més prevalentes en los portadores de mutacion en SDHB, en los
que ademéds estos tumores son mds frecuentemente malignos (11 de 32 frente 0 de 34 en
portadores de SDHD, P<0,001) . Por lo que se refiere a los tumores adrenales, se ha descrito que
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éstos aparecen mas frecuentemente a edad temprana en portadores de mutacion en SDHD (P =
0,03) ", mientras que otros estudios apuntan hacia una mayor prevalencia en portadores de
mutacion en SDHB ™.

Como se ha mencionado previamente, la presencia de antecedentes familiares de F, asi como la
presencia de tumores mdltiples, bilaterales y/o extra-adrenales son los principales indicadores
asociados con la presencia de mutaciones germinales en los genes hasta el momento relacionados
con la enfermedad: RET, VHL, SDHB o SDHD. Ademés, habria que considerar que hasta un 30%
de los pacientes con F/PGL y sin antecedentes familiares o personales de VHL o MEN2 van a ser
portadores de mutaciones en alguno de estos genes. Con todas estas consideraciones, se
recomienda el estudio de uno u otro gen de acuerdo a los siguientes criterios:

+ La presencia de antecedentes familiares de tumores extra-adrenales nos indicaria un
posible sindrome de F/PGL familiar y por lo tanto deberian ser estudiados primero los
genes SDH, mientras que los antecedentes familiares de F en pacientes con esta misma
patologia podrian priorizar un posible estudio del gen VHL.

+ La existencia de “saltos generacionales” en el desarrollo de la patologfa, podria indicar
mutaciones en SDHD, cuyo modo de herencia esté sujeto a imprinting materno.

« En los pacientes sin antecedentes familiares, pero con PGLs de cabeza o cuello, tumores
multifocales o ambas circunstancias, se deberia comenzar el estudio por el gen SDHD.

 En los pacientes con tumores abdominales extra-adrenales, de cardcter maligno, y sin
signos de enfermedad VHL, se deberia empezar por descartar mutaciones en SDHB.

BIBLIOGRAFIA

1. Steiner, A. L, Goodman, A. D. & Powers, S. R. Study of a kindred with pheochromocytoma, medullary thyroid
carcinoma, hyperparathyroidism and Cushing's disease: multiple endocrine neoplasia, type 2. Medicine
(Baltimore) 47, 371-409 (1968)

2. Nunziata, V., di Giovanni, G, Lettera, A. M., D'Armiento, M. & Mancini, M. Cutaneous lichen amyloidosis
associated with multiple endocrine neoplasia type 2A. Henry Ford Hosp Med J 37, 144-6 (1989)

3. Kousseff, B. G., Espinoza, C. & Zamore, G. A. Sipple syndrome with lichen amyloidosis as a paracrinopathy:
pleiotropy, heterogeneity, or a contiguous gene? J Am Acad Dermatol 25, 651-7 (1991)

4. Carney, J. A, Sizemore, G. W. & Lovestedt, S. A. Mucosal ganglioneuromatosis, medullary thyroid carcinoma,
and pheochromocytoma: multiple endocrine neoplasia, type 2b. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 41, 739-52
(1976)




20.

21.

22.

23.

24.

25.

SINDROMES TUMORALES ENDOCRINOS

Brandi, M. L., Gagel, R. F, Angeli, A, Bilezikian, J. P, Beck-Peccoz, P, Bordi, C. et al. Guidelines for diagnosis
and therapy of MEN type 1 and type 2. J Clin Endocrinol Metab 86, 5658-71 (2001)

Leboulleuy, S., Baudin, E., Travagli, J. P. & Schlumberger, M. Medullary thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf)
61, 299-310 (2004)

Randolph, G. W. & Maniar, D. Medullary carcinoma of the thyroid. Cancer Control 7, 253-61 (2000)

Machens, A, Holzhausen, H. J., Thanh, P. N. & Dralle, H. Malignant progression from C-cell hyperplasia to
medullary thyroid carcinoma in 167 carriers of RET germline mutations. Surgery 134, 425-31 (2003)

Cohen, R, Campos, J. M., Salaun, C, Heshmati, H. M., Kraimps, J. L., Proye, C. et al. Preoperative calcitonin
levels are predictive of tumor size and postoperative calcitonin normalization in medullary thyroid carcinoma.
Groupe d'Etudes des Tumeurs a Calcitonine (GETC). J Clin Endocrinol Metab 85, 919-22 (2000)

Scheuba, C,, Kaserer, K., Weinhausl, A, Pandev, R, Kaider, A., Passler, C. et al. Is medullary thyroid cancer
predictable? A prospective study of 86 patients with abnormal pentagastrin tests. Surgery 126, 1089-95;
discussion 1096 (1999)

Hemminki, K. & Dong, C. Population-based study of familial medullary thyroid cancer. Fam Cancer 1, 45-9 (2001)
Nagy, R, Sweet, K. & Eng, C. Highly penetrant hereditary cancer syndromes. Oncogene 23, 6445-70 (2004)
Schuffenecker, I., Virall-Monod, M., Brohet, R, Goldgar, D., Conte-Devolx, B., Leclerc, L. et al. Risk and
penetrance of primary hyperparathyroidism in multiple endocrine neoplasia type 2A families with mutations at
codon 634 of the RET proto-oncogene. Groupe D'etude des Tumeurs a Calcitonine. J Clin Endocrinol Metab
83, 487-91 (1998)

Eng, C. RET proto-oncogene in the development of human cancer. J Clin Oncol 17, 380-93 (1999)

Gagel, R. F, Tashjian, A. H., Jr, Cummings, T, Papathanasopoulos, N., Kaplan, M. M., DeLellis, R. A. et al. The
clinical outcome of prospective screening for multiple endocrine neoplasia type 2a. An 18-year experience. N
Engl J Med 318, 478-84 (1988)

Mathew, C. G., Smith, B. A, Thorpe, K, Wong, Z, Royle, N. J,, Jeffreys, A. J. et al. Deletion of genes on
chromosome 1 in endocrine neoplasia. Nature 328, 524-6 (1987)

Simpson, N. E., Kidd, K. K., Goodfellow, P. J., McDermid, H., Myers, S., Kidd, J. R. et al. Assignment of multiple
endocrine neoplasia type 2A to chromosome 10 by linkage. Nature 328, 528-30 (1987)

Narod, S. A., Sobol, H., Nakamura, Y, Calmettes, C,, Baulieu, J. L., Bigorgne, J. C. et al. Linkage analysis of
hereditary thyroid carcinoma with and without pheochromocytoma. Hum Genet 83, 353-8 (1989)

Lairmore, T. C, Howe, J. R, Korte, J. A,, Dilley, W. G., Aine, L., Aine, E. et al. Familial medullary thyroid carcinoma
and multiple endocrine neoplasia type 2B map to the same region of chromosome 10 as multiple endocrine
neoplasia type 2A. Genomics 9, 181-92 (1991)

Brooks-Wilson, A. R., Smailus, D. E. & Goodfellow, P. J. A cluster of CpG islands at D10S94, near the locus
responsible for multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN2A). Genomics 13, 339-43 (1992)

Mole, S. E, Mulligan, L. M., Healey, C. S,, Ponder, B. A. & Tunnacliffe, A. Localisation of the gene for multiple
endocrine neoplasia type 2A to a 480 kb region in chromosome band 10q11.2. Hum Mol Genet 2, 247-52 (1993)
Takahashi, M., Ritz, J. & Cooper, G. M. Activation of a novel human transforming gene, ret, by DNA
rearrangement. Cell 42, 581-8 (1985)

Mulligan, L. M., Kwok, J. B., Healey, C. S., Elsdon, M. J,, Eng, C, Gardner, E. et al. Germ-line mutations of the
RET proto-oncogene in multiple endocrine neoplasia type 2A. Nature 363, 458-60 (1993)

Eng, C, Smith, D. P, Mulligan, L. M., Nagai, M. A,, Healey, C. S., Ponder, M. A. et al. Point mutation within the
tyrosine kinase domain of the RET proto-oncogene in multiple endocrine neoplasia type 2B and related
sporadic tumours. Hum Mol Genet 3, 237-41 (1994)

Hofstra, R. M., Landsvater, R. M., Ceccherini, 1., Stulp, R. P, Stelwagen, T, Luo, Y. et al. A mutation in the RET
proto-oncogene associated with multiple endocrine neoplasia type 2B and sporadic medullary thyroid
carcinoma. Nature 367, 375-6 (1994)




26.

27.

28.

29.

30.

3l

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43

44,

45.

46.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Xue, F, Yu, H., Maurer, L. H., Memoli, V. A,, Nutile-McMenemy, N., Schuster, M. K. et al. Germline RET mutations
in MEN 2A and FMTC and their detection by simple DNA diagnostic tests. Hum Mol Genet 3, 635-8 (1994)

Mulligan, L. M., Eng, C, Healey, C. S., Clayton, D., Kwok, J. B., Gardner, E. et al. Specific mutations of the RET
proto-oncogene are related to disease phenotype in MEN 2A and FMTC. Nat Genet 6, 70-4 (1994)

Pachnis, V., Mankoo, B. & Costantini, F. Expression of the c-ret proto-oncogene during mouse embryogenesis.
Development 119, 1005-17 (1993)

Schuchardt, A., D'Agati, V., Larsson-Blomberg, L., Costantini, F. & Pachnis, V. Defects in the kidney and enteric
nervous system of mice lacking the tyrosine kinase receptor Ret. Nature 367, 380-3 (1994)

Hansford, J. R. & Mulligan, L. M. Multiple endocrine neoplasia type 2 and RET: from neoplasia to neurogenesis.
J Med Genet 37, 817-27 (2000)

Anders, J., Kjar, S. & Ibanez, C. F. Molecular modeling of the extracellular domain of the RET receptor tyrosine
kinase reveals multiple cadherin-like domains and a calcium-binding site. J Biol Chem 276, 35808-17 (2001)

Manie, S., Santoro, M., Fusco, A. & Billaud, M. The RET receptor: function in development and dysfunction in
congenital malformation. Trends Genet 17, 580-9 (2001)

Airaksinen, M. S., Titievsky, A. & Saarma, M. GDNF family neurotrophic factor signaling: four masters, one
servant? Mol Cell Neurosci 13, 313-25 (1999)

Hayashi, H., Ichihara, M., Iwashita, T, Murakami, H., Shimono, Y, Kawai, K. et al. Characterization of intracellular
signals via tyrosine 1062 in RET activated by glial cell line-derived neurotrophic factor. Oncogene 19, 4469-75 (2000)

van Weering, D. H., Medema, J. P, van Puijenbroek, A., Burgering, B. M., Baas, P. D. & Bos, J. L. Ret receptor
tyrosine kinase activates extracellular signal-regulated kinase 2 in SK-N-MC cells. Oncogene 11, 2207-14 (1995)

Segouffin-Cariou, C. & Billaud, M. Transforming ability of MEN2A-RET requires activation of the
phosphatidylinositol 3-kinase/AKT signaling pathway. J Biol Chem 275, 3568-76 (2000)

Murakami, H., lwashita, T, Asai, N., Shimono, Y., Iwata, Y., Kawai, K. et al. Enhanced phosphatidylinositol 3-
kinase activity and high phosphorylation state of its downstream signalling molecules mediated by ret with the
MEN 2B mutation. Biochem Biophys Res Commun 262, 68-75 (1999)

Worby, C. A, Vega, Q. C, Zhao, Y, Chao, H. H,, Seasholtz, A. F. & Dixon, J. E. Glial cell line-derived neurotrophic
factor signals through the RET receptor and activates mitogen-activated protein kinase. J Biol Chem 271, 23619-
22 (1996)

Chiariello, M., Visconti, R., Carlomagno, F., Melillo, R. M., Bucci, C,, de Franciscis, V. et al. Signalling of the Ret
receptor tyrosine kinase through the c-Jun NH2-terminal protein kinases (JNKS): evidence for a divergence of
the ERKs and JNKs pathways induced by Ret. Oncogene 16, 2435-45 (1998)

Hayashi, Y., lwashita, T, Murakamai, H., Kato, Y., Kawali, K., Kurokawa, K. et al. Activation of BMKT via tyrosine
1062 in RET by GDNF and MEN2A mutation. Biochem Biophys Res Commun 281, 682-9 (2001)

Takahashi, M. The GDNF/RET signaling pathway and human diseases. Cytokine Growth Factor Rev 12, 361-73 (2001)
Avantaggiato, V., Dathan, N. A, Grieco, M., Fabien, N., Lazzaro, D., Fusco, A. et al. Developmental expression
of the RET protooncogene. Cell Growth Differ 5, 305-11 (1994)

van Weering, D. H. & Bos, J. L. Glial cell line-derived neurotrophic factor induces Ret-mediated lamellipodia
formation. J Biol Chem 272, 249-54 (1997)

Califano, D., Rizzo, C,, D'Alessio, A., Colucci-D'Amato, G. L., Cali, G., Bartoli, P. C. et al. Signaling through Ras is
essential for ret oncogene-induced cell differentiation in PC12 cells. J Biol Chem 275, 19297-305 (2000)

Soler, R. M., Dolcet, X,, Encinas, M., Egea, J., Bayascas, J. R. & Comella, J. X. Receptors of the glial cell line-derived
neurotrophic factor family of neurotrophic factors signal cell survival through the phosphatidylinositol 3-kinase
pathway in spinal cord motoneurons. J Neurosci 19, 9160-9 (1999)

Santoro, M., Rosati, R, Grieco, M., Berlingieri, M. T, D'Amato, G. L., de Franciscis, V. et al. The ret proto-
oncogene is consistently expressed in human pheochromocytomas and thyroid medullary carcinomas.
Oncogene 5, 1595-8 (1990)




47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

SINDROMES TUMORALES ENDOCRINOS

Murakami, H., Iwashita, T, Asai, N., lwata, Y., Narumiya, S. & Takahashi, M. Rho-dependent and -independent
tyrosine phosphorylation of focal adhesion kinase, paxillin and p130Cas mediated by Ret kinase. Oncogene 18,
1975-82 (1999)

Cacalano, G, Farinas, I, Wang, L. C, Hagler, K., Forgie, A, Moore, M. et al. GFRalphal is an essential receptor
component for GDNF in the developing nervous system and kidney. Neuron 21, 53-62 (1998)

Sanchez, M. P, Silos-Santiago, 1., Frisen, J., He, B., Lira, S. A. & Barbacid, M. Renal agenesis and the absence of
enteric neurons in mice lacking GDNF. Nature 382, 70-3 (1996)

Bordeaux, M. C, Forcet, C,, Granger, L., Corset, V., Bidaud, C, Billaud, M. et al. The RET proto-oncogene induces
apoptosis: a novel mechanism for Hirschsprung disease. Embo J 19, 4056-63 (2000)

Myers, S. M. & Mulligan, L. M. The RET receptor is linked to stress response pathways. Cancer Res 64, 4453-63
(2004)

Schimke, R. N. Genetic aspects of multiple endocrine neoplasia. Annu Rev Med 35, 25-31 (1984)

Eng, C, Mulligan, L. M., Smith, D. P, Healey, C. S, Frilling, A, Raue, F. et al. Low frequency of germline
mutations in the RET proto-oncogene in patients with apparently sporadic medullary thyroid carcinoma. Clin
Endocrinol (Oxf) 43, 123-7 (1995)

Wohllk, N., Cote, G. J., Bugalho, M. M., Ordonez, N., Evans, D. B., Goepfert, H. et al. Relevance of RET proto-
oncogene mutations in sporadic medullary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 81, 3740-5 (1996)

Cascon, A, Ruiz-Llorente, S., Fraga, M. F, Leton, R,, Telleria, D., Sastre, J. et al. Genetic and epigenetic profile of
sporadic pheochromocytomas. J Med Genet 41, €30 (2004)

Borrello, M. G., Smith, D. P, Pasini, B., Bongarzone, ., Greco, A, Lorenzo, M. J. et al. RET activation by germline
MEN2A and MEN2B mutations. Oncogene 11, 2419-27 (1995)

Santoro, M., Carlomagno, F,, Romano, A, Bottaro, D. P, Dathan, N. A., Grieco, M. et al. Activation of RET as a
dominant transforming gene by germline mutations of MEN2A and MEN2B. Science 267, 381-3 (1995)

Eng, C, Clayton, D., Schuffenecker, 1., Lenoir, G., Cote, G., Gagel, R. F. et al. The relationship between specific
RET proto-oncogene mutations and disease phenotype in multiple endocrine neoplasia type 2. International
RET mutation consortium analysis. Jama 276, 1575-9 (1996)

Hoppner, W. & Ritter, M. M. A duplication of 12 bp in the critical cysteine rich domain of the RET proto-
oncogene results in a distinct phenotype of multiple endocrine neoplasia type 2A. Hum Mol Genet 6, 587-90
(1997)

Hoppner, W., Dralle, H. & Brabant, G. Duplication of 9 base pairs in the critical cysteine-rich domain of the RET
proto-oncogene causes multiple endocrine neoplasia type 2A. Hum Mutat Suppl 1, S128-30 (1998)

Mulligan, L. M., Marsh, D. J., Robinson, B. G., Schuffenecker, 1., Zedenius, J., Lips, C. J. et al. Genotype-
phenotype correlation in multiple endocrine neoplasia type 2: report of the International RET Mutation
Consortium. J Intern Med 238, 343-6 (1995)

Ponder, B. A. & Smith, D. The MEN I syndromes and the role of the ret proto-oncogene. Adv Cancer Res 70,
179-222 (1996)

Pigny, P, Bauters, C., Wemeau, J. L., Houcke, M. L., Crepin, M., Caron, P. et al. A novel 9-base pair duplication
in RET exon 8 in familial medullary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 84, 1700-4 (1999)

Komminoth, P, Kunz, E. K, Matias-Guiu, X, Hiort, O., Christiansen, G., Colomer, A. et al. Analysis of RET
protooncogene point mutations distinguishes heritable from nonheritable medullary thyroid carcinomas.
Cancer 76, 479-89 (1995)

Bolino, A, Schuffenecker, 1., Luo, Y., Seri, M., Silengo, M., Tocco, T. et al. RET mutations in exons 13 and 14 of
FMTC patients. Oncogene 10, 2415-9 (1995)

Berndt, I., Reuter, M., Saller, B., Frank-Raue, K., Groth, P, Grussendorf, M. et al. A new hot spot for mutations

in the ret protooncogene causing familial medullary thyroid carcinoma and multiple endocrine neoplasia type
2A. ) Clin Endocrinol Metab 83, 770-4 (1998)




67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.
80.

8l.

82.

83.

84.

85.

86.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Fattoruso, O., Quadro, L., Libroia, A., Verga, U., Lupoli, G., Cascone, E. et al. A GTG to ATG novel point mutation
at codon 804 in exon 14 of the RET proto-oncogene in two families affected by familial medullary thyroid
carcinoma. Hum Mutat Suppl 1, S167-71 (1998)

Hofstra, R. M., Fattoruso, O., Quadro, L., Wu, Y, Libroia, A, Verga, U. et al. A novel point mutation in the
intracellular domain of the ret protooncogene in a family with medullary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol
Metab 82, 4176-8 (1997)

Iwashita, T, Kato, M., Murakami, H., Asai, N., Ishiguro, Y., Ito, S. et al. Biological and biochemical properties of
Ret with kinase domain mutations identified in multiple endocrine neoplasia type 2B and familial medullary
thyroid carcinoma. Oncogene 18, 3919-22 (1999)

Pasini, A., Geneste, O., Legrand, P, Schlumberger, M., Rossel, M., Fournier, L. et al. Oncogenic activation of RET
by two distinct FMTC mutations affecting the tyrosine kinase domain. Oncogene 15, 393-402 (1997)

Carlson, K. M., Doy, S., Chi, D., Scavarda, N., Toshima, K., Jackson, C. E. et al. Single missense mutation in the
tyrosine kinase catalytic domain of the RET protooncogene is associated with multiple endocrine neoplasia type
2B. Proc Natl Acad Sci U S A 91, 1579-83 (1994)

Songyang, Z., Carraway, K. L., 3rd, Eck, M. J,, Harrison, S. C, Feldman, R. A, Mohammadi, M. et al. Catalytic
specificity of protein-tyrosine kinases is critical for selective signalling. Nature 373, 536-9 (1995)

Bocciardi, R, Mograbi, B., Pasini, B., Borrello, M. G., Pierotti, M. A., Bourget, I. et al. The multiple endocrine
neoplasia type 2B point mutation switches the specificity of the Ret tyrosine kinase towards cellular substrates
that are susceptible to interact with Crk and Nck. Oncogene 15, 2257-65 (1997)

Miyauchi, A., Futami, H., Hai, N., Yokozawa, T, Kuma, K., Aoki, N. et al. Two germline missense mutations at
codons 804 and 806 of the RET proto-oncogene in the same allele in a patient with multiple endocrine
neoplasia type 2B without codon 918 mutation. Jpn J Cancer Res 90, 1-5 (1999)

Iwashita, T., Murakami, H., Kurokawa, K., Kawai, K., Miyauchi, A, Futami, H. et al. A two-hit model for development
of multiple endocrine neoplasia type 2B by RET mutations. Biochem Biophys Res Commun 268, 804-8 (2000)
Cote, G. J. & Gagel, R. F. Lessons learned from the management of a rare genetic cancer. N Engl J Med 349,
1566-8 (2003)

lto, S., Iwashita, T, Asai, N., Murakami, H., Iwata, Y., Sobue, G. et al. Biological properties of Ret with cysteine
mutations correlate with multiple endocrine neoplasia type 2A, familial medullary thyroid carcinoma, and
Hirschsprung's disease phenotype. Cancer Res 57, 2870-2 (1997)

Carlomagno, F, Salvatore, G., Cirafici, A. M., De Vita, G., Melillo, R. M., de Franciscis, V. et al. The different RET-
activating capability of mutations of cysteine 620 or cysteine 634 correlates with the multiple endocrine
neoplasia type 2 disease phenotype. Cancer Res 57, 391-5 (1997)

Nadeau, J. H. Modifier genes in mice and humans. Nat Rev Genet 2, 165-74 (2001)

Cranston, A. N. & Ponder, B. A. Modulation of medullary thyroid carcinoma penetrance suggests the presence
of modifier genes in a RET transgenic mouse model. Cancer Res 63, 4777-80 (2003)

Lonser, R. R, Kim, H. J, Butman, J. A, Vortmeyer, A. O,, Choo, D. I. & Oldfield, E. H. Tumors of the
endolymphatic sac in von Hippel-Lindau disease. N Engl J Med 350, 2481-6 (2004)

Lonser, R. R, Glenn, G. M., Walther, M., Chew, E. Y, Libutti, S. K., Linehan, W. M. et al. von Hippel-Lindau
disease. Lancet 361, 2059-67 (2003)

Kaelin, W. G., Jr. Molecular basis of the VHL hereditary cancer syndrome. Nat Rev Cancer 2, 673-82 (2002)

Zbar, B., Kishida, T, Chen, F, Schmidt, L., Maher, E. R, Richards, F. M. et al. Germline mutations in the Von
Hippel-Lindau disease (VHL) gene in families from North America, Europe, and Japan. Hum Mutat 8, 348-57
(1996)

Chen, F, Kishida, T, Yao, M., Hustad, T., Glavac, D., Dean, M. et al. Germline mutations in the von Hippel-Lindau
disease tumor suppressor gene: correlations with phenotype. Hum Mutat 5, 66-75 (1995)

Hes, F, Zewald, R,, Peeters, T, Sijmons, R,, Links, T, Verheij, J. et al. Genotype-phenotype correlations in families
with deletions in the von Hippel-Lindau (VHL) gene. Hum Genet 106, 425-31 (2000)




87.

88.

89.

90.

91
92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

SINDROMES TUMORALES ENDOCRINOS

Hosoe, S., Brauch, H., Latif, F,, Glenn, G., Daniel, L., Bale, S. et al. Localization of the von Hippel-Lindau disease
gene to a small region of chromosome 3. Genomics 8, 634-40 (1990)

Seizinger, B. R, Smith, D. 1., Filling-Katz, M. R,, Neumann, H., Green, J. S., Choyke, P. L. et al. Genetic flanking
markers refine diagnostic criteria and provide insights into the genetics of Von Hippel Lindau disease. Proc Natl
Acad Sci U S A 88, 2864-8 (1991)

Latif, F, Tory, K., Gnarra, J.,, Yao, M., Duh, F. M., Orcutt, M. L. et al. Identification of the von Hippel-Lindau disease
tumor suppressor gene. Science 260, 1317-20 (1993)

Knudson, A. G., Jr. & Strong, L. C. Mutation and cancer: neuroblastoma and pheochromocytoma. Am J Hum
Genet 24, 514-32 (1972)

Knudson, A. G., Jr. Genetics of human cancer. J Cell Physiol Suppl 4, 7-11 (1986)

Woodward, E. R, Buchberger, A, Clifford, S. C,, Hurst, L. D., Affara, N. A. & Maher, E. R. Comparative sequence
analysis of the VHL tumor suppressor gene. Genomics 65, 253-65 (2000)

Ohh, M,, Park, C. W, Ivan, M., Hoffman, M. A, Kim, T. Y, Huang, L. E. et al. Ubiquitination of hypoxia-inducible
factor requires direct binding to the beta-domain of the von Hippel-Lindau protein. Nat Cell Biol 2, 423-7 (2000)
Devarajan, P, De Leon, M., Talasazan, F, Schoenfeld, A. R., Davidowitz, E. J. & Burk, R. D. The von Hippel-Lindau
gene product inhibits renal cell apoptosis via Bcl-2-dependent pathways. J Biol Chem 276, 40599-605 (2001)
Pause, A, Lee, S., Lonergan, K. M. & Klausner, R. D. The von Hippel-Lindau tumor suppressor gene is required
for cell cycle exit upon serum withdrawal. Proc Natl Acad Sci U S A 95, 993-8 (1998)

Ohh, M., Yauch, R. L., Lonergan, K. M., Whaley, J. M., Stemmer-Rachamimoyv, A. O., Louis, D. N. et al. The von
Hippel-Lindau tumor suppressor protein is required for proper assembly of an extracellular fibronectin matrix.
Mol Cell 1, 959-68 (1998)

Hergovich, A, Lisztwan, J., Barry, R., Ballschmieter, P. & Krek, W. Regulation of microtubule stability by the von
Hippel-Lindau tumour suppressor protein pVHL. Nat Cell Biol 5, 64-70 (2003)

Bohling, T, Hatva, E., Kujala, M., Claesson-Welsh, L., Alitalo, K. & Haltia, M. Expression of growth factors and
growth factor receptors in capillary hemangioblastoma. J Neuropathol Exp Neurol 55, 522-7 (1996)

Reifenberger, G., Reifenberger, J., Bilzer, T, Wechsler, W. & Collins, V. P. Coexpression of transforming growth
factor-alpha and epidermal growth factor receptor in capillary hemangioblastomas of the central nervous
system. Am J Pathol 147, 245-50 (1995)

Carmeliet, P, Dor, Y., Herbert, J. M., Fukumura, D., Brusselmans, K., Dewerchin, M. et al. Role of HIF-1alpha in
hypoxia-mediated apoptosis, cell proliferation and tumour angiogenesis. Nature 394, 485-90 (1998)
Maranchie, J. K, Vasselli, J. R, Riss, J., Bonifacino, J. S., Linehan, W. M. & Klausner, R. D. The contribution of
VHL substrate binding and HIF1-alpha to the phenotype of VHL loss in renal cell carcinoma. Cancer Cell 1, 247-
55 (2002)

Stolle, C, Glenn, G., Zbar, B., Humphrey, J. S., Choyke, P, Walther, M. et al. Improved detection of germline
mutations in the von Hippel-Lindau disease tumor suppressor gene. Hum Mutat 12, 417-23 (1998)
Ruiz-Llorente, S., Bravo, J., Cebrian, A., Cascon, A, Pollan, M., Telleria, D. et al. Genetic characterization and
structural analysis of VHL Spanish families to define genotype-phenotype correlations. Hum Mutat 23, 160-9
(2004)

Sgambati, M. T, Stolle, C,, Choyke, P. L., Walther, M. M., Zbar, B., Linehan, W. M. et al. Mosaicism in von Hippel-
Lindau disease: lessons from kindreds with germline mutations identified in offspring with mosaic parents. Am
J Hum Genet 66, 84-91 (2000)

Crossey, P. A, Eng, C, Ginalska-Malinowska, M., Lennard, T. W., Wheeler, D. C,, Ponder, B. A. et al. Molecular
genetic diagnosis of von Hippel-Lindau disease in familial phaeochromocytoma. J Med Genet 32, 885-6 (1995)
Clifford, S. C,, Cockman, M. E., Smallwood, A. C,, Mole, D. R,, Woodward, E. R., Maxwell, P. H. et al. Contrasting
effects on HIF-1alpha regulation by disease-causing pVHL mutations correlate with patterns of tumourigenesis
in von Hippel-Lindau disease. Hum Mol Genet 10, 1029-38 (2001)




107.

108.

109.

110.

111

2.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

Hoffman, M. A, Ohh, M., Yang, H., Klco, J. M., Ivan, M. & Kaelin, W. G., Jr. von Hippel-Lindau protein mutants
linked to type 2C VHL disease preserve the ability to downregulate HIF. Hum Mol Genet 10, 1019-27 (2001)

Koch, C. A, Vortmeyer, A. 0., Huang, S. C, Alesdi, S., Zhuang, Z. & Pacak, K. Genetic aspects of pheochromocytoma.
Endocr Regul 35, 43-52 (2001)

Kaltsas, G. A., Papadogias, D. & Grossman, A. B. The clinical presentation (symptoms and signs) of sporadic
and familial chromaffin cell tumours (phaeochromocytomas and paragangliomas). Front Horm Res 31, 61-75
(2004)

Baysal, B. E., Ferrell, R. E., Willett-Brozick, J. E., Lawrence, E. C,, Myssiorek, D., Bosch, A. et al. Mutations in
SDHD, a mitochondrial complex Il gene, in hereditary paraganglioma. Science 287, 848-51 (2000)

Dannenberg, H., Dinjens, W. N., Abbou, M., Van Urk, H., Pauw, B. K., Mouwen, D. et al. Frequent germ-line
succinate dehydrogenase subunit D gene mutations in patients with apparently sporadic parasympathetic
paraganglioma. Clin Cancer Res 8, 2061-6 (2002)

Neumann, H. P, Bausch, B., McWhinney, S. R, Bender, B. U., Gimm, O., Franke, G. et al. Germ-line mutations
in nonsyndromic pheochromocytoma. N Engl J Med 346, 1459-66 (2002)

Baysal, B. E. On the association of succinate dehydrogenase mutations with hereditary paraganglioma. Trends
Endocrinol Metab 14, 453-9 (2003)

Gimm, O., Koch, C. A, Januszewicz, A, Opocher, G. & Neumann, H. P. The genetic basis of
pheochromocytoma. Front Horm Res 31, 45-60 (2004)

Neumann, H. P. & Wiestler, O. D. Clustering of features of von Hippel-Lindau syndrome: evidence for a
complex genetic locus. Lancet 337, 1052-4 (1991)

Maher, E. R, Webster, A. R, Richards, F. M., Green, J. S., Crossey, P. A, Payne, S. J. et al. Phenotypic expression
in von Hippel-Lindau disease: correlations with germline VHL gene mutations. J Med Genet 33, 328-32 (1996)

Donis-Keller, H., Doy, S., Chi, D., Carlson, K. M., Toshima, K., Lairmore, T. C. et al. Mutations in the RET proto-
oncogene are associated with MEN 2A and FMTC. Hum Mol Genet 2, 851-6 (1993)

Bourgeron, T, Rustin, P, Chretien, D., Birch-Machin, M., Bourgeois, M., Viegas-Pequignot, E. et al. Mutation of
a nuclear succinate dehydrogenase gene results in mitochondrial respiratory chain deficiency. Nat Genet 11,
144-9 (1995)

Astuti, D., Latif, F, Dallol, A, Dahia, P. L, Douglas, F, George, E. et al. Gene mutations in the succinate
dehydrogenase subunit SDHB cause susceptibility to familial pheochromocytoma and to familial
paraganglioma. Am J Hum Genet 69, 49-54 (2001)

Niemann, S. & Muller, U. Mutations in SDHC cause autosomal dominant paraganglioma, type 3. Nat Genet 26,
268-70 (2000)

Baysal, B. E., Rubinstein, W. S. & Taschner, P. E. Phenotypic dichotomy in mitochondrial complex Il genetic
disorders. J Mol Med 79, 495-503 (2001)

Eng, C, Kiuru, M., Fernandez, M. J. & Aaltonen, L. A. A role for mitochondrial enzymes in inherited neoplasia
and beyond. Nat Rev Cancer 3, 193-202 (2003)

Pollard, P. J,, Wortham, N. C. & Tomlinson, I. P. The TCA cycle and tumorigenesis: the examples of fumarate
hydratase and succinate dehydrogenase. Ann Med 35, 632-9 (2003)

Selak, M. A, Armour, S. M., MacKenzie, E. D., Boulahbel, H., Watson, D. G., Mansfield, K. D. et al. Succinate
links TCA cycle dysfunction to oncogenesis by inhibiting HIF-alpha prolyl hydroxylase. Cancer Cell 7, 77-85
(2005)

Vanharanta, S., Buchta, M., McWhinney, S. R,, Virta, S. K., Peczkowska, M., Morrison, C. D. et al. Early-onset renal
cell carcinoma as a novel extraparaganglial component of SDHB-associated heritable paraganglioma. Am J
Hum Genet 74, 153-9 (2004)

Gimm, O., Armanios, M., Dziema, H., Neumann, H. P. & Eng, C. Somatic and occult germ-line mutations in
SDHD, a mitochondrial complex Il gene, in nonfamilial pheochromocytoma. Cancer Res 60, 6822-5 (2000)




127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

SINDROMES TUMORALES ENDOCRINOS

Kytola, S., Nord, B., Elder, E. E, Carling, T, Kjellman, M., Cedermark, B. et al. Alterations of the SDHD gene locus
in midgut carcinoids, Merkel cell carcinomas, pheochromocytomas, and abdominal paragangliomas. Genes
Chromosomes Cancer 34, 325-32 (2002)

Lima, J,, Teixeira-Gomes, J., Soares, P, Maximo, V., Honavar, M., Williams, D. et al. Germline succinate
dehydrogenase subunit D mutation segregating with familial non-RET C cell hyperplasia. J Clin Endocrinol
Metab 88, 4932-7 (2003)

Cascon, A, Ruiz-Llorente, S., Cebrian, A, Leton, R, Telleria, D., Benitez, J. et al. G125 and H50R variations are
polymorphisms in the SDHD gene. Genes Chromosomes Cancer 37, 220-1 (2003)

Leube, B, Huber, R, Goecke, T. O., Sandmann, W. & Royer-Pokora, B. SDHD mutation analysis in seven
German patients with sporadic carotid body paraganglioma: one novel mutation, no Dutch founder mutation
and further evidence that G12S is a polymorphism. Clin Genet 65, 61-3 (2004)

Gimenez-Roqueplo, A. P, Favier, J., Rustin, P, Rieubland, C,, Crespin, M., Nau, V. et al. Mutations in the SDHB
gene are associated with extra-adrenal and/or malignant phaeochromocytomas. Cancer Res 63, 5615-21
(2003)

Cascon, A, Cebrian, A, Pollan, M., Ruiz-Llorente, S., Montero-Conde, C, Leton, R. et al. Succinate
dehydrogenase D variants do not constitute a risk factor for developing C cell hyperplasia or sporadic medullary
thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 90, 2127-30 (2005)

Neumann, H. P, Pawlu, C, Peczkowska, M., Bausch, B., McWhinney, S. R, Muresan, M. et al. Distinct clinical
features of paraganglioma syndromes associated with SDHB and SDHD gene mutations. Jama 292, 943-51
(2004)

Astuti, D., Hart-Holden, N., Latif, F, Lalloo, F, Black, G. C, Lim, C. et al. Genetic analysis of mitochondrial
complex Il subunits SDHD, SDHB and SDHC in paraganglioma and phaeochromocytoma susceptibility. Clin
Endocrinol (Oxf) 59, 728-733 (2003)







OTROS SINDROMES
DIGESTIVOS

Gabriel Capelld Munar y Gemma Tarafa Orpinell
Laboratori de Recerca Translacional.
Hospital Duran i Reynals (ICO). Barcelona

CANCER GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO

Se cree que aproximadamente un 1-3% de los carcinomas gastricos son el resultado de sindromes
de predisposicion hereditaria. Estos se clasifican en funcién del tipo histolégico bien difuso o
intestinal '. Este sindrome cobrd renovado interés con la identificacion de mutaciones en el gen
E-Cadherina como responsables del Cancer Gastrico Difuso Hereditario®*.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se han establecido como criterios diagnosticos para este sindrome los siguientes: 1) 2 0 mas casos
documentados de Cancer Gastrico (CG) difuso en familiares de primer o segundo grado y uno de
los casos diagnosticados antes de los 50 afos; 0 2i) 3 0 mas casos de CG documentados en
familiares sin restriccion de edad .

BASE MOLECULAR

Las Unicas mutaciones detectadas hasta la fecha lo han sido en el gen de la E-Cadherina (CDH-1)
que ya se habian detectado en tumores gastricos de tipo difuso esporadico®® (E-Cadherina) y estan
restringidas al cancer gastrico hereditario de tipo difuso *. Estas mutaciones se localizan a lo largo
del gen y acostumbran a inactivar la proteina bien por alteraciones del patron de lectura, por
alteraciones del splicing o por introducir cambios de 1 aminodcido. Las mutaciones se detectan en
el 48% de las familias que presentan casos mdltiples con un paciente, como minimo,
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diagnosticado antes de los 50 afios". También se detectan mutaciones en linea germinal en una
proporcion baja de pacientes diagnosticados de cancer difuso a edad temprana (antes de los 40
afos) en ausencia de historia familiar . Los datos de penetrancia de las mutaciones son todavia
preliminares, pero en las primeras familias identificadas se ha estimado en un 70-80% dandose la
mayoria de las muertes en portadores menores de 40 afios *. Esta penetrancia seria similar a la del
carcinoma medular de tiroides en el sindrome MEN2. Aunque se ha evidenciado una incidencia
aumentada de otros tumores (vg. mama, colon y préstata) en estas familias, éstos no se consideran
asociados al sindrome. No se han detectado mutaciones en linea germinal en los genes
reparadores (MSH2, MSH6) caspasa 10 0 SMAD 4" si bien se han encontrado algunas mutaciones
germinales en p53 ",

En los tumores que desarrollan estos pacientes se ha evidenciado la pérdida del segundo alelo del
gen supresor CDH-1 principalmente por hipermetilacion del promotor con el consiguiente
silenciamiento**”. Con menor frecuencia se han detectado pérdidas en homozigosis ®.

CONSEJO GENETICO

El consejo genético de este sindrome no es sencillo, ya que el manejo dlinico no es claro, el
prondstico de la enfermedad es sombrio y los riesgos y beneficios del seguimiento son dificiles de
comunicar.

a) Diagnéstico molecular

Respecto al diagndstico molecular se deberia ofrecer a los 18 afios el estudio en la linea germinal
de CDH-1 cuando se la agregacidn se asocia a cancer del tipo difuso. El resultado del andlisis
molecular esta claro cuando la mutacion detectada inactiva claramente la proteina (vg. cambio del
patron de lectura con sintesis de proteina truncada). Cuando se detectan cambios de un
aminodcido se debe: 1) analizar como minimo 4 miembros afectos de la familia; 2) realizar
estudios funcionales sobre la capacidad de invasion y metdstasis del transfectante ; y 3) realizar
estudios de expresion para descartar la aparicion de sitios cripticos de splicing; antes de
considerarla patogénica y utilizarla en el proceso del consejo genético.

b) Recomendaciones de sequimiento

Si se detecta la mutacion se abre el debate de que se puede ofrecer a las portadores asintométicos:
sequimiento endoscdpico o gastrectomia total profildctica. La eficacia de la gastroscopia no ha
sido demostrada dada la dificultad en identificar lesiones submucosas, asi como la controversia en
seleccionar la localizacion y niimero de las biopsias, ya que se ha recomendado prestar especial
atencién en el estdmago distal “. La recomendacién actual es practicar una gastroscopia de 30
minutos cada 6 meses por un equipo experimentado en el diagnostico precoz del CG. Parece que
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la aportacidn de otras técnicas endoscopicas como la cromoendoscopia puede ser decisiva para
aumentar su fiabilidad #*. Es razonable sugerir la erradicacion de Helicobacter pylori si se
demuestra co-infeccién.

La préctica de una gastrectomia profildctica no es una decision facil dado el impacto clinico y
psicologico de la misma asi como la morbimortalidad asociada al proceso. En la experiencia
hasta la fecha se ha evidenciado cancer de células en anillo de sello multifocal en todas piezas
de gastrectomia en las que no habia sido detectado por la gastroscopia *#*. Esta cirugia sélo
se debe practicar en centros con amplia experiencia (mds de 25 gastrectomias/ afo vy
mortalidad inferior al 5%). Sin embargo se tiene que tener en cuenta que la severidad y el
grado de complicaciones de gastrectomia en pacientes jovenes y sanos no ha sido todavia
evaluado . No hay que olvidar que la gastrectomia puede ocasionar, entre otras
complicaciones tardias, pérdida de peso, intolerancia a la lactosa, sindrome de dumping y
déficit de vitaminas.

Finalmente no hay que olvidar que es posible que se deba recomendar también la préctica
de mamografias seriadas dado el mayor riesgo de desarrollar cdncer de mama en estas
familias.

CANCER DE PANCREAS HEREDITARIO

El cancer de péancreas (CP) es la quinta causa de muerte por cancer, tanto en hombres como en
mujeres, en los paises occidentales. Se considera un 5-10% de estos casos presentan agregacion
familiar ** si bien en estudios poblacionales esta proporcién se ha rebajado al 1,19 *. Esta
agregacion se distribuye en un heterogéneo grupo de sindromes que asocian herencia y cancer de
pancreas (Tabla 1).

Tabla 1. Sindromes genéticos con predisposicion hereditaria a desarrollar cancer de pancreas

Sindrome Riesgo Frecuencia de
familiar Gene (locus) relativo mutaciones somaticas
S. Peutz-Jeghers STK11/LKB1(19p13.3) 132 4%

S. cancer de pancreas familiar ~ Desconocido (4q32-34) BRCA2 18-57 Desconocida
Pancreatitis Hereditaria PRSS1 (7q35) 30-50 Desconocida
Sindrome del Melanoma

Maligno Atipico Familiar pl16 ™ / CDKNA2 10-40 980%
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Hay 3 contextos clinicos en los que se puede evidenciar un riesgo aumentado hereditario de
desarrollar CP: 1) asociado a sindromes de predisposicion hereditaria de cancer ya conocidos; 2)
la pancreatitis hereditaria; y 3) el cdncer de pancreas hereditario.

CANCER DE PANCREAS ASOCIADO A OTROS SINDROMES
Esto ocurre en sindromes como Peutz-Jeghers, el sindrome del melanoma maligno muiltiple atipico
familiar (FAMMM), en el CCHNP, en la cancer de mama y ovario familiar entre otros.

El sindrome de Peutz-Jeghers, que se asocia a multiples polipos hamartomatosos y pigmentacion
mucocutanea, esta causado por mutaciones germinales en el gen STK1I/LKBT gene™®. Se asocia a
un riesgo relativo de desarrollar CP de 132 y un riesgo a lo largo de la vida del 36%°. Este gen se
encuentra también inactivado en una pequefa proporcién de carcinomas esporadicos®.,

El sindrome FAMMM (Familial Atypical Mdiltiple Mole Melanoma) se asocia al desarrollo de
mdltiples (>50) nevus cutdneos atipicos y melanomas. La mutacion mas frecuente asociada a estas
familias se da en el gen CDKN2A** que codifica para la proteina p16 que inhibe la unién de la
CDK4 a la ciclina D. Parece ser que su patron de herencia es hereditario autosomico dominante.
En familias con mutaciones detectadas el riesgo relativo relativo de desarrollar CP es 22.

En CCHNP, Poliposis Adenomatosa Familiar y Ataxia Telangiectasia el riesgo de desarrollar CP
se ha descrito pero se puede considerar como marginal (inferior al 5%).

PANCREATITIS HEREDITARIA

Todos los tipos de pancreatitis crénica se asocian a un riesgo aumentado de desarrollar CP**¥'. Las
formas alcohdlica y no alcohdlica tienen un riesgo relativo de 10-20 veces. En las formas
hereditarias y tropical su riesgo es mucho mayor, al parecer asociado a la precoz edad del
diagnostico. La pancreatitis hereditaria autosémica dominante, asociada en algunos casos a
mutaciones en el gen de tripsindgeno cationico (PRSST) **, se asocia a un riesgo relativo de 30-
50 de CPy un riesgo vital del 30-40% asociado al inicio precoz de la pancreatitis crénica.

CANCER DE PANCREAS FAMILIAR (CPF)

Hoy en dia no se puede considerar que exista consenso sobre la definicion de cancer de pancreas
familiar ante la dificultad de discriminar entre herencia y otros factores ®*. Sin embargo, se ha
demostrado que el ntimero de familiares afectos aumenta el riesgo de desarrollar tumores.
Ademés es muy complicado obtener informacién clinica fiable familiar cuando tratamos con una
enfermedad cuyo curso es fatal de forma rdpida y homogénea. De hecho, la mayoria de los casos
de agregacion familiar son extraordinariamente heterogéneos.
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Criterios diagndsticos

Dado que el ntimero total de familiares en primer grado afectos de CP correlaciona con un riesgo
mayor de cancer la mayoria de autores podria aceptar que el CPF se define por la presencia de 2
0 més familiares de primer grado afectos de CP, demostrado histoldgicamente, sin que cumplan
criterios para ser incluidos en otro sindrome de predisposicion hereditaria al cancer ya definidos.
El patrén de transmision vertical que se observa en estas familias es compatible con su naturaleza
autosémica dominante. Estas familias se caracterizarian por una edad temprana al diagnostico,
presentarian el fendmeno de anticipacion** y en sus miembros el habito tabdquico aumentaria el
riesgo de desarrollar un tumor®. En un primer estudio el riesgo relativo fue de 18 en familias con
2 pacientes afectos y subid a 57 en pacientes con 3 0 mds miembros afectos*. Estos riesgos han
sido inferiores en un estudio prospectivo mas reciente donde tres familiares afectos daban un
riesgo de 32,2 de 6y 1 de 4,6®. En el caso que existan familiares de segundo grado afectos o
edad de presentacion joven (menor de 50 afos) se considera que existe un riesgo aumentado sin
llegar a la consideracion de CPF.

Base molecular

Se conoce poco la base molecular del CPF. Sin embargo, las mutaciones en el gen BRCA2 son las
més frecuentemente identificadas hasta la fecha. Un 7-10% de pacientes con CP esporddico y un
15-20% de pacientes con historia familiar presentan mutaciones germinales en el gen BRCA2
En el Unico estudio realizado en poblacion espafola no se ha podido demostrar la presencia de
mutaciones patogénicas en el gen BRCA2 si bien el niimero de familiares afectos en los casos
afectados era bajo 7. Recientemente, se ha identificado un nuevo locus de susceptibilidad en el
cromosoma 4q22-24 mediante andlisis de ligamiento en un pedigri de gran tamafo. Este locus,
que no incluye a ninguno de los genes implicados hasta la fecha en tumorigénesis pancredtica, es
interesante y se estd caracterizando en este momento®. No parece que se detecten mutaciones en
linea germinal en el gen LKB1*,

Consejo genético

a) Diagnostico molecular

A los pacientes con historia familiar compatible con CP hereditario deberia ofrecerse diagndstico
molecular de los genes asociados con la enfermedad: BRCA2 si se sospecha CPF y, si existe
fenotipo sugestivo, LKBT o CDKNA2.

b) Recomendaciones de seguimiento

Dificultad del asesoramiento. Al igual que ocurria con el cancer géstrico hereditario difuso los
pacientes deben ser asesorados respecto a los riesgos y beneficios del seguimiento que
desafortunadamente no estdn claros. Son varios los factores que afectan a esta decision que
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incluyen, entre otros: 1) el desconocimiento de la penetrancia de CP en estas familias; 2) el no
disponer de marcadores diagnosticos 0 métodos de diagndstico por la imagen fiables para el
diagnostico precoz; y 3) desconocemos si la deteccion precoz del tumor aumenta la supervivencia;
y 4) cualquier programa deberia considerar, antes de empezar, que se practicara una
pancreatectomia total si se demuestra por criterios clinicos y/o radiolégicos que la presencia de
displasia es muy probable. En este sentido hay que tener en cuenta en las piezas de
pancreatectomia total de pacientes de alto riesgo de CPF sin evidencia de tumor se demostré la
presencia de displasia en todos ellos™.

Seleccién de la técnica de cribado. Las técnicas para la deteccion del precoz del CP en el
contexto de cancer familiar ofrecen resultados pobres®. Los marcadores tumorales séricos
ofrecen una baja sensibilidad y la TAC no tiene la resolucion suficiente para detectar lesiones
precoces ™. La Ecografia Endoscopica (EUS) parece la més interesante para la identificacion de
displasia pancredtica y CP precoz® si bien no estd exenta de falsos positivos*. De hecho, en
combinacion con CREP, parece ofrecer buenos resultados en estas familias. Cuando ambas
técnicas coinciden los pacientes podrian ser sometidos a biopsia pancreédtica laparoscépica. Es
importante tener en cuenta que las técnicas de imagen a utilizar pueden variar segun la
experiencia del centro y pueden incluir la TAC helicoidal, o la colangiopancreatografia con
resonancia magnética.

Si se confirma en la biopsia la presencia de displasia grado Il1** se puede optar entre seguimiento
y pancreatectomia total, ya que la displasia afecta entonces a todo el péancreas™®. La
pancreatectomia total profildctica no debe practicarse si no hay signos de posible displasia.
Conviene otra vez recordar que este campo esta en desarrollo y que los protocolos que estamos
comentando son de investigacion clinica dada la enorme morbilidad de las técnicas quirtrgicas
del pancreas. Ademds, este tipo de protocolos deben restringirse a centros con amplia
experiencia en cirugfa pancredtica*.

Edad de inicio del cribado. No es facil ofrecer unas recomendaciones teniendo en cuenta que el
fendmeno de anticipacion parece existir en estos sindromes. Podria ser prudente recomendar el
cribado a los 40-50 anos de edad o 5-10 afios antes del diagnostico més precoz de la familia.
Las exploraciones deberian ser anuales y ofrecidas en centros especializados, si bien estos
intervalos quizas deberfan ser considerados como conservadores. Sin embargo, el modelaje de
la relacion coste-efectividad ha sugerido que una sola intervencion podria ser efectiva en la
prevencion del cancer en estos casos sin que se pueda afirmar lo mismo en el caso de
exploraciones seriadas*.
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RESUMEN

Se cree que aproximadamente un 1-3% de los carcinomas gastricos son el resultado de
sindromes de predisposicion hereditaria.

Las mutaciones en el gen E-Cadherina (CDH-1) se detectan en el 48% de las familias
afectas de cancer gastrico difuso hereditario. Si se detecta la mutacion se abre el debate de
lo que se puede ofrecer a las portadores asintométicos: seguimiento endoscopico
intensivo o gastrectomia total profilactica.

Hay 3 contextos clinicos en los que se puede evidenciar un riesgo aumentado hereditario
de desarrollar CP: 1) asociado a sindromes de predisposicion hereditaria de cancer ya
conocidos (sd de Peutz-Jeghers; sd FAMMM); 2) la pancreatitis hereditaria; y 3) el cancer
de pancreas hereditario que se asocia a mutaciones en el gen BRCA2.

Las técnicas para la deteccion del precoz del CP en el contexto de cancer familiar ofrecen
resultados pobres. La Ecografia Endoscopica (EUS) parece la mds interesante si bien no
esta exenta de falsos positivos. De hecho, en centros especializados y en combinacion con
CREP, parece ofrecer buenos resultados.
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MELANOMA FAMILIAR

INTRODUCCION

El melanoma es la principal causa de muerte por tumores de piel en el mundo y ha presentado
un importante incremento de su incidencia en los ultimos 20 afios. En el desarrollo de esta
enfermedad intervienen diferentes factores de riesgo, como son los factores ambientales, factores
del propio huésped y los factores genéticos e historia familiar de melanoma'2.

Diferentes estudios han confirmado como principal factor de riesgo ambiental la exposicién a la luz
ultravioleta (UVA/B), haciendo especial mencion a la exposicion solar intensa e intermitente con
formacion de ampollas en la infancia. La exposicidn intensa en la edad adulta ya sea al sol o a
fuentes artificiales como las cabinas de bronceado tiene también un papel importante.

La presencia de nevus melanociticos multiples y/o displdsicos se ha considerado el mayor
precursor de melanoma (tanto en la forma esporéadica como familiar). Otros factores del huésped
son el fototipo | principalmente, aunque también el Il los ojos azules o verdes y la presencia de
efélides. Hay que tener también en cuenta los antecedentes personales de carcinoma de piel no
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melanoma (carcinoma basocelular y espinocelular). No hay diferencias de riesgo entre hombres y
mujeres aunque la incidencia en ambos sexos puede ser distinta dependiendo de las poblaciones
y asociado a las distintas actitudes de riesgo.

Se estima que entre un 8% y un 14% de melanomas aparecen en personas con antecedentes
familiares de esta enfermedad y se conoce un mayor riesgo de padecerla en familias con sindrome de
Li-Fraumeni®, Retinoblastoma®, sindrome de Werner® y Xeroderma pigmentoso®. Mutaciones en el gen
CDKN2A aparecen en un 25% de pacientes con 3 0 més antecedentes de primer grado de melanoma
y menos del 1% presentan mutaciones en el gen CDK4’. Este pequefo porcentaje de mutaciones hace
suponer la existencia de otros genes de menor penetrancia implicados en la enfermedad.

Tabla 1. Factores de riesgo de melanoma maligno cutédneo’

FACTOR RIESGO RELATIVO
Exposicion solar 2-3
Nevus mdiltiples / Displasicos 2-12
Efélides (Pecosidades faciales) 2-3
Fototipo | 14
Ojos azules 1,6
Pelo rojo 2,4-4
Antecedentes de Melanoma en el paciente 8,5
Antecedentes familiares de 1¢ grado 2-3
Fuerte historia familiar de Melanoma 35-70

MELANOMA FAMILIAR: DEFINICION Y CARACTERISTICAS

Se considera que una familia presenta un melanoma familiar si existen dos o mds diagndsticos de
melanoma invasivo entre familiares de primer grado. No obstante, en dreas muy soleadas como el
cinturdn solar de Estados Unidos o Australia donde existe una mayor prevalencia de melanomas y
una mayor probabilidad de que se diagnostiquen melanomas en una familia por azar, se requiere
para el diagnostico la presencia de tres o mas familiares afectos.

Se estima que un 10% de individuos diagnosticados de melanoma presentan un familiar de primer
grado afecto, pero sélo entre el 1-206 tienen mdiltiples familiares. En familiares de primer grado de
un paciente diagnosticado de melanoma maligno existe un riesgo relativo de 2 de presentar un
melanoma y de 6,5 si el paciente fue diagnosticado antes de los 50 afios®.
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Aunque los melanomas familiares y esporddicos son fenotipica, histologica y clinicamente
indistinguibles, presentan una serie de caracteristicas diferenciales entre si, como son la edad de
aparicién mds temprana, la asociacion a nevus displsicos o la presencia de mdiltiples melanomas
primarios en los individuos con predisposicion familiar*®.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales del melanoma maligno familiar y esporadico

FAMILIAR ESPORADICO
Antecedentes familiares =2 primer grado No
Edad media diagnostico 35 afios 54 afios
&/9) (29/ 36 afios) (50/ 57 afos)
Diagnostico < 20 afos 10 % 2%
Nevus displasicos Mayoria casos Ocasional
Numero melanomas primarios Multiples (>3006) Uno

Se ha sugerido un patron de herencia autosémica dominante con una penetrancia incompleta “.
En el drbol genealdgico que se presenta y que corresponde a una familia con propensién al
melanoma (Figura 1) podemos observar que existe una transmision vertical, con aproxima-

Figura 1. Arbol genealdgico perteneciente a una familia con melanoma familiar

2

060808 & &

(TR R [ BRI E- N lI

Wlysgerd | ThE S | 94
& L]
X [ [E (-] [ 14
Wil Py Walarerra| 9% a ala
Beila e Mlm
§ra s
iiE BB liibiiedd TRFETRE] iiid iid  §iiT
& a Milansra MHa FemsLm Higm LT awoh drigila o
de d1m mzics mED depiaicn + mslsnzra
Hu o M o B A -
Eel ] Ha Hulancra T
dedlw
& o
M fid WA d IvS '8 ] Wy
Hsia-crma 2aiTa Ea. Ta im
da: 188
]




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

damente la mitad de los miembros de la tercera y cuarta generacion afectos y una menor edad
de presentacion en cada generacidn afecta. Este patron concuerda con el fenémeno de
anticipacion.

DIAGNOSTICO CLINICO

Nevus clinicamente atipicos (o displasicos): los nevus clinicamente atipicos (NCA) son lesiones
con un componente plano 0 macular con pigmentacion variable y bordes mal definidos e irregulares
con un didmetro igual o mayor de 5 mm. A diferencia de los nevus comunes, pueden aparecer
también en zonas no expuestas al sol. Aunque los términos NCA y nevus displésico se utilizan
indistintamente, este segundo término deberfa reservarse para el diagndstico histoldgico y no la
definicion clinica de estos nevus.

Figura 2. Nevus clinicamente atipico o displasico

Los pacientes con NCA/nevus displasicos tienen un riesgo de un 7% de presentar un melanoma
a lo largo de su vida y si pertenecen a familias de alto riesgo de melanoma la probabilidad
acumulativa de presentar un melanoma aumenta a un 49% a los 50 afios de edad y a un 82% a
los 72 afios, lo cual indica una penetrancia elevada pero incompleta ".

Melanoma maligno: signos de sospecha de la transformacion de un nevus a melanoma son
el aumento del didmetro, cambio en los bordes, cambios en la pigmentacion y presencia de
prurito. Signos tardios de la malignizacion asociados a melanomas invasores son la presencia de
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ulceracion y el incremento del grosor de la lesidn. Se conocen 4 formas clinicas de melanoma:
melanoma de extension superficial, 1éntigo maligno melanoma, melanoma nodular y melanoma
lentiginoso acral. Al igual que en la poblacion general la forma més frecuente de melanoma en el
melanoma familiar es el melanoma de extension superficial. Aunque es raro, algunas familias
presentan melanomas oculares ™.

Figura 3. Melanoma maligno de extension superficial

GENES INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DEL MELANOMA FAMILIAR

El melanoma familiar es genéticamente heterogéneo. Hasta la fecha diversos genes han sido
implicados en la patogenia de esta enfermedad; sin embargo, menos de la mitad de familias con
una fuerte historia familiar de melanoma (familias de alto riesgo) presentan mutacién en los mismos.

Genes de alta penetrancia

Tabla 3. Genes involucrados en el desarrollo del melanoma familiar

GEN  MECANISMO CROMOSOMA COMENTARIOS

CMM1 ? ? 1p36 Fuerte asociacion con nevus displasicos
En algunas familias cancer de péncreas,

CMM2 CDKN2A  Supresor Tumoral 9p21 SNC. mama, tumores del drea ORL

CMM3 CDK4 Oncogén 12q14 Muy raro

----- Otros 6p,6q,10q
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En la pasada década se reportaron mutaciones en linea germinal en 2 genes que desempefian un
papel prioritario en el control del ciclo celular, el CDKN2A (inhibidor de la ciclina dependiente de
la kinasa 2A) y el CDK4 (ciclina dependiente de la kinasa 4).

El primero de los genes, el CDKN2A, también conocido como p16 o MT7S7 ha sido localizado
en el brazo corto del cromosoma 9 (9p21)™*. Se trata de un gen supresor tumoral que codifica
2 proteinas, la p16 y la p14ARF (p19ARF en ratones; p14ARF en seres humanos). Este gen es
responsable de aproximadamente el 25% (8-50%) de mutaciones encontradas en estas
familias y desde 1995 han sido reportadas mds de 60 mutaciones en familias con melanoma,
también en familias espafolas ", pacientes diagnosticados a edad temprana y en pacientes
con multiples melanomas primarios **'. No obstante, el mayor predictor de encontrar una
mutacién es la presencia de una fuerte historia familiar de melanoma, de tal forma que
tenemos una probabilidad entorno al 5% en familias con dos miembros afectos, del 20-40%
en familias con tres o mds miembros afectos y del 100% en familias con trece 0 mds
diagndsticos de melanoma. Algunas familias con mutaciones en linea germinal en CDKN2A
presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de pancreas **, cancer de mama "%,
carcinomas escamosos de cabeza y cuello y tumores del SNC (principalmente astrocitomas) .
Seglin datos del “Melanoma Genetics Consortium” proporcionados en la Ultima reunién en
Leiden (2005) existe una fuerte asociacion entre melanoma y céncer de pancreas en familias
portadoras de mutacion en CDKN2A.

El segundo gen, el CDK4, actia como oncogén*' y ha sido localizado en el brazo largo del
cromosoma 12 (12q14). Hasta la fecha solo han sido reportadas mutaciones en este gen en
2 familias de EE.UU. (Arg24Cys) ® y una familia en Francia (Arg24His) ®, todas ellas
localizadas en el exén 2. Segln datos del “Melanoma Genetics Consortium” proporcionados
también en la tltima reunion, otras dos familias, una en UK y otra en Australia presentan el
cambio Arg24His.

CDKN2A 'y CDK4 (Figura 4) interaccionan en el ciclo celular a través de la proteina p16. Como ya
se ha comentado previamente, CDKN2A codifica dos proteinas, la p16 y la p14ARF. Ambas se
transcriben de diferentes primeros exones (Ela para p16'y E1p3 para p14), pero tilizan el mismo
segundo y tercer exdn (aunque con una pauta de lectura distinta o alternativa)®. La principal
funcion de p16 es regular la fase G1 del ciclo celular por inhibicion del complejo CDK4-ciclina D.
Este complejo es capaz de fosforilar la proteina del retinoblastoma, que normalmente bloquea la
division celular. Cuando la proteina del retinoblastoma es inactivada, la célula puede pasar del
punto de control G1 del ciclo celular y avanzar hacia la mitosis, produciéndose una division celular
incontrolada**.
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P14arf acttia por la via de la p53 e induce la detencidn del ciclo celular o la apoptosis en sefal de
hiperproliferacion oncogénica. La pérdida de p14arf lleva a una pérdida de p53**.

Figura 4. El gen CDKN2A y sus productos
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APOPTOSIS

Mutaciones en CDKN2A que afecten solamente a p14 son mucho menos comunes que
mutaciones que afecten a p16 con o sin afectacion de p14 ¥*. El incremento del riesgo de
desarrollar melanomas es similar en portadores de mutaciones en CDK4 y en CDKN2A.

La penetrancia estimada en pacientes con mutaciones en CDKN2A a los 80 afios es del 58-92% y
es variable segun la localizacion geografica**'. Se ha postulado un aumento de la penetrancia en
personas con antecedentes de exposicién a la luz UV y la existencia de otros genes involucrados
de menor penetrancia que juegan un papel como modificadores del riesgo de melanoma.

En una serie consecutiva publicada recientemente de 104 pacientes espaoles ” (Area
mediterrdnea) con mudltiples melanomas primarios, 31 de ellos con historia familiar, fueron
identificadas siete mutaciones en 17 pacientes (16,3%), observdndose una diferencia
estadisticamente significativa entre aquellos pacientes con historia familiar (35,5% presentaban
mutacion en CDKN2A) y aquellos sin historia familiar (8,2%) con un riesgo relativo de 4.32 (95%,
1,7-6,3, p=0.001). La mutacién mds frecuentemente encontrada en familias con predisposicion al
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melanoma (4 familias) fue la G101W, reportada previamente en familias de Francia, Italia, Espafia,
EE.UU., Australia e Israel. Se ha sugerido un efecto fundacional y afecta a p16™*y a p14**. No se
encontré ninguna mutacion en CDK4.

Genes de baja penetrancia

Se han reportado mutaciones y polimorfismos en genes de baja penetrancia asociados con un mayor
riesgo de melanoma: Receptor de la Melanocortina-1 (MCIR), Factor de crecimiento epidérmico
(EGF), Receptor de la Vitamina D (VDR), Gen M1 Glutathione S-transferasa (GSTMT), Cytochromo
p450 debrisoquine hydroxylasa (CYP2D6)**, Gen del Xeroderma pigmentoso (XP-B) XRCC3.

Portadores de variantes en su secuencia tienen un incremento mayor del 2,2 de desarrollar
melanoma maligno *. Este efecto, como en el caso del MCIR puede ser aditivo, de forma que
portadores de dos variantes presentan un riesgo de 4,1 a 4,8*. Variantes en la secuencia del gen
acttian como modificadores del riesgo de desarrollar melanoma, incrementando la penetrancia de
mutaciones de un 50% a un 84% y disminuyendo la edad de aparicion del melanoma en torno a
los 20 afios .

PRUEBAS GENETICAS
No se ha definido el papel que desempefian en la clinica las pruebas genéticas en familias con
propension al melanoma.

El andlisis de secuenciacion directa del locus CDKN2A es una prueba actualmente comercializada,
pero no disponemos de datos que respalden el empleo de estas pruebas del CDKN2A como base
para la toma de decisiones. Segun el “Melanoma Genetics Consortium” estas pruebas deben
ofrecerse dentro de protocolos de investigacion definidos y siempre después de un adecuado consejo
genético, dada la baja probabilidad de encontrar mutaciones (25%), las incertezas existentes acerca
de la penetrancia incompleta y variable (por lo que la presencia o ausencia de mutacion en CDKN2A
no predice el riesgo de melanoma) y la controversia existente en cuanto a las estrategias de
prevencion y vigilancia’. De todos modos, los beneficios y limitaciones de las pruebas del CDKN2A
son similares a los de otros test genéticos utilizados en otros sindromes de predisposicion al cancer
e incluso algunos grupos dentro del consorcio avalan la utilizacion de test genéticos, sobre todo en
paises mediterraneos donde la existencia de casos de melanoma esporddico en el contexto de las
familias con melanoma y mutaciones en CDKN2A es practicamente nula.

MANEJO DE INDIVIDUOS PERTENECIENTES A FAMILIAS DE ALTO RIESGO

Al'igual que en el resto de Sindromes hereditarios, es fundamental la realizacion de una cuidadosa
historia familiar con verificaciéon de los diagndsticos para la valoracién del riesgo y posterior
asesoramiento.
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Las medidas de asesoramiento van encaminadas a conseguir una disminucion del riesgo y una
deteccion precoz de la enfermedad “. En ausencia de ensayos dlinicos randomizados la evidencia
de estas medidas es nivel IV*.

Es fundamental educar a todos los miembros de la familia sobre la necesidad de evitar al maximo las
radiaciones UV y los bafios de sol, asi como promover el uso de cremas protectoras solares de amplio
espectro y el uso de complementos que protejan del sol, como sombreros, ropa adecuada y gafas.
Se aconseja que los padres eduquen a los hijos pequefios en la préctica de estas medidas “.

Dado que un 10% de individuos pertenecientes a familias de riesgo pueden desarrollar la
enfermedad antes de los 20 afos y en un 4% antes de los 15 afios, debe iniciarse un examen
cuidadoso de toda la superficie corporal antes de los 10 afios de edad’. Se aconseja la toma de
fotografias basales a color de los nevus atipicos si estos existen, usando reglas métricas junto a los
mismos. Disponemos también de la microscopia de epiliminiscencia digitalizada (dermatoscopia
digital) y la fotografia digital que permite un mapeo corporal total de los diferentes nevus y lesiones
existentes y compararlos para ver si han experimentado cambios en los diferentes controles
facilitando el diagnostico precoz “*.

Es aconsejable ensear fotografias a color de nevus atipicos y melanomas a los pacientes para
familiarizarlos con este tipo de lesiones. Los pacientes deben realizarse autoexploraciones cutaneas

Figura 5. Fotografia digital. Mapeo corporal total
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una vez al mes v recibir exploraciones por un profesional cada 6 meses hasta que los nevus sean
estables. Posteriormente, estas exploraciones pueden pasar a ser anuales, pero siempre que el
paciente tenga facil acceso al especialista en caso de que fuese necesario’. En periodos de cambio
hormonal como la pubertad y el embarazo, cuando los nevus pueden ser inestables y sufrir
cambios, se recomienda intensificar la vigilancia.

Las lesiones sospechosas deben extirparse mediante biopsia excisional. No hay indicacion de
extirpacion profiléctica de nevus displasicos que no han sufrido cambios’ dado que con el tiempo los
nevus pueden regresar y, ademés, los melanomas malignos pueden aparecer sobre piel normal *.

En aquellas familias en que existen casos de melanoma ocular se recomienda la realizacién de un
fondo de ojo anual. Sin embargo, la eficacia de este screening en el diagndstico precoz no ha sido
probada’.

El papel del screening del cancer de pancreas queda por definir y se limita a aquellas familias con
melanoma vy elevada expresion fenotipica de este tipo de tumores’.

Cuando el melanoma se asocia a sindromes genéticos previamente mencionados, las
estrategias de seguimiento serdn establecidas en funcion de las guias de practica clinica de los
mismos.

OTROS SINDROMES CUTANEOS

Como ya hemos comentado al principio del capitulo existe un mayor riesgo de melanoma en
familias con sindrome de Li-Fraumeni, Retinoblastoma, sindrome de Werner y Xeroderma
pigmentoso. Dado que los dos primeros merecen un capitulo especial, aqui trataremos el
Xeroderma pigmentoso y el sindrome de Werner.

XERODERMA PIGMENTOSO

INTRODUCCION

El Xeroderma pigmentoso es una enfermedad que se hereda con un rasgo AR, caracterizada por
la incapacidad para la reparacion del dano producido en el ADN por la luz UV. Se ha descrito en
una familia escocesa una transmisién seglin un patron de herencia autosémico dominante ™.
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Su incidencia es variable entre las distintas zonas geogréficas y oscila entre 1/1.000.000 nacidos en
EE.UU. a 1/40.000 nacidos en Japdn®'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad se caracteriza por una fotosensibilidad extrema y un inicio precoz de neoplasias
cutdneas. Los pacientes asocian también anomalias oculares, alteraciones neurolégicas en un 20-
30% de los casos*' y neoplasias extracutdneas”'.

Los individuos afectos tienen la piel normal al nacer pero entre el 6.° mes de vida y los 2-3 primeros
anos aparecen los primeros sintomas en el 75% de los casos. Las anomalias cutdneas en su inicio vienen
caracterizadas por quemaduras solares con formacidn de ampollas, en el 50% de los casos estdn ya
presentes a los 18 meses de edad, posteriormente aparecen mdculas pigmentadas en las regiones
expuestas, telangiectasias, atrofia y xerosis, queratosis actinicas y queratoacantomas. Existe una
incidencia mil veces superior a la de la poblacién general de desarrollar antes de los 20 afios de edad
carcinomas basocelulares y espinocelulares mds frecuentemente y, en un 5% de los casos melanomas
malignos, con una edad media de aparicion de estos tumores en torno a los 8 afos de edad **. Los
carcinomas epidermoides pueden aparecer también en la punta de la lengua, con una incidencia 10.000
veces superior a la de la poblacion general *'. Todos estos cambios en la piel son evidentes en el 50%
de los casos a los 18 meses, en el 75% a los 4 afos y en el 95% a los 15 afios de edad®.

Las alteraciones oculares en el Xeroderma pigmentoso se caracterizan por la presencia de fotofobia,
conjuntivitis, queratitis y blefaritis al inicio, posteriormente aparecen pigmentacion palpebral,
telangiectasias, atrofia del parpado, opacidad corneal y carcinomas en el parpado o melanomas*'.

Los pacientes que asocian alteraciones neuroldgicas pueden presentar cualquier déficit
neuroldgico, siendo el més frecuente el retraso mental (80%), microcefalia (25%), alteraciones de
los reflejos en forma de hiporreflexia o arreflexia (20%), déficit neurosensorial (20%), espasticidad,
ataxia o alteraciones en el electroencefalograma (11%). Los déficits neuroldgicos se encuentran
ausentes en los grupos de complementacion C, Ey F*.

Existe un incremento de 10-20 veces de presentar tumores extracutdneos, como son tumores del
SNC, pulmon, leucemia, carcinoma gastrico y sarcomas . Portadores heterocigotos presentan
también un mayor riesgo del desarrollo de estas neoplasias ™.

GENES INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DEL XERODERMA PIGMENTOSO

Los genes del Xeroderma codifican proteinas que estan implicadas en la reparacion por escision
de los dimeros de pirimidina inducidos por la luz UVB en el ADN. El ADN absorbe la radiaciéon UVB
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(280-320 nm). Esta induce una reaccion que origina dos tipos de fotoproductos, los dimeros de
pirimidina (dimeros de ciclobutano timina)*" y los dimeros entre citosina y timina (fotoproducto
6-4)*°. La reparacion del dafio producido por la luz UVB en el ADN es una reparacién por escision
de los nucledtidos vy se realiza por dos vias, el sistema de reparacion acoplado a transcripcion para
eliminar los dimeros de pirimidina y el sistema de reparacion global del genoma para los dimeros
entre citosina y timina . En pacientes con xeroderma pigmentoso existe un defecto en la
reparacion por escision en cualquiera de sus pasos, con lo que no se puede reparar el dafio
producido por la luz UVB en el ADN.

El Xeroderma pigmentoso es una enfermedad genéticamente heterogénea. Ello hace que existan
diferentes grupos de complementacion. Un grupo de complementacién implica que tras la fusion
in vitro de las células de 2 pacientes pertenecientes a ese mismo grupo la lesién en el ADN se
mantiene. Si pertenecen a grupos diferentes, se observa una complementacion o correccién mutua
del defecto de reparacion del ADN danado por la luz UV. De esta forma se han definido diferentes
grupos de complementacion: A, B, C, D, E, F, G y variante®.

El grupo de complementacion A (XP-A) es uno de los més frecuentes (25%) de forma global, el
més frecuente en Japon y raro en EE.UU. y habitualmente constituye la forma mds grave de la
enfermedad siendo frecuentes las alteraciones neuroldgicas. El gen responsable, el XPA se localiza
en el brazo largo del cromosoma 9 (9g22.3)°. El grupo de complementacion B (XP-B) es
infrecuente, el gen responsable es el XPB (ERCC3) *' localizado en el 2q21. Al grupo de
complementacion C (XP-C) pertenecen el 25% de los pacientes y se trata de la forma clésica de
XP; es el mas frecuente en Europa y en EE.UU. y raro en Japon. El XPC es el gen implicado y estd
localizado en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25)°'. El grupo de complementacion D (XP-D)

Tabla 4. Genes involucrados en el desarrollo del xeroderma pigmentoso

GRUPO C MECANISMO GEN CROMOSOMA  COMENTARIOS

XP-A Reconocimiento lesion ~ XPA 9q22.3 Frecuente en Japdn. Mds grave

XP-B Helicasa XPB(ERC3) 21 ——

XP-C Reconocimiento lesion  XPC 3p25 Frecuente en Europa y EE.UU.
No alteraciones neuroldgicas

XP-D Helicasa XPD (ERCC2)  19q13.2;9q13.3 Melanoma frecuente

XP-E Reconocimiento lesion — XPE 11p11; 11p12 No alteraciones neurologicas

XP-F Endonudleasa 5’ XPF (ERCC4) 16p13.3 No alteraciones neuroldgicas

XP-G Endonudleasa 3’ XPG (ERCC5) 1333 ——

XP-V ADN polimerasa POHL 6p12; 6p21 Frecuente. Muy heterogéneo
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representa el 15% de los casos descritos y a él pertenecen la mayoria de pacientes que presentan
alteraciones neuroldgicas, el gen responsable es el el XPD (ERCC2) en 19q13,2,19q13,5°. Los
grupos de complementacion E, Fy G (XP-E, XP-F y XP-G) son infrecuentes, los genes implicados
en la patogenia de la enfermedad son respectivamente. el XPE en 11p11,11p12, el XPF (ERCC4) en
16p13,3, el XPG (ERCC5) en 13q33°'. Los pacientes con XP en la forma variante presentan
anomalias cutdneas y oculares dificiles de distinguir de los pacientes del grupo Cy en muchas
ocasiones las manifestaciones no aparecen hasta la tercera década de la vida, constituyendo el 21%
del total de los pacientes y siendo un grupo totalmente heterogéneo, denominandose al gen
implicado POLH localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p12,6p21)°.

TRATAMIENTO

La base fundamental del tratamiento consiste en la realizacion de un diagnostico precoz de estos
pacientes para poder aplicar de esta manera medidas de proteccién frente a la radiacion UV,
lémparas de luz UV y tubos fluorescentes, asi como cirugia para el tratamiento de los tumores
cutdneos. Todas las medidas de proteccion solar descritas previamente para el melanoma maligno
son recomendables para estos pacientes, pero de forma extrema; asi mismo disponemos también
de la dermatoscopia digital que permite un diagndstico precoz en los tumores de piel con una
eficacia similar a la descrita en pacientes no afectos por Xeroderma pigmentoso ®.

SINDROME DE WERNER

INTRODUCCION
El sindrome de Werner o progeria del adulto se caracteriza por un envejecimiento precoz de los
adultos (entre los 20 y los 30 afios). Se transmite por un patron de herencia AR.

Su incidencia es variable entre las distintas poblaciones y oscila entre 1/50.000 nacidos a 1/1.000.000.
Es frecuente en Japon®'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes son bajitos de forma tipica, con fascies de pdjaro, arrugada, pérdida del cabello
llegando a la calvicie ya en la segunda década. Desarrollan cambios esclerodermiformes con atrofia
subcutdnea y adelgazamiento epidérmico. Presentan una disminucion de la masa muscular y son
frecuentes las Ulceras cronicas que curan mal, sobre todo en extremidades inferiores. La
arterioesclerosis con calcificacion de las valvulas cardiacas, la osteoporosis, la Diabetes Mellitus tipo
Il (44%) vy el hipogonadismo son habituales en estos pacientes. Las cataratas aparecen en la
segunda década y no presentan déficits neuroldgicos.
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Al'igual que en los sindromes previamente descritos, estos pacientes tienen una mayor incidencia
de neoplasias al compararlos con la poblacion general. Goto et al publicaron una serie de 124
pacientes japoneses con sindrome de Werner en los que se habian diagnosticado 127 tumores y
34 pacientes no japoneses con 30 diagndsticos de cancer. Los tumores mas frecuentemente
diagnosticados en ambos grupos fueron los sarcomas (sarcomas de partes blandas vy
osteosarcomas), que constituian el 25% y el 37% respectivamente del total de los tumores. El
segundo tumor mas frecuentemente diagnosticado fue el melanoma maligno, 17% y 10%, seguido
del carcinoma de tiroides, 16% y 7%. Otros tumores fueron el carcinoma de mama, las neoplasias
hematologicas y los tumores del tracto gastrointestinal (el més frecuente el carcinoma géstrico). Los
meningiomas estaban presentes en 16/124 pacientes japoneses y 7/30 no japoneses. El ratio
carcinoma-sarcoma es 1:1 en contraste con 10:1 de la poblacién general®. Se han descrito también
tumores de gldndula suprarrenal y uréter .

Los pacientes habitualmente fallecen por céncer o enfermedad cardiovascular, con una edad
media de 47 afios (30-65 anos)“.

GENES INVOLUCRADOS EN EL SINDROME DE WERNER

Han sido reportadas mutaciones en linea germinal en el gen WRN localizado en el brazo corto del
cromosoma 8 (8p12,8p11,2). Este gen, formado por 35 exones, codifica una proteina de 1.432
aminodcidos, que tiene actividad ADN helicasa (RecQ helicasa) y exonucleasa®* y desempefia un
papel fundamental en la integridad del genoma. En algunos pacientes que presentan un “sindrome
de Werner atipico” se han descrito mutaciones en LMNA o lamin A/C® (implicado en el sindrome
de Hutchinson-Gilford). Este segundo gen esta localizado en 1q21,2-q21,3.

MANEJO DE LOS PACIENTES

No existe tratamiento para el sindrome de Werner y el beneficio real del screening no estd
establecido®'. Se aconseja el seguimiento con exploracion clinica de estos pacientes con el fin de
realizar un diagnostico precoz de los diferentes tipos de tumores que presentan. La exploracion
debe incluir la palpacidn cervical (inicio en la adolescencia) con el fin de detectar masas tiroideas
y el examen de la cavidad nasal para el diagnéstico de melanomas. Se aconseja la realizacion de
un andlisis de sangre anual con intento de realizar una deteccion precoz de las neoplasias
hematoldgicas.
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RESUMEN

Hablamos de Melanoma Familiar cuando en una familia existen dos o més familiares de
primer grado diagnosticados de un melanoma invasivo. En dreas muy soleadas como
Australia o el cinturdn solar de EE.UU. se requiere la presencia de tres familiares.

Es imprescindible la realizacion de una historia familiar detallada.
Los nevus atipicos o displasicos confieren un mayor riesgo.
Las quemaduras solares son un factor de riesgo independiente.

El Melanoma Familiar es genéticamente heterogéneo y el papel de las pruebas genéticas
estd atn por definir.

El mayor predictor de encontrar una mutacion es una fuerte historia familiar de melanoma.
Existe un bajo porcentaje de mutaciones en CDKN2A y menor en CDK4.
La penetrancia es incompleta.

Las medidas de prevencion van encaminadas a evitar factores de riesgo y a un diagnostico
precoz.

Familias con sindrome de Li-Fraumeni, Retnoblastoma, sindrome de Werner y Xeroderma
pigmentoso presentan un mayor riesgo de padecer melanoma maligno.
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La neurofibromatosis abarca tres trastornos autosomicos dominantes y heredados: la
neurofibromatosis de tipo 1 (NF1); neurofibromatosis de tipo 2 (NF2) y schwannomatosis. Estos
trastornos se han incluido durante muchos afos, sin que fuera posible separarlos, como parte
integrante de la neurofibromatosis en general (enfermedad de von Recklinghausen). Desde 1987,
se ha considerado, generalmente, que NF1y NF2 eran, sin lugar a duda, condiciones homogéneas
pero genéticamente distintas sin ninguna prueba que excluyese a NF1 de 17q, ni al NF2 clasico
(schwannoma bilateral vestibular) del punto NF2 en 22q. Nuestros conocimientos sobre las
caracteristicas clinicas y moleculares de estos trastornos han aumentado de forma considerable
desde hace 15 afios.

INTRODUCCION

Las neurofibromatosis se ha considerado que constituian una sola entidad, practicamente, desde
su descubrimiento. Gradualmente, durante los tltimos 20 afos del siglo veinte, las diferencias
desembocaron en la definicion clinica de 2 condiciones: La NF1, denominada anteriormente
neurofibromatosis de von Recklinghausen y la NF2 o neurofibromatosis bilateral actstica o central.
La distincion clinica y genética entre ambas condiciones se ha aceptado plenamente solo a partir
de las dos ultimas décadas del siglo anterior y se entremezclaban con frecuencia NF1y NF2'. Los
trastornos se consideraron, en su momento, entidades separadas en las que los genes respectivos
se situaban en los cromosomas 17 y 22*. Se formuld posteriormente la definicion clinica mediante
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el acuerdo conseguido durante la reunion de los Institutos Nacionales de Sanidad de los Estados
Unidos (NIH), que tuvo lugar en 1987 en 1990°, se realiz6 la clonacion del gen de NF1 en el
cromosoma 17y, en 1993, la del NF2 en el cromosoma 22. Se considera, en general, desde 1987,
que NF1 y NF2 eran condiciones genéticamente homogéneas, sin que nada demostrase la
exclusion del NF2 clasico (schwannoma vestibular (VS) bilateral) punto NVF2 en 22q° ni la del NF1
del punto en 17q. Se ha propuesto un tercer tipo de neurofibromatosis ° denominado
schwannomatosis cuyas caracteristicas tumorales y clinicas se solapan a NF2. Se ha comprobado
actualmente ® la existencia de un lugar cromosomico separado para dicha condicion. En este
capitulo, se van a describir los aspectos clinicos, epidemiolégicos y moleculares tanto del NF1 y
NF2 como de schwannomatosis.

NEUROFIBROMATOSIS 1 (NF1)

GENETICA Y EPIDEMIOLOGIA

La genética, prevalencia e incidencia de NF1 ha sido objeto de varios estudios. Desde principios
del siglo pasado ", se ha reconocido el cardcter autosdmico dominante de esta condicion. Aunque
dichos casos aparecen como una mutacion de novo del gen, que se observa en casos aislados, la
presencia de los rasgos de la enfermedad en generaciones miltiples y la transmision entre varones
ha confirmado la presencia del gen en una enfermedad autosénica. La incidencia de NF1 al
nacimiento es de 1 en 2.500-3.300"” y la prevalencia de 1 en 4.150-4.950 ™. Esta situacion ha sido
estudiada por varios trabajos importantes. Un estudio realizado en la zona del Sur de Gales (RU)
encontrd la frecuencia citada en una poblacién de 280.000 individuos . Un estudio a gran escala
realizado en Estados Unidos por Crowe y otros calculd que la incidencia alcanzaba 1 en 2.500°,
pero pacientes que sufrian NF2 sesgaron la valoracion muestral. Un estudio israeli realizado sobre
reclutas de las Fuerzas Armadas ha sefialado la frecuencia més alta, cuya prevalencia ronda 1 por
mil ®. La tasa de mutacidn de 1x10-4 por gameto y generacién es mas o menos la mds alta que se
observa en un gen solamente y explica la frecuencia elevada de los casos de novo que alcanza
aproximadamente el 50% de todos los casos ™ Esto indica que NF1 es también uno de los
trastornos genéticos mds usuales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Criterios de diagnéstico

La Tabla 1 muestra los criterios de diagndstico de NF1 cuya aplicacion no es probable que origine
diagnosticos equivocados o confusiones. Los diagnasticos citados fueron creados, en principio, por
los Institutos Nacionales de Sanidad, (NIH), adoptados de mutuo acuerdo en la Conferencia de
1986* y ratificados posteriormente por el grupo de trabajo de la Fundacidén Nacional sobre la
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Tabla 1. Criterios para diagnosticar NF1. Si el paciente cumple dos o mas criterios

1. Seis 0 mas manchas de color “café con leche”. El didmetro mayor de las manchas ha de superar
5 mm, en pacientes prepuberales, y 15 mm, en los pospuberales.

2. Dos 0 més neurofibromas, sea cual fuere el tipo, 0 un neurofibroma plexiforme.

3. Pecosidad axilar o inguinal.

4. Glioma dptico.

5. Dos o mas nodulos de Lisch.

6. Una lesion osea definida, por ejemplo, displasia esfenoidal o seudoartrosis.

7. Un pariente en primer grado que presenta NF1, segun los criterios anteriores.

Neurofibromatosis (NNFF) *. Los pacientes que sufren neurofibromatosis segmentaria pueden
cumplir estos criterios y los clinicos deben observar si hay afectacion segmentaria. Tanto nuestra
experiencia al aplicar estos criterios aplicados a mas de 740 pacientes y la base de datos de una
muestra Norteamericana a gran escala respaldan atin méas los criterios citados **. Nada indica un
cardcter heterogéneo y hay pruebas muy fundadas que respaldan e indican la presencia en todos
los casos de una mutacion del gen NF1". Pero, hay cada vez més pruebas que demuestran la
alteracion ambiental de la expresion del gen y/o la presencia de genes modificadores ®, que
podrian explicar la variacion acusada en el nivel de gravedad de NF1 dentro de la misma familia.

Rasgos de la enfermedad
Los rasgos de la enfermedad reflejan algunas categorias citadas en los criterios de diagnostico:

* Manchas de color Café con leche
* Pecosidad intertriginosa

*  Neurofibromas cutdneos

* Neurofibromas plexiformes
 Nddulos de Lisch

Las manchas Café con leche son menores durante la infancia, segtn reflejan los criterios de
diagnostico, pero, al aumentar el tamafio, pueden hasta unirse a otras. Presentan un borde recto
en vez de irregular, que a menudo se describe como la "Costa de California", en vez de la "Costa
de Maine" que observamos en el sindrome de McCune-Allbright. Las manchas desaparecen, con
frecuencia, mas adelante, cuando la piel adquiere un tono generalmente mds "sucio" y oscuro y
quizds sea mas dificil identificarlas. Su aspecto es plano y no incluyen cabellos ni presentan
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transformaciones malignas. La pecosidad aparece en la piel que no estd expuesta a los rayos
solares, con mds frecuencia en las axilas que en la ingle, y aparecen generalmente mds tarde que
las manchas café con leche. Los neurofibromas que aparecen en la superficie o debajo de la piel
constituyen el rasgo caracteristico del NF1. Los tumores plexiformes son a menudo visibles desde
el nacimiento v afectan de forma difusa la piel y estructuras subyacentes. Alrededor del 2-3% de
los pacientes presentan tumores plexiformes de aspecto desagradabe que afectan la cabeza y
cuello. La piel que los recubre presenta a menudo hiperpigmentacion y pérdida de elasticidad, que
con frecuencia da lugar a un efecto de gravedad del tumor que forma “colgajos”. Los tumores
cutdneos presentan con frecuencia un color débilmente morado al principio, que pueden
evolucionar hasta convertirse en excrecencias verrugosas de aspecto desagradable. Los tumores
nodulares subcutdneos que originan crecimientos en nervios periféricos y permanecen separados
de la piel que los recubre. Pueden aparecer como hinchazones fusiformes a lo largo de los nervios
mds importantes y pueden ser dolorosos al palparlos. Los tumores mds profundos, tanto
plexiformes como subcutdneos fusiformes, pueden experimentar cambios y convertirse en
Tumores Malignos situados en la Vaina de los nervios periféricos. Los nddulos de Lisch en el iris
(hamartomas benignos) surgen en los primeros momentos de la infancia y preceden
generalmente a la aparicion de neurofibromas cutdneos ®. Presentan el aspecto de hinchazon que
sobresale del reticulado del iris y un color marrén claro anaranjado, al contrario de los iris nevo
que son planos y de color marron oscuro o negro, generalmente. El examen oftélmico mediante
lémpara de ranura resulta Util, por lo tanto, para diagnosticar casos dudosos.

Complicaciones
La Tabla 2 muestra 2 estudios realizados en RU que indican la frecuencia de las caracteristicas y
complicaciones de la enfermedad.

LESIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (CNS)

Los estudios a gran escala de nifios que padecen NF1, seleccionados mediante exploraciones de
tomografia axial computerizada (CT) o imdgenes obtenidas por resonancia magnética (MRI), indican
que el 15%, aproximadamente, presentan, por lo menos, un glioma dptico unilateral **. No
sabemos con certeza cuantos nifios que presentan un glioma detectado por la exploracion llegaran
a desarrollar los sintomas, dado que los estudios, que no han sido seleccionados especificamente
mediante el método de imégenes obtenidas por resonancia magnética (MRI), han registrado tasas
mucho menores, que oscilan entre 0,7 y 5% **. Los tumores aparecen generalmente entre el
nacimiento y los 6 afios de edad y muestran valores punta a los 3-4 afios, aproximadamente,
aunque los sintomas también aparecen en adultos. Otros gliomas encefélicos son menos frecuentes
y afectan al 1-2% aproximadamente de los pacientes, aunque son mds frecuentes en quienes sufren
gliomas opticos *. Dado que los neurofibromas son un rasgo de la enfermedad, si surgen en el
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Tabla 2. NF1: Caracteristicas clinicas y edad en que aparece la enfermedad

FRECUENCIA (RIESGO DURANTE

CARACTERISTICAS % LA VIDA)® EDAD EN
PATOLOGICAS £ & QUE APARECE
Pacientes en las series 135 523

Caracteristicas principales que definen
la enfermedad

Manchas de color “café con leche” >99 98 Nacimiento - pubertad
Pecosidad: 67 88 Nacimiento - pubertad
Neurofibromas periféricos >99 60 =7 afios
Nodulos de Lischa 90-95 63 =3 afos

Complicaciones

Neurofibromas plexiformes
Todas las lesiones 30.0 15 (15) 0-18 anos
Lesiones grandes en cabeza y cuello 12 6 (6) 0-3 aros

Lesiones en extremidades/ tronco
asociadas con hipertrofia importante

de la piel/ huesos 5.8 5(5) 0-5 afios
Deficiencia mental
Grave 0.8 0.5
Moderada 24 2 0-5 anos
Minima /dificultades de aprendizaje 29.8 35

Epilepsia
Causa desconocida 4.4 49
Complicaciones secundarias
a la enfermedad 22 0.7 Toda la vida®
Hipsarritmia 1.5 1 0-5
Tumores CNS
Glioma dptico™ (generalmente) 1.5 5 (6) Infancia
Otros tumores CNS 1.5 2.0 (4) Toda la vida
Neurofibromas espinales 1.5 2.0 (5) Toda la vida
Estenosis del acueducto 15 12 Toda la vida
Malignidad
Tumores malignos en vaina de
nervio periférico 1.5 5 (8-15) Toda la vida
Rabdomiosarcoma pélvico 1.5 02(02) 0-5

PV ' ¥
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Complicaciones ortopédicas

Escoliosis, que necesita cirugia 44 26 0-18
Escoliosis menos grave 5.2 12
Seudoartrosis de tibia y peroné 37 23 0-5
Escamas verticales* 10.0 Toda la vida
Tumores gastrointestinales (neurofibromas
y GISTs) 22 2.0 Toda la vida
Estenosis de arteria renal 15 0.6 Toda la vida
Feocromocitoma 0.7 0.4 (15) =10 afios
Carcinoide duodenal 15 =10 afios
Glaucoma congénito 0.7 0.6 0-1
Xantogranuloma juvenil 0.7 0.6 0-5
Displasia del ala esfenoidal® 0 Congénita
Formas atipicas de leucemia infantil 0 0.2 0-18
Enfermedades cerebrovasculares 0 0-6 Infancia (generalmente)
Tumores glémicos en lechos ungueales 0 0.2 Adultos (generalmente)

a  Caracteristicas que son con frecuencia asintomdticas y se observan al examinar u obtener imdgenes de la zona corporal apropiada.

b Toda la vida" indica casos que, segun los informes, se presentan en grupos de edades en todos los niveles.

¢ Alredlizar una exploracion craneal mediante imdgenes de resonancia magnética (MRI) se observan en el 15% de los casos, aunque, generalmente, contintian
siendo asintomaticos.

d  Frecuencia de Friedman et al, 1999 (101).

e Riesgo calculado durante toda la vida.

£ Datos de Huson et al, 1988(22); & datos de McGaughran et al 1999(15).

conducto espinal, se pueden considerar una complicacion. El 2% aproximadamente de los pacientes
que sufren NF1 presentan sintomas de tumores de la columna vertebral y necesitan intervencion
quirdrgica **, pero la exploracidn mediante imagenes obtenidas por resonancia magnética (MRI)
detecta més del 60% en los que el nervio raquideo aparece afectado. No resulta claro porque tan
pocos tumores de la columna vertebral presentan sintomas, al contrario de lo que ocurre en NF2
(véase méas adelante). Otras lesiones del sistema nervioso central (CNS) incluyen la macrocefalia
(45% por encima del 97° centil), estenosis del acueducto (<1%) y Objetos Brillantes no
Identificados (UBQO) en imégenes de resonancia magnética ponderadas (MRI) con T2 (33%). El 3%
aproximadamente de los pacientes afectados por NF1 sufren epilepsia.

LESIONES OSEAS

Las anormalidades dseas son a menudo congénitas y aparecen, por lo tanto, desde el nacimiento.
Aunque la escoliosis progresa, mas tipicamente, durante la pubertad, existen a menudo
anormalidades 6seas congénitas subyacentes en las vértebras. La escoliosis aparece en el 5-9% de
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los casos, aproximadamente, y alrededor de la mitad necesitan intervencion quirtrgica ”. La
pseudoartrosis de la tibia / peroné surge de forma congénita en el 1-2%, aproximadamente "%,
Defectos como la displasia del ala esfenoidal y sutura lamboidea se observan en el 1%
aproximadamente.

LESIONES CARDIOVASCULARES

La estenosis de la arteria renal (1%), complicacion citada con mucha frecuencia en NF1, es una de
las razones que hacen necesario comprobar periédicamente la tension arterial 2. Sin embargo,
resulta cada vez més claro, ultimamente, que los accidentes vasculares en los primeros afos del
adulto incluidas las hemorragias y accidentes cerebro-vasculares, se producen con mayor
frecuencia de lo que se creia anteriormente. La frecuencia de estos accidentes, que causan el
fallecimiento de personas por encima de los 30 afios, fue 3 veces superior a la tasa nacional de
Ameérica del Norte”. La enfermedad Moya Moya, secundaria a la radioterapia, constituye otra
complicacion a tener en cuenta, especialmente, en individuos sometidos al tratamiento de un
glioma optico™.

CARACTER MALIGNO

Los tumores malignos en la vaina del nervio periférico (MPNST) son raros y afectan solamente
a 1 individuo por millon anualmente en la poblacion general %, y entre el 20-50% estan
asociados a NF1. Los tumores MPNST cutdneos son muy raros #%; la afectacion de la piel es
generalmente secundaria debido a tumores subyacentes de gran tamafio. MPNST es la causa
principal del riesgo mayor de malignidad que ocurren los pacientes de NF1, cuyas tasas de
mortalidad, originadas por tumores en tejidos blandos/ conectivos, son 34 veces superiores a las
de la poblacion en general *. El riesgo relativo derivado de MPNST es probablemente 500 veces
superior. Los pacientes de NF1 corren un riesgo durante su curso vital del 10%, aproximadamente ™.
Los pacientes que presentan pérdidas grandes de material genético y sufren tumores mds graves,
especialmente, tumores nodulares o subcutdneos o plexiformes nodulares segtin parece corren el
mayor riesgo *. MPNST aparece generalmente como tumor de crecimiento rapido o doloroso y
puede originar un déficit neuroldgico. Las tomografias PET resultan Utiles para diferenciar un tumor
plexiforme benigno de uno que ha sufrido un cambio maligno®.

Los individuos que sufren NF1 presentan cada vez més gliomas de nivel mds alto asociados a
menudo a la existencia de un glioma 6ptico. Estos gliomas aparecen, en general, en <1% de los
pacientes. La leucemia Mielomonocitica Crénica Juvenil es sin duda una complicacion en NF1
asociada con frecuencia a la presencia de xantogranulomas. Se considera generalmente que es
incurable (el trasplante de médula ¢sea autdloga parece ofrecer alguna esperanza), pero,
solamente, en 1 de cada 300 pacientes que sufren NF1.
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Hemos observado Ultimamente una frecuencia mayor del cancer de mama premenopausico en
pacientes NF1 que han sido objeto de un seguimiento longitudinal®. Esto equivale a un aumento
importante que triplica relativamente el riesgo de la enfermedad. En consecuencia, deberiamos
tratar probablemente los pacientes de NF1 como un riesgo moderado de cancer de mama y
realizar mamografias cuando son més jévenes.

En general, la frecuencia de la malignidad relacionada con NF1 ronda, probablemente, el 159%,
durante toda la vida. Esto aumentaria el riesgo de la malignidad durante la vida del paciente, desde
el 350, aproximadamente, en el promedio de las personas, hasta cerca del 50%, en NF1. Sin
embargo, esta afirmacion no tiene en cuenta la reduccion de 15 afios, aproximadamente, en la
esperanza de vida de los pacientes que sufren NF1 'y, por lo tanto, la diferencia quizas sea menor.

TUMORES ENDOCRINOS Y OTROS TIPOS

Los tumores Endocrinos Duodenales (carcinoides) surgen con frecuencia del 19,
aproximadamente, en NF1%. Muestran especial predileccion por el duodeno y la ampolla de Vater.
Una serie de 27 pacientes que sufrian NF1 y tumores carcinoides duodenales presentaron la
incidencia méxima en la cuarta y quinta décadas *. Muchos pacientes afectados por NF1 y
carcinoide muestran un feocromocitoma coexistente cuya presencia debe excluirse. Estos
fecromocitomas aparecen en <19% de pacientes que sufren NF1 y predominan en la cuarta y
quinta década como sucede con los carcinoides. El 5% aproximadamente de los pacientes
afectados por feocromocitoma sufren NF1. El feocromocitoma heredado se asocia con mds
frecuencia a las Neoplasias Endocrinas Multiples del tipo 2 o con la enfermedad de von Hippel
Lindau. Los paragangliomas aparecen también con excesiva frecuencia en NFI. Los tumores
“Gloémicos”, que presentan hinchazones dolorosas en la superficie interior de las ufias, se observan
con frecuencia creciente®. Los denominados anteriormente neurofibromas gastrointestinales, que
aparecen en el 20% aproximadamente de los pacientes de NF1, desde el punto de vista histoldgico,
son, en realidad, Tumores del estroma gastrointestinal *.

Descripcion

Las lesiones cutdneas son un rasgo critico para el diagndstico. Las manchas de color Café con leche
aparecen desde el nacimiento y casi todos los nifios afectados presentan seis o mas manchas a los
50 6 afios de edad ****. Las manchas Café con leche constituyen, generalmente, el primer sintoma
de NF1 en la mayoria de los pacientes. Suelen observarse durante el primer afo de vida y su
numero y tamafo aumenta hasta los primeros afios de la adolescencia ****. Con frecuencia, la
presencia de estos sintomas en nifios despiertan la atencion del médico y confirman casi siempre
el diagnostico en casos que presentan historial familiar al cabo de cierto tiempo, aparece la
pecosidad axilar e inguinal, aunque puede presentarse ya a los 3 afos de edad. Alrededor del 90%
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de los pacientes muestran pecosidad al llegar a la edad adulta ®. Los tumores plexiformes pueden
observarse a menudo desde el nacimiento y afectan de forma difusa la piel y estructuras
subcutdneas. Los neurofibromas plexiformes aparecen externamente en el 25% aproximadamente
de los casos . Si no aparecen durante los primero afos de la edad adulta, es poco probable que
surjan y se consideran, a menudo, lesiones “congénitas”. Los tumores cutdneos comienzan
usualmente en la pubertad, pero pueden hacerlo antes y, al llegar a la edad adulta, se observan en
>950 de los pacientes. Los tumores subcutdneos son menos frecuentes, pero muestran una
progresion que depende de la edad, semejante a la de sus equivalentes cutdneos. El 5%
aproximadamente de los pacientes desarrollan Xantogranulomas (nodulos pequefios de forma que
recuerda una naranja y arracimados en la piel) cuando alcanzan entre 2 y 5 afos y se considera
que estan asociados a un mayor riesgo de leucemia Mieloide Crénica Juvenil. Los pacientes que
sufren NF1 pueden presentar, también, durante la infancia, complicaciones originadas por un
glioma 6ptico, especialmente, pérdida visual. Los tumores, por si mismos, con frecuencia son muy
benignos y la vision quizas no llegue a deteriorarse en absoluto desde su aparicién. Otros rasgos
del glioma optico incluyen la pubertad precoz que desencadena un crecimiento rdpido o la
aparicion de caracteristicas sexuales secundarias y proptosis ocular. El glaucoma congénito
constituye otro sintoma que se presenta rara vez en el 0jo y afecta <1% "%,

Los pacientes que sufren NF1 pueden presentar problemas dseos. La pseudoartrosis origina el
desarrollo de una articulacion falsa en un hueso largo o impide que los huesos fracturados se unan
al cabo de 6 meses a un afio. Suele ocurrir en la parte superior de la tibia o peroné, donde el 50-
90% de dichos casos se deben a NF1%%. Sin embargo, puede aparecer en todos los huesos largos.
En el caso de la tibia presenta con frecuencia la parte anterior arqueada y puede adoptar desde el
nacimiento la forma de reloj de arena. La fractura espontédnea o la originada por un trauma poco
importante aparece con frecuencia a los 2 afios de edad. Alrededor del 1-2% de los pacientes que
sufren NF1 muestran sintomas de pseudoartrosis **. Rara vez los pacientes presentan escoliosis,
que puede avanzar inexorablemente, normalmente durante la pubertad. Escoliosis que abarca una
secuencia de 4-6 vértebras y no se puede resolver mediante ortopedia. Aunque la escoliosis
propiamente dicha es bastante frecuente en NF1 y debe investigarse durante el examen clinico, no
es generalmente un rasgo que se pueda observar a simple vista. La displasia del ala esfenoidal
aparece a menudo con proptosis. Se puede asociar a un tumor plexiforme orbital y tal vez sea el
rasgo que denuncia la presencia de NF1.

Aunque una proporcién importante de los nifios que sufren NF1 tropiezan con dificultades de
aprendizaje, especialmente lectura o deficiencia intelectual minima, que rara vez constituye una
dificultad grave y, por lo tanto, no es un sintoma indicativo. Aunque algunos estudios muestran una
proporcion importante (8-11%) cuyo cociente de inteligencia (IQ) <70 indica deficiencia mental
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(36-38), los estudios sobre la poblacion sugieren que el niimero de nifos que sufren deficiencia
moderada o grave (3%) o necesitan educacion especial ¥. Las dificultades del aprendizaje
disminuyen al impartir educacién adicional al nifio y el cociente de inteligencia mejora (IQ) en la
edad adulta*’**.

Otras complicaciones tipicas de los tumores pueden ser el sintoma que indica su presencia. Los
neurofibromas espinales pueden originar debilidad y aspecto demacrado, paraestesia o dolor en
el nervio raquideo. Aunque los casos de tumores sintomaticos aparecen en el 1-2% solamente,
pueden surgir en la infancia. Los tumores MPNST son casi siempre una complicacion que aparece
en la edad adulta, pero, con frecuencia, es el tumor que origina el diagnostico de NF1.

FACTORES DEL PRONOSTICO

El prondstico de las lesiones del sistema nervioso central (CNS) depende tanto del tipo como la
edad cuando aparecen y localizacion. La macrocefalia es frecuente y, generalmente, inofensiva,
pero puede aumentar la circunferencia del créneo. La hidrocefalia con o sin tumores asociados,
puede aparecer a cualquier edad y convertirse en sintomatica. Los neurofibromas del nervio
raquideo y médula espinal pueden originar déficit, segtin el lugar donde aparecen. Tanto los
gliomas como los meningiomas quizd pongan en peligro las estructuras o nervios circundantes y
originar sintomas neuroldgicos. Los gliomas en nervios 6pticos pueden originar pérdida visual. Los
astrocitomas pilociticos son relativamente benignos mientras que la mitad de los astrocitomas
fibrilares muestran un comportamiento maligno. Ciertos gliomas pueden avanzar hasta convertirse
en tumores de grado alto, cuyo pronostico es normalmente malo.

En general, el pronastico de los tumores CNS, en pacientes de NF1, pueden ser ligeramente mejor que
el de los tumores esporadicos**. Seguin refleja un estudio retrospectivo de 104 pacientes afectados
por NF1, que presentan tumores CNS, la tasa general de supervivencia alcanzo el 90% a los 5 afos™.
Entre los factores independientes asociados a un plazo de supervivencia mds corto, hay que citar la
localizacion fuera del nervio dptico, los tumores diagnosticados en adultos y los tumores sintomaticos.
Los objetos brillantes sin identificar** UBO, que se observan a menudo en las imégenes obtenidas
mediante resonancia magnética (MRI) en nifios, mejoran con la edad y parecen ser benignos.

PATOLOGIA
MACULAS COLOR CAFE CON LECHE

Desde el punto de vista macroscopico, el tamafio de las méculas color café con leche varia
acusadamente desde unos cuantos milimetros hasta muchos centimetros. El color abarca desde

N
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marrén claro hasta oscuro, superficie plana y bordes lisos. Las manchas color café con leche no
permiten diagnosticar neurofibromatosis. Los individuos normales presentan normalmente solo
una mécula, aunque, el 10%, aproximadamente, quizés muestren una o dos manchas. Desde el
punto de vista histologico, constituyen una hiperpigmentacion basilar con o sin melanosis
superbasilar. Se puede observar cierta hiperplasia melanocitica apenas importante. Las méculas se
caracterizan por la presencia de melanosomas gigantes (2 a 6 micras) dentro de melanocitos y, a
veces, también, queratinocitos. Estos melanosomas no aparecen, solamente, en neurofibromatosis
y se observan, también, en el sindrome de Albright (los bordes son, generalmente, irregulares) y
se presentan, a veces, tanto en casos de lentigo simplex y nevus spilus, como en nevus displdsticos.
Desde el punto de vista microscopico, presentan pigmentacion acusada, cuerpos citopldsmicos
redondeados, originados por la fusién de melanosomas primarios o cuerpos residuales lisosémicos
secundarios .

NEUROFIBROMA

Los neurofibromas son tumores benignos situados en la vaina de los nervios y formados
principalmente por células de Schwann, pero, mediante contraste, aparecen schwannomas que
contienen fibroblastos, mastocitos, elementos vasculares y axones dispersos en el tumor. En la
neurofibromatosis NF1, se pueden observar los distintos tipos de neurofibromas, que incluyen los
tumores cutdneos localizados, cutdneos difusos, intraneurales (nodulares) localizados vy
plexiformes. Sus rasgos clinicopatolégicos han sido catalogados en fecha reciente®.

Los neurofibromas cutdneos localizados son corrientes en NF1 y afectan tanto a la dermis como al
tejido subcutdneo y no muestran localizacion preferida. Se presentan en forma nodular y polipoide
sin encapsular y rara vez superan 2 cm. Ya sean esporddicos o asociados a un sindrome, los rasgos
microscopicos son semejantes. Estan formados principalmente por células uniformes de Schwann y
aspecto fusimorme con prominencias que apenas se pueden percibir y ntcleos delicadamente
alargados o sinuosos. Estos neurofibromas no muestran tendencia a convertirse en malignos.

Neurofibromas cutdneos difusos. Esta variante, poco frecuente, aparece en nifios y, en el 10% de
los casos, asociada a NF1. Forma engrosamientos bastante grandes semejantes a placas difusas en
tejidos subcutaneos y dermis, con frecuencia en la region de la cabeza y cuello, que al extenderse
forman infiltrados dérmicos no destructivos y penetran en el tejido subcutdneo. Se observan
normalmente tanto corpusculos seudomeissnerianos como componentes plexiformes menores.
Estos tumores rara vez llegan a ser malignos.

Los neurofibromas intraneurales localizados rara vez afectan la piel, pero si a los nervios de la
médula espinal, craneales o neurovegetativos. Las células del neurofibroma crecen dentro del
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nervio y lo transforman en una masa fusiforme. Estos neurofibromas pocas veces experimentan
una transformacion maligna.

Neurofibroma plexiforme. Este tumor caracteristico aparece, casi exclusivamente, en NF1 y afecta
generalmente a nervios importantes. Aunque los neurofibromas difusos incluyen con frecuencia
lesiones cuténeas. Estas pueden aparecer en forma pura. Los tumores ocasionales, generalmente
pequefios, se pueden observar esporddicamente, y se deben probablemente a una doble
mutacion localizada. Las ramificaciones nerviosas afectadas presentan con frecuencia el aspecto de
lombrices enmarafadas entre si. Quizds, el 5% aproximadamente de los neurofibromas
plexiformes sufren transformaciones malignas y se convierten en tumores malignos situados en la
vaina nerviosa periférica (MPNST).

Los casos de MPNST, en general, forman masas globoides o fusiformes, que no siempre estan
asociadas a nervios. La mitad de los tumores, aproximadamente, tienen su origen en neurofibromas
del tipo intraneural o plexiforme. Desde el punto de vista patoldgico, muestran un espectro muy
amplio. La mayoria son de grado alto, muy poco diferenciados, o la diferenciacion es aneuploide.

GENETICA MOLECULAR DE NF1

Los estudios sobre enlaces familiares* han situado el gen NF1 en 17q11.2. El gen se ha clonado
eventualmente mediante la identificacion, en 1990, de dos pacientes que presentaban
translocaciones equilibradas que afectaban al punto 17q*. Es un gen voluminoso que contiene mas
de 300 kilobases de ADN divididas en més de 50 exones™. El gen transcribe una proteina 327 kd
GAP que contiene 2.818 aminodcidos. Resulta poco usual porque presenta 3 genes incluidos en un
intron que transcriben en direccidn inversa. La proteina se fija a la proteina oncogénica ras a través
de su dominio GAP. El gen NF1 aparece expresado de forma generalizada en casi todos los tejidos,
pero, sobre todo, en los sistemas nerviosos periférico y central . Las mutaciones del gen NF1 dan
lugar a niveles reducidos de proteina funcional que quizds no baste para el funcionamiento
adecuado de la célula. El gen NF1 es regulado a multiples niveles: durante la trascripcion, mRNA y
estabilidad proteinica, y al centrarse en mRNA. Los niveles de NF1 mRNA y proteina,
neurofibromina, pueden variar rapidamente. Durante el desarrollo del feto, el gen NF1 aparece
expresado de forma transitoria en muchos tejidos y su presencia es necesaria para la histogénesis
adecuada. Los ratones homocigotes, debido a una mutacion deletérea en el gen NF1 no
desarrollan la estructura normal tanto del corazén como de varios tejidos derivados de la cresta
neural y mueren en el Utero®.

No se conoce por completo la funcién que desempena el gen NF1, aunque, al parecer, codifica
una proteina multifuncional. Se ha denominado a la neurofibromina como supresora de
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tumores, dado que las células de tumores malignos en vainas de nervios periféricos (MPNST),
en pacientes afectados por neurofibromatosis, pueden mostrar una pérdida de la
heterocigosidad del gen NF1*. La neurofibromina contiene un dominio relacionado con la
proteina que activa la GTPase (GAP). Este dominio acelera el paso de GTP-Ras activo a GDP-Ras
inactivo, en varios tipos de células®. Sin embargo, la actividad de GAP, solamente, no basta, al
parecer, para explicar por completo el funcionamiento de la neurofibromina. Se ha demostrado
la interaccion de la neurofibromina con los microttbulos citoesqueletales, los microfilamentos
de actina y filamentos intermedios ***2.

Espectro de las mutaciones

Se han identificado mutaciones en toda la extension del gen NF1 y se ha observado la
concentracion inicial en el dominio ras de GAP, lo que corrobora los informes sobre el predominio
de las mutaciones en este lugar. La mayoria de las mutaciones originan la interrupcion del
desarrollo de la proteina y abarcan, tanto cambios estructurales sin sentido, como mutaciones en
el lugar de unién. Los historiales describen, sin embargo, algunas mutaciones patogénicas de falso
sentido. Entre el 5y 10% de los pacientes muestran grandes pérdidas de material genético, que
abarcan con frecuencia el gen completo y pueden detectarse facilmente mediante FISH o MLPA
(Amplificacion de la Sonda de Ligadura Mdiltiple). Aunque los informes iniciales sobre las pruebas
bastante extensas realizadas empleando una técnica solamente, por ejemplo, SSCP, identificaron
una proporcion relativamente pequefia (10-20%) de mutaciones™; las técnicas mas recientes, por
ejemplo, DHPLC han aumentado la proporcion hasta el 68%* y una seleccién a fondo, que abarca
una estrategia del material eliminado, eleva el porcentaje hasta el 95%*.

Correlaciones entre genotipo y fenotipo

La busqueda de un vinculo entre el tipo o lugar de la mutacion y los rasgos de la enfermedad
produjo, en principio, resultados poco alentadores, debido al porcentaje de identificacion deficiente
en la mayorfa de los estudios realizados. Sin embargo, se han relacionado, actualmente, las
pérdidas importantes del material genético con el alcance del neurofibroma, ademads de los rasgos
dismorficos y mayor deficiencia mental ***”. Hay, también, informacion que demuestra el riesgo
elevado de MPNST en pacientes que han sufrido pérdida de material genético debido a NF1*. No
existe una relacion clara con otros tipos o lugares de mutaciones, aunque se ha demostrado,
actualmente, que la mutacion somatica origina enfermedades segmentarias®.

Pruebas predictivas

En casos de NF1,la necesidad de realizar pruebas presintométicas es limitada, dado que la situacion
puede identificarse generalmente en los parientes de primer grado que tienen 5 o0 6 afios de edad,
aproximadamente. Hay casos de analisis de mutaciones en nifios que presentan manchas mudiltiples
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de color café con leche, aunque la gran mayoria, que muestran 6 0 mas manchas tipicas, padecen
NF1. La mayor sensibilidad del procedimiento para analizar la mutacion® proporciona valores mas
exactos de prediccion negativa y algunos solicitan que se realicen pruebas prenatales. Sin embargo,
el asesoramiento médico en estos casos resulta problematico debido al caracter variable del curso
de la enfermedad aun dentro de las familias ®.

Tratamiento

Se obtienen mejores resultados en pacientes de NF1 al contar con cierta colaboracion, por lo
menos, de un especialista interesado en la enfermedad. Es preciso realizar verificaciones mds
frecuentes en la infancia, que incluyen exdmenes, por lo menos, cada afio de la estructura
(escoliosis, seudoartrosis), vision y crecimiento (glioma o6ptico), tension arterial, desarrollo
neurologico/ intelectual y situacion cutdnea. Los exdmenes de adultos han de concentrar su
atencion en los tumores malignos periféricos en la vaina del nervio (MPNST) y los riesgos
cardiovasculares.

Diagndstico diferencial

Las condiciones que aparecen asociadas a las anormalidades pigmentarias y bultos multiples
cutdneos/ subcutdneos abarcan las causas principales que pueden originar confusiones y la
posibilidad de asignar etiquetas erréneas a pacientes de NF1. La probabilidad de un diagndstico
erréneo es muy escasa al aplicar rigurosamente los criterios del Instituto Nacional de Salud (NIH).
La biopsia de un tumor subcutdneo, en casos de lipomatosis multiple, o la evaluacion adecuada
de la pigmentacion cutanea, en pacientes que sufren la enfermedad de Fanconi, o el sindrome
McCune-Allbright o LEAPORD, proporcionarian, por lo tanto, pruebas concluyentes. Las formas
recesivas en la herencia de HNPCC (Cancer Colorrectal Hereditario sin Poliposis) que no coinciden
con los genes correctores MLH1y PMS2, constituyen una causa més reciente de confusion. Los
nifios que sufren mutaciones homocigéticas deletéreas muestran tanto manchas de color café con
leche (que rara vez cumplen los criterios del NIH, ni las condiciones tipicas de NF1) y malignidad
pediétrica que abarca los tumores cerebrales. También hay informacidn sobre la existencia de
neurofibromas cutaneos.

NEUROFIBROMATOSIS 2

Genética y epidemiologia

Los célculos realizados en el Reino Unido sobre una muestra grande de la poblacion reflejan una
incidencia de NF2, segtin la cual, 1 de cada 33-40.000 personas presentaria al nacer una mutacion
en el gen NF2%. La incidencia al nacimiento es significativamente superior a la prevalencia al
diagnosticar la enfermedad porque muchos casos no desarrollan las caracteristicas patoldgicas
hasta la tercera década o mas tarde, y muchos fallecen antes de ese momento. Debido a las
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mejoras incorporadas al diagnostico precoz y tratamiento de los tumores, la prevalencia ha
aumentado, segun refleja que han aumentado los 15 afios de supervivencia, a partir del momento
del diagndstico de NF2 que era el lazo calculado en el Reino Unido (RU) hace diez afios o més®.
La repeticion, en fecha reciente, del andlisis de incidencia y prevalencia en el Noroeste de
Inglaterra, se observa que esta prevalencia ha aumentado desde 1 en 210.000 hasta 1 en 100.000,
en nuestra poblacion, que suma 4,1 millones® y la incidencia ha aumentado hasta 1 en 30.000,
durante un periodo de 20 afios. El estudio a gran escala sobre la mortalidad en el Reino Unido
corrobora, también, que ha mejorado la supervivencia de los casos diagnosticados®.

Aunque la tasa de transmision alcanza el 509% en la segunda generacion y posteriores, el riesgo de
transmision en un caso de NF2, al parecer, esporadico, debido al mosaicismo, es inferior al 500%™
La idea inicial, segtin la cual, entre el 10'y 20%, por lo menos, de los pacientes de novo que sufren
NF2 pueden presentar exclusivamente la mutacion en una proporcion de células que ha
aumentado hasta el 25-30% en dos estudios combinados recientes realizados en los Estados
Unidos, Alemania y Reino Unido®%. Los estudios combinados abarcaron més de 500 pacientes e
incluyeron el estudio de tumores en mds de 60 pacientes. Ruggieri y Huson  revisaron
perfectamente las consecuencias de este mosaicismo en la neurofibromatosis. Se observaron,
inicialmente, indicios del efecto de un gen materno, que aparece a edad temprana en individuos
que habian heredado NF2 de su madre, pero, este efecto se debe, probablemente, mds bien a una
menor adaptacion genética entre los varones afectados gravemente®. El niimero de pruebas que
indican anticipacién es reducido (aumento en la gravedad de la enfermedad generacion tras
generacion), aunque algunos informes lo hayan sugerido. Las diferencias entre la primera y
segunda generacion pueden tener su origen en el mosaicismo.

Manifestaciones clinicas

El desarrollo del schwannoma vestibular bilateral caracteriza al NF2. Otros rasgos tumorales
importantes son los schwannomas que afectan otros nervios craneales, espinales y periféricos, los
meningiomas, tanto intracraneales (incluidos los meningiomas del nervio 6ptico) e intraespinales,
como algunas afecciones malignas (ependimomas y gliomas) de baja intensidad que afectan al
sistema nervioso central (CNS). La Tabla 3 muestra los Criterios de Manchester (modificados por
NIH) para diagnosticar NF2. Los criterios originales del NIH han sido ampliados para incluir
pacientes sin antecedentes familiares que presentan schwannomas multiples y/o meningiomas, en
los que aun no se han desarrollado tumores bilaterales en el 8.° nervio. La comprobacién reciente
de la validez de estos criterios ha demostrado la mayor sensibilidad de los Criterios de Manchester,
sin que ello suponga pérdida de su cardcter especifico®. Los pacientes pueden presentar
meningiomas craneales o tumores espinales mucho antes de que aparezca un schwannoma
vestibular (VS). Dado que el 50-60% de los casos reflejan mutaciones nuevas, los criterios abarcan
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Tabla 3. Criterios para diagnosticar NF2 (incluyen los criterios de los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) y criterios adicionales)

Schwannomas vestibulares bilaterales o historial familiar de NF2 mds:

1) Schwannoma vestibular (VS) unilateral o

2) Dos, entre los siguientes: meningioma, glioma, neurofibroma, schwannoma, opacidades
lenticulares posteriores subcapsulares

Criterios adicionales: VS unilateral ademds de dos de los siguientes: meningioma, glioma,

neurofibroma, schwannoma y opacidades subcapsulares posteriores o,

Meningioma multiple (dos o mds) ademds de VS unilateral o dos de los siguientes: glioma,

neurofibroma, schwannoma y cataratas

Nota: “dos de los siguientes” indica tumores individuales o cataratas, pero no tipos de tumores.

mas espectros, pero resulta todavia muy poco probable que incluyan asociaciones casuales de
rasgos aislados de la enfermedad. Sin embargo, los criterios dependen de hasta qué punto
podemos averiguar con certeza que el schwannoma vestibular no ha surgido dentro del contexto
de la schwannomatosis ™.

Aspecto

La mayoria de los pacientes afectados por NF2 sufren pérdida auditiva, que aparece generalmente
de forma unilateral, al surgir la enfermedad. La pérdida auditiva puede aparecer acompafada o
precedida de tinnitus. El schwannoma vestibular (VS) puede producir, ademds, entre otros
sintomas iniciales, mareos o desequilibrio. Una proporcion importante de los casos (20-30%)
presentan un meningioma intracraneal, tumor espinal o tumor cutdneo. En realidad, el primer
indicio de una enfermedad multitumoral mds grave, durante la primera infancia, consiste, a
menudo, en un tumor que aparece pero no en el 8.° nervio”. Un estudio reciente de 53
meningiomas pedidtricos, que descubrieron 5 casos de NF2 cuya existencia no se sospechaba,
ademés de los 9 que ya se conocian, y representa una frecuencia de 14/40 (42%) en la serie de
meningiomas”, han recalcado de nuevo lo dicho anteriormente. En adelante, la enfermedad se
presenta de forma muy distinta respecto de los pedidtricos, porque, en estos, el schwannoma
vestibular (VS) representa solamente el 15-300% de los sintomas iniciales. Se observa también una
tendencia a la mononeuropatia, que afecta especialmente al nervio facial y produce una paralisis
semejante a la de Bell, que no se recupera completamente, afios antes de que se detecte el
schwannoma vestibular (VS). Algunos nifios presentan enfermedades semejantes a la poliomielitis
con desgaste de los grupos musculares en las extremidades inferiores que tampoco llegan a
recuperarse por completo. En la edad adulta, aparece, sintomaticamente, en el 3 al 5% de los
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pacientes una polineuropatia més generalizada ®, que aparece asociada con frecuencia en la
biopsia del nervio a un aspecto de “bulbo en forma de cebolla”. Esta situacion puede avanzar y
producir un desgaste muscular grave, que llega hasta el fallecimiento. Los estudios detallados de
biopsias de nervios y electrofisioldgicos, realizados en fecha reciente, indican que la mayoria de los
pacientes, que padecen NF2, muestran pruebas subclinicas de una neuropatia axonal que puede
deberse a multiples tumores pequefios en vez de una neuropatia tipica en forma de bulbo de
cebolla”™”,

Las caracteristicas oftalmoldgicas destacan también en NF2. Entre el 60-80% de los pacientes
sufren cataratas © que producen, generalmente, opacidad lenticular presenil en posicidn
subcapsular posterior, que rara vez es preciso extirpar. Sin embargo, estas zonas opacas en
forma de cuna cortical quizas existan casi desde el nacimiento. Los meningiomas del nervio
optico pueden originar pérdida visual durante los primeros afios de vida y hematomas retinales
extensos capaces de afectar la vision. El diagnostico equivocado, que considera retinoblastomas
a las dos anormalidades citadas, ha originado la extraccion del globo ocular durante los primeros
anos de vida.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes de NF2 en cuatro estudios

ESTUDIO
CARACTERISTICAS Kanter et al. Evansetal. Parryetal. Mautner et al.
Numero de casos 73 120 63 48
Numero de familias 17 75 32 44
Casos esporadicos 0 45 17 44
Edad media al aparecer la
enfermedad (afios) 20 (de 59) 22 20 17
Meningiomas intracraneales (%) 18 45 49 58
Tumores espinales (%) NC 26 67 90
Tumores cutaneos (%) 32 (de 73) 68 (de 100) 67 64
>10 tumores cutdneos (%) NC 10 (de 100) NC NC
Manchas “café con leche” (%) 42 (de 31) 43 (de 100) 47 NC
Cataratas (%) NC 38 (de 90) 81 62
Astrocitoma intracraneal (%) NC 4] 1.6 NC
Ependimoma (%) NC 25 32 6
Meningioma en vaina de nervio
6ptico (%)' NC 41 48 8

" En Mautner et al, la frecuencia de tumores en la vaina del nervio dptico abarca todos los tjpos histoldgicos (o seq, schwannomas y meningiomas).
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La piel ayuda a formular el diagndstico, pero las caracteristicas cutdneas en NF2 son mucho mds
sutiles que en NF1. Alrededor del 70% de los pacientes que sufren NF2 presentan tumores
cutdneos, pero sélo en el 10% de los casos presenta més de diez tumores cutdneos. Los tumores,
al parecer, pertenecen a tres tipos distintos, por lo menos. El tipo més frecuente es la lesion
semejante a una placa intracuténea ligeramente sobresaliente y mds pigmentada que la piel
circundante, que muestra, a menudo, un exceso piloso. Se pueden palpar con frecuencia tumores
nodulares subcutaneos situados a mayor profundidad, a veces en nervios periféricos importantes.
Estos tumores adoptan la forma de hinchazon fusiforme del nervio y es posible palpar el nervio
engrosado por ambos costados. Se observa, también, la presencia ocasional de tumores
intracutdneos semejantes a los de NF1. La mayoria de estos tumores son schwannomas, aunque,
a veces, aparecen neurofibromas definidos. La Tabla 4 muestra el margen vy frecuencia de las
caracteristicas obtenidas por 3 estudios clinicos a gran escala.

Resultados radiogrdficos

El procedimiento de imdgenes obtenidas mediante resonancia magnética (MRI) permite detectar
actualmente tumores de tamario reducido, que miden 1-2 mm de didmetro, situados en nervios
raquideos craneales y espinales. Muchos tumores espinales pequefios no producirdn nunca
sintomas ”. El MRI espinal demuestra la presencia de tumores espinales en el 70-90% de los
pacientes *”, pero los estudios, realizados en épocas anteriores, antes de la utilizacion
generalizada de la exploracidn espinal, indicaron que solamente el 25-30% de los pacientes de
NF2 presentaban tumores espinales sintomaticos ©. Se descubren, también y cada vez mads,
tumores intramedulares, asociados, con frecuencia, a defectos de cierre del canal medular, que
predominan en la espina cervical superior y tallo cerebral. Al estudiar la biopsia, estos tumores
suelen ser ependimomas poco intensos. Aunque, quizds preocupen, en principio, al radiélogo o
médico responsable del tratamiento, la mayoria de estos tumores no se desarrollan. Se
descubren, también, con frecuencia, schwannomas en nervios craneales. Suelen aparecer
normalmente en el 5.° nervio, pero NF2 puede afectar a todos los nervios craneales. Sin embargo,
los schwannomas en nervios craneales, salvo (VS), rara vez alcanzan un tamafio que exija
extirparlos. MRI permite detectar facilmente los meningiomas como dreas ampliadas de las
meninges alrededor de la médula espinal, cerebro o nervios 6pticos, que en el gammagrama o
“meningiomas en placa” correspondientes, quizés, aparezcan como dreas que confluyen o
tienden a unirse. Las tasas de crecimiento del VS varian mucho, pero alcanzan 2 mm anuales
como promedio, aunque suelen ser mds altas cuanto mds joven es el paciente . Por el contrario,
los meningiomas Se caracterizan por un crecimiento mas rapido.

Hay varios grupos de individuos que deben considerarse en riesgo y exigen una investigacion mas
a fondo. Estos grupos abarcan los que tienen antecedentes familiares de NF2, pacientes de edad
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Tabla 5. Aspectos esenciales de NF1 y NF2

NF1

+  Se puede formular clinicamente el diagndstico, generalmente, durante los primeros 6 afios de vida

»  Los criterios del NIH son muy sensibles y especificos

» Elandlisis molecular completo encuentra actualmente mutaciones en >90%

+  Es preciso el seguimiento regular de los pacientes por un especialista

»  Son convenientes, durante la infancia, eximenes visuales, ortopédicos, tension sanguinea y
capacidad intelectual
» No hay que subestimar el riesgo de MPNST y es preciso que los pacientes sepan que han de

informar sobre tumores que crecen rapidamente o dolorosos

NF2

+ Laexploracion mediante imdgenes de resonancia magnética (MRI) de la zona créneo-espinal es la
regla de oro para diagnosticar NF2

»  Los criterios de Manchester u otros que sean mas sensibles que los criterios del NIH

*  30% de los casos de novo presentan mosaicismo

+  Elandlisis tumoral permite identificar mutaciones de mosaico que no se pueden detectar mediante
andlisis de sangre

»  Un equipo multidisciplinario debe realizar el tratamiento de los pacientes

+  Sedebe ofrecer la posibilidad de realizar un ensayo molecular a los nifios que presentan el 50% de
riesgo 0 un seguimiento regular mediante imagenes de resonancia magnética (MRI), si lo primero
no fuera posible

inferior a 30 afios que presentan VS unilateral o meningioma, pacientes que sufren tumores
espinales multiples (schwannomas o meningiomas), y pacientes que presentan schwannomas
cutaneos. La exploracion mediante imégenes de resonancia magnética (MRI) resulta indispensable
para su evaluacién més detallada.

Genética molecular

Los estudios del material tumoral fueron la clave inicial que permitid aislar el gen NF2. Los
estudios de cromosomas en meningiomas sefialaron en principio al cromosoma 22 como el lugar
probable del gen NIF2, dado que en muchos tumores se observaba la pérdida total o parcial del
cromosoma 22. Estudios citogenéticos posteriores realizados sobre los schwannomas han
confirmado, también, que la pérdida del cromosoma 22 o su brazo largo sucedia con mucha
frecuencia, como confirmaron los estudios posteriores del ADN. Los estudios sobre enlaces han
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confirmado el cardcter homogéneo de los lugares ocupados por el cromosoma 22. El
descubrimiento simultdneo de las pérdidas constitucionales y tumorales de material genético, en
un gen relacionado con una membrana celular formada por aminoacido 595, denominado
merlina o schwannomina por los dos grupos de investigadores que lo aislaron®’, permiti¢ aislar
posteriormente el gen NF2.

Segun reflejan los estudios a mayor escala sobre las correlaciones detalladas entre genotipo/
fenotipo en mudltiples familias, las mutaciones truncadas originan cursos més graves de la
enfermedad que las mutaciones de falso sentido, o las mutaciones del lugar de unién, o
pérdidas grandes de material genético en los cromosomas™®. El fenotipo varia més en pacientes
que presentan mutaciones en el lugar de unidén®. Sin embargo, las mutaciones en el lugar de
union muestran sus correlaciones propias con las que aparecen en los 5 primeros exones que
otorgan el fenotipo mas grave *. Existen actualmente correlaciones para casi todas las
manifestaciones patoldgicas, pero, especialmente, segtn el nimero de meningiomas, tumores
espinales y la edad cuando aparece la enfermedad y el diagndstico, y existen hasta pruebas
evidentes de menor supervivencia en pacientes que presentan mutaciones truncadas ®. El
fenotipo mads grave, en los pacientes que presentan mutaciones de proteina truncada, quizds se
deba a un efecto negativo dominante, en que la proteina mutante acttia de forma dimérica
respecto del producto normal y reduce la cantidad de proteina del tipo nativo capaz de suprimir
el tumor. Aunque nunca se haya demostrado la existencia de proteina truncada estable, y quizés
no se pueda traspasar debido a la degradacion resultante de la falta de sentido, ésta tal vez sea
la tinica explicacion plausible porque la enfermedad presenta un pronéstico peor que si el gen
completo es el que pierde material.

Algunos casos més benignos presentan un mosaico patoldgico en que solamente una parte de las
células contienen el gen NF2 que ha sufrido mutacidn. La mutacion comienza después de la
fecundacién que origina dos descendencias celulares separadas. La proporcion de células afectadas
depende de hasta qué punto la mutacién se produce més o menos temprano durante el desarrollo.
Las pruebas recientes sugieren que entre el 25y 30% de los casos de NF2, cuyo historial familiar
no registra la enfermedad, presentan mosaicismo y, en muchos casos, la mutacion afecta un
numero demasiado reducido de las células y no se puede detectar en una muestra de sangre***’.
Esto explica el curso mds benigno de la enfermedad en muchos individuos en los que no se
descubren mutaciones y, dado que un subconjunto, solamente, de células germinales acarrea la
mutacion, el riesgo de transmitir la enfermedad a sus descendientes es inferior al 50%. El riesgo de
transmitir la enfermedad a la generacion siguiente dependerd de la proporcion de células
germinales afectadas. Si no se puede detectar la mutacion en los linfocitos sanguineos (y aparece
solamente en las células tumorales) el riesgo de transmision, en tal caso, es bajo e inferior
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probablemente al <5% ®. Pero, si un descendiente ha heredado la mutacién, la enfermedad lo
afectard de forma mds intensa que a sus progenitores, dado que dicho descendiente acarrea la
mutacion en la totalidad de sus células. Entre las caracteristicas que han sugerido la presencia de
mosaicismo en NF2 debemos sefialar que resulté mds dificil encontrar mutaciones de NF2 en la
sangre de casos esporddicos que en la de pacientes que habian heredado la enfermedad de un
progenitor afectado. La presencia de mosaicismo puede ser especialmente probable en NF2, si los
tumores predominan en un costado. La mutacion del mosaicismo se puede detectar al analizar el
material del tumor de un individuo afectado. Al encontrar una mutacion idéntica en dos tumores del
paciente, podemos realizar pruebas en su descendencia, para averiguar si hay mutacion ",

Otras causas (ademés del mosaicismo) que producen tasas bajas al utilizar técnicas normales para
detectar mutaciones sanguineas, son las grandes pérdidas de material genético y las transposiciones
de los lugares NIF2. Sin embargo, las transiciones C> T, que originan mutaciones sin sentido, son las
més frecuentes en el gen NF2*. Tanto las grandes transposiciones del gen NF2, que se puede
detectar mediante el andlisis cromosdmico, como las de FISH, se observan con bastante frecuencia®
y representan la mitad, aproximadamente, de las pérdidas o ganancias a gran escala en la linea
germinal. El 12 al 17% aproximadamente de las mutaciones en la linea germinal de NF2, son pérdidas
0 ganancias exénicas, Unicas o mdltiples. Tanto el anillo 22 como las traslocaciones cromosdmicas
pueden aparecer, también, en casos de NF2?. Al utilizar la combinacion de una secuencia directa de
la totalidad de la codificacion e incluidos los limites intron y exon, y la exploracién mediante una
técnica que detecte las pérdidas exonicas de material genético v las duplicaciones como el MLPA,
hemos detectado 75/80 (94%) de las mutaciones en la segunda generacion de las familias afectadas
por NF2. Probablemente, las mutaciones restantes constituyan variantes de uniones intronicas
profundas que exigirian un andlisis del &cido ribonucleico (RNA) para detectarlas.

Andlisis de tumores

Se han analizado esporddicamente varios tipos de tumores que aparecen normalmente en NF2. Es
probable que tanto los schwannomas vestibulares (VS) como los de otras clases presenten
inactividad del gen NF2, ya sea debido a mutaciones de ambos alelos, o por la mutacion y pérdida
del cromosoma 22, 0 a causa de la mutacidn y recombinacion mittica® o la mutacion y metilacion
promotora **. El andlisis del tumor quizds permita identificar casos de mosaicismo en NF2. Sin
embargo, la incidencia de NF2 plenamente desarrollado, hasta en pacientes que tienen menos de
30 afos y sufren VS aislado, es baja y probablemente inferior al <5%. El 60% de los meningiomas,
aproximadamente, se deben a la inactivacion del NF2 y esto sucede, especialmente, en los tumores
supratentoriales de histologia fibroblastica (92). NF2 no aparece generalmente involucrado en
ependimomas esporddicos, pero se conocen mesoteliomas que presentan mutaciones NF2 y hay
descripciones actualmente sobre estos tumores en pacientes afectados por NF2 %,
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Tratamiento

El tratamiento de NF2 presenta aspectos dificiles y es preciso que un equipo multidisciplinario
formado por neurocirujano, otorrinolaringélogo, audidlogo, oftalmélogo, neurorradidlogo vy
especialista en genética, trate a los pacientes®. Los resultados quirtirgicos son, sin duda, mucho
mejores, i un equipo experto realiza el tratamiento ®. En realidad, las pruebas demuestran,
actualmente, sin lugar a dudas, que la mortalidad disminuye y las expectativas de vida aumentan
de forma significativa en pacientes de NF2 tratados por 3 centros especializados en el Reino Unido
(OR 0,3. Cl 0,12-0,98) *. Resulta importante equilibrar la utilizacion de microcirugia con el
tratamiento radioterdpico que pueden aplicarse a pacientes afectados por tumores especialmente
agresivos 0 Cuyo riesgo quirtrgico es poco alentador o aquellos que rehtisan someterse a cirugia.
Aunque se ha prestado mucha atencion al tratamiento radiactivo, que muestra buenos resultados
de “control tumoral” a corto plazo®, hay que comparar esto con los riesgos a plazo més largo, por
ejemplo, la malignidad® y tener en cuenta que los tumores crecen lentamente v, a veces, dejan de
hacerlo durante cierto tiempo. Los equipos que poseen experiencia en la colocacion de implantes
en el tallo cerebral pueden ofrecer una rehabilitacién auditiva parcial a los pacientes sordos,
aunque los resultados atin estan a la zaga de los conseguidos mediante implantes cocleares.
Aunque el nervio coclear puede quedar inicialmente intacto, después de la intervencion quirdrgica,
el riego sanguineo puede resultar afectado, pero, a pesar de todo, se puede realizar con éxito en
algunos pacientes mediante el implante coclear. Dado que la deteccion de tumores en una etapa
precoz resulta eficaz para mejorar el tratamiento clinico de NF2, las pruebas genéticas pre-
sintométicas constituyen parte integrante del procedimiento en casos de NF2.

El diagndstico predictivo, mediante el andlisis de marcadores intragénicos o marcadores que
flanquean el gen NVF2, se puede realizar actualmente en la mayoria de las familias que presentan
dos 0 mas individuos vivos afectados. Una vez identificada la mutacién en un individuo, se puede
someter al 100% de la familia a una prueba especifica. Pero, la deteccion de la mutacion exige
tiempo y resulta costosa, y quizas no revele la mutacion causante de la situacion. En la mayoria de
las familias, si hay mds de un individuo afectado, el andlisis de los lazos constituye, todavia, la
prueba preferida, porque proporciona >99% de certeza sobre la situacion del paciente. No es
preciso realizar més seguimiento de los individuos en riesgo cuando se ha demostrado que no han
heredado el gen NF2 mutado.

Resultados

A pesar de las mejoras conseguidas en microcirugia y el empleo de radioterapia, la mayor parte de
los afectados por NF2 se quedan sordos. El tratamiento de los tumores de NF2 es mads dificil que
el de los schwannomas vestibulares (VS) unilaterales y esporédicos, dado que los VS, en NF2, son
a menudo multifocales y tienen el aspecto de un “racimo de uvas” que rodea, especialmente, el
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nervio vestibular. Hay pruebas que demuestran una diferencia histoldgica en que el VS, en NF2, es
més lobular y menos vascularizado que sus equivalentes esporadicos. Por dicha razdn, el riesgo
que corre el nervio facial es mayor en los casos de NF2. Para muchos pacientes, esta pérdida de
capacidad funcional del nervio facial es uno de los aspectos mas temidos de la enfermedad,
aunque, esta complicacion es actualmente mucho menos frecuente, si buenos cirujanos realizan la
intervencion®. La combinacion de equilibrio deficiente, problemas visuales y debilidad originada
por los tumores espinales puede incapacitar gravemente a los pacientes. En realidad, muchos
pacientes de NF2 quedan inmovilizados en sillas de ruedas desde los primeros afos de su edad
adulta, y gran niimero de pacientes, que sufren tumores mdltiples, mueren sin llegar a cumplir los
treinta o cuarenta anos.

Diagnostico diferencial

El dilema principal que puede presentar el diagndstico de NF2 aparece en casos aislados de
pacientes que sufren schwannomas multiples no craneales. Entre estos pacientes, algunos pueden
llegar a desarrollar NF2 y serd preciso realizar una gammagrafia craneal mediante MRI. En algunos
pacientes, se puede demostrar la existencia de un mosaico debido a mutacién de NF2. Pero, hay
un grupo reducido de pacientes que presentan tumores que se limitan en gran parte a las regiones
subcutdnea y paraespinal, no afectan al 8.° nervio, y se puede demostrar que no existe mutacion
subyacente de NF2*. Estos individuos pueden transmitir la enfermedad a sus hijos y en las familias
afectadas por esta situacion se observa todavia un vinculo estrecho con el lugar de NF2, aunque el
lugar propiamente dicho se haya excluido en 2 familias, por lo menos®™. Las mutaciones de NF2
aparecen solamente en una minoria de pacientes que presentan los rasgos tipicos de esta variante
de la enfermedad. Resulta lamentable que pacientes de NF2 y schwannomas vestibulares laterales
se diagnostique erroneamente que sufren schwannomatosis, especialmente, en las publicaciones
japonesas y coreanas®. En fecha reciente, se ha publicado una declaracién consensuada para el
diagnostico y tratamiento de la schwannomatosis ™. EI mecanismo subyacente en la formacion
schwannma parece ser un lugar centromérico respecto de NF2, lo que aumenta o bien su
mutacion dentro del lugar NF2 propiamente dicho o impulsa la recombinacion mitética, una vez
que se haya producido la mutacidn que da lugar a una pérdida homocigética de funcion.

No es probable la confusién con NF1, dado que solo en 1-2% de los pacientes que sufren NF2
presentan seis 0 méas manchas color “café con leche” y los nddulos de Lisch rara vez aparecen en
NF2, pero repasar la histologia del tumor es una precaucion inteligente en casos dudosos. La
presencia de schwannoma, en el caso de pacientes que no cumplen los criterios de NF1, dictados
por los Institutos Nacionales de Salud, implica que la presencia de NF1 sea sumamente
improbable, mientras que la presencia de neurofibromas multiples da lugar a que NF2 sea también
muy poco probable.
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INTRODUCCION

El cancer renal afecta, en todo el mundo, aproximadamente a 150.000 personas/afio, y es el
responsable de cerca de 78.000 muertes por afio'. En los Estados Unidos, su incidencia parece
estar incrementandose *. El carcinoma de células renales, término utilizado para describir los
tumores del parénquima renal de origen epitelial, se ha subclasificado de acuerdo a criterios
histoldgicos y moleculares. Un sistema de consenso clasifica los carcinomas malignos de células
renales en 5 tipos: carcinoma convencional (o de células claras), carcinoma papilar de células
renales, carcinoma cromofobo de células renales, carcinoma de los conductos colectores, y
carcinoma inclasificable de células renales®. De los cinco, el carcinoma de células claras es, con
creces, el mas comun. Aunque la mayor parte de los casos de cancer renal aparecen de forma
esporadica, se cree que alguin tipo de predisposicion genética podria explicar hasta un 4% de los
casos. En las dos Ultimas décadas, los estudios de familias con carcinoma de células renales
heredado, han sentado las bases para la identificacion de varios sindromes hereditarios de cancer
renal (Tabla 1) y se han identificado los genes de los sindromes mejor caracterizados (Tabla 2). La
naturaleza sorprendentemente diversa de los genes causales implica a una gran variedad de
mecanismos Y vias bioldgicas en la tumorogénesis del cancer renal.
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Tabla 1. Sindromes Hereditarios Asociados con Neoplasia de Células Renales

Localizacion Manifestaciones Otras
Sindrome Crom. Herencia renales Manifestaciones
Von Hippel-Lindau Autosomica  Carcinoma renal de Hemangioblastomas
(VHL) dominante  células claras: Sélido retinianos y SNC;
y/o quistico, multiple feocromocitomas; quistes
Y bilateral pancredticos y tumores

neuroendocrinos; tumores
del saco endolinftico;
cistadenomas epididimal y
ligamento amplio

Carcinoma Papilar Carcinoma papilar renal ~ Ninguno
Renal Hereditario tipo 1: Solido, multiple

(CPRH) y bilateral

Leiomiomatosis Carcinoma papilar renal  Leiomiomas y

Hereditaria Cancer
Renal (LHCR)

tipo 2, Carcinoma de
conductos colectores:
Solitario, agresivo

leiomiosarcomas uterinos;
nddulos cutdneos
(leiomiomas)

Birt-Hogg-Dubé (BHD)

Tumores renales
oncociticos hibridos,
carcinomas renales
croméfobo y células
claras, oncocitomas:
Multiple, bilateral

Pépulas cutdneas
(fibrofoliculomas); quistes
pulmonares, neumotdrax
espontaneos, polipos de
colon

Complejo de la

Quistes,

Angiofibromas faciales,

Esclerosis Tuberosa Angiomiolipomas, astrocitomas de células
(10 carcinomas renales de gigantes, rabdomioma
células claras cardiaco,
linfangioleiomiomatosis
Translocation del Carcinoma renal de Ninguno

cromosoma 3

células claras: Multiple,
bilateral

El primer gen implicado en la carcinogénesis renal hereditaria, es el gen de von Hippel-Lindau
(VHL), responsable de la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)*. El VHL es un gen supresor de
tumores cldsico, que también se inactiva en la mayoria de los carcinomas convencionales de
células renales esporédicos. El producto del gen VHL participa en la regulacidn de numerosas vias
metabdlicas que dan lugar a la formacion de la matriz extracelular, la regulacion del ciclo celular y
la deteccion molecular de la concentracidn de oxigeno, siendo este tltimo el més importante desde
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Tabla 2. Genética Molecular de los Sindromes de Cancer Renal

Gen Mutacion Correlacion
Causante, Mutacion Tipo Genotipo-
Sindrome tipo Exones Localizacion (mas frec.) Fenotipo
Von Hippel-Lindau VAL Todos los Sustitutiva
(VHL) supresor de exones terminadora
tumores “splice site”
ins/del
delecion
Carcinoma Papilar  MET Dominio Sustitutiva
Renal Hereditario ~ oncogén Tirosin-kinasa
(CPRH) exones 16-19
Leiomiomatosis FH Todos los Sustitutiva
Hereditaria Cancer  supresor exones nonsense
Renal (LHCR) de tumores “splice site”

ins/del delecién

Birt-Hogg-Dubé BHD (FLCN) Region ins/del
(BHD) supresor de codificante terminadora
tumores exones 4-7, “splice site”
9, 11-14
Complejo de la 7SC1 and La mayoria de 7SC2- TSCI-menos severa y
Esclerosis 75C2 los exones de sustitutiva menos déficit mental;
Tuberosa (TSC) supresor de ambos genes terminadora  mds comun casos
tumores familiares
“splice site”
ins/del TSC2-retraso mental;
delecion mds comun en casos
esporadicos;
7SCI- sindrome delecion
ins/del gen continuo con
terminadora  PKD1
“splice site”

el punto de vista de la tumorogénesis. Tras el clonaje de VAL, se identificaron en el proto-oncogén
MET, mutaciones activantes causantes de cancer renal en pacientes con carcinoma papilar renal
(HPRC)®. Recientemente, se ha encontrado que dos genes estaban mutados en la linea germinal
de pacientes con canceres de riion y genodermatosis poco comunes, el sindrome de
leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales (HLRCC)®, y el sindrome de Birt-Hogg-
Dubé (BHD)'. Los genes causantes del BHD (gen BHD, también conocido como FLCN) y HLRCC
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(gen FH) parecen comportarse funcionalmente como genes supresores de tumores, mientras que
MET acttia como un oncogén. Sin embargo, ninguno de estos genes estd relacionado claramente
con la aparicion de neoplasias renales esporddicas. Ademds, se conocen varios sindromes que
predisponen al cancer renal para los cuales aiin no se ha encontrado el gen causal, tales como el
carcinoma renal de células claras familiar (no asociado a VHL)®*, y carcinomas convencionales de
células renales en familias que presentan translocaciones balanceadas del cromosoma 3 en la linea
germinal . Asi mismo, el sindrome de esclerosis tuberosa (TS), bien caracterizado, predispone a la
aparicion de determinados tumores benignos de rifién, los angiomiolipomas, que no son de origen
mesenquimal, aunque existe controversia con respecto a si los pacientes con TS presentan también
predisposicion hacia los tipos malignos de carcinoma de células renales.

En esta revision describiremos los sindromes hereditarios bien definidos, de los que se conoce que
predisponen al desarrollo de neoplasias renales, daremos una idea general de su genética y biologia
moleculares, detallaremos las recomendaciones actuales para el diagndstico y tratamiento de estos
tumores renales hereditarios, y comentaremos la busqueda de nuevos genes predisponentes. El
tumor de Wilms hereditario sera abordado en otro capitulo del libro, por lo que no se incluye en
este capitulo.

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU (VHL)

DEFINICION/EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Von Hippel-Lindau es un trastorno sistémico autosémico dominante, que
predispone a la aparicién de distintos tipos de neoplasia, tanto en la infancia como a lo largo de toda
la vida adulta. Tipicamente, las manifestaciones mds tempranas son los hemangioblastomas de la
retina (también conocidos como “angiomas” retinianos) y feocromocitomas, seguidos por lesiones
renales (quistes, carcinoma renal quistico, y carcinoma renal de células claras); otras manifestaciones
incluyen lesiones pancredticas (enfermedad quistica y tumores neuroendocrinos), tumores del saco
endolinfdtico y adenomas benignos del epididimo (en varones) y, muy raramente, del ligamento
amplio (en mujeres). La incidencia global de la enfermedad de VHL es, aproximadamente, 1/36.000 -
1/40.000 en todo el mundo. El gen causante de la enfermedad de VHL se identifico en el cromosoma
3p en 1993, y se le denomind VHL*. Se comporta como un gen supresor de tumores clasico, de
manera que cuando estd inactivado en la linea germinal de los pacientes, se precisa un segundo
evento inactivador para la progresion hasta la neoplasia en los érganos diana. La enfermedad de VHL
presenta un alto grado de penetrancia, de manera que un 80-90% de los pacientes con VHL inactivado
en la linea germinal desarrollan los signos dlinicos caracteristicos de la enfermedad, aunque hay una
gran variabilidad fenotipica, tanto entre las familias afectadas como dentro de cada familia.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se debe considerar el diagndstico de VHL en aquellos pacientes que tengan familiares de primer
grado con VHL, asi como en pacientes que presentan mdltiples manifestaciones de la enfermedad,
incluyendo carcinoma renal de células claras multifocal. Ademds, tanto en nifios diagnosticados de
feocromocitoma o hemangioblastomas retinianos, como en todos los pacientes que se presentan
con hemangioblastoma, se deberia descartar la enfermedad de VHL. En varones, los cistoadenomas
de epididimo bilaterales son practicamente patognomanicos de la enfermedad de VHL. Actualmente
ya disponemos de una prueba genética especifica para la enfermedad de VHL, basada en la
deteccion de inactivacion de VHL en la linea germinal. Con las técnicas modernas, en una muestra
de sangre se pueden identificar de forma fiable deleciones parciales, e incluso deleciones completas
y mutaciones puntuales, con una precision que Se considera cercana al 100% ". Es importante
resefiar que no se han encontrado otros genes causantes de la enfermedad de VHL, reforzando el
papel de la inactivacion del VHL como un sine qua non para la enfermedad de VHL.

HALLAZGOS CLINICOPATOLOGICOS

Hemangioblastomas

A menudo, éstas son las primeras lesiones que aparecen en el sindrome, y la forma inicial de
presentacion que dard lugar al diagnostico del paciente. Las presentaciones mas tempranas son en
la retina (edad media 25 afios, rango de edades 1-67 afos), donde el sangrado puede causar
ceguera si no se trata rdpidamente mediante fotocoagulacion. También se afectan otras
localizaciones del sistema nervioso central (SNC), fundamentalmente el cerebelo, el tronco
cerebral y la médula espinal (edad media: 30, rango de edades: 11-78). Histologicamente, los
hemangioblastomas son lesiones vasculares consistentes en canales recubiertos por un epitelio
cuboidal intercalado con células estromales de citoplasma espumoso o vacuolado, pericitos y
células mastoideas, y rodeado por fibras de coldgeno de un grosor variable. Las lesiones, a menudo
son quisticas o semiquisticas y dan lugar a sintomas debidos a su naturaleza ocupante de espacio,
0 secundarios a sangrado. A lo largo de su vida, el 44-72% de los pacientes con VHL desarrollan
hemangioblastomas del SNC, y entre 45 - 59% hemangioblastomas retinianos ™

Feocromocitomas

En general, los feocromocitomas son poco frecuentes en la enfermedad de VHL, aunque afectan a
determinadas familias con mucha més frecuencia que a otras. Las familias con enfermedad de VHL
afectadas por feocromocitoma (7-18%) se designan como enfermedad de VHL tipo 2, mientras
que las familias no afectas de feocromocitoma se designan enfermedad de VHL tipo 1. En gran
medida, esto viene determinado por las correlaciones genotipo-fenotipo (ver Genética molecular,
més adelante). En las familias afectas, los feocromocitomas pueden aparecer tanto en la glandula
adrenal, como en localizaciones extra-adrenales. En este caso se denominan paragangliomas.
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Histolégicamente, todos son tumores secretores de catecolaminas que se originan en tejido
simpatico, principalmente en la médula adrenal (90%), y més raramente en los ganglios simpéticos
(10%). Los feocromocitomas rara vez son malignos, incluso en la enfermedad de VHL. Sin
embargo, en la enfermedad de VHL tipo 2, son frecuentemente bilaterales y de aparicion més
temprana (edad media 20 afos), comparado con los feocromocitomas de aparicion espordadica.
Las caracteristicas histologicas de los feocromocitomas relacionados con VHL son algo distintas de
los feocromocitomas hallados en otros sindromes hereditarios, como la neoplasia endocrina
multiple tipo 2, y su perfil de secrecion hormonal también es distinto, hallazgos que sugieren
algoritmos diagndsticos diferentes ™.

Lesiones renales

La afectacion renal caracteristica de la enfermedad de VHL son las neoplasias bilaterales,
multifocales, quisticas y sélidas. Pueden variar desde quistes simples, a quistes mas complejos con
septos y paredes gruesas, hasta lesiones completamente solidas. Histologicamente, los quistes
estan tipicamente tapizados por células claras, y las lesiones malignas que se originan en ellos y en
las lesiones renales sdlidas son exclusivamente del tipo carcinoma renal de células claras
(convencional). Al menos un 28 — 45% de los pacientes con VHL desarrollan cancer renal durante
suvida"®, con una edad media de presentacién = 37 afios (rango 16 - 67 afios). El tamafio de las
lesiones oscila desde por debajo de los limites de deteccion hasta los tamafios habituales de los
canceres renales en el momento de su deteccion (2 cm o més), y pueden crecer hasta mas de
10 cm de didmetro. El examen microscopico de los rifiones de pacientes con VHL ha demostrado
que pueden contener hasta 600 microtumores y 1.100 microquistes por rifion en el momento de
la cirugia renal ™. Los tumores sélidos de mayor tamafio que, afortunadamente, se desarrollan a
partir de una pequena fraccidn de los microtumores, aparecen en el TAC y la RNM tipicamente
como masas vasculares. Si no se tratan, estos canceres renales de células claras tienen un
comportamiento maligno y constituyen una causa mayor de morbilidad en la enfermedad de VHL.
En series histdricas, el 40% de la mortalidad en pacientes con enfermedad de VHL es atribuible al
carcinoma de células renales. Como es caracteristico en el carcinoma renal de células claras, a
medida que avanza el grado y el estadio, estos tumores presentan un grado creciente de
aneuploidia, inicialmente con pérdida del cromosoma 3p, y posteriormente con otros cambios,
tales como pérdida de 5q, 9p, 14q e .

Lesiones pancredticas

Las dos formas principales de afectacion pancredtica en los pacientes con enfermedad de VHL son
la enfermedad quistica pancredtica y los tumores de islotes pancreaticos. La enfermedad quistica
es muy comun y su aparicion es dependiente de la edad, aunque en algunas familias nunca se
manifiesta. Aunque los quistes son benignos, con el tiempo pueden reemplazar a gran parte del
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tejido pancredtico y convertirlo en hipofuncionante. Ocasionalmente, también pueden obstruir el
sistema ductal pancredtico o biliar y precisar descompresidn o drenaje. Histoldgicamente, los
quistes consisten en estructuras simples cubiertas por epitelio, aunque a veces pueden agruparse
en estructuras arracimadas separadas por paredes gruesas de estroma denominadas adenoma
microquistico del pancreas (también benigno).

Los tumores de islotes pancreéticos son manifestaciones muy raras de la enfermedad de VHL, con
un potencial maligno bien definido. Estos tumores son mds frecuentes en pacientes con historia de
feocromocitoma, y en los estudios de imagen aparecen como una masa solida, que puede ser
bioquimicamente activa y dar lugar a una serie de endocrinopatias ™. En la afectacion pancredtica
de la enfermedad de VHL no se ha demostrado ninguna correlacion genotipo-fenotipo, a diferencia
de la afectacion renal y adrenal ™.

Tumores del ligamento ancho y del epididimo

Hasta una cuarta parte de los varones con enfermedad de VHL presentan cistadenomas papilares
del epididimo (y, més raramente, del ligamento ancho en mujeres). Son tumores primariamente
quisticos e invariablemente benignos, que se localizan preferentemente en la cabeza del
epididimo, aunque se han encontrado hasta en el cordon espermdtico. Histolégicamente son
similares a las lesiones quisticas del rifén y del saco endolinfatico, dado que estan recubiertos por
células epiteliales claras y a menudo presentan una pseudocapsula fibrosa. Casi nunca precisan de
tratamiento quirtrgico y, debido a su naturaleza benigna, tamario limitado (generalmente no més
de unos pocos cm de didmetro) v localizacion, suele ser suficiente para su seguimiento con una
monitorizacion clinica adecuada.

Tumores del saco endolinfatico

Son tumores de la fosa posterior, agresivos localmente, que pueden ocasionar la erosién del hueso
petroso y, eventualmente, pérdida de audicion y otras lesiones neuroldgicas. Afortunadamente son
manifestaciones muy raras de la enfermedad de VHL. Su aspecto histologico se diferencia
claramente de los hemangioblastomas del SNC'y son mds similares a los cistadenomas papilares.
Estos tumores no metastatizan, pero pueden dar lugar a morbilidad local, y deben ser detectados
y tratados de forma agresiva para evitar, incluso en los mds pequefios, que puedan causar dafio
neuroldgico permanente.

Variabilidad fenotipica

Se observa variabilidad fenotipica entre individuos afectados de la misma familia VHL, e incluso
entre familias que presentan la misma mutacion predisponente en el gen VHL (ver més adelante).
Es probable que determinados factores ambientales y/o factores genéticos que provocan cambios
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genéticos adicionales, puedan influir sobre la expresion fenotipica de la enfermedad de VHL. Sin
embargo, no se ha comunicado ninglin paciente con enfermedad de VHL que no esté asociada
con la inactivacion en la linea germinal del gen VAL, indicando la preponderancia del gen como
causa de las manifestaciones dlinicas de este sindrome.

GENETICA MOLECULAR

Identificacion del gen causante de la enfermedad de VHL en el cromosoma 3p

Dos oftalmélogos, von Hippel y Lindau, fueron los primeros en describir los angiomas retinianos
como la caracteristica fundamental del sindrome que ahora lleva su nombre. En los afios sesenta,
el hecho de que los individuos con enfermedad de VHL desarrollan tumores en multiples 6rganos
quedd més claramente definido en una familia muy amplia con manifestaciones muiltiples,
incluyendo tumores renales. En un alto porcentaje de carcinomas renales de células claras de
aparicion esporddica, se observé una pérdida del brazo corto del cromosoma 3", sugiriendo que
algn gen de susceptibilidad al cancer renal podria estar localizado en el cromosoma 3.
Posteriormente, mediante andlisis de ligamiento en familias con la enfermedad de VHL que
predispone al desarrollo de tumores renales de células claras, se identificd el locus de la
enfermedad de VHL en el cromosoma 3p25-26, y se identificaron mutaciones del gen supresor de
tumores VHL en la linea germinal de miembros de familias afectadas*.

Funciones del gen VHL como gen supresor de tumores

El gen VHL es un gen supresor de tumores dlsico, segtin el modelo de “dos impactos” de Knudson.
Una copia de VHL estd mutada en la linea germinal del individuo afectado, de forma que todas las
células del organismo son haploinsuficientes para la funcién pVHL. Subsecuentemente, la copia no
mutada puede ser inactivada por una mutacién somdtica (mutacion, pérdida de secuencias del
cromosoma 3p, o inhibicion de la expresion del gen debida a hipermetilacion) en las células renales
del paciente, 0 en las células del sistema nervioso central, y es este segundo evento inactivador el
que conduce a la célula haploinsuficiente para VHL hacia el desarrollo de un tumor. La inactivacion
bialélica de VHL es un fendmeno precoz ® y se ha documentado en quistes y tumores renales y
hemangioblastomas del SNC de pacientes con la enfermedad de VHL. Las mutaciones sométicas de
VHL, con pérdida del alelo original, ocurren hasta en un 60% de los carcinomas renales de células
claras esporddicos y, con cierta frecuencia, en los hemangioblastomas del SNC esporédicos, pero
son raras en los feocromocitomas esporéadicos (revisado en 19).

Espectro de mutaciones del gen VHL en la enfermedad de VHL y correlaciones
genotipo-fenotipo

Las mutaciones identificadas en la linea germinal de pacientes con VHL incluyen deleciones
amplias de todo el gen, mutaciones de sustitucion intragénicas que dan lugar a sustituciones de
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aminodcidos, y mutaciones que truncan la sintesis proteica (terminadoras, delecion/insercién en el
marco de lectura y mutaciones en el lugar de separacion de los intrones), con una tasa de
deteccion cercana al 100% gracias a la mejoria en los métodos de andlisis de mutaciones". No se
ha comunicado ninguna mutacién dentro, o en direccién 5, de la repeticion pentamérica acida del
exdn 1. Algunas mutaciones de VHL ocurren con mayor frecuencia en familias con la enfermedad
de VHL vy, probablemente, representan “puntos calientes” mutacionales, dado que tienden a
aparecer de novo (c.694C>T, c.712C>T, ¢ 713G>A).” Una mutacion sustitutiva, ¢.505T>C, se ha
identificado tanto en familias VHL de la regién de la Selva Negra en Alemania, como en familias
inmigrantes de Norteamérica®.

En la enfermedad de VHL han emergido ciertas correlaciones genotipo-fenotipo. Las subclases
fenotipicas de la enfermedad de VHL se han descrito basandose en si la familia rara vez desarrolla
feocromocitomas como parte de sus manifestaciones clinicas (Tipo 1) o desarrolla con frecuencia
feocromocitomas (Tipo 2). Las familias VHL de tipo 2 que desarrollan carcinoma renal con poca
frecuencia se pueden subclasificar como 2A, y las que desarrollan carcinoma renal con mucha
frecuencia como 2B. Los hemangioblastomas se desarrollan en familias de tipo 1, 2A y 2B. Sin
embargo, las familias de tipo 2C tnicamente desarrollan feocromocitomas, sin ninguna de las otras
manifestaciones de la enfermedad de VHL. Las deleciones de todo el gen y las mutaciones que
truncan la sintesis proteica dando lugar a la pérdida de la funcién de pVHL, asi como las
mutaciones sustitutivas que afectan a la estructura tridimensional de la proteina, ocurren més a
menudo en familias de Tipo 1, mientras que las mutaciones sustitutivas ocurren casi
exclusivamente en familias de Tipo 2%, Las familias VHL que presentan deleciones parciales del
gen, tienden a desarrollar carcinoma renal mds a menudo que las familias con deleciones
completas, pero no se ha demostrado ninguna otra asociacion genotipo-fenotipo ™.

Consecuencias funcionales de las mutaciones del VHL

El producto del gen VHL, pVHL, es un componente del complejo ubiquitina-ligasa que contiene
Elongina C, Elongina B, Cul-2 y Rbx1, el cual interviene en el recambio proteico marcando a las
proteinas para la degradacion proteasémica mediada por ubiquitina. El factor de trascripcion HIF-
(Factor - inducible por hipoxia), que regula algunos genes inducibles por hipoxia importantes en
la angiogénesis y la proliferacion celular, tales como VEGF, EPO, PDGFB y TGFa, esta regulado
por el complejo pVHL ubiquitina-ligasa (Figura 1). Bajo condiciones normales de oxigenacion, el
HIFo es hidroxilado en prolinas criticas por una HIF prolil hidroxilasa, permitiendo a pVHL
reconocer, unirse y poliubiquitinar HIFe, marcandolo para su degradacion. En condiciones de
hipoxia, HIFe. no estd hidroxilado, no es reconocido por pVHL y se acumula en la célula,
activando la transcripcion de genes inducibles por hipoxia. Las células con déficit de pVHL
debido a mutacion de VHL en la linea germinal y pérdida somatica del alelo original, acumulan
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Figura 1. pVHL marca HIF- para su degradacion. Bajo concentraciones normales cede
oxigeno, pVHL, en complejo con Elonginas C y B, Cul2 y Rbx1, marca HIFo. para su
degradacion mediada por ubiquitina. Cuando la concentracion de oxigeno es baja, o cuando
VHL estd mutado, HIFa no es reconocido por pVHL y se acumula, resultando en la activacion
transcripcional de ciertos genes que estimulan la proliferacion celular y la neovascularizacion
de tumores

Normoxia Hipoxia o VHL mutacién

pVHL

., B ‘\-H Activacion transcripcional de
HIFo: degradacion ¥ -.‘_\fjnes inducida por hypoxia

VEFG, EPO, TGFo, PDGF

L]

Crecimiento tumoral/angiogénesis

HIFa. al no poder degradarlo, dando lugar a los tumores altamente vascularizados que se
encuentran en los pacientes con enfermedad de VHL. Las mutaciones de VHL en la linea
germinal a menudo se localizan en los dominios de union de pVHL para HIFa y Elongina C*.
(Para mayor detalle, ver las revisiones de Pavlovich® y Kaelin®.) pVHL también es importante
para el ensamblaje adecuado de la fibronectina, y el pVHL codificado por mutaciones en VHL de
tipo 2C no es capaz de promover la sintesis de la matriz de fibronectina, aunque mantiene la
capacidad de inhibir HIFou .

MANEJO

El diagndstico de enfermedad de VHL deberia sospecharse en pacientes con mudiltiples
manifestaciones viscerales de la enfermedad, en pacientes con hemangioblastomas de la retina o
del sistema nervioso central de aparicion precoz, feocromocitomas de aparicion precoz y en
pacientes con familiares de primer grado con afectacion conocida. Disponemos de pruebas para la
deteccion de mutaciones en la linea germinal, con una precision cercana al 100%", y deberfan
ofrecerse a estos pacientes para confirmar o descartar el diagnastico del sindrome. Posteriormente,
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se deberian realizar pruebas para el diagnostico de las manifestaciones sistémicas conocidas de la
enfermedad: determinacion sérica o urinaria de catecolaminas (recientemente se ha recomendado
metanefrina y normetanefrina en plasma) *, examen oftalmoscopico, resonancia magnética con
contraste del sistema nervioso central (incluyendo cerebro, tronco y médula espinal), y RMN y TAC
abdominal pre y post-contraste. Aunque no hay recomendaciones formales bien definidas con
respecto la frecuencia, en pacientes con VHL estas pruebas deberian repetirse desde cada 3 meses
hasta cada 3 afios, dependiendo de la agresividad de su fenotipo individual.

Las manifestaciones benignas de la enfermedad de VHL deberian tratarse quirtirgicamente antes
de que causen destruccién local en tejidos importantes, como el craneo (tumores del saco
endolinfdtico) y el sistema nervioso central (hemangioblastomas). Los tumores renales, adrenales
y, més raramente, neuroendocrinos pancredticos, potencialmente malignos, deberian resecarse
antes de la aparicion de metastasis. En cuanto a las lesiones renales, bien sean quistes, carcinomas
de células renales quisticos, o carcinomas renales de células claras, el manejo quirtrgico o ablativo
generalmente se reserva para las lesiones de didmetro cercano a los 3 cm o mayores. Esta “regla
de los 3 cm” se viene utilizando en el National Cancer Institute de los Estados Unidos desde hace
més de una década y, con un seguimiento medio de 5 afos, ninguno de los pacientes operados
antes de que sus tumores renales alcanzasen este tamafio umbral ha desarrollado un carcinoma
de células renales metastético”. El motivo para esperar hasta que el tamafio del tumor se acerque
a los 3 cm es que, de otro modo, los pacientes se verian sometidos a cirugia renal con mucha
frecuencia, lo que afectaria de forma innecesaria a su calidad de vida. En el momento de la ciruga,
generalmente se ofrecen técnicas para preservar la nefrona, y todos los tumores o lesiones
sospechosas del rifidn afectado son resecados o enucleados. Aunque algunos centros han
realizado nefrectomias bilaterales y terapia de sustitucion renal, y han demostrado la seguridad de
la didlisis en esta poblacion, generalmente es preferible preservar masa nefronal, si se puede hacer
sin dejar tumores sdlidos residuales?”. Actualmente no hay ningin tratamiento sistémico aceptado
para la enfermedad de VHL o para sus manifestaciones.

CARCINOMA PAPILAR DE CELULAS RENALES HEREDITARIO (CPRH)

DEFINICION/EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma papilar renal hereditario (CPRH) es una enfermedad autosémica dominante
caracterizada por una predisposicion al desarrollo de tumores renales muiltiples y bilaterales, con
una histologia papilar de tipo I. Los pacientes con CPRH desarrollan el fenotipo de tumor renal de
forma tardia y muestran una penetrancia reducida.”® Alrededor del 5% de todos los carcinomas
renales esporddicos presentan una histologia papilar de tipo .
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de CPRH deberia sospecharse si un individuo presenta tumores renales muiltiples,
bilaterales, con una histologia de tipo | e historia familiar de cancer renal. Dada la naturaleza
hipovascular de los tumores papilares renales, la tomografia computerizada (TAC) o la resonancia
magnética (RMN) con v sin contraste intravascular, son el método de eleccidn para el despistaje
de los individuos afectados y los miembros asintomaticos de familias de riesgo . Las pruebas
genéticas para el protooncogén c-met permiten confirmar el diagnéstico de CPRH.

HALLAZGOS CLINICOPATOLOGICOS

Tumores renales: Los pacientes con CPRH desarrollan tumores renales muiltiples, bilaterales, con
histologia papilar de tipo | caracterizada por una arquitectura ttbulo-papilar. En los rifiones de
pacientes con CPRH, son frecuentes las lesiones renales microscopicas multiples. En una
comunicacidn se estimaron 1.100 tumores papilares microscopicos en un Unico rifién de un
paciente con una masa renal detectable clinicamente. Los tumores tienden a ser hipovasculares,
pueden ser asintométicos, y suelen detectarse de forma incidental en un TAC de rutina. Los
tumores papilares renales muestran trisomia de los cromosomas 7 y 17 y, ocasionalmente, también
del 16, 12 0 20. Su tamafo puede oscilar entre 0,6 y 11 cm, y su ntimero entre 1y 40 en un solo
rinon®. En un estudio de 10 familias con CPRH, la edad media en el momento del diagnostico fue
de 45 anos”, y los varones desarrollaron tumores renales 2,4 veces mas a menudo que las
mujeres. Aunque tienen potencial metastético, las metdstasis son menos frecuentes en tumores
papilares renales de pacientes con CPRH, que en tumores papilares de tipo 2 asociados a HLRCC:
No se han identificado manifestaciones extrarrenales en el CPRH.

GENETICA MOLECULAR

Descubrimiento del gen del CPRH y andlisis mutacional de MET

Zbary colaboradores fueron los primeros en describir, en 10 familias, una forma heredada de carcinoma
papilar renal®, caracterizada por tumores papilares renales bilaterales y multifocales, heredados con un
patron autosémico dominante. El andlisis de ligamiento en 5 familias con CPRH localizé el locus de la
enfermedad en un intervalo de 27 cm dentro del cromosoma 7q31.1-34. Se identificaron, en la linea
germinal, mutaciones sustitutivas del gen MET, que codifica el receptor tirosin-kinasa para el factor de
crecimiento del hepatocito/ factor scatter (HGF/SF)". Se han identificado 15 mutaciones distintas de MET
asociadas a CPR, 7 mutaciones en linea germinal en familias con CPRH, 5 mutaciones somaticas en
casos esporadicos y 3 mutaciones halladas tanto en CPR esporddico como en CPRH (revisado por
Dharmawardana)*'. En dos familias norteamericanas se encontrd que albergaban la misma mutacion
en la linea germinal (H1112R) y compartian el mismo haplotipo de la enfermedad, lo que sugeria un
fundador comdn. Por otro lado, aunque el CPRH es una forma rara de cancer renal, las familias con la
misma mutacion de MET no siempre comparten un origen ancestral comtn®.
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Consecuencias funcionales de las mutaciones de MET

La sefializacion por c-Met via su ligando, HGF/SF, controla programas genéticos que conducen al
crecimiento celular, morfogénesis ramificada, diferenciacion y regulacion de la migracion celular en
muchos tejidos normales, y es importante en la embriogénesis, formacion de 6rganos, cicatrizacion
de las heridas y regeneracion tisular (para una revision, ver Birchmeier et al.)*. La inactivacion
inapropiada de c-Met puede dar lugar a crecimiento invasivo y potencial transformador (para una
revision, ver Trusolino et al.)* y es la consecuencia de las mutaciones de MET encontradas en la
linea germinal de los pacientes con CPRH (revisado por Dharmawardana et al.)." Todas las
mutaciones asociadas a CPR comunicadas hasta ahora estaban localizadas dentro de los exones
16-19 del dominio tirosin-kinasa del gen MET (Figura 2) y eran alteraciones de secuencia
sustitutivas que resultaban en sustituciones de aminoécidos. Cuatro de las mutaciones de MET
asociadas a CPR ocurrieron en codones homdlogos a codones en RET (M1268T), c-kit (D1246H/N
y Y1248D/C/H) y c-erbB (V1110l) en los que se han observado mutaciones asociadas a
enfermedad™®, lo cual sugiere que estos aminodcidos desempefian un papel critico para la funcién
del receptor tirosin-kinasa. Los estudios de modelado molecular en los que se alinea el dominio

Figura 2. Mutaciones en la linea germinal en pacientes con carcinoma papilar
renal hereditario, localizadas en el dominio tirosin-kinasa del proto-oncogén
c-met
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tirosin-kinasa de c-Met con la estructura cristalina del receptor de insulina® predicen que todas las
mutaciones sustitutivas de MET encontradas en la linea germinal de los pacientes con CPRH
activaran la kinasa de c-Met, bien desestabilizando la forma autoinhibida de c-Met, o bien
estabilizando la forma activa de la kinasa de c-Met. Las predicciones de los estudios de modelado
molecular han sido corroboradas por estudios bioquimicos de lineas celulares que expresan las
distintas mutaciones de MET asociadas a CPRH. Estas lineas celulares con MET mutante mostraron
autofosforilacion de c-Met constitutiva y distintos grados de potencial oncogénico (formacion de
focos en monocapa, formacion de tumores en ratones desnudos “nude”, crecimiento
independiente de anclaje) dependiendo de la mutacion ¥*. En las células que expresaban la
mutacion de MET M1268T, se observé una especificidad por el sustrato alterada, lo que sugeria
que el c-Met mutante codificado por MET M1268T puede activar vias de sefalizacion que
normalmente no se activan por c-Met original *.

La adicion de su ligando, HGF, se demostré que estimulaba adicionalmente el potencial
oncogeénico de c-Met mutante . Ademds, se demostrd que la fosforilacion de solo una de las dos
tirosinas criticas en el dominio kinasa de c-Met, era suficiente para activar la kinasa c-Met mutante *,
mientras que se necesita la fosforilacidn de ambas tirosinas para la activacion del c-Met original.
Vistos en su conjunto, estos datos sugieren que las mutaciones de MET disminuyen el umbral para
la activacion de c-Met, si se compara con la kinasa c-Met original, pero se necesita un “segundo
impacto” para que se desencadene todo el potencial oncogénico de c-Met mutante. En tumores
papilares renales se ha documentado la duplicacion no aleatoria del cromosoma 7 que alberga el
alelo MET mutante®, lo que podria suponer el evento secundario que se precisa para la
tumorigénesis papilar renal.

Mutaciones de MET en el CPR esporddico y otros cdnceres

En el CPR esporadico, asi como en la mayor parte de los tumores solidos, raramente se han
encontrado mutaciones de MET*; sin embargo, se ha documentado la sobreexpresién de c-Met
en varios canceres humanos*. Recientemente se han identificado mutaciones de MET en tumores
SCLC y en lineas celulares y, con cierta frecuencia, en las metdstasis en nodulos linféticos de
canceres de células escamosas de cabeza y cuello, lo que sugiere un papel potencial de c-Met en
la progresion tumoral y en las metdstasis®'.

MANEJO

A diferencia de otros sindromes con manifestaciones extra-renales bien definidas, como VHL o
BHD, el diagndstico de CPRH no puede ser Unicamente clinico. En las familias con afectacion
conocida, la naturaleza autosémica dominante de la enfermedad junto con la disponibilidad de
andlisis mutacionales, hacen que el conocimiento del estado mutacional de los miembros de la
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familia sea critico para un asesoramiento adecuado. Asi pues, claramente se recomienda realizar
pruebas genéticas a los miembros de familias con CPRH conocido. Los estudios clinicos
recomendados tras el diagndstico de una mutacion de MET en la linea germinal, incluyen la
realizacion anual de una prueba de imagen (TAC o RMN) pre y post-contraste intravenoso para la
deteccion de tumores renales, lo cual conlleva la morbilidad potencial asociada a la exposicion
anual a radiacion, reacciones al contraste y nefrotoxicidad, ademéds de ser caras. Por lo tanto, estas
pruebas deberian limitarse a los portadores de la mutacion de MET familiar.

Si un paciente presenta una historia de multiples tumores papilares renales con una histologia de
tipo |, es recomendable realizar pruebas genéticas para MET, con una atencién especifica inicial a
los exones que mutan con mayor frecuencia (16-19). Si se confirma que el paciente es portador de
la mutacién, deberia elaborarse un érbol familiar, seguido del cribaje de otros miembros de la
familia. Si no se encuentra ninguna mutacién en los exones mas frecuentemente mutados, podria
estar indicado realizar un andlisis secuencial de MET més exhaustivo.

Con el fin de minimizar el ndmero de cirugias a que se someten los pacientes con CPRH,
aquellos que presentan tumores renales deberian ser seguidos mediante estudios de imagen
hasta que uno de los tumores alcance el umbral de 3 cm de didmetro. Llegados a este punto,
se recomienda la enucleacion o reseccion de todos los tumores en ese rifidn, incluida la lesién
de 3 cm®. Dado que los pacientes mantienen toda su vida un alto riesgo de neoplasia renal,
siempre que sea posible deberian utilizarse abordajes que permitan salvaguardar la nefrona. En
la actualidad, el carcinoma papilar de células renales metastético sigue siendo muy dificil de
tratar mediante terapia sistémica, aunque la terapia con direccionamiento molecular puede ser
prometedora en el futuro para aquellos pacientes en los que la activacion de MET es el iniciador
de su neoplasia renal.

LEIOMIOMATOSIS HEREDITARIA Y CARCINOMA DE CELULAS
RENALES (LHCCR)

DEFINICION/EPIDEMIOLOGIA

La leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales (LHCCR) es una genodermatosis
autosémica dominante que predispone a la aparicion de leiomiomas cutdneos, fibromas
(leiomiomas) uterinos en mujeres y carcinoma renal altamente agresivo clasificado, bien como
papilar de tipo 2 o como tumor de los conductos colectores. LHCCR es una variante de la
leiomiomatosis cutdnea y uterina multiple (LCUM), un sindrome en el que los pacientes
desarrollan tumores uterinos y cutaneos benignos de musculo liso, pero no presentan tumores
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renales. La incidencia de LHCCR es baja, con aproximadamente 126 familias identificadas en todo
el mundo, principalmente de Finlandia, Reino Unido, Europa Central y los Estados Unidos**.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de LHCCR deberia sospecharse si un paciente presenta més de 10 lesiones cutaneas
compatibles con leiomiomas y al menos un leiomioma comprobado histoldgicamente. La LHCCR
deberia ser tenida en cuenta en el diagndstico diferencial de mujeres con aparicion temprana de
fibromas uterinos multiples y una historia familiar de céncer renal, asi como en mujeres con
leiomiomas uterinos de aparicidn precoz. Finalmente, en aquellos pacientes que desarrollan
tumores agresivos de rifion en una edad temprana, unilaterales y solitarios, con una histologia
papilar de tipo Il o de conductos colectores, debe considerarse la posibilidad de LHCCR,
especialmente cuando estén presentes otros signos de la enfermedad o una historia familiar de
cancer renal. Ya se pueden realizar pruebas genéticas del gen de la fumarato hidratasa, que esta
mutado en la linea germinal de los pacientes con LHCCR; para confirmar el diagnostico de LHCCR.

HALLAZGOS CLINICOPATOLOGICOS

Leiomiomas cutdneos

Los leiomiomas de la piel son tumores benignos que probablemente provienen de los musculos
erector pilorum del foliculo piloso. Se presentan como papulas y nodulos de superficie lisa, brillante,
de color marron o rojizo, entre 0,2 y 2,5 cm de didmetro, que aparecen desde la adolescencia hasta
la cuarta década de la vida (media de 25 afios) y pueden aumentar con el tiempo ““. Pueden
aparecer desde una a mas de 100 papulas en el tronco (Figura 3A) y en las extremidades, mostrando
una distribucién agrupada, diseminada o diseminada/segmentaria, y las lesiones de mayor tamafo
pueden ser dolorosas cuando se someten a presion, calor o frio. Histolégicamente, estan

Figura 3. Hallazgos dermatoldgicos de dos sindromes hereditarios de cancer renal.

A. Leiomiomas cutaneos en el tronco de un paciente con leiomiomatosis hereditaria y
cancer renal.

B. Fibrofoliculomas en
el rostro de un paciente
con el sindrome de
Birt-Hogg-Dubé.
Cortesia de Berton
Zbar, M.D., NCI
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compuestas por haces entrelazados de fibras de musculo liso con un ntcleo de bordes romos de
localizacion central. La transformacion maligna es rara, pero se han comunicado dos casos de
leiomiosarcoma en pacientes con LHCCR*“". La penetrancia de los leiomiomas cutdneos es alta, y
aparecen en el 85% de los miembros afectados de familias LHCCR“.

Leiomiomas uterinos

Los fibromas (leiomiomas) uterinos son los tumores ginecolégicos mas comunes en mujeres en
edad fértil, aparecen en el 25-77% de las mujeres con LHCCR*. Aunque son benignos, pueden
afectar a la salud de las mujeres causando dolor abdominal y sangrado menstrual intenso, pueden
comprometer la funcion reproductiva y son la causa principal de histerectomia en mujeres.
Histoldgicamente, los leiomiomas uterinos son lesiones bien circunscritas compuestas de haces
entrelazados de células de musculo liso. Basicamente, todas las mujeres con LHCCR parece que
desarrollan fibromas uterinos“. La edad de inicio es mas temprana en mujeres con LHCCR (edad
media 30 afios, rango 18-52)” que en la poblacion general (edad media 40-45 afios)*, los fibromas
son a menudo multiples y pueden alcanzar tamafos de hasta 10 cm de didmetro. Entre un 91-98
% de las mujeres con leiomiomas cutdneos desarrollan leiomiomas uterinos** y los fibromas
asociados a LHCCR son causa de histerectomia 0 miomectomia con mayor frecuencia y en edades
més tempranas (73-91% de las mujeres, la mitad con menos de 30 afios de edad) “*. En cinco
pacientes con LHCCR diagnosticadas en edades comprendidas entre los 30 y 39 afios, se han
comunicado leiomiosarcomas uterinos que invadian el miometrio adyacente “*.

Tumores renales

En la LHCCR, el carcinoma renal contribuye de forma sustantiva a la mortalidad de los pacientes,
debido a la naturaleza altamente agresiva y a las frecuentes metdstasis de estos tumores. En un
estudio se comunicé que la frecuencia de tumores renales en la LHCCR era de un 15% de los
individuos afectados con leiomiomas cutdneos ”, y en otro estudio, el 30% de los individuos
afectados por leiomiomas cutdneos o uterinos . Entre las familias norteamericanas con LHCCR,
alrededor de un tercio desarrollaron tumores renales (18 de 56)*, y 2 de las 2 familias finlandesas
con LHCCR presentaban un fenotipo de tumor renal *, mientras que sélo 1 de 46 familias con
LHCCR del Reino Unido tenia tumores renales®. En un estudio norteamericano reciente, dos
tercios de las familias tenian miembros afectados de cancer renal “. En contraste con otros
sindromes hereditarios de cancer renal como BHD y CPRH, los tumores renales asociados a LHCCR
se desarrollan en edades tempranas (20-30 afios“; 26-48 afios) *, generalmente son unilaterales y
solitarios, con tamarios comprendidos entre 4 y 22 cm y, a menudo, presentan metdstasis en el
momento del diagnostico. Los tumores renales asociados con LHCCR suelen caracterizarse por una
histologia papilar de tipo Il. Se han comunicado tres casos de tumor renal de los conductos
colectores, dos casos de carcinoma renal de células claras y un caso de tumor renal sarcomatoide
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en familias LHCCR***" ampliando el espectro histoldgico de los tumores renales identificados en
esta genodermatosis.

Variabilidad fenotipica

Al igual que en las familias con el sindrome BHD (ver mds adelante), se encuentra variabilidad
fenotipica entre individuos afectados de la misma familia LHCCR o entre familias que albergan la
misma mutacion en el gen fumarato hidratasa (ver més adelante). Los leiomiomas cutaneos y los
tumores renales pueden aparecer juntos o por separado en los individuos con HLRCC. Es muy
probable que distintos factores ambientales y/o genéticos, con capacidad para producir cambios
genéticos adicionales, puedan influir en la expresion fenotipica en pacientes con HLRCC.

GENETICA MOLECULAR

Identificacion del FH como el gen de LHCCR

Para buscar el locus de susceptibilidad a la leiomiomatosis mdiltiple cutdnea familiar, un cribado
gendmico de 11 familias con LMCU sin el fenotipo de tumor renal encontrd evidencias de
ligamiento al cromosoma 1g42.3-43 *, que se confirmd en tres familias con LHCCR **.
Posteriormente, un consorcio constituido por investigadores del Reino Unido y Finlandia, realizd
un mapeo del locus LHCCR con recombinantes criticos de 22 familias informativas, e identific dos
pacientes con grandes deleciones en la linea germinal, delineando con mayor precisién la region
para el andlisis mutacional del gen candidato. La identificacion de mutaciones en la linea germinal
del gen de la fumarato hidratasa (FH), una enzima del ciclo del acido tricarboxilico (ATC), en 25
de 42 probandos con leiomiomas cutdneos y uterinos y carcinoma renal, confirmé a FH como el
gen causante de la LHCCR y LMCU®.

FH parece actuar como un gen supresor de tumores. Se ha comunicado la inactivacion bialélica
por una mutacion somdtica que actia como “segundo impacto”, o la pérdida de secuencias
originales del cromosoma 1q, en 80-100% de los leiomiomas cutdneos y uterinos y tumores
renales estudiados en pacientes con LHCCR®**"**, La consecuencia de la inactivacion de FH en los
leiomiomas asociados a LHCCR fue una marcada disminucion de actividad enzimética de FH°. Las
mutaciones de FH se detectan con escasa frecuencia en los leiomiomas cutdneos y uterinos o en
los tumores renales homaélogos esporddicos™. Probablemente, los leiomiomas uterinos y cutdneos
no sindrémicos se originen por un mecanismo bioldgico que no implica mutaciones de FH.

Espectro de mutaciones de FH en la LHCCR y correlaciones genotipo-fenotipo

Se han identificado mutaciones de FH en la linea germinal en el 82% de las familias con LHCCR
de Norteamérica, Europa, Oriente Medio, Africa y Australia ®**¥** Hasta el momento, se han
documentado 57 mutaciones de FH distintas. Alrededor de dos tercios son mutaciones sustitutivas,
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que resultan en la sustitucion de un aminodcido, y el resto son mutaciones del marco de lectura y
mutaciones terminadoras, en las que se puede predecir el truncamiento de la proteina FH.
Ademads, en dos probandos se identificaron deleciones completas del gen. Varias mutaciones,
incluyendo N64T, K187R, R190H y G354R, se identificaron en multiples familias del Reino Unido
que compartian haplotipos comunes especificos de mutacién cercanos al gen FH, sugiriendo
fundadores comunes para cada una de las mutaciones®. Es interesante resefiar que la mutacidn
R190H también estaba presente en 14 familias LHCCR de Norteamérica no relacionadas, indicando
que éste podria ser un “punto caliente” mutacional en el gen FH*“. No se encontré ninguna
asociacion entre el tipo o la localizacién de la mutacion y cualquiera de las manifestaciones
fenotipicas de LHCCR **'. Varias de las mutaciones de FH asociadas a LHCCR también se
identificaron en pacientes con deficiencia de fumarato hidratasa, una encefalopatia autonémica
recesiva causada por mutaciones en FH que predisponen a un fenotipo mucho mds grave en el
que es rara la supervivencia mas alld de unos pocos meses *“.

Consecuencias funcionales de las mutaciones en FH

La mayor parte de las mutaciones sustitutivas en pacientes con LHCCR ocurren en aminodcidos
conservados evolutivamente en la proteina FH. El modelado de la FH humana sobre la estructura
cristalina de la fumarasa C de E. coli, situd la localizacion de los residuos mutados en el sitio activo
o0 sitio de activacion y también alrededor del mismo. Previsiblemente, las sustituciones de
aminodcidos en estas localizaciones debian afectar a la funcion de FH**'. La actividad fumarato
hidratasa estaba claramente disminuida en lineas celulares linfoblastoides de pacientes con
mutaciones de FH en la linea germinal, comparado con miembros no afectos de sus familias®'. En
leiomiomas cutaneos de pacientes con LHCCR, se demostré que la pérdida del alelo original FH
restante, da lugar a la pérdida completa de la actividad enzimatica de FH®. Curiosamente, en las
lineas celulares linfoblastoides de pacientes, las mutaciones sustitutivas de FH dieron lugar a una
pérdida de funcion més marcada que las mutaciones truncantes o terminadoras . Dado que la
fumarato hidratasa es una proteina homotetramérica, se ha sugerido que el mondémero mutante
por sustitucion de aminodcido generado por la mutacion sustitutiva, podria actuar de manera
dominante negativa e interferir con el ensamblaje adecuado de la enzima homotetramérica,
comprometiendo asi su funcion.

La fumarato hidratasa convierte el fumarato en malato como parte del ciclo del dcido tricarboxilico,
y un bloqueo de este paso enzimético, como ocurre en los tumores asociados a LHCCR con
inactivacion bialélica de FH, da lugar a la acumulacion de fumarato. Estudios recientes han
demostrado que la acumulacion de fumarato en las células acttia como un inhibidor competitivo
del factor o inducible por hypoxia (HIFcy)-prolil hidroxilasa (HPH), que a su vez interfiere con el
proceso degradativo normal por el que HIF hidroxilado es reconocido por pVHL y marcado para
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su degradacion mediada por ubiquitina en el proteasoma (ver seccion ENFERMEDAD DE VON
HIPPEL-LINDAU). Asi pues, el fumarato elevado causa la acumulacidn inadecuada de HIF a y la
subsiguiente activacion de genes inducidos por HIF que promueven el crecimiento tumoral (PDGF,
TGFa) y la angiogénesis (VEGF, GLUTT)***. Un mecanismo similar podria ser el responsable de
los tumores renales de aparicidn precoz en pacientes con mutaciones en la linea germinal del gen
de la succinato deshidrogenasa B (SDHB)?, otra enzima del ciclo del dcido tricarboxilico. La
acumulacion de succinato causada por la inactivacion mutacional de SDHB también acttia como
inhibidor competitivo de HPH**,

MANEJO

Se deberfa considerar el diagnostico de LHCCR si un paciente presenta multiples leiomiomas
cutdneos o si una mujer presenta una historia de multiples fibromas uterinos de aparicion
precoz, especialmente si se asocia a una historia familiar de estas lesiones. Deberia incluirse la
LHCCR en el diagnostico diferencial si un paciente tiene tumores renales de aparicién precoz
con histologfa papilar de tipo 2 o de conductos colectores, especialmente si son unilaterales y
solitarios, con o sin leiomiomas cutdneos. Existen pruebas genéticas para FH y deberian tenerse
en cuenta para aquellos pacientes que presentan las caracteristicas fenotipicas de LHCCR. Los
estudios de imagen con tomografia computerizada y resonancia magnética se recomiendan en
miembros de riesgo de familias LHCCR, siendo la modalidad preferida para el cribaje y
seguimiento de tumores renales en estas familias, dado que los tumores papilares renales de
la LHCCR a menudo son hipovasculares e isoecoicos y podrian no detectarse mediante
ultrasonidos.

Aunqgue la mayor parte de los tumores encontrados hasta ahora en individuos con LHCCR han
sido metastasicos en el momento de su presentacion, las pruebas genéticas para FH y el
reconocimiento de este sindrome deberian conducir en un futuro préximo a una deteccién mas
temprana. Dada la naturaleza tipicamente solitaria y agresiva de los tumores asociados a LHCCR,
no tiene sentido, en este sindrome, esperar a que los tumores renales alcancen un tamafo
umbral antes de su reseccion. En pacientes con LHCCR, los tumores renales deberian ser
extirpados inmediatamente en cuanto se detectan. En los casos de carcinoma renal metastdsico
y LHCCR, la histologia deberia dictaminar si se debe utilizar la cirugia y/o qué terapia adyuvante.
El seguimiento mediante estudios de imagen del abdomen debe realizarse al menos cada 6-12
meses en pacientes con historia de cancer renal y LHCCR vy, probablemente, cada afio en
pacientes con LHCCR que aun no han sido diagnosticados de tumor renal. Se recomienda un
examen transvaginal del dtero anual, ya que los leiomiosarcomas son parte del fenotipo LHCCR.
Se ha recomendado la histerectomia profildctica para las mujeres de riesgo que ya han
completado su familia.
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SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE (BHD)

DEFINICION/EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) recibié su nombre en honor a tres médicos
canadienses, que fueron los primeros en describir sus caracteristicas dermatolégicas en 15
miembros adultos de una familia con BHD*®. Este trastorno heredado autosémico dominante
se caracteriza por una triada de lesiones cutaneas, incluyendo fibrofoliculomas, tricodiscomas
y acrocordones. También se sabe que forman parte del sindrome BHD los quistes
pulmonares, neumotdrax espontaneos y tumores renales. La incidencia del BHD se
desconoce, aunque se han identificado familias en toda Norteamérica, Europa vy,
recientemente, también en Asia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicamente, un paciente deberia considerarse afectado por el sindrome de BHD si presenta 10 o
mas lesiones cutdneas consistentes con las papulas caracteristicas, y al menos un fibrofoliculoma
demostrado histologicamente . Un neumotarax espontaneo familiar deberia hacer sospechar un
BHD, al igual que una historia de multiples tumores renales con histologias poco frecuentes
(carcinoma renal cromofobo o tumores oncociticos hibridos) y/o una historia familiar de estos
mismos tumores con o sin las lesiones cutdneas caracteristicas. Actualmente se dispone de una
prueba genética para el gen BHD (también conocido como FLCN) que permite confirmar el
diagndstico de sindrome de BHD.

HALLAZGOS CLINICOPATOLOGICOS

Lesiones cutdneas

Los fibrofoliculomas aparecen como pépulas de 2-4 mm, de color blanquecino o amarillento,
de superficie lisa, cupuliformes, en la cara, cuello y parte alta del tronco (Figura 3B), que
clinicamente son indistinguibles de los tricodiscomas. Pueden tener tendencia a confluir y no
son dolorosos ni pruriginosos. Histolégicamente, los fibrofoliculomas consisten en unas
delgadas bandas anastomosantes de células epiteliales, de 2-4 células de espesor, que emanan
de un foliculo piloso central aberrante y se extienden hacia el estroma circundante, rico en
mucina. Los tricodiscomas, descritos inicialmente por Pinkus y colaboradores ** como
neoplasias benignas del disco pilar, consisten en un conjunto de vasos sanguineos rodeados
por tejido estromal fibroso laxo localizado en la dermis, generalmente con un foliculo piloso en
la periferia. Ambos tumores benignos cutédneos se consideran hamartomas del foliculo piloso
y, generalmente, no aparecen antes de los 25 afios de edad. Los acrocordones (marcas
cutdneas comunes) asociados pueden variar desde pequefias papulas de 1-2 mm, hasta
grandes nodulos pedunculados.
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Manifestaciones pulmonares

Los quistes pulmonares de contenido aéreo son un hallazgo comin del sindrome de BHD,
observado en el 83-85 % de los pacientes** mediante tomografia computerizada tordcica de
alta resolucion. Suelen estar bien circunscritos y separados entre si, y recubiertos por una pared
lisa. Mediante toracoscopia asistida por video se pueden ver numerosas bullas en la superficie
pleural, que pueden romperse en el perioperatorio y dar lugar a episodios de neumotdrax
espontdneo. Se ha descrito una historia de neumotérax espontdneo en un 23-32% de los
pacientes con BHD (odds ratio) de 50,3, tras ajustar para la edad, para los pacientes afectados
por BHD comparados con sus hermanos no afectados***". En algunos casos se han producido
multiples episodios de neumotdrax espontdneos en edades tempranas, precediendo a la
aparicion de papulas cutdneas.

Tumores renales

Los pacientes afectados con BHD tienen un riesgo aumentado 6,9 veces de desarrollar un tumor
renal*. EI BHD es tnico entre los sindromes hereditarios de cancer renal porque estos pacientes
desarrollan no una, sino multiples variantes histolégicas de neoplasia renal. Los tumores renales
que se observan con mayor frecuencia en pacientes con BHD incluyen el carcinoma renal
cromdfobo (23-34%) y el tumor oncocitico hibrido (50-67%), un tumor renal que presenta
caracteristicas tanto del carcinoma croméfobo renal como del oncocitoma renal ®%. En el
parénquima renal normal circundante de pacientes con BHD se pueden encontrar lesiones
microscopicas de “oncocitosis”, y pueden representar precursores de los tumores croméfobos y
oncociticos hibridos. También se han encontrado asociados a BHD, carcinomas renales
convencionales de células claras y, mds raramente, papilares®, asi como tumores de distintos

Figure 4. Tumores renales
bilaterales multifocales en un
paciente con el sindrome de
Birt-Hogg-Dubé. Se observan
multiples masas solidas en
ambos rifiones. Cortesia de
Peter L. Choyke, M.D., NCI
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tipos histolégicos en el mismo paciente con BHD y en pacientes con BHD de la misma familia.
En un subgrupo de tumores de células claras de estos pacientes se observaron mutaciones de
VHL o pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 3p25 en la region del gen VAL ©.
Tipicamente se observa el desarrollo de tumores renales bilaterales y multifocales (Figura 4); 27-
29% de los pacientes con BHD desarrollan tumores renales, representando un 45% de las
familias con BHD. La edad media del diagnéstico de tumor renal en pacientes con BHD es de
48-50 arios (rango 31-74) y la frecuencia de tumores renales es 2,5 veces mayor en varones que
en mujeres %,

Otras manifestaciones fenotipicas asociadas con BHD

Numerosos estudios de casos documentan comunicaciones de polipos de colon o carcinoma de
colon asociados al sindrome de BHD; sin embargo, en un estudio para la evaluacion del riesgo en
una cohorte amplia de pacientes con BHD, no se observd ningun incremento estadisticamente
significativo en el riesgo de pdlipos o carcinoma de colon sobre miembros de las familias no
afectados *. Otras manifestaciones fenotipicas comunicadas como asociadas a BHD incluyen
lipomas, angiolipomas, adenomas paratiroideos y oncocitomas paratiroideos®.

Variabilidad fenotipica

Una caracteristica muy llamativa del fenotipo BHD es la variabilidad, dentro de las familias, entre
individuos con la misma mutacién de BHD en la linea germinal, asi como entre familias que
comparten la misma mutacion, como el frecuentemente mutado tracto Cg en el exon 11 (ver més
adelante). En un paciente determinado, las papulas cuténeas, quistes pulmonares y tumores
renales pueden aparecer de forma aislada, en distintas combinaciones o todos a la vez. La
presencia de factores genéticos adicionales o la exposicion a efectos ambientales que pudiesen dar
lugar a eventos genéticos sométicos anadidos, podrian contribuir a la expresion variable de las
caracteristicas fenotipicas del sindrome de BHD.

GENETICA MOLECULAR

Descubrimiento del gen BHD

La busqueda del gen causante del sindrome BHD se inicid tras el descubrimiento fortuito de
multiples fibrofoliculomas en dos gemelos idénticos con oncocitomas renales bilaterales e historia
familiar neoplasia renal, y la identificacion de varias familias en las que las lesiones cutdneas de
BHD cosegregaban con tumores renales®. Un estudio genémico localizé el locus de la enfermedad
de BHD en el cromosoma 17p11.2 mediante andlisis de ligamiento genético de familias BHD y se
identificaron los recombinantes criticos en miembros de familias BHD, lo que limit6 el locus de la
enfermedad a 700kb. Posteriormente se descubrieron mutaciones en la linea germinal de
pacientes con BHD en un nuevo gen, y se predijo que darian lugar a la terminacién prematura de

PV ' ¥



LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

la proteina BHD, la foliculina’®. Alrededor de la mitad de todos los pacientes con BHD heredan la
insercidn o delecidn de una citosina en un tracto de ocho citosinas en el exén 11, que constituye
un “punto caliente” hipermutable para mutaciones en BHD "*%,

Andlisis mutacional en BHD

Se identificaron mutaciones de BHD en el 849%™ de las familias con BHD ®. Se identificaron
veintidos mutaciones especificas, en las que se predijo que truncarian prematuramente vy,
presumiblemente inactivarian la foliculina, incluyendo 16 mutaciones del marco de lectura, 3
mutaciones terminadoras y 3 mutaciones del lugar de ensamblaje de ARNs inmaduros. Las
mutaciones se distribuyeron a lo largo de toda la longitud del gen, sin ninguna correlacion entre la
localizacion de la mutacion y la manifestacion fenotipica. Los tres tipos de mutaciones estaban
representados en pacientes con BHD con fibrofoliculomas, quistes pulmonares neumotorax y
tumores renales. Hay que destacar que hasta el momento no se ha comunicado ninguna mutacion
sustitutiva, lo que indicaria que las mutaciones que dan lugar a sustituciones de aminoécidos
podrian tener poco o ninglin efecto sobre la funcién de la foliculina. La Unica correlacion genotipo-
fenotipo se encontrd al comparar pacientes con BHD que habian heredado la mutacion de “punto
caliente” por insercion de C en el exdn 11 (c.1733insC), con pacientes que habian heredado la
mutacion por delecion de C (c1733delC). Los pacientes con la mutacidn c.1733delC desarrollaron
tumores renales con una frecuencia significativamente menor que los portadores de la mutacion
¢1733insC, aunque no se observd ninguna otra diferencia estadisticamente significativa®.

Foliculina, una nueva proteina supresora de tumores

La proteina BHD, la foliculina, es una nueva proteina de 64 kDa de funcion desconocida, conservada
en todas las especies desde C. elegans hasta el hombre’. La posibilidad de que la foliculina tenga una
funcion supresora de tumores se ve claramente apoyada por la identificacion de mutaciones somaticas
de marco de lectura, terminadoras y de la zona de unién exon-intrén en el segundo alelo BHD en el
530 de 77 tumores renales de pacientes con BHD con mutaciones en la linea germinal, y pérdida del
alelo original BHD en un 17% adicional de estos tumores®. La identificacion de distintos segundos
impactos mutacionales somaticos en multiples tumores del mismo paciente, sugiere que los tumores
renales multiples en un Unico rifidn de un paciente con BHD aparecen como eventos clonales
independientes. Ademds, no se ha detectado, mediante hibridizacion in situ, expresion de ARNm de
BHD en tumores renales de pacientes con BHD®, apoyando los datos mutacionales que demuestran
la inactivacién de ambas copias de BHD en los tumores renales asociados a BHD.

Baja frecuencia de mutaciones de BHD en tumores esporddicos

A diferencia de VHL pero de forma similar a c-met, las mutaciones de BHD en el carcinoma
renal cromoéfobo, de células claras y papilar y oncocitoma renal esporadicos son infrecuentes
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(<6%) **”. Sin embargo, en un estudio se observd pérdida de secuencias del cromosoma 17p
en el 100% de los carcinomas cromdfobos renales®, y en el 36% de los tumores renales
esporddicos de células claras, papilares y cromdéfobos ™. También se comunicd en un
estudio la metilacion parcial del promotor de BHD en el 28% de los casos de tumor renal
esporddico ™ pero en ninguno de los casos en otro estudio®. Aunque la mutacién de BHD
podria no jugar un papel preeminente en el desarrollo de los homologos esporddicos de los
tumores renales, es posible que la pérdida del cromosoma 17p o la lentificacion epigenética
puedan aportar el mecanismo para la inactivacion de BHD en un subgrupo de carcinomas
renales esporddicos. Un andlisis mutacional de BHD en polipos y céncer de colon (CCR)
sugiere una frecuencia baja pero significativa (16%) de mutaciones en el “punto caliente”
mutacional en tumores de colon con inestabilidad en microsatélites (MSI), causada por
defectos en genes de reparacion de apareamientos incorrectos en el ADN™. En otro estudio,
se detecto frecuentemente una pérdida de 17p (abarcando también al gen supresor de
tumores p53) en CCR esporddico ™ Los resultados de estos estudios dejan abierta la
posibilidad de que una inactivacion de BHD por mutacidn somatica pueda contribuir a un
subgrupo de CCR, especialmente aquellos con MSI.

MANEJO

Debe considerarse el diagnéstico de BHD en pacientes con tumores renales bilaterales y/o
multifocales, especialmente con histologia de croméfobo y/o oncocitico hibrido, y en pacientes con
tumor renal e historia familiar de carcinoma de células renales. Ademds, BHD debe incluirse en el
diagndstico diferencial de pacientes con neumotérax espontaneo familiar, dado que un estudio
reciente ha documentado una delecion de 4bp en la secuencia de BHD en la linea germinal de
miembros afectos de familias con neumotorax esponténeo familiar, sin evidencia de lesiones
cuténeas o tumores renales asociados a BHD”.

Disponemos de pruebas genéticas y deberfan considerarse para aquellos pacientes que presenten
los hallazgos clinicos descritos anteriormente. La construccion precisa del arbol genealdgico es de
gran importancia. Posteriormente, en los pacientes que presenten anomalias en el gen BHD se
debe realizar una historia clinica completa, se deben explorar para buscar tumores cutdneos, y se
deben realizar estudios de imagen para descartar quistes o bullas pulmonares y masas renales.
Cualquier tumor resecado previamente del rifién de un paciente con BHD, deberia ser reevaluado
prestando especial atencidn a su histologfa, de acuerdo con el sistema de clasificacidn actual del
carcinoma renal. Aunque, aproximadamente, sélo un cuarto de los pacientes con BHD parecen
desarrollar tumores renales, éstos podrian resultar fatales si se detectan demasiado tarde®, por lo
tanto, estd indicado realizar un cribaje mediante ultrasonido, TAC o RMN durante toda la vida del
paciente.
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Las manifestaciones cutdneas se manejan mediante excision o ablacion local, que generalmente se
realiza por razones cosméticas, dado que suelen ser benignas. Los quistes pulmonares requieren
una actitud expectante, y los pacientes deberian ser aconsejados contra el tabaco o cualquier otro
estimulo que suponga un riesgo de enfisema o enfermedad pulmonar bullosa. Finalmente, los
tumores renales se tratan mediante excision, en cuanto uno de los tumores se acerque al tamafio
umbral de 3 cm en los estudios de imagen. No se han documentado metdstasis en pacientes con
BHD con tumores renales de tamario inferior a los 3 cm®.

COMPLEJO DE LA ESCLEROSIS TUBEROSA (TSC)

En este capitulo en que describimos los sindromes hereditarios de cancer renal, es apropiado
incluir alguna referencia al complejo de la esclerosis tuberosa (TSC), una enfermedad multi-
sistémica autosomica dominante caracterizada por convulsiones, retraso mental y hamartomas en
mdltiples drganos. El TSC estd causado por mutaciones en la linea germinal en uno de los
siguientes genes supresores de tumores: 7SCT en el cromosoma 9q34 que codifica la hamartina ™,
0 7SC2 en el cromosoma 16p13 que codifica la tuberina™. Se han comunicado todos los tipos de
mutaciones (sustitutivas, terminadoras, truncadora de proteina, deleciones) para 7SC2, pero se han
documentado predominantemente pequefas deleciones truncantes para 7SC7 . La pérdida de
los alelos originales de TSCT o TSC2 en lesiones asociadas al TSC subraya la funcion de gen
supresor de tumores de 7SCT y TSC2. Entre 60 y 70% de los casos de TSC son esporddicos y
representan nuevas mutaciones. La funcion de las proteinas codificadas, hamartina y tuberina, ha
sido dilucidada en los ultimos afios, forman un complejo heterodimérico que actia como
regulador negativo de la via PI3K/Akt/mTOR, un regulador fundamental del crecimiento celular™.

En el complejo TSC, los tumores malignos son raros. Las manifestaciones renales fundamentales en el
TSC son los angiomiolipomas, tumores benignos mesenquimales formados por musculo liso, grasa y
componentes vasculares displasicos, que habitualmente son bilaterales y multifocales y ocasionalmente
pueden malignizar. La pérdida del alelo original de 7SC2 se ha documentado en aproximadamente la
mitad de los angiomiolipomas, y en otros se observa la pérdida ocasional de 7SC7 ™. Se han notificado
casos aislados de carcinoma renal de varios tipos histologicos asociados a TSC, y se cree que podrian
derivar de células epiteliales displasicas de quistes renales®. En un reciente metandlisis de la literatura,
en el que se analizaron més de 100 comunicaciones de casos de TSC\y carcinoma renal, se sugiere que
los pacientes con TSC no presentan un riesgo aumentado de carcinoma renal ®; sin embargo, dado que
el carcinoma de células renales en el TSC tiende a aparecer en pacientes jovenes, podria haber sido
infravalorado®. Es poco probable que el gen VHL esté implicado en el carcinoma renal asociado a TSC,
puesto que no se han encontrado mutaciones de VHL ni pérdida de 3p*.
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RESUMEN

1. Se ha identificado una predisposicion al cancer renal en varios sindromes de cancer
familiar autosémico dominantes.

2. lLaenfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), asociada a carcinomas renales convencionales
(de células claras) y neoplasias multi organicas, estd causada por mutaciones en la linea
germinal del gen supresor de tumores V/HL y pérdida del alelo original VHL.

3. Los pacientes con carcinoma papilar renal hereditario (CPRH) presentan mutaciones
activantes en la linea germinal del proto-oncogén MET, que pueden causar cancer
renal con histologfa papilar de tipo 1.

4. Los carcinomas papilares renales de tipo 2 y tumores de musculo liso cutdneos y
uterinos, estan asociados al sindrome de leiomiomatosis hereditaria y cancer renal
(LHCR) causado por mutaciones con pérdida de funcion en la linea germinal del gen
fumarato hidratasa (FH).

5. El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) predispone a nddulos cutdneos (tumores
benignos del foliculo piloso), neumotérax espontaneos y un riesgo incrementado de
canceres renales de varios tipos histologicos, como el carcinoma cromafobo de células
renales y los tumores renales oncociticos hibridos. Estd causado por un nuevo gen
supresor de tumores, BHD (FLCN).

6. El complejo de la esclerosis tuberosa (TSC) predispone al desarrollo de tumores
mesenquimales benignos, aunque a veces sintomaticos, del riidén, llamados
angiomiolipomas, pero los pacientes con TSC s6lo ocasionalmente desarrollan
carcinomas renales. El TSC estd causado por mutaciones en los genes supresores de
tumores TSCT o TSC2.

El diagnéstico y tratamiento adecuados de estos sindromes hereditarios asociados a cancer
renal se basan en la comprension de su espectro clinico, la deteccidn precoz de las
neoplasias sindrémicas, las pruebas genéticas para los genes predisponentes vy la
intervencion quirlrgica apropiada, idealmente mediante abordajes que salvaguarden la
nefrona. El futuro para los pacientes con estos sindromes bien definidos, es brillante, pues
a medida que crece nuestro conocimiento de las vias genéticas concretas afectadas, las
terapias dirigidas a dianas moleculares se hacen mas viables.
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El cancer infantil es relativamente escaso, estimandose que sélo un 0,5% de todos los casos de
cancer se presentan en la edad pediatrica, con una incidencia media de 70-160 casos anuales por
millén de nifos en edades de 0 a 14 afos. Los tipos de cancer infantil mas frecuentes (Tabla 1) son
los hematologicos y del SNC, que dan cuenta de mds del 50% de todos los tumores infantiles. Para
el resto de tumores, el orden de prevalencia es neuroblastomas, sarcomas de partes blandas,
nefroblastomas (tumores de Wilms), osteosarcomas, retinoblastomas, hepatoblastomas, tumores
germinales y otros subtipos'.

Una pequea fraccion, inferior al 5% de todos los tumores infantiles tiene caracter hereditario, y se
presenta generalmente en forma de sindromes asociados a otras manifestaciones clinicas o a varios
tipos tumorales. Asf, mas del 90% de las leucemias hereditarias se asocian al sindrome de Down,
mientras que la mayorfa de los sarcomas 6seos y de partes blandas hereditarios se asocian al
sindrome de Li-Fraumeni y los tumores del sistema nervioso hereditarios se asocian
preferentemente a la neurofibromatosis. Es de destacar que la alta heredabilidad del
retinoblastoma (49%)) sittia a este tumor a la cabeza de los tumores hereditarios infantiles (30%
del total), por delante de leucemias (20%), sarcomas de partes blandas (14%), nefroblastomas y
tumores del SNC (11%). En la actualidad hay descritos mds de 200 sindromes asociados a
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Tabla 1. Tumores hereditarios infantiles y sindromes asociados. Basado en el registro de tumores
del Reino Unido . Los distintos tipos tumorales estan clasificados por orden de incidencia (columna
todos). N corresponde al ntimero de casos y el % refiere al total de la correspondiente columna
(todos o hereditarios). La fraccion hereditaria representa el peso relativo de los casos hereditarios
respecto al total de cada tipo tumoral. En la columna de sindromes asociados se indican los mas
frecuentes, junto con su peso relativo entre paréntesis

Fraccion
Tipos Todos % Hereditarios %  hereditaria  Sindromes
tumorales  (N) (N) (%) asociados
Leucemias 5.462 33,0 142 20,4 26 Down (92%)
Neurofibromatosis (5%)
Linfomas 1.700 10,3 17 24 1 Neurofibromatosis (17%)
Ataxia-telangectasia (12%)
Wisckott-Aldrich (12%)
SNC 3.950 238 79 1,4 2 Neurofibromatosis (76%)
Esclerosis tuberosa (239%)
STB 1.002 6,0 97 14,0 9,7 Li Fraumeni (79%)
SNS 1.000 6,0 2 03 02 Neurofibromatosis
Rifdn 983 59 81 11,6 8.2 WAGR
Beckwith-Wiedeman
Huesos 784 47 45 6,4 5,7 Li Fraumeni (79%)
Retinoblastoma (21%)
Epitelial 517 3 15 22 29 MEN2 (40%),
Li Fraumeni (30%)
Retinoblastoma 436 2,6 213 30,6 488
Germinales 429 2,6 3 04 07
Higado 136 08 3 04 2,2
16.571 100,0 697 100,0 42

susceptibilidad al cdncer, que en su mayor parte se heredan con cardcter autosémico dominante 2
Siguiendo en parte la clasificacion de Stiller®, en este capitulo nos vamos a centrar en aquellos
sindromes tumorales o tumores no sindrémicos que se manifiestan de manera exclusiva o
principal en edades pediétricas agrupandolos en tres categorias: A) Tumores peditricos que
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pueden tener componente hereditario de caracter dominante, B) Sindromes familiares tumorales
predominantemente de adultos, que pueden presentar tumores en la edad pedidtrica y C)
Sindromes genéticos con susceptibilidad a ciertos tipos tumorales.

TUMORES PEDIATRICOS HEREDITARIOS

RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma (OMIM 180200) es un tumor embrionario originado en la retina, que se presenta
generalmente en nifios menores de 3 afos, pudiendo ser causa de ceguera e, incluso muerte, de no
tratarse adecuadamente. Aunque su incidencia es baja —un caso entre 15.000-20.000 nacidos vivos—
su accesibilidad diagndstica, junto a su frecuente cardcter hereditario (en cerca del 50% de los casos
se transmite con caracter autosémico dominante de alta penetrancia) han hecho del retinoblastoma
un paradigma del cancer hereditario* y el principal cancer hereditario infantil (ver Tabla 1).

Diagnéstico

La edad media de diagndstico del retinoblastoma bilateral es de 12 meses y la del unilateral de 18
meses. La primera manifestacion del tumor suele ser la leucocoria, que consiste en la aparicion de
un reflejo blanquecino de la pupila al incidir la luz sobre el ojo; en ocasiones es precedido de
estrabismo. El diagndstico se establece con examen del fondo de ojo que se debe completar con
estudio radiogrdfico (TAC o RMN). En todos los casos familiares debe realizarse un examen
oftalmoldgico de los parientes de primer grado, para detectar retinomas o retinoblastomas en
regresion, sugerentes del caracter potencialmente heredable de la enfermedad. Diagnosticado a
tiempo, el retinoblastoma se cura en més del 95% de los casos por la accion combinada de
quimioterapia, diferentes técnicas que acttian localmente sobre el tumor (fototerapia, crioterapia,
laser) y radioterapia focal (braquiterapia con placas de rutenio). La enucleacion se reserva para los
casos de tumor masivo que ocupa toda la retina, y en los casos resistentes o recidivantes. Si el
diagndstico es tardio o el tratamiento inadecuado, el retinoblastoma puede metastatizar invadiendo
coroides, nervio 6ptico y meninges, expandiéndose por el SNC. También puede originar metdstasis
a distancia a ganglios linfaticos, médula dsea y huesos. En estos casos, el pronastico es malo®.

Histopatologia

El retinoblastoma forma una masa celular discreta que se proyectan hacia la coroides (exofitico) o
el vitreo (endofitico) con muy poca expansion superficial. En la forma diferenciada del tumor es
caracteristica la presencia de estructuras esféricas que al corte aparecen como rosetas, con o Sin un
lumen interior (rosetas de Flexner-Wintersteiner o de Homer-Righ, respectivamente). En la forma
indiferenciada, el retinoblastoma infiltra coroides y esclera, siendo éste un rasgo de mal prondstico.
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En los pocos casos de retinoblastomas nacientes estudiados se ha visto que las células tumorales
parecen proceder de la CNI (Capa Nuclear Interna, integrada por células bipolares, amacrinas y de
Miller). Estas células maduras derivan de progenitores retinales multipotentes que experimentan
cambios unidireccionales seglin pautas espacio-temporales definidas que tienen lugar en la ltima
division de las células progenitoras o en las nuevas células postmitdticas (células en transicion) que
se encaminan hacia un tipo celular definitivo. El proceso de desarrollo de la retina en los humanos
se completa antes del nacimiento, mientras que en los ratones se extiende en el periodo postnatal,
hasta el dia 18.

GENETICA

Basandose en las estadisticas de edad de aparicion de los retinoblastomas bilaterales (siempre
hereditarios) y unilaterales (en su mayoria esporadicos), Knudson aventurd su modelo de dos pasos
(two hits) que tan provechoso ha sido para las ideas actuales sobre el papel de genes
oncosupresores en la tumorogénesis . El aislamiento ulterior del gen responsable del
retinoblastoma (RB1) y su intensivo estudio mutacional han confirmado en buena medida las
predicciones del modelo de Knudson: en las formas hereditarias, un alelo mutado se transmite por
via germinal, mientras que el otro alelo se inactiva por mutacion somética durante la diferenciacion
de retinoblastos; en la forma no hereditaria, ambas mutaciones inactivantes tienen carcter
somédtico. Sin embargo, el desarrollo de metodologias para el diagnostico molecular del
retinoblastoma ha permitido establecer la existencia de mutaciones germinales en mds del 10% de
los pacientes con retinoblastoma unilateral, asi como detectar la existencia de portadores sanos y
casos de mosaicismo germinal’. Estos pacientes, con un elevado riesgo de transmitir la enfermedad
a su descendencia, no pueden distinguirse clinicamente de los casos verdaderos unilaterales
esporadicos, con un riesgo infimo para su descendencia. Tanto mds si Se tiene en cuenta que la
presencia de mutaciones germinales confiere un alto riesgo de padecer segundos tumores primarios
entre los sobrevivientes de retinoblastoma, con una incidencia del 22% a la edad de 25 afos, siendo
la mayoria de estos segundos tumores sarcomas . Ademds, los supervivientes de retinoblastoma
hereditario con mutacion germinal tienen mayor riesgo de padecer en edades avanzadas alguno de
los tumores epiteliales mds frecuentes . En general no parece haber diferencias geogrdficas en la
incidencia del retinoblastoma. Sin embargo, se ha observado mayor incidencia de retinoblastoma
unilateral en determinadas zonas (Jamaica, Haiti, Nigeria) que se ha interpretado como
consecuencia de mayor irradiacion solar. La mayor mortalidad por retinoblastoma observado en
ciertos paises y grupos sociales se interpreta como consecuencia de un diagndstico tardio.

Genética molecular
El gen RBI, localizado en el cromosoma 13, banda 14 (13q14), codifica una fosfoproteina (pRB) de
928 aminodcidos en la que se distinguen una region amino-terminal en la que se localizan
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secuencias que ligan ADN, una region carboxi-terminal con varios sitios fosforilables por quinasa
dependientes de ciclina (CDKs) y dos dominios A y B altamente estructurados y con gran afinidad
por factores de trascripcion de la familia E2F y la histona deacetilasa (HDAC). Esta afinidad se pone
de manifiesto cuando pRB esta desfoforilada, en la que el complejo pRB-HDAC acttia como
represor transcripcional general, mientras que pRB defosforilada mantiene secuestrados los
factores de transcripcidn E2F, que regulan la transcripcién de proteinas necesarias para iniciar el
ciclo celular. La fosforilacién secuencial de pRB conduce a la liberacion de HDACy de E2F y a la
consecuente facilitacion del ciclo celular (Figura 1, lateral). La defosforilacion de pRB en fase S
permite reconstituir el complejo inactivo pRB-HDAC-E2F en células tras la mitosis. PRB
defosforilado es capaz de formar discretos agregados en la membrana nuclear interna, que se
consideran importantes para estabilizar las células postmitdticas en fase GO y permitir su
diferenciacién . La doble inactivacion mutacional de la pRB se considera el evento necesario para

Figura 1. Estructura y funcion de la proteina del retinoblastoma. La parte inferior de la figura
muestra una representacion esquematica de la proteina Rb con indicacion de los sitios fosforilables
y los dominios estructurales A y B. En la parte derecha se representa esqueméticamente la
estructura globular de los dominios Ay By la relacion estructura funcién en relacion con el estado
de fosforilacion (P en circulo azul). La gréfica representa en la distribucidn exénica (E1-25) de los
distintos tipos de mutaciones (PR, procesamiento; SS, sin sentido; CA, cambio de amino; CL,
cambio de caja de lectura) descritas en el gen RB, con indicacién del nimero de mutaciones por
exon en ordenadas
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el desarrollo de retinoblastomas. El primer evento (germinal en el caso del retinoblastoma
hereditario) suele ser pequefias mutaciones localizadas en 25 de los 27 exones de RB1 y cuya
distribucion por tipo de mutacién se resume en la gréfica de la Figura 1, con datos procedentes de
mas de 900 mutaciones publicadas”. Como puede verse, las mutaciones con desplazamiento de
la caja de lectura (CL) se distribuyen a lo largo de 25 exones de RB1, mientras que las mutaciones
sin sentido (SS) se concentran en codones de arginina CGA metilados, frecuente asiento de
transversiones T>C por demetilacion espontanea. En ambos casos, el resultado es una proteina
truncada no funcional. Las mutaciones con sustitucion de aminodcido (CA) se concentran en los
exones 19-21 que codifican el dominio B, mientras que las que afectan a las secuencias de
reconocimiento de procesamiento de ARN (PR) se distribuyen desigualmente por los distintos
exones. El segundo evento inactivante se suele producir por algunos de los mecanismos
cromosdmicos propuestos por Cavenee”,

Tercera mutacion

Aungue la inactivacion mutacional de pRB es necesaria para el desarrollo de retinoblastomas,
varias lineas de evidencia sugieren que no es suficiente para explicar toda la patogenia tumoral.
Asi, la incapacidad de transgenes de RB1 normal para revertir el fenotipo maligno de células con
RB1 inactivado sugiere que la oncogénesis del retinoblastoma implica algtin evento adicional ™.
Ademés, la variedad de fenotipos (baja penetrancia o expresividad) observados para una misma
mutacion sugiere que el retinoblastoma tiene rasgos de enfermedad poligénica. Esto, unido a la
observacion de alteraciones gendmicas recurrentes en los retinoblastomas ™, ha llevado a proponer
una revision de la patogénesis del retinoblastoma, mas allé del modelo de Knudson.

El primer modelo alternativo o de muerte celular (ver Figura 2A) fue propuesto por Gallie y
colaboradores* en 1999. En este modelo, la inactivacién de RB confiere una capacidad proliferativa
limitada a las células precursoras o progenitoras, pero las hace més susceptibles a la muerte
celular. Para que se produzca el tumor hace falta una mutacién adicional que confiera resistencia
a la apoptosis.

El segundo modelo o de diferenciacién ha sido propuesto recientemente por el grupo de Bremner
y, contrariamente al modelo anterior, tiene una importante base empirica. Utilizando ratones
knock-out condicionales y marcadores especificos de los distintos tipos de progenitores y células
precursoras, estos autores han podido demostrar que la inactivacion de RB hace susceptible a la
apoptosis a un subgrupo de células con marcadores de fotorreceptores, células ganglionares vy
bipolares, que desaparecen con el tiempo. Por el contrario, las células que expresan marcadores
de células amacrinas, horizontales y de Miiller (gliales), son resistentes a la apoptosis y tras un
periodo transitorio de proliferacion, escapan al ciclo y entran en diferenciacion por un mecanismo
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Figura 2. Modelos de retinoblastoma (adaptado de la ref. 15). A, la inactivacion mutacional de Rb
conduce a precursores dotados de capacidad proliferativa infinita, pero los mecanismos homeostéticos
eliminan las células ectdpicas. En este modelo, los tumores sélo pueden producirse cuando una segunda
mutacion confiere resistencia a la apoptosis. B. La inactivacion de Rb da lugar a precursores con una
capacidad limitada de proliferacion. Algunos de estos precursores son eliminados por apoptosis. Otros,
resistentes a la apoptosis, toleran el crecimiento ectdpico y pueden abandonar el ciclo celular mediante
procesos de diferenciacion terminal independientes de Rb. En este modelo, los tumores se desarrollan
s6lo cuando una tercera mutacion dota a estas células de capacidad proliferativa indefinida.
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independiente de RB. El modelo postula la necesidad de una mutacién post-RB para sortear la
detencién de crecimiento asociada a la diferenciacion terminal de algunas de estas células en
transicion .

Estos dos modelos, que no son mutuamente excluyentes, ponen de manifiesto la necesidad de
investigar alteraciones genéticas posteriores a la inactivacion de RB, asi como identificar el contexto
celular y factores epigenéticos que puedan contribuir a la oncogénesis de células deficientes en RB.

TUMOR DE WILMS

El tumor de Wilms o nefroblastoma es uno de los tumores sdlidos mas frecuentes de la infancia,
con una incidencia de 1 por cada 10.000 nifios y representa el 6-7% de todos los tumores infantiles.
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La mayoria de estos tumores aparecen hacia los cinco afos de edad, aunque en los casos con
predisposicion genética su aparicion media es més temprana. El nefroblastoma presenta una
elevada tasa de curacion cercana al 90%, gracias a la combinacion de cirugfa con los modernos
tratamientos de quimioterapia y radioterapia . Méas del 95% de los tumores de Wilms son
esporadicos, de forma que los casos familiares representan menos del 1% y los asociados a
sindromes especificos con malformaciones congénitas suponen un 2% del total. Los tumores
bilaterales son mds frecuentes en los casos familiares (20%) que en los esporadicos (1%), lo cual
unido a la aparicion mas temprana en los casos bilaterales, llevé a Knudson a postular un modelo
de 2 eventos similar al del retinoblastoma”.

Etiologia

El tumor de Wilms es un tumor de origen embrionario y un excelente ejemplo para comprender
la relacion existente entre la pérdida de control del desarrollo embrionario y la ganancia de
potencial oncogénico. Durante el desarrollo embrionario, el rifion se forma a partir de la
interaccion entre el primordio uretral (que dard lugar a los conductos colectores) y el blastema
metanefritico (que dard lugar a las nefronas y al tejido conectivo). Durante este proceso, el
blastema es inducido a diferenciar en los componentes epiteliales (que dardn lugar a la nefrona)
y los componentes del estroma (que dardn lugar al tejido conectivo), mientras que las células
incapaces de diferenciar sufren muerte celular programada. El desarrollo del rifidn se completa en
humanos en la semana 36 de gestacion.

El tumor de Wilms se desarrolla a partir de un estado premaligno denominado restos nefrogénicos,
que corresponden a dreas de blastema indiferenciado y que persisten después de la semana 36 de
gestacion. Estos restos pueden ser observados en menos del 1% de las biopsias infantiles, pero
con frecuencia aparecen adyacentes de los tumores de Wilms esporadicos (30% de los casos), y
alin mas frecuentemente en los sindromes genéticos que predisponen al desarrollo del tumor de
Wilms. La mayoria de estos restos regresan espontdneamente, pero algunos pueden sufrir
transformacion maligna, crecer en tamafo y finalmente dar lugar a un tumor de Wilms®.

Histopatologia

Histologicamente, los tumores de Wilms recuerdan a la nefrogénesis embrionaria, ya que pueden
observarse células de blastema indiferenciadas, células epiteliales y células del estroma. A esta
histologfa tan particular se la ha denominado trifésica, precisamente por la presencia simultdnea de
estos tres componentes. En los tumores de tipo estromatoso pueden observarse células con
caracteristicas de musculo esquelético, grasa o cartilago acorde con el origen de estos tumores a
partir de células mesenquimales embrionarias pluripotentes. En los tumores de tipo blastematoso
la histologia dominante es la de tipo mesenquimal condensado. En un 5% de los tumores existen
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células anaplasicas, con marcada atipia nuclear: nticleos grandes, con alto contenido cromatinico y
mitosis multipolares hiperdiploides. Estas células poseen multiples reordenamientos
cromosdmicos, manifestacion de su poliploidia. La existencia de anaplasia confiere al tumor un mal
prondstico, pues son tumores mas resistentes a la quimioterapia.

Genética

Los estudios de pérdidas alélicas (LOH) en tumores esporédicos y andlisis de ligamiento en tumores
hereditarios y estudios funcionales de supresion tumoral han puesto de manifiesto una inesperada
complejidad de anomalias genéticas involucradas en el tumor de Wilms. (Ver la Tabla 2.)

El primer gen de susceptibilidad al tumor de Wilms (WT1) fue identificado a partir de la
observacién de deleciones en 11p13 en el sindrome de WAGR vy la pérdida de heterozigosidad
(LOH) en la region cromosomica 11p de algunos tumores esporadicos, que sugerian la existencia
de un gen oncosupresor en el cromosoma 11. El gen fue simulténeamente aislado por varios
grupos en 1990 por clonaje posicional, siendo el segundo gen supresor de tumores aislado
después del gen del retinoblastoma.

El gen WT1 codifica para mdltiples isoformas de una proteina reguladora de la transcripcion, cuya
region C-terminal contiene un dominio de unién a ADN formado por 4 dominios zinc-finger del
tipo C2H2, similares a los encontrados en la familia de factores de transcripcion EGR®. Algunos de
los genes regulados por WT1 son la anfiregulina (un miembro de la familia del factor de
crecimiento epidérmico), bc-2 (una proteina antiapoptatica) y E-cadherina (implicada en las
interacciones epitelio-epitelio y en la transicion mesénquima-epitelio). WT1 se expresa
normalmente en el sistema genitourinario en desarrollo. Los niveles son bajos en el mesénquima
metanefritico, pero incrementan a medida que las células sufren la diferenciacidn epitelial y
maduran. En los ratones knockout WT1 -/- la pérdida de WT1 conduce a una apoptosis masiva en
el blastema metanefritico, y en consecuencia a un fallo en el desarrollo del rifidn, demostrando un
papel esencial de WT1 en la nefrogénesis®.

Desde el punto de vista oncogénico, WT1 se comporta como un supresor tumoral clésico que
requiere la inactivacion de los dos alelos, dando lugar a tumores de Wilms de tipo estromatoso
(Figura 3). Los pacientes con sindrome de WAGR (aprox. 1% de los casos de tumor de Wilms) son
portadores de deleciones constitutivas del cromosoma 11p13 (“primer hit”), que contiene el gen
supresor de tumores WT1. Los tumores de Wilms en estos pacientes, presentan, en la mayoria de
los casos, inactivacion del segundo alelo por mutaciones puntuales (“segundo hit"). Los pacientes
con sindrome de Denys-Drash (aprox. 0,5% de los casos con tumor de Wilms) son portadores de
mutaciones germinales heterocigdticas de tipo sin sentido que afectan a la funcionalidad del
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Tabla 2. Genes asociados con la predisposicion al tumor de Wilms. “Ntmero de acceso a la
base de datos OMIM (http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM) en el que se
describe la enfermedad hereditaria, genes asociados y se proporcionan referencias actualizadas

Riesgo de
T. Wilms
(en % de
Nombre MIM® Genes Herencia los casos) Observaciones
No-sindrémico
Tumor de Wilms 194070 WT1 (10%) NO Esporddico en 95% casos
T. Wilms familiar 194070 WT1 AD 5-10% de los
esporadicos
T. Wilms Familiar 1 601363 del17g12-q21 (FWTT) AD >10% de todos
los T. de Wilms
T. Wilms Familiar 2 605982 del19q13 (FWT2) AD
Sindromico
Sindrome WAGR 194072 del11p13, incluyendo WT1 AD 30-50% Aniridia, malformaciones
(tumor de Wilms y PAX6 genitourinarias, y retraso
(en de aniridia) mental
Sindrome de Perlman delip NO Dimorfismo craneofacial,
malformaciones renales,
defectos cardiacos
Sindromes de Denys 194080 WT1, mutaciones sin sentido NO 30-50% Esclerosis mesangial difusa,
Drash y Frasier seudohermafroditismo
Sindrome Beckwith- 130650 Derregulacion de region AD <10% Exoftalmos, macroglosia,
Wiedeman imprintada en 11p15 (locus hiperinsulinismo,
WT2, con sobreexpresion de organomegalia,
IGF2 y menor expresion hemihipertrofia, otros
de p57) tumores rabdomiosarcoma
embrionario, adreno
cortical carcinoma,
hepatoblastoma)
Sindrome de Bloom 210900 Hipermutabilidad (BLM) AR 20% Leucemias y linfomas en
edades >20
Sindrome de Soto 117050 NSD1 (histona lisina NO Dimorfismo craneofacial,
metiltransferasa) retraso mental, otros
tumores (hepatocarcinoma,
tumores germinales,
leucemias)
Sindrome de Simpson- 312870 GPC3 (regulador de IGF2y  Ligada a X Macroglosia, dimorfismo
Golabi-Behmel otros péptidos senal) craneofacial, sindactilia,

otros tumores
(hepatoblastoma,
neuroblastoma)
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dominio de unién a ADN. La gravedad de las alteraciones observadas en estos pacientes
probablemente es la consecuencia de un efecto dominante negativo de la proteina mutada que
conlleva la inactivacion de la proteina normal.

La caracterizacion del segundo locus de susceptibilidad a tumores de Wilms (WT2) en 11p15.5
procede de estudios de ligamiento en pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW),
caracterizado por organomegalia asimétrica y un riesgo modesto de padecer carcinoma adrenal,

Figura 3. Patogénesis de los principales subtipos de tumor de Wilms (adaptado de la ref. 22).
Durante el desarrollo renal normal (centro de la figura), la expresion creciente de WT1 (a la
izquierda de la figura) es necesaria para la induccion temprana del bulbo uretral (flecha) v la
diferenciacion epitelial (células tubulares y glomerulares). La sobreexpresion o pérdida de impronta
de IGF2, induce la proliferacion del mesénquima indiferencia e inhibe la diferenciacion terminal,
dando lugar a tumores de tipo blastomatoso (izquierda). En los portadores de mutacion germinal
de WT1, la segunda mutacion inactivante (ntcleos en azul) tiene lugar en fases muy tempranas del
desarrollo renal, lo que da lugar a una diferenciacion al azar del mesénquima metanefritico, dando
lugar a distintos linajes celulares
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rabdomiosarcoma, hepatoblastoma y tumor de Wilms (1% de los tumores de Wilms), y de la
observacion de LOH en 11p de origen materno en un 40-50% de los tumores de Wilms, que en
algunos casos se limita a la region 11p15. Esta region cromosoémica contiene una region
hipermetilada (H19) que regula a un grupo de genes imprentados tales como el gen IGF2, que se
expresa a partir del alelo paterno, y el gen inhibidor del crecimiento CDKN1C (p57%?), que se
expresan a partir del alelo materno ?.

En los tumores de Wilms que presentan pérdida de 11p15 de origen materno, la duplicacion del
alelo paterno (isodisomia monoparental), da lugar a una sobreexpresién bialélica (LOI, relajacién
o pérdida de impronta) de un gen promotor del crecimiento embrionario como IGF2, lo que
explica la presencia de organomegalia en el SBW. Esta alteracion se acompafia normalmente de la
pérdida de expresidn de un gen inhibidor del crecimiento como CDKN1C. Como estas alteraciones
no son especificas del desarrollo renal, las alteraciones del locus WT2 se asocia a otros tumores de
tipo embrionario como rabdomiosarcomas, hepatoblastoma o carcinoma adrenal, en contraste con
las alteraciones en WT1, que son especificas de tumor de Wilms. En la figura se resumen la
participacion de WT1 y WT2 en el desarrollo del tumor de Wilms.

Finalmente hay que destacar otros genes implicados en sindromes con riesgo de desarrollo de
tumores de Wilms tales como el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel con mutaciones de GPC3,
que lo relacionan con el SBW por su efecto regulador de la expresion de IGF2, y manifestaciones
clinicas similares®.

Es de destacar que, pese a su importante papel en nefrogénesis y oncogénesis, WT1 estd
inactivado en menos del 20% de los tumores de Wilms no sistémicos, tanto esporadicos como
familiares. Estudios extensivos de ligamiento en algunas familias con tumores de Wilms en varias
generaciones, han permitido identificar dos loci de predisposicion al tumor de Wilms familiar en
17q12-g21 (FWT1) y en 1913 (FWT2)**. Otros genes o loci asociados a los tumores de Wilms
incluyen la activacion mutacional de B-catenina que implica a la via de sefalizacion WNT en el
desarrollo de estas neoplasia. Otros loci afectados en tumores de Wilms incluyen anomalias
recurrentes en 1p, 7p y 16q.

Los datos acumulados durante estos afios indican que hay multiples genes y loci implicados en el
desarrollo del tumor de Wilms. La temprana edad de aparicion del tumor de Wilms indica que en
cualquier caso las alteraciones genéticas necesarias para el desarrollo del tumor no deben ser muy
numerosas, en contraste con los multiples pasos requeridos para el desarrollo de tumores en
adultos. Asi, varios de los genes implicados en el tumor de Wilms son probablemente alternativos,
y la inactivacién de alguno de ellos puede ser suficiente para iniciar el proceso tumoral, mientras
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que la acumulacién sucesiva de otras alteraciones genéticas y cambios epigenéticos podrian estar
implicados en la progresidn del tumor. La identificacion de subgrupos de tumores de Wilms que
contengan cambios genéticos o epigenéticos especificos, y su correlacion con sus propiedades
biologicas vy clinicas deben ser de gran utilidad para la estratificacion de los pacientes v la
orientacion del tratamiento.

TUMORES RABDOIDES (RT)

Los tumores rabdoides (MRT de Malignant Rhabdoid Tumor) fueron inicialmente descritos como
una variante rabdomiosarcomatosa con mal pronostico del tumor de Wilms?, aunque pronto se
pusieron de manifiesto las diferencias morfolégicas, inmunohistoquimicas y biolégicas de estos
dos tumores. Ademads de su localizacion renal, los tumores rabdoides han sido descritos en
cerebro, higado, piel, timo y drbita; siendo los de cerebro los més frecuentes después de los
renales y con localizacion preferente en la fosa posterior”. Cualquiera que sea su localizacion, los
tumores rabdoides se desarrollan antes de los 2 afos de edad, y tienen un prondstico
extremadamente malo, con supervivencias del orden de semanas y en todo caso inferiores a 5
afios en la mayoria de los casos. Afortunadamente, la incidencia de estos tumores es muy baja,
estimandose en un 2% de los tumores renales o de los meduloblastomas/PNET infantiles, lo que
representa tasas de 0,13-0,14 por millon de nifios en edad pedidtrica.

Histopatologia

La morfologfa predominante en el RT renal es la célula rabdoide, caracterizada por un citoplasma
eosindfilo brillante con inclusiones globoides y un ntcleo grande y excéntrico dotado de un
nucleolo. En el RT cerebral, ademéds de las células rabdoides, que representan entre un 13-17% de
la masa tumoral, se asocian células fusiformes, epiteliales y de tipo PNET, que remedan la
morfologia mixta de los teratomas. Por ello la variante cerebral se denomina AT/RT, para indicar su
cardcter mixto de teratoma atipico y tumor rabdoide. Por su localizacion y morfologia, el AT/RT es
dificil de distinguir del PNET/MB (meduloblastoma intracraneal) que tiene un prondstico benigno.
La presencia de algunas células rabdoides y la deteccion inmunohistoquimica de vinmetina (99%
de los AT/RT), antigeno epitelial de membrana (85%) y citoqueratina, facilitan el diagnostico
diferencial entre AT/RT y PNET/MB. El diagnéstico diferencial con rabdomiosarcomas saca partido
de la ausencia de marcadores de este tipo tumoral, tales como actina de musculo liso, desmina o
mioglobina.

Genética

Los estudios citogenéticos proporcionaron la primera evidencia acerca de las bases genéticas
comunes a los tumores rabdoides de localizacion renal, cerebral y extrarrenal, consistente en una
monosomia 22 o deleciones solapantes y recurrentes en 22q11.2, que en algunos casos son
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consecuencia de traslocaciones que afectan a 22q y cromosomas 1 0 9. Estas anomalias han
servido como criterio diagnéstico (FISH) y para establecer el gen candidato de los tumores
rabdoides®.

El cardcter recurrente de las deleciones en 22q12 sugieren que este sitio puede codificar un gen
oncosupresor de MRT, cuya identificacion con el gen SNF5/INIT fue llevada a cabo por el grupo de
Delattre en 1998, observando deleciones en homocigosis de un alelo junto a mutaciones
inactivantes del otro. Esta inactivacion bialélica es paradigmatica del modelo de Knudson y sugiere
que SNF5/INIT es el gen oncosupresor responsable de los tumores rabdoides . Este gen es
miembro de la familia SWI/SNF, que codifica un complejo multiproteico que participa en la
organizacion y remodelacion de la cromatina. SNF5 activa la transicion mitosis/G1 a través de la via
pl6-ciclina/CDK4-pRB-E2F y su inactivacion da lugar poliploidia e inestabilidad cromosdmica™.

Las mutaciones de SNF5/INIT son exclusivas de MRT y AT/RT, de forma que pueden utilizarse
como criterio diagndstico, para diferenciarlos de otros tumores sélidos pedidtricos*. Ademds,
puesto que las mutaciones inactivantes conducen a una reduccion de la proteina INI1, existe la
posibilidad de utilizar técnicas inmunohistoquimicas para el diagndstico diferencial de los tumores
rabdoides, como se ha puesto de manifiesto en un estudio reciente®.

Aunque los tumores rabdoides fueron considerados inicialmente como esporédicos, la observacién
de mutaciones de SNF5/INIT en la linea germinal de casos esporddicos y familias con mdiltiples
casos de cancer, sugiere que dichas mutaciones pueden definir un sindrome de predisposicion
rabdoide®. La incidencia de este sindrome hereditario no se conoce, sin embargo, la observacion
de 4 mutaciones germinales en un estudio de 29 pacientes, indica una frecuencia del 14% de los
tumores rabdoides. Frecuencia que puede ser mayor, puesto que no se analizé la delecidn del
exdn 1 del gen SNF5 en sangre periférica, mutacion que representa mas del 30% de las
encontradas en los tumores*. Aunque la escasa supervivencia de los pacientes de tumor rabdoide
impide la acumulacion de casos familiares en distintas generaciones, la disponibilidad de un test
genético puede prevenir la difusién de la enfermedad en una misma generacion.

SINDROMES NEOPLASICOS FAMILIARES ASOCIADOS AL CANCER
INFANTIL

Un buen ntimero de sindromes familiares, resumidos en la Tabla 3, pueden dar lugar a tumores
en edades pedidtricas. Asf, los pacientes de Neurofibromatosis tipo 1 tienen un alto riesgo de
padecer tumores del SNC (riesgo relativo superior a 40) y leucemia mieloide (riesgo relativo de
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Tabla 3. Sindromes neoplasicos familiares con tumores en edad infantil (adaptado de Stiller?).
Mas informacion en OMIM, utilizando los nimeros de la columna MIM (ver Tabla 2) y en

Vogelstein
Sindromes Genes (locus) Frecuencia Tumores en edad
familiares MIM Funcion Herencia (adultos)  pediatrica
Neurofibromatosis 162200 NF1 (17q11) AD 1/3000 Astrocitoma, Leucemia
tipo 1 GTPasa activadora mieloide aguda y cronica,
feocromocitoma,
rabdomiosarcoma
Von Hippel-Landau 193300  VHL (3p26) AD 1/36 000 Feocromocitoma,
Diferenciacion hemangioblastoma de SNCy
neuronal retina
Li-Fraumeni 151623 TP53 (17p13). AD RARO Rabdomiosarcomas,
Ciclo celular y osteosarcomas,
apoptosis adrenocarcinomas, tumores
SNC
Cancer de colon 114500  MSH2 (2p22), AD 1/3000 Meduloblastoma, Gliomas,
sin poliposis MLH1(3p21), Ependimomas
PMS2 (7p22),
Reparacion ADN
Gorlin-Goltz 109400 PTCH (9g31), AD 1/56 000 Meduloblastoma,
receptor de péptido carcinomas muiltiples
sefial de células de
Purkinge
Poliposis familiar 175100 APC (5q21). AD 1/10 000 Hepatoblastoma (< 4 afios,
adenomatosa Sefalizacion 1/1000 000 1/100 FAP) Carcinoma tiroides
(Gardner) WNT-B catenina (hepatoblastoma)
Poliposis familiar 276300  APC, MLH1, PMS2 Meduloblastoma
adenomatosa (Turcot) Clioma
Esclerosis tuberosa ~ 191100-1  TSC1(9g34), TSC2 ~ AD 1/30 000 Astrocitoma de células
(16p13). Actividad gigantes
(GTPasa
Neoplasias 171400 RET (10g11). AD 1/30 000 Carcinoma medular de
endocrinas multiples: 162300 Receptor tirosina tiroides, feocromocitoma
MEN2A-B quinasa
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200) en edades infantiles. En el sindrome de Von Hippel-Lindau pueden aparecer tumores
vasculares muiltiples en cerebelo y retina en edad la adolescencia, por lo que es recomendable
estudiar el fondo de ojo en portadores de mutacion germinal de NF1. El sindrome de Li-Fraumeni,
descrito a partir de familias de niflos con sarcomas y madres con tumor de mama, presenta un
riesgo relativo x20 de padecer tumores en edad infantil, siendo la principal causa de las formas
hereditarias de rabdomiosarcoma (ver Tabla 1).

Los nifios pertenecientes a las familias de Colon Hereditario sin Poliposis tiene alto riesgo de
padecer tumores del SNC, especialmente meduloblastomas (riesgo x90 veces el de la
poblacién normal). Los meduloblastomas en el sindrome de Gorling representan un 2-3% de
todos los meduloblastomas en edad pedidtrica. En la Poliposis Familiar Adenomatosa, el riesgo
de hepatoblastomas infantiles, generalmente en edades inferiores a los 4 afios, es x800 veces
respecto a la poblacion normal. En el sindrome de Turcot, el riesgo de desarrollar tumores de
SNC, especialmente meduloblastomas, es 5 veces el de la poblacidén normal. Cerca de un 10%
de los pacientes de Esclerosis Tuberosa desarrollan tumores del SNC, preferentemente
astrocitomas, en edad pedidtrica. Finalmente, cerca del 50% de los pacientes infantiles con
carcinoma medular de tiroides proceden de familias de Neoplasias Endocrinas Mdltiples
(MEN) tipo 2, aunque esta cifra estd disminuyendo por la tiroidectomia profildctica en estas
familias.

SINDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS CON TUMORES
INFANTILES

Dentro de este grupo heterogéneo destaca el sindrome de Down, que es responsable de la mayor
parte de las leucemias infantiles hereditarias (ver Tabla 1). Segun estimaciones recientes, el riesgo
relativo de padecer leucemias antes de los 5 afios entre los pacientes de sindrome de Down, es de
50 veces comparado con la poblacién normal. Hay también evidencias de un exceso de tumores
de células germinales entre los nifios con sindrome de Down, aunque la escasez de estos tumores
impide calcular el riesgo relativo. Sin embargo, el sindrome de Down parece proteger frente a otros
tipos tumorales, tales como neuroblastoma y tumores de Wilms, que son mucho menos frecuentes
en estos pacientes.

En este apartado hay que considerar también un grupo de enfermedades genéticas, todas ellas de
herencia recesiva, que se caracterizan por la inestabilidad del genoma y que se asocian a
inmunodeficiencia, ademds de una predisposicion al desarrollo de cancer infantil, que se resumen
en la Tabla 4.
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ANEMIA DE FANCONI

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética en la cual existen malformaciones
congénitas, desarrollo de fallo medular progresivo y predisposicién al cancer. Es poco frecuente, 1
caso por 100.000 nacidos vivos, y afecta a todas las razas.

Los heterocigotos son 1:300 de la poblacion general. El 75% de los pacientes tienen 3-14 afios en
el momento del diagndstico.

Genética

La fusion de células normales con células de la AF consigue la correccion de la fragilidad
cromosémica anormal propia de la enfermedad, proceso que se llama “complementacion” *.
Ademés, la fusion de células de pacientes de AF con células procedentes de otro paciente de AF
no familiar también puede corregir el defecto de fragilidad cromosémica por complementacion. De
esta forma se ha subtipado a los pacientes hasta en 11 diferentes grupos de complementacion (FA-
Aa FA-L). A partir de ellos se han logrado clonar 8 genes implicados en el desarrollo de la anemia
de Fanconi *, cada uno correspondiente a un grupo distinto de complementacion (Tabla 4). No
constituyen una familia multigénica, y se localizan de manera dispersa en el genoma, incluso en el

Tabla 4. Sindromes hereditarios infantiles con predisposicion al cancer

Predisposicion Inmunode- Localizacion
Sindromes MIM al cancer ficiencia Gen Cromosomica
Anemia de 227650  Leucemias +- FANCA 60243
Fanconi Carcinomas de células FANCB 13q12-13
escamosas en cabeza y cuello FANCC 99223
Meduloblastoma FANCD1(BRCA2)  13q12-13
Cdncer de mama FANCD2 3p253
Cdncer de vulva FANCE 6p21-22
FANCF 11p15
FANCG 9p13
Ataxia- 208900  Leucemias y Linfomas ++ ATM 11q22.3
Telangiectasia (Cdncer de mama
Sindrome de 210900 Leucemias y Linfomas + BLM 15q26.1
Bloom Carcinomas
Sindrome de 251260 Linfomas + NBSI 8q21
Nijmegen
Xeroderma 278700 Cancer de piel - XPA a XPG 6p21.1-6p12
Pigmentosa (carcinomas, melanomas) XPV
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cromosoma X. Las mutaciones en el gen FANC-A son las més frecuentes, ocurren en el 60-65%
de los pacientes con AF.

El producto normal del gen se expresa en el citoplasma y puede contribuir a mantener la
estabilidad genémica, al control de la apoptosis, la sensibilidad al oxigeno, y la respuesta a
citoquinas. La expresion normal de esta proteina en las células de la AF normaliza su crecimiento
y corrige la sensibilidad a las roturas cromosémicas en presencia de mitomicina C*.

Las proteinas codificadas por los genes FANC interacttian formando un complejo necesario
para la activacion de FANCD2, lo que explica el porqué mutaciones de genes que no
pertenecen a una misma familia génica pueden originar la misma enfermedad. FANCD2
activada es esencial para la reparacion del ADN y mantener la integridad del genoma. La
ruptura de esta ruta puede determinar las alteraciones cromosomicas y la propension al
cancer, como leucemias, meduloblastoma, tumores de cabeza y cuello (carcinomas) y
cancer de mama*. El gen de la susceptibilidad al cancer de mama, BRCA2, es idéntico a uno
de los genes de la AF; se han observado mutaciones bialélicas de BRCA2 en las células de
AF de los subtipos de By D1, sugiriendo que BRCA2 es el gen FANC correspondiente a los
dos grupos de complementacion B y D1*. Ademads, puede haber en la AF alteraciones
cromosomicas clonales que afectan a su evolucion: por ejemplo, la trisomia parcial o
tetrasomia del cromosoma 3q Se asocia con una menor supervivencia y mayor riesgo para
el desarrollo de Sindrome Mielodispldsico (SMD) y Leucemia Aguda No Linfobldstica
(LANL).

Manifestaciones Clinicas

Se suele diagnosticar entre los 6-9 afos de edad, pero ya al nacimiento 60-70% de los nifios
presentan malformaciones caracteristicas: anomalias del pulgar, manchas hipopigmentadas o café
con leche, microcefalia, facies “de pdjaro”, malformaciones renales, estatura corta e
hipogonadismo. El 80% presentan fallo medular, que puede comenzar insidiosamente, afectando
sélo a las plaquetas o con leve leucopenia. El 23% desarrollardn una neoplasia, con més
frecuencia de origen hematoldgico (60%). Algunos grupos de complementacion, concretamente
el C tiene peor prondstico por desarrollar mas precozmente el fallo medular*.

Diagnéstico

Se debe sospechar siempre en los nifios con alguna malformacién congénita que presenten
citopenias, o historia familiar de la enfermedad. En los pacientes sin malformaciones, en ausencia
de antecedentes familiares, es mds dificil el diagnostico, pero es frecuente que estos nifios tengan
retraso de crecimiento y desarrollo, y alteraciones de la pigmentacién cutdnea. El diagnostico se
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confirma con la comprobacién del aumento de roturas cromosdmicas que se produce al cultivar
los linfocitos en presencia de agentes que generan enlaces cruzados en las cadenas de ADN, como
la Mitomicina Cy el Diepoxibutano. Se puede realizar diagndstico prenatal, y se debe examinar a
todos los hermanos del paciente.

Tratamiento

El Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) es la tinica posibilidad de restaurar
una hematopoyesis normal. Los mejores resultados se obtienen cuando el donante es un familiar
HLA idéntico, generalmente un hermano sano, con un 74% de supervivencia a los 4 afios del
TPH*. Como no siempre existe un donante familiar compatible, se ha de recurrir a la busqueda de
donante en los bancos de médula dsea, pero aun con donantes HLA fenotipicamente idénticos la
supervivencia es sensiblemente inferior, 33% a los 3 afios“. Hay que tener en cuenta que los
pacientes de AF toleran muy mal la quimioterapia debido a la alteracion en los mecanismos de
reparacion del ADN, lo cual obliga a usar regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida;
aun asf ocurren mayores complicaciones por toxicidad que en otros grupos de enfermedades
congeénitas en las que se realiza un TPH.

Los tratamientos conservadores estan indicados si no se dispone de donante compatible. Los
andrégenos, vy los factores de crecimiento hematopoyético (G-CSF) pueden estimular la
hemopoyesis, pero sélo transitoriamente.

Predisposicion al cancer

Los pacientes con AF pueden desarrollar neoplasias con més frecuencia que la poblacion general,
aun cuando sobrevivan al TPH. Una cuarta parte padeceran un tumor, con més frecuencia de tipo
hematoldgico ©, pero seglin aumenta la edad del paciente también se incrementan las
posibilidades de padecer un tumor solido, siendo los més frecuentes el cancer de vulva, carcinoma
de esofago, y especialmente el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello®. Este tltimo
aumenta su incidencia si el paciente recibié un TPH (hasta 24% de incidencia a los 15 afos
postrasplante), y mds aun si padecié una enfermedad injerto contra huésped; ademéds, aparece a
edades mds precoces. Se desconoce el mecanismo etioldgico que desencadena esta situacion. La
mala tolerancia a la quimio y radioterapia que existe en la AF conlleva una menor efectividad de
los tratamientos antineopldsicos y en consecuencia una mayor mortalidad que en el resto de
pacientes que padezcan el mismo tumor.

ATAXIA-TELANGIECTASIA
La Ataxia-Telangiectasia (AT) es una de las formas hereditarias de ataxia. Se caracteriza por la
asociacion de degeneracion cerebelosa, inmunodeficiencia, inestabilidad cromosémica,
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hipersensibilidad a la radiacion y alteraciones del ciclo celular, y por ello, predisposicion al cancer.
Su incidencia se estima en 1 por 20.000 a 100.000 nacidos vivos.

Genética

AT es una enfermedad genéticamente heterogénea, con 4 grupos de complementacion, por lo que
se habia sospechado que habria més de un gen involucrado. Sin embargo se identificd un tnico
gen defectivo en el cromosoma 1122.3*, llamado ATM. Este gen se encuentra mutado en todos
los grupos de complementacion. Su producto tiene una region similar a la fosfatidilinositol-quinasa,
y se expresa en todos los tejidos. El gen ATM estd involucrado en la deteccion de las lesiones del
ADN, y juega un importante papel en la progresion del ciclo celular, pues una de sus funciones
parece ser la fosforilacion de la p53“.

La ATM quinasa también fosforila otras proteinas, como a BRCAT tras una lesion del ADN*; esto
explica la predisposicion al cancer de mama en los enfermos de AT, tanto en homocigotos como
en heterocigotos. Con la pérdida de la funcién supervisora de ATM las células pueden sufrir
mutaciones somédticas que conduzcan a su transformacion maligna. Asi, la predisposicion a
padecer leucemias y linfomas se explica por el elevado niimero de traslocaciones cromosomicas
e inversiones que aparecen en los linfocitos como consecuencia de los defectos de procesamiento
del ADN.

Clinica

La ataxia es la manifestacion mds precoz, aunque puede ser poco aparente durante los primeros
afos de vida, y s6lo se advierte torpeza en la deambulacion, por lo cual el diagnéstico no suele
hacerse precozmente. Posteriormente aparece deterioro motor progresivo, y las telangiectasias
oculocutdneas tipicas. Existe déficit inmunitario que afecta tanto a la inmunidad celular como a la
humoral, en grado variable; clinicamente se traduce en infecciones del tracto respiratorio.

En el laboratorio, se encuentra aumento de alfa-fetoproteina en sangre, y diversos grados de
alteraciones inmunolégicas, particularmente disminucion de IgA.

Los pacientes sobreviven una media de 20 afos, con invalidez total, y en muchos casos fallecen
por la afectacion pulmonar que producen las repetidas infecciones.

Diagnéstico

La deteccion de la mutacion del gen ATM en ambos alelos, conjuntamente con la clinica de ataxia,
y el aumento de roturas cromosémicas inducido por la radiacion permiten realizar un diagndstico
definitivo .
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Tratamiento
No existe un tratamiento especifico.

Predisposicion al cancer

El 10% de los pacientes desarrollardn una neoplasia; el riesgo aumenta con la edad y es mayor
en la raza negra®. En el 850% de los casos son leucemias y linfomas. Los heterocigotos también
tienen un riesgo aumentado de padecer una enfermedad maligna, especialmente tumores
sdlidos, como cancer de mama*. Hay que considerar la extrema sensibilidad a la radiacion
ionizante que tienen los pacientes con AT. En mujeres heterocigotas la exposicion a la radiacion
(ocupacional, radiograffas...) puede aumentar también significativamente la incidencia de cancer
de mama.

SINDROME DE BLOOM

El Sindrome de Bloom (SB) se caracteriza por la asociacion de talla corta, alteraciones faciales
con hipersensibilidad cutdnea al sol, esterilidad, inmunodeficiencia y predisposicion al
desarrollo de varios tipos de cancer. Es especialmente frecuente en la poblacion de judios
Asquenazi.

Genética

El gen responsable, BLM, codifica una RecQ-helicasa. Esta interviene en la respuesta celular al dafio
del ADN, ayudando a desarrollar copias del ADN durante los procesos de recombinacion y
reparacion. La herencia del gen mutado es idéntica en los descendientes directos de enfermos de
SB judios Asquenazi, pero en pacientes cuyos padres no tienen un ancestro comun, BLM puede
estar mutado en diferentes posiciones dentro del gen*.

Clinica

El rasgo fisico constante es la talla baja, generalmente conservdndose las medidas corporales
proporcionadas. El resto de hallazgos clinicos son variables, tanto en aparicion como en intensidad:
facies peculiar; desarrollo de eritema facial tras exposicion solar, que puede ser muy severo;
alteraciones de la pigmentacion; esterilidad; predisposicion a la diabetes mellitus. La
inmunodeficiencia asociada es generalmente leve, con hipogammaglobulinemia.

Diagnostico
Se realiza en base a los hallazgos clinicos, y la constatacion de la fragilidad cromosomica en
respuesta a la radiacion. Detectar la mutacion en BLM es demasiado trabajoso como para usarlo
como método de screening diagnostico; puede ser util la deteccidn indirecta con anticuerpos
monoclonales.
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Predisposicion al cancer

El 509% de los pacientes desarrollaran una neoplasia antes de los 25 afios, y se han descrito todo
tipo de tumores*. En las dos primeras décadas de la vida predominan las leucemias y linfomas no
Hodgkin. Més tarde, carcinomas, especialmente de colon, piel y mama.

SINDROME DE NIJMEGEN

Esta rara enfermedad presenta caracteristicas muy similares al resto de sindromes de inestabilidad
cromosomica: talla baja, microcefalia, facies “de pdjaro”, radio sensibilidad, inmunodeficiencia y
aumento del riesgo de desarrollar cancer®. El gen responsable, NBS1, codifica una proteina
llamada nibrina, Nbs1 0 p95%, que parece estar involucrada en la reparacion del ADN después de
que éste resulte danado por la radiacion ionizante. Son también frecuentes las malformaciones en
los dedos, en rifidn y tracto gastrointestinal, de forma que con cierta frecuencia puede confundirse
con la anemia de Fanconi®. Por ello, es importante realizar un diagndstico molecular.

No existe un tratamiento efectivo. La aparicion de una neoplasia suele ser la causa de muerte, con
una media de edad de desarrollo de cdncer de s6lo 9 afios™. Los linfomas son los mas frecuentes,
y se han publicado casos aislados de asociacidon con rabdomiosarcoma, glioma y meduloblastoma.
En heterocigotos, aunque no presenten ninguna alteracion caracteristica, también existe una
predisposicion a la aparicion de tumores*,

XERODERMA PIGMENTOSO

El Xeroderma Pigmentoso (XP) es una enfermedad multigénica que se caracteriza porque los
homocigotos tienen una extrema sensibilidad a la luz solar; el resultado es una degeneracion y
atrofia de la piel, con desarrollo de cancer cutdneo; también se afectan los ojos. Se han identificado
mutaciones en 8 genes, XPA-G y XPV que estdn involucrados en la reparacion de nucleétidos
lesionados y correcta replicacion del ADN dafado por la radiacidon UV*:.

La enfermedad se manifiesta tras las primeras exposiciones al sol; inicialmente la piel se vuelve
atrofica, y aparecen telangiectasias. La mayoria de las lesiones se localizan en la cara (perioculares).
En seguida se desarrollan carcinomas de células basales y escamosos, y melanomas. La incidencia
de estas neoplasias en jovenes menores de 20 afios es unas 2.000 veces mayor que la de la
poblacion general. Las alteraciones oculares incluyen queratitis, opacidad corneal, iritis y melanoma
de coroides. Ademds, un 20% de los pacientes con XP tienen alteraciones neuroldgicas debido a
degeneracion neural: demencia, ataxia, pérdidas neurosensoriales y neuropatias.

No existe tratamiento curativo, pero la Isotretionina oral puede prevenir el cancer de piel en el XP:
mientras se administra, se disminuye considerablemente el nlimero de tumores que aparecen




SINDROMES HEREDITARIOS EN ONCOLOGIA PEDIATRICA

(63% de reduccion), y la interrupcion del tratamiento origina un incremento sustancial en la
reaparicion de las neoplasias**.

RESUMEN

El cdncer hereditario infantil tiene una incidencia muy baja, inferior a 10 casos anuales por
millén de nifos en edades de 0 a 14 afios.

La mayor parte de estos tumores hereditarios corresponden a retinoblastomas (30% del
total), seguidos de leucemias asociadas al sindrome de Down (20%) y sarcomas 6seos y
de partes blandas, asociados al sindrome de Li-Fraumeni (20%). Les siguen en
importancia los tumores de Wilms (11%) y los tumores de SNC asociados a
neurofibromatosis (11%).

La patogenia del retinoblastoma, modelo de cancer hereditario infantil, es analizada desde
el punto de vista de la doble inactivacion mutacional del gen RB1 y en el contexto de
modelos recientes que postulan una tercera mutacion.

Se analiza la complejidad genética del tumor de Wilms y sindromes asociados, con una
interpretacion genético molecular de los dos subtipos principales de nefroblastomas.

Frente a la buena respuesta terapéutica de retinoblastomas y tumores de Wilms, los
tumores rabdoides representan un tipo de tumor embrionario muy agresivo aunque,
afortunadamente, poco frecuente.

Otros tumores infantiles minoritarios, asociados a sindromes oncolégicos de adultos y a
sindromes no oncoldgicos que predisponen al cdncer, son considerados en este estudio.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata, que representa la segunda causa de mortalidad neoplésica en varones, se
consideraba antiguamente un tumor asociado a la edad avanzada, sin predisposicion hereditaria.
Las principales dificultades para el estudio del cdncer de préstata familiar incluyen la edad avanzada
al diagndstico (que en muchas familias los ascendientes varones ya hayan fallecido al realizar el
pedigri), la alta frecuencia del cancer de prdstata esporédico a partir de los 70 afos, y la extremada
heterogeneidad genética.

Recientemente se ha podido estimar que un 5-10% de los canceres de prdstata son hereditarios, y
se han caracterizado dos patrones de agregacion familiar de cancer de prdstata: a) Un grupo de
familias con 5 0 mds casos de cancer de prostata y edad precoz al diagnostico, en las que se ha
identificado el locus de predisposicion HPC1 (1g24-25) y b) un grupo de familias sin transmision
varon a varon, con edad avanzada (>65 arios) al diagndstico en las que se ha identificado el locus
de predisposicion HPCX (Xq27-g28), que representan una novedad en la predisposicion hereditaria
al cancer, al tratarse de una herencia ligada al cromosoma X. La frecuencia relativa de cada
subgrupo es desconocida.

En la actualidad se estan recogiendo familias de todo el mundo y a través del Consorcio
Internacional para la Genética del Cancer de Prostata (ICPCG) se estan identificando los loci de
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predisposicion mas frecuentes que deben llevar en los préximos afios a la secuenciacién de los
genes implicados.

A pesar de no disponer todavia de tests genéticos para pacientes con cancer de prostata familiar,
el reconocimiento de los rasgos clinicos de esta entidad (edad joven, mayor capacidad de
diseminacidn que el cdncer esporédico) tiene ya aplicaciones clinicas’: Los varones con multiples
antecedentes familiares de cancer de préstata deben someterse a seguimiento cada 2 afos con
tacto rectal y determinacion de PSA en suero En presencia de historia familiar, los varones con
PSA en suero entre 3 y 10 ng/ml deben ser sometidos a biopsias de préstata®. Puesto que hasta
un 40% de los casos de cancer de prostata en menores de 55 afos son familiares, existe gran
interés en desarrollar estrategias de quimioprevencion, a partir de datos preliminares con estatinas,
antiinflamatorios no esteroideos y tratamientos hormonales como el toremifeno.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cdncer de prostata es el segundo tumor maligno extracutdneo mas frecuente en varones del
hemisferio occidental. En Estados Unidos, con 230.0000 casos nuevos en 2004 y 32.000 muertes,
el cancer de prostata representa la segunda causa de muerte por cancer en varones tras el cancer
de pulmén.

Antiguamente el sintoma de presentacion mas frecuente era la obstruccién urinaria baja, y la
mayoria de los varones, generalmente de edad avanzada (a partir de los 70 afios) presentaban
metdstasis a distancia al diagnostico. El uso clinico sistemético de la determinacion de antigeno
prostético especifico en suero a partir de 1989 ha permitido el diagndstico precoz de pacientes
asintométicos, y ha duplicado la incidencia de la enfermedad, pasando en Estados Unidos de
tasas de incidencia de 80 por 100.000 antes de 1989 a tasas de 200 por 100.000 en la
actualidad.

El tratamiento del cancer de prostata estd en continua evolucion, y el tratamiento de los pacientes
sin metdstasis a distancia es muy controvertido, al no existir todavia resultados a largo plazo de
estudios comparativos con tratamiento local (cirugfa, radioterapia), sistémico (tratamiento
hormonal) o bien tratamientos combinados. Pero centraremos el resto del capitulo en un aspecto
todavia més novedoso: el cancer de prostata hereditario, cuyo estudio se inicié en 1992,

Hace solo 50 afios, hablar de cancer de préstata familiar hubiera sido absurdo. Era “de sentido
comun” que los canceres debidos a causa hereditaria aparecian en edades precoces de la vida
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(caso del retinoblastoma familiar) mientras los debidos a factores exdgenos o al propio
proceso de envejecimiento aparecian a edades avanzadas. El mejor ejemplo era el cdncer de
prostata.

Hicieron falta muchos afios y, sobre  Tabla 1. Riesgo relativo ajustado por edad de
todo, muchos estudios epidemioldgicos padecer cancer de prostata

bien disefiados, para demostrar que el

fiesgo de cancer de prostata aumenta Familiares afectados Riesgo relativo
en presencia de antecedentes familiares Primer Grado.
(Tabla 1). —Uno 22
— Dos 49
En la actualidad se estima que un 75% — Tres 0 més 10,9
de los casos de cancer de prostata son Cualquier familiar 3,6

esporadicos, un 15-20% familiares y un
5-10% hereditarios (Figura 1).

Las principales dificultades que retrasaron el estudio del cancer de prostata familiar incluyen la
edad avanzada al diagnostico (en muchas familias los ascendientes varones ya habian fallecido al
realizar el pedigri y a menudo sin un diagnostico de certeza de la neoplasia, lo cual impedia la
recogida de muestras de ADN y a menudo incluso el reconocer la existencia de agregacion
familiar), la alta frecuencia del cdncer de prostata esporédico a partir de los 70 afios, y la extremada
heterogeneidad en los patrones de herencia propiciada en parte por ser un cancer exclusivo de
varones pero en que las alteraciones en los genes de susceptibilidad pueden ser transmitidas por
las hembras.

Figura 1. Distribucion de los casos de cancer de prostata en funcion de su asociacion familiar

B Hereditario
B Familiar

Esporadico

15-20%

70-80%
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BUSQUEDA DE LOCI DE PREDISPOSICION EN CANCER DE PROSTATA
FAMILIAR

A partir del reconocimiento de agregaciones familiares de cancer de prostata, investigadores de
varios paises han iniciado la busqueda de loci de predisposicién a esta neoplasia.

Varios de ellos se han realizado en poblaciones aisladas. Hasta el momento, el tnico gen de alta
penetrancia secuenciado que se asocia a cancer de prostata es el gen BRCA2, que se asocia
también a cancer de mama femenino, cancer de mama del varon y cancer de ovario. El estudio de
Tulinius et al? se centro en la poblacion de Islandia, sobre una muestra de 200.000 personas,
estudiada ya mediante un completo registro de cancer poblacional desde 1955. En esta poblacion
un 10% de las mujeres con cancer de mama presentan mutaciones en BRCA1 o BRCA2, que
practicamente en todos los casos es la mutacion 999del5 en BRCA2. Este estudio se baso en el
estudio de 995 familias de pacientes con cancer de mama estudiadas para la mutacion 999del5 en
el gen BRCA2: 90 de ellas la portaban, en total, 58.409 personas. Previamente se habia constatado
que los familiares de primer y segundo grado de pacientes de cancer de mama en ese registro
presentaban aumento de riesgo de desarrollar otros tumores, entre ellos el cdncer de prostata
(riesgo relativo 1,33 para familiares de primer grado y 1,22 para segundo grado). Resultd que en
familias con la mutacion en BRCA2 esos riesgos fueron 4,79 y 2,21 respectivamente, mientras en
familias sin mutacion el riesgo fue similar al de varones sin antecedentes familiares de cancer de
mama en la familia. Es decir, en la poblacién islandesa la transmision familiar de cancer de prostata
estd confinada a familias con mutacion en el gen BRCA2 y no parecen existir otros genes de alta
penetrancia implicados.

El panorama es diferente en otros paises, donde los estudios de ligamiento en familias con
agregacion familiar han permitido identificar varios loci de predisposicion (Tabla 2)°. La agregacion
familiar de cancer de prostata se define

arbitrariamente  (National Human
Genome Research Institute de Estados Tabla 2. Principales loci de susceptibilidad al

Unidos) como una agregacion de 3 o cancer de prostata

més familiares de primer grado con Locus Localizacion
cancer de prostata o bien presencia de

: ’ : HPC1/RNASEL 1924-25
cdncer de prc.)stata en tre; generauopes HPC/ELAC2 17p
dg la f§m|l|a del paciente o bien HPCX Xq 2728
dlagn05t|co~de cancer de, préstfa.ta antes PCAP 1q 42243
de_ los 55 afios en 2 o mds familiares de CAPB 1p36
primer o segundo grado (Tabla 3). HPC20 20q13
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Tabla 3. Criterios clinicos que definen la agregacion familiar de cancer de prostata segtn el
National Human Genome Research Institute de Estados Unidos

1. Tres o mas parientes en primer grado afectos de cancer de prostata.

2. Presencia de cancer de prostata en tres generaciones de la familia.

3. Dos casos de cancer de prostata dianosticados antes de los 55 afios en parientes en primer o
segundo grado.

En Estados Unidos y Suecia se identificd en 1996 el locus de predisposicion HPC1, localizado en el
brazo largo del cromosoma 1 (1q24-25), en familias con 5 0 mds casos de cancer de prostata y
edad precoz al diagnostico®.

Finlandia es el pais donde se han realizado mds estudios. El motivo es que al tratarse de una
poblacidn bastante homogénea genéticamente, resulta mucho mas sencillo identificar la herencia
de determinados loci cromosdmicos asociada a cancer de prostata que en poblaciones muy variadas
como Estados Unidos. Schleutker et al* realizaron un estudio de ligamiento en todo el genoma a
partir de 13 familias finlandesas con muiltiples casos de cancer de prdstata, estimando los valores de
LOD (logarythm of odds) (a mayor valor numérico, mayor asociacion) e identificaron dos loci
cromosoémicos asociados a la enfermedad, concretamente 11q14 (LOD=2,97)(p=0,008) y 3p25-26
(LOD=2,57)(p=0,02). Otro locus de predisposicion identificado en la poblacion finlandesa es HPCX,
situado en el brazo largo del cromosoma X (Xq27-28) °. Se identificd en familias sin transmision
varon a varon, con edad avanzada (>65 afos) al diagndstico. Este grupo representa una novedad
en la predisposicion hereditaria al cancer, al tratarse de una herencia ligada al cromosoma X.

Otra poblacion objeto de estudio es la poblacion estadounidense de raza negra’. Es una poblacion
de alto riesgo, en la que el cancer de prostata es la neoplasia més frecuente (aproximadamente
40% de todos los canceres). Concretamente, en 2003 se produjeron 68.000 nuevos casos de
cancer en varones negros norteamericanos, y 27.000 de ellos fueron canceres de prostata, mientras
el segundo tipo mas frecuente, el cancer de pulman, represento sélo 10.700 casos. El ndmero total
de fallecimientos por cancer fue de 32.600, 9.500 de ellos (29%) por cancer de pulmon y 5.300
(16,3%) por cancer de préstata. Ademds, el comportamiento bioldgico es diferente a otras
poblaciones, con una edad al diagnéstico menor y un peor prondstico estadio por estadio con
independencia de factores socioecondmicos o de acceso a la sanidad.

No sélo es mds frecuente el cancer de prostata en negros norteamericanos, sino que el riesgo
asociado a tener un familiar de primer grado con la enfermedad es mayor (odds ratio 3,2 en
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Tabla 4. Caracteristicas de la transmision de los posibles genes de cancer de prostata
hereditario HPC1 y HPCX

Gen Edad media al diagnéstico Transmision padre-hijo
HPC1 <6l Si
HPCX > 65 No

negros versus 1,9 en blancos). Ello sugiere que el aumento en la incidencia de cancer de prostata
en varones negros puede explicarse en parte por la herencia de un gen (o varios genes) de
susceptibilidad que es igual de penetrante en ambos grupos pero es 10 veces mds prevalente en
varones negros que en blancos (6% versus 0,6%).

Existe gran interés en identificar estos genes. Algunos de los loci candidatos son HPC1, HPC20
(20q13), HPCX, PCAP (1q42-43) y CAPB (1p36). Pero hasta 2005 sdlo un 2-3% de las familias con
cancer de prostata hereditario estudiadas en Estados Unidos son de raza negra. Las razones que lo
explican incluyen peor acceso al sistema sanitario y desconfianza hacia la investigacion médica y
genética, puesto que no estd garantizada la proteccion de los portadores de mutaciones de
predisposicion contra la discriminacion en el acceso a seguros médicos. Por ello se ha formado la
red afroamericana para el estudio del cancer de prostata hereditario (AAHPC).

En resumen, se han caracterizado dos patrones de agregacion familiar de cancer de prostata (Tabla
4): a) Un grupo de familias con 5 0 mds casos de céncer de prostata y edad precoz al diagnostico
(Figura 2), en las que se ha identificado el locus de predisposicién HPC1 (1g24-g25) y b) Un grupo

Figura 2. Pedigri de una familia con cancer de prostata hereditario con patrén autosémico
dominante
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Figura 3. Pedigri de una familia con cancer de prostata hereditario con patrén ligado al sexo
(cromosoma X)
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de familias sin transmision varén a vardn, con edad avanzada (>65 afos) (Figura 3) al diagnostico
en las que se ha identificado el locus de predisposicion HPCX (Xq27-q28), que representan una
novedad en la predisposicion hereditaria al cancer, al tratarse de una herencia ligada al cromosoma
X. La frecuencia relativa de cada subgrupo es desconocida.

A partir de esos primeros estudios, centrados en pequefias poblaciones, se han realizado estudios
para estimar la frecuencia de esos loci en poblaciones de otros paises®. La Tabla 5 resume el
resultado de 8 estudios de todo el genoma. Es esencial disponer de esos resultados. Los datos de
cada busqueda realizada en individuos de diferentes poblaciones son discordantes, p.ej. el estudio
norteamericano de Gillanders et al® ha identificado tres loci de predisposicion (17q22, 15q11 y
4q35) muy diferentes de los localizados en Finlandia.

En la actualidad se estan recogiendo familias de todo el mundo y a través del Consorcio
Internacional para la Genética del Cancer de Prostata (ICPCG) se estd realizando una btisqueda por
todo el genoma para identificar los loci de predisposicion més frecuentes, a partir de 2.000 familias
de alto riesgo, que debe llevar en los proximos afos a la secuenciacion de los genes implicados,
ninguno de los cuales ha sido todavia secuenciado en el momento de elaborar el presente capitulo.
Solo entonces sera posible disponer de tests utilizables en la clinica para identificar portadores de
genes de predisposicidn al cancer de préstata.

Por tltimo, sefialar que al igual que en otros casos de cancer familiar se estd investigando la posible

existencia de variantes en determinados genes que actiien como alelos de baja penetrancia pero
de relativamente alta prevalencia. En este sentido se ha asociado la presencia de las variantes 1.100
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Tabla 5. Loci de susceptibilidad al cancer de prostata hereditario. Resumen de 8 busquedas

en todo el genoma

Cromosoma LOD > 2 LOD <2

1 H 1.66 (D15413)
2 H. 2.03 (D25451) B. 1.15 (RR, D251399); 1.18 (D252228)
3 E 2.24 (RD, D351297) H. 1.05 (D351297); B 1.19 (RD, D3S1763)
4 H. 2.8 (D4S1415) B. 1.10 (RD, D452368); D1.06
5 F. 2.24 (D55107) B. 1.2 (RR, D551453); D. 1.19
6 C.2.54 (RR, D6S1261) A. 193 (RR); B. 1.41 (RR, GATA163810)
7 C.2.25 (RD, D752212) D. 148
8 C. 1.8; h. 1.40 (D8S330)
9 H. 2.17 (D951820) D. 129
10 H. 1.39 (D105249)
1 B. 1.24 (RR, D1152371)

C. 1.6 (RR, AATT 268)

E. 1.83 (RD, D1155901)
14 C~14
15 D. 113
16 G.2.91(D1653096) C~12(RR)
17 D.2.36 (17q)
18 B. 1.03 (RD, D18S878); H. 1.47 (D185432)
19 F.2.91 (D195209)
20 A. 4.47 (RR, D20S178-D20S196) H.1.02 (D20S889)
X A. 136 (RR); H. 117 (DXS8055)

delC y 1157C en el gen CHEK?, una quinasa implicada en el control del ciclo celular, con un
aumento del riesgo de padecer cancer de prostata °. Se ha descrito recientemente un nuevo locus
asociado a cancer de préstata con una odds ratio de 1,62 *.

PRINCIPALES LOCI DE PREDISPOSICION EN CANCER DE PROSTATA

En este momento debemos hablar siempre de loci de predisposicidn y de genes candidatos en esos
loci, en alguno de los cuales se han detectado mutaciones que parecen asociarse a cancer de prostata,
pero su significado patogénico, su posible penetrancia y la utilidad clinica de su estudio atin estd sin
definirse, y sefialaremos que la nomenclatura es arbitraria, no reflejando qué locus es més frecuente.
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El locus HPC1 (RNASEL) (locus de | gen de la ribonucleasa L) se localiza en el brazo largo del
cromosoma 1 (1g24). Se han descrito mutaciones en varias familias norteamericanas y suecas*.
Existen varios estudios independientes que confirman su papel en agregaciones familiares grandes
y con edad precoz (5 o mas casos de cancer de prostata, edad media menor de 65 afios) .

El locus HPC2/ELAC2 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 /17p12). Se han identificado
mutaciones en tres familias con cancer de préstata hereditario de Utah, en Estados Unidos ®.

El locus MSR1 se localiza en el brazo corto del cromosoma 8 (8p22). Se han identificado
mutaciones en varias familias estadounidenses *.

El locus HPCX se localiza en el brazo largo del cromosoma X (Xq27-28)°. Se han identificado
mutaciones en varias familias finlandesas con cancer de prostata de diagnostico tardio (>65 afos)
sin transmision padre-hijo. Efectivamente, al tratarse de herencia recesiva ligada al cromosoma X,
los varones no pueden transmitirlo a sus hijos varones, si a sus hijas, y los varones portadores lo
reciben siempre de su madre.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

Bratt' ha revisado el conocimiento actual sobre las caracteristicas clinicas del cancer de prostata
hereditario y sus implicaciones en el diagnostico y tratamiento.

Teniendo en cuenta que el 5-10% de casos de cancer de préstata hereditario, debidos a la herencia
de genes de predisposicion de alta penetrancia aun no identificados, es sdlo la punta del iceberg,
pues al menos un 15-20% adicional pueden estar relacionados con alelos de baja penetrancia en
relacidn con factores ambientales, y aun asumiendo que el cancer de préstata hereditario es una
entidad heterogénea, quedan patentes varios hechos:

1. El cdncer de prostata hereditario es especialmente frecuente en pacientes que desarrollan la
neoplasia a edad precoz. Las causas hereditarias son responsables de un 40% de los casos
diagnosticados antes de los 55 afios.

2. Losvarones con 3 o més familiares de primer grado diagnosticados de cancer de prostata tienen
un riesgo de 35-45% de desarrollar la enfermedad. Debido a que existen familias con herencia
ligada al cromosoma X (no transmision padre-hijo), el riesgo es ligeramente mayor cuando los
familiares de primer grado afectados son los hermanos que cuando se trata del padre.
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3. Laedad media de diagndstico del cancer de prostata hereditario es 6 afios menor que para los
casos esporadicos (en comparacion, en cancer de mama, ovario o colon hereditarios esa
diferencia es de 20 afos). De ahi que los varones cuyo padre tuvo cancer de prostata antes de
los 60 anos tengan un riesgo del 20% de desarrollarlo, frente a un 8% en el resto.

4. La presencia de historia familiar incrementa el valor predictivo positivo de la determinacion de
PSA en suero. En varones con niveles séricos de 3 a 10 ng/ml, la presencia de historia familiar
de cancer de prostata hace necesaria la realizacion de muiltiples biopsias.

5. El curso evolutivo del cancer de prostata hereditario es mds agresivo que el esporadico, vy la
mortalidad es mayor. Ello puede deberse a la mayor edad al diagnostico de la forma esporédica,
que aumenta los fallecimientos intercurrentes y disminuye los debidos directamente al cancer.
Ademés, el estudio de cancer de prostata hereditario afroamericano’, que incluye a varones con
40 més casos en la familia a edad media de 65 afnos o menor, diferencia dos subgrupos: varones
con 4-6 familiares afectos y aquellos con més de 6 familiares afectos. Si bien globalmente el grado
histologico (Gleason) fue favorable en el 77,2% de los casos (frecuencia comparable a la
poblacion general), en el subgrupo con 6 o més familiares afectos la frecuencia de ganglios
regionales positivos y la frecuencia de metéstasis a distancia fueron significativamente superiores
al subgrupo con 4-6 afectos. Por lo tanto, en esta poblacion los varones con méaxima carga familiar
son los que presentan maximo riesgo de diseminacion de la enfermedad.

6. En este momento, la tinica medida clinicamente aplicable para reducir la mortalidad por cancer
de prostata en familias con enfermedad hereditaria es el diagndstico precoz (screening), con
el objetivo de diagnosticar la enfermedad cuando todavia esta en un estadio curable.

MANEJO CLINICO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA FAMILIAR

Al no haberse identificado todavia los genes de alta penetrancia asociados a cancer de prostata
hereditarios, no se conoce si esta predisposicién se asocia a aumento del riesgo de desarrollar otros
tipos de cancer. Por ello, una vez diagnosticado cancer de prostata a un varon, su tratamiento y
seguimiento no se modifican por la sospecha de tratarse de un caso hereditario.

La excepcion la constituyen aquellos casos de cancer de prostata asociados a cancer de mama
femenino y/o masculino y/o cancer de ovario en la familia. En muchos de ellos se identifica una
mutacion en BRCA2? Los varones portadores de mutacion presentan riesgo de cancer de prostata
y, ademds, de cancer de mama (10% a lo largo de la vida). Las recomendaciones para su
seguimiento se muestran en la seccion de cancer de mama/ovario hereditario.
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En el caso de familias con cancer de prostata hereditario sin casos de cancer de mama ni mutacion
en BRCA2, no podemos dar recomendaciones sobre el seguimiento de las mujeres, pues no
existen datos sobre si se asocia riesgo de otros canceres.

Si se pueden dar recomendaciones de seguimiento para varones sanos de familias con cancer de
prostata hereditario.

La Sociedad Americana del Cancer (ACS) de Estados Unidos recomienda que se ofrezca a los
varones con alto riesgo de cancer de prdstata una determinacion de PSAy tacto rectal anual a partir
de los 45 anos. Los varones de alto riesgo incluyen los de raza negra, asi como aquellos con un
familiar de primer grado diagnosticado de cancer de prostata a edad precoz.

Puesto que todavia no hay resultados maduros de los ensayos randomizados que evaltan el
screening de cancer de prdstata en la poblacion general, tales recomendaciones no pueden
considerarse definitivas. No obstante, el riesgo absoluto de que un varén con antecedentes
familiares de cancer de prostata desarrolle la enfermedad es tan alto que es dificil justificar la
no realizacion de screening. La fundacion holandesa para la deteccion de tumores hereditarios
(STOET) recomienda que los varones no afectos de familias con cancer de préstata hereditario
sean revisados cada 2 afos con PSA en suero y tacto rectal, y que se realicen multiples
biopsias prostdticas si el PSA sube de 3 ng/ml". Los resultados de este seguimiento atin no se
conocen.

Asi pues, a pesar de no disponer todavia de tests genéticos para pacientes con cancer de prostata
familiar, el reconocimiento de los rasgos clinicos de esta entidad (edad joven, mayor capacidad de
diseminacion que el cancer esporadico) tiene ya aplicaciones clinicas.

ESTRATEGIAS DE QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE PROSTATA
HEREDITARIO

Puesto que hasta un 40% de los casos de cancer de prostata en menores de 55 afos son
familiares, existe gran interés en desarrollar estrategias de quimioprevencion, a partir de datos
preliminares con estatinas, antiinflamatorios no esteroideos y tratamientos hormonales como el
toremifeno.

Se estan acumulando conocimientos sobre la génesis del cancer de préstata humano, en dos éreas
principales:




LIBRO DE CANCER HEREDITARIO

1. Caracterizacion de la secuencia de eventos moleculares en la carcinogénesis del cancer de
prostata. Incluso en casos hereditarios, en los que la mutacién de un gen actta como factor
iniciador de la carcinogénesis, el desarrollo de la enfermedad requiere la accién de factores
promotores durante un tiempo muy largo (al menos 45-50 afos en los casos més precoces).
Estos factores incluyen la accion de hormonas sexuales masculinas como la dihidrotestosterona
y la activacion de mdltiples enzimas como la ciclooxigenasa-2.

2. (Caracterizacion de la secuencia de lesiones preneopldsicas que preceden al desarrollo del
cancer de prostata invasor. La préctica de biopsias prostaticas seriadas ha permitido caracterizar
las neoplasias intraepiteliales de prostata (PIN), que en un alto porcentaje de casos acaban
evolucionando a cancer invasor a corto y medio plazo.

Teniendo en cuenta la mayor agresividad dlinica de los canceres de prostata hereditario y la
importante morbilidad de los tratamientos, existe gran interés en la quimioprevencion.

En el Congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2005 se han
presentado los primeros resultados de un ensayo de quimioprevencion con el antiestrogeno
toremifeno en pacientes con neoplasia prostética intraepitelial (PIN) ™ Se ha encontrado una
reduccion significativa de la incidencia de cancer invasor en los pacientes que recibieron
toremifeno (Tabla 6).

Otro grupo de agentes potencialmente (tiles en quimioprevencion del cancer de prostata son los
antiinflamatorios no esteroideos, que inhiben la Cox-2. A pesar del freno en este drea de
investigacion que ha supuesto la deteccion de toxicidad cardiovascular con algunos de esos
farmacos, es un hecho comprobado que la sobreexpresion de Cox-2 en algunos cénceres de
prostata se asocia a mayor agresividad dlinica, y , tras los resultados positivos de grandes estudios
poblacionales sobre la asociacién entre ingesta de antiinflamatorios no esteroideos y reduccion del
riesgo de multiples neoplasias humanas, parece necesario testar esta cuestion en estudios
randomizados.

Tabla 6. Resultados del estudio randomizado de quimioprevencion del cancer de préstata en
varones con neoplasia prostatica intraepitelial con toremifeno (20 mg/dia durante 12 meses)

Toremifeno (20 mg/dia)  Grupo control

Incidencia global de cancer de prostata 24,4% 31,2%

Incidencia de cancer de prdstata en pacientes
sin cancer a los 6 meses 9,1% 17,4%
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Tabla 7. Incidencia de cancer de prdstata en pacientes que tomaban estatinas (riesgo relativo
en pacientes que no las tomaban = 1)

Riesgo relativo (intervalo de confianza)

Cancer de prostata global 0,99 (0,85-1,14)
Céncer confinado al érgano 1,02 (0,85-1,22)
Cancer avanzado 0,54 (0,30-0,95)
Cancer con metastasis a distancia 0,34 (0,15-0,95)

Un ultimo aldabonazo en este campo ha sido la presentacidn en el Congreso de la Asociacion
Americana de Investigacion sobre el Cancer (AACR) de 2005 de los resultados del estudio de Platz
et al™ sobre el efecto de las estatinas en la incidencia de cancer de prostata. Este gran estudio
prospectivo ha incluido 51.529 varones de entre 40 y 75 afios de edad. Tras haberse diagnosticado
2.074 casos de cancer de prostata, 283 de ellos con metdstasis a distancia, se ha encontrado que
los pacientes que tomaron estatinas para controlar sus niveles de colesterol en sangre tuvieron un
riesgo significativamente menor de desarrollar cancer de prostata avanzado (Riesgo relativo = 0,54)
y cdncer con metdstasis a distancia (Riesgo relativo = 0,34) que los que no tomaron estatinas,
aunque no se modificd el riesgo de cancer de prostata confinado al érgano (Tablas 7 vy 8).
Reforzando la validez de estos resultados, el efecto fue mayor a mayor duracion de la ingesta de
estatinas. Ademés, el estudio de las farmacias holandesas tiene resultados similares.

Por tanto, las estatinas, que a sus efectos
sobre el colesterol suman una accion
inhibidora  sobre  varias  dianas

Tabla 8. Incidencia de cancer de prostata avanzado
en relacion con la duracion de toma de estatinas

importantes en carcinogénesis como las [pajdciestatings Riesgo relativo
proteinas ras y rho, ademds de un efecto Nunca !
antiinflamatorio y de induccién de <5 afios 06
apoptosis en modelos animales, frenan = 5 afios 03

la diseminacion del cancer de prostata
humano y pueden ser agentes Utiles en
varones de familias con cancer de prostata hereditario para reducir el riesgo de que desarrollen
enfermedad avanzada o metastdsica. Ese beneficio podria también incluir a pacientes ya
diagnosticados de cancer de prostata localizado, una vez se confirme en ensayos clinicos apropiados.

El diagndstico del cancer de préstata hereditario y el manejo de los varones de riesgo es un drea

de rdpida evolucion dentro del cancer hereditario, y se esperan avances importantes en los
proximos afnos.
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RESUMEN

El cancer de prostata es la segunda causa de muerte por cancer en varones.

La edad avanzada al diagnéstico, la alta frecuencia del cancer de prostata esporddico a
partir de los 70 anos, y la heterogeneidad genética dificultan el estudio del cancer de
prostata familiar.

Un 5-10% de los canceres de prostata son hereditarios, siguiendo dos patrones de agregacion:
a) Familias con 5 0 més casos de cancer de prostata y edad precoz al diagndstico (locus HPC1
(1g24-q25)) y b) Familias sin transmision varon a varén (herencia ligada a X), con edad
avanzada (>65 anos) al diagnastico (locus HPCX (Xq27-q28)).

A través del Consorcio Internacional para la Genética del Cancer de Préstata (ICPCG) se estén
identificando los loci de predisposicion més frecuentes para secuenciar los genes implicados.

Aun sin tests genéticos para pacientes con cancer de prostata familiar, los rasgos clinicos
de esta entidad (edad joven, mayor capacidad de diseminacion que el cancer esporadico)
tienen ya aplicaciones clinicas ': Los varones con multiples antecedentes familiares de
cancer de prostata deben someterse a seguimiento cada 2 afnos con tacto rectal y PSA
seérico?. Los varones con PSA en suero entre 3 y 10 ng/ml e historia familiar requieren
biopsias de prostata *. El 40% de los canceres de prostata en menores de 55 afios son
familiares. La quimioprevencién con antiinflamatorios no esteroideos, estatinas y
tratamientos hormonales como el toremifeno es experimental.
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SINDROME
DE LI-FRAUMENI

Gemma Llort Pursals
Unidad de Consejo Genético. Servicio de Prevencion y Control del Cancer
Hospital Duran i Reynals (ICO). Barcelona

INTRODUCCION

El Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) fue caracterizado inicialmente en 1969 por dos epidemidlogos,
Li y Fraumeni', a partir de un estudio epidemioldgico retrospectivo en 648 nifios afectos de
Rabdomiosarcoma en los que identificaron 4 familias en las que hermanos o primos habian tenido
un sarcoma en la infancia. Estas 4 familias tenian ademas historia familiar de cancer de mamay de
otras neoplasias, lo que sugirid la existencia de un nuevo sindrome de predisposicion familiar a
neoplasias de diferente estirpe y localizacion.

El Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) es un sindrome poco frecuente de herencia autosomica
dominante, caracterizado por la presencia de un amplio espectro de neoplasias que se pueden
presentar a edades jovenes e incluso en la infancia, multiples tumores primarios en un mismo
individuo y varios miembros afectos en una familia®,

En contraste con otros sindromes de predisposicion hereditaria al cancer que suelen mostrar unas
localizaciones tumorales especificas, las familias con LFS se pueden presentar con una amplia
variedad de localizaciones tumorales. Los tumores que con mds frecuencia se asocian al LFS son:
sarcomas de partes blandas y osteosarcomas, cancer de mama, cerebro, carcinoma de la glandula
suprarrenal y leucemia.
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Otros tumores que con menos frecuencia se han asociado a estas familias incluyen melanoma,
carcinoma de pulman, colorrectal, ovario, gdstrico, pancreas y prostata, todos ellos de presentacion
a edades més jovenes que en la poblacion general**.

Se han reportado como asociados al Sindrome de Li-Fraumeni los tumores de células germinales,
papiloma de plexos coroideos y tumor de Wilm's®. La presencia en una familia de tumores
infrecuentes, como el carcinoma suprarrenal o de plexos coroideos puede ser un factor predictivo
de este sindrome.

DIAGNOSTICO CLINICO DEL SINDROME DE LI-FRAUMENI (LFS)

La definicion del LFS comporta un problema de clasificacion nosoldgico. Los criterios
diagnodsticos deben ser lo suficientemente estrictos para distinguir el LFS de una agregacion
familiar de tumores esporddicos. Sin embargo, la definicion cldsica del LFS no considera el valor
diagnostico de determinados tipos tumorales infrecuentes en la poblacion general, como por
ejemplo el carcinoma suprarrenal, o el desarrollo de multiples tumores primarios en un mismo
individuo que pueden sugerir una predisposicidn hereditaria al cdncer. En el LFS, como sucede
con todos los sindromes en los que la definicidn se basa en los criterios familiares, existe el
problema de una eventual infraestimacion del riesgo en familias de pequefio tamaro. La
identificacion de mutacidn en p53 en familias aunque no cumplieran los criterios clasicos del
Sindrome de Li-Fraumeni (LFS), inicialmente descritos por Li et al’, ha inducido a determinados
investigadores a proponer y definir los términos del Sindrome de Li-Fraumeni-Like (LFL)® o Li-
Fraumeni Incompleto (LF1)®.

La definicién clasica del LFS originada a partir del trabajo de Li y Fraumeni requiere los siguientes
criterios: a) Probando con sarcoma diagnosticado antes de los 45 afos; b) un familiar de primer
grado con cancer antes de los 45; y ¢) otro familiar de primer o segundo grado con un sarcoma a
cualquier edad, o con cualquier cancer diagnosticado antes de los 45 afos 7 (Tabla 1).

Seis afios més tarde, Birch et al® formulé una definicion menos restrictiva para el Sindrome de Li-
Fraumeni-like (LFL), -basandose en informacion actualizada de los tipos de tumores asociados y
las edades al diagndstico- en la que permitia que el probando fuera un paciente afecto por una
neoplasia diferente a sarcoma (Tabla 1).

Posteriormente, R. Eeles® propuso unos criterios mds amplios que se denominaron como
Sindrome de Li-Fraumeni incompleto (LFI). Hay dos definiciones propuestas por R. Eeles (E1y E2),
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para LFS Clasico y Li-Fraumeni Like (LFL)

SD. LI-FRAUMENI (LFS) SD. LI-FAUMENI LIKE (LFL)

Proban <45 a con sarcoma Proban con cualquier tumor en infancia, o sarcoma,
cerebro o tumor adrenocortical < 45 a.

Y FDR <45 a. con cualquier tumor Y FDR o SDR con tm asociado a LFS* a cualquier
edad o cualquier tumor < 45 a.

Y FDR o SDR <45 a. con cualquier cancer o Y otro FDR o SDR con cualquier cancer <60 a.
con un Sarcoma a cualquier edad

(Li LP et al. 1988) (Birch et al. 1994)

*Tumor asociado al LFS: sarcoma, mama, cerebro, leucemia, suprarrenal

en las que entre los tumores asociados al sindrome incluye, ademds de los dlasicos el melanoma,
cancer de prostata y de pancreas. La definicion E1 incluye aquellas familias con dos familiares de
primer o segundo grado con tumores asociados al LFS a cualquier edad. La definicion E2 incluye
un probando con sarcoma a cualquier edad con dos de los siguientes: cancer de mama < 50 afios
y/o tumor cerebral, leucemia, tumor suprarrenal, melanoma, prdstata, pancreas a edad < 60 afios,
0 sarcoma a cualquier edad.

En algunas familias que cumplen la definicidn cldsica del LFS no se ha detectado mutacion genética
en p53, y a la inversa, familias con agregacion familiar de neoplasias que no cumplen los criterios
estrictos o pacientes sin historia familiar pueden ser portadores de mutacién germinal en p53.

DIAGNOSTICO MOLECULAR DEL SINDROME DE LI-FRAUMENI

Los andlisis de pedigri determinaban que el modo de transmisidn era consistente con una
predisposicion hereditaria de un gen dominante y de elevada penetrancia.

Sin embargo, los andlisis de ligamiento para la clonacién del gen responsable de este sindrome se
vieron dificultados por diversos factores:

a) Setrata de un sindrome poco frecuente, y la mortalidad de los individuos afectos es elevada y
a menudo a edades jovenes.
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b) El diagnostico dlinico es a menudo dificil por la heterogeneidad fenotipica.
¢) No-existencia de alteraciones cromosomicas especificas que permitieran la identificacion de
unos marcadores.

En 1990, dos estudios independientes documentaron por primera vez que las mutaciones
germinales en p53 son el principal factor responsable del Sindrome de Li-Fraumeni ™",

Los tumores examinados presentaban una pérdida del alelo nativo sugiriendo que la inactivacion
de p53 era resultado de dos eventos sucesivos (alteracion germinal mds alteracidn somatica) segun
el modelo de Knudson y Comings inicialmente desarrollado para el retinoblastoma.

P53 representa el paradigma de un Gen Supresor Tumoral. Como en tumores esporadicos, se
observa pérdida de heterozigosidad por deleccién o mutacion con la consiguiente inactivacion del
alelo wild-type en tumores de pacientes con LFS.

De todos modos, la frecuencia de pérdida de heterozigosidad (LOH) no excede el 50% “*, que es
inferior a la reportada para otros Genes Supresores de tumores (RB1, BRCA1, BRCA2, APC, etc.).
Debido a que la inactivacion del alelo salvaje por deleccién o por mutacion de la region codificante
no se ha encontrado sistematicamente en estos tumores, no podemos descartar que este segundo
evento del modelo de Knudson se corresponda a otro tipo de alteracién, como por ejemplo, una
hipermetilacion.

Se ha reportado una estrecha correlacion entre LOH y el tipo de mutacion genética. Los tumores en
pacientes con LFS con mutacion germinal con pérdida del sentido o alteracién en el procesamiento
del RNAn o Splicing habitualmente presentan pérdida de heterozigosidad *.

GEN P53. FUNCION. ORGANIZACION ESTRUCTURAL DEL GEN.

El Gen TP53 estd localizado en el cromosoma 17 (region 17p13.1), y contiene 11 exones (Figura 1).
El primer exdn consta de 213 bases que no son codificantes, el resto de bases codifican para una
fosfoproteina nuclear de 393 aminodcidos. La region codificante comprende los exones 2 a 11 con
un dominio central de unién del ADN (exones 4 al 8).

El gen p53 contiene 4 dominios dentro de la region codificante que estan altamente conservados
en la evolucién: dominios I, 1, IV y V.

P53 fue designado como el “Guardidn del Genoma” por su papel como punto de control celular
después del dano al ADN. La proteina p53 ( compuesta de 393 aminodcidos), es multifuncional, e
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Figura 1. Organizacion estructural de p53
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interviene en el control del ciclo celular, replicacion y reparacidn del ADN, mantiene la estabilidad
genomica, activa la apoptosis, y participa en la respuesta celular a agentes externos nocivos ®. Se
ha demostrado su rol crucial en la supresion tumoral por el hecho de que es uno de los genes
supresores que con més frecuencia estan mutados en tumores humanos ®.

Los niveles de p53 en células normales son bajos debido a que la vida media de la proteina es
corta. De todos modos, p53 serd activada para ejercer su funcidn como factor de transcripcion en
respuesta a sefiales de estrés como dano del ADN, sefales proliferativas anormales o hipoxia. La
disrupcion de las funciones de p53 son un paso importante en el desarrollo del cancer.
Anormalidades en la funcion de p53 pueden contribuir al desarrollo de células tumorales por dos
vias. Primero, la pérdida de un adecuada parada del ciclo celular puede resultar en una reparacion
inapropiada del ADN y la persistencia de una mutacion en el ADN que serd transmitida a las células
hijas. En segundo lugar, cuando p53 no es capaz de inducir apoptosis, esto permitird la
supervivencia de aquellas células que contengan un ADN dafiado, lo que resultard nuevamente en
mutaciones genéticas. La inactivacion de cualquiera de éstas vias puede llevar al desarrollo de un
crecimiento celular inapropiado, y como consecuencia al cancer”.

Se han generado modelos de ratones p53 knockout (p53—/-) para conocer mejor el rol de p53 en
la supresion de tumores. Ratones p53 (-/-) homocigotos son viables, excepto una pequefia
fraccion de embriones femeninos que presentan defectos de tubo neural y mueren durante el
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desarrollo embrionario. Ratones p53 (-/-) tienen una gran predisposicion al desarrollo de tumores
y desarrollan neoplasias precozmente (a los 6 meses), demostrando el importante rol de p53 en
la supresion tumoral. Hay un claro predomino de linfomas, pero también se observan sarcomas
(de partes blandas y dseos), teratomas testiculares y otros tumores. Los ratones heterocigotos p53
(+/-) también presentan predisposicion para el desarrollo de neoplasias, pero con una mayor
latencia tumoral. A los 18 meses, aproximadamente el 50% de los ratones han desarrollado
tumores, siendo las neoplasias més prevalentes los sarcomas (6seos y de partes blandas). Si se
compara con los pacientes con Li-Fraumeni, los ratones p53 (+/-) pueden simular parcialmente el
fenotipo humano, dado que los tipos tumorales que se presentan en ratones se observan con
frecuencia en los pacientes con el Sindrome de Li-Fraumeni.

De todos modos, tumores de mama y cerebro raramente Se observan en los ratones p53 (+/-) ",

MUTACIONES GERMINALES EN EL GEN P53

La mayoria de familias y mutaciones que se han reportado son de familias aisladas o series que no
cumplen con los criterios de LFS, y s6lo tres grupos han publicado series de familias que cumplen
los criterios clasicos del LFS (Tabla 2). La tasa de deteccidn de mutaciones en estas series era del
50%, si bien la metodologia andlisis utilizada para él podia infraestimar la tasa de deteccion.
Posteriormente, Birch amplid y actualizo su serie, y se analizaron los exones 1 a 11, la regién del
promotor y la regidn 3’, con lo que la tasa de deteccion de mutaciones en familias con LFS fue del
70% y en LFL del 369%".

Tabla 2. Tasas de deteccidn en Series publicadas de LFS y LFL

Autor / Ref. N.° P53+ / N? fam.total Tasa Deteccion Método estudio

BIRCH (8) 6/12 LFS 50% SECUENCIACION
1/ 9 LFL 1% EXONES 2-11

FREBOURG (3) 7/15 LFS 50% SECUENCIACION

EXONES 2-1

CHOMPRET (20) 8/16 LFS 50% FASAY *

BIRCH (14) 14/20 LFS 70% EXONES 1-11+
5/14 LFL 36% PROMOTOR + 3

* FASAY: no se detectan mutaciones splicing.
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En la serie ampliada de Birch," se incluyen entre las mutaciones detectadas, mutaciones nonsense
(mutacién sin sentido) y missense (mutacion de sentido erréneo), y las regiones no codificantes
del gen, destacando que 5 de las mutaciones (5/19; 26%) estaban localizadas fuera de las regiones
de mayor incidencia mutacional de los exones 5-8.

El tipo de mutacién no difiere de manera significativa entre familias con criterios clésicos LFS, LFL,
LFI o familias con historia familiar.

CORREI.A'CI(')N GENOTIPO-FENOTIPO EN PORTADORES DE
MUTACION P53

Muchos experimentos in vitro han demostrado que todas las mutaciones en p53 no son
equivalentes desde un punto de vista funcional. Se ha observado que las mutaciones con efecto
dominante negativo pueden tener un mayor potencial oncogénico que las mutaciones con pérdida
de funcién, lo que sugiere que pueda haber variacién fenotipica y de penetrancia dependiendo del
tipo de mutacion y del efecto de ésta en la funcidn y estructura de la proteina. Por lo tanto, podria
esperarse que diferentes mutaciones germinales de p53 tuvieran diferentes propiedades bioldgicas
que pudieran promover tumorigénesis en drganos diferentes.

Tras el andlisis de la correlacidn fenotipo-genotipo de la serie ampliada de Birch, los autores
sugieren que las familias portadoras de mutacion Missense en el dominio de unién del ADN
presentan una mayor penetrancia, caracterizada por una mayor incidencia de cancer en general y
una edad mas joven al diagndstico (especialmente tumores de SNC y de mama), que aquellas
familias cuya mutacion produce una proteina truncada o familias en las que no se ha detectado
mutacion *,

IARC DATABASE

En los Ultimos 15 arios, se han desarrollado diversas bases de datos de mutaciones en p53?. La
base de datos mds completa y actualizada, es la base de datos de la International Agency for
Research on Cancer (IARC), accesible en la web (www-p53.iarc.fr/index.html)”, de acceso a los
datos libre e independiente, y que regularmente es revisada por un panel de expertos. Esta base
de datos recoge todas las mutaciones (sométicas y germinales), y también polimorfismos que han
sido publicados en la literatura desde 1989.

Se incluyen 264 mutaciones en p53 descritas en 261 familias o individuos con informacion
detallada de individuos y tumores. 5 familias tienen una mutacion en CHEK2 y una familia en el
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gen CDKN2A. Hay 36 familias en las que no se ha identificado ninguna mutacion. En esta base de
datos hay un total de 1.262 tumores, de los cuales 564 son en portadores de mutacidn
confirmados u obligados?.

Entre las 99 familias que cumplen los criterios clasicos del LFS, en 83 se ha detectado una
mutacion en p53, y 16 no tienen mutacidn (wt-LFS). Se ha investigado si la presencia de mutacion
germinal en p53 influencia el espectro de tumores asociados en familias con LFS/LFL. Los
resultados demuestran que los individuos portadores de mutacién tienen mas tumores
cerebrales, presentan carcinoma adrenocorticales, y tienen cancer de mama de presentacion a
edad mds joven ”. No se han observado diferencias para la presencia de sarcomas entre
portadores 0 no de mutacion, lo cual era esperable, dado que la definicion del LFS se basa
principalmente en la presencia de sarcomas. También era esperable la ausencia de carcinoma
suprarrenal en LFS-nativo, dado que se ha demostrado la asociacion de esta neoplasia en
portadores de mutacion germinal en p53 *. La diferencia que se ha observado con tumores
cerebrales sugiere que su presencia en una familia con sarcoma puede ser Util para predecir la
presencia de una mutacion en p53.

Es posible que factores especificos de tejido puedan influenciar la expresion fenotipica. Un ejemplo
es la mutacion germinal en p53 R337H, que predispone exclusivamente a carcinoma de la glandula
suprarrenal en la infancia. Esta mutacion estd localizada en el dominio de tetramerizacion,
comprendido por los codones 323-356. Las mutaciones en este dominio son relativamente
infrecuentes en linea germinal y en linea somética, excepto en casos de carcinoma suprarrenal en
Brasil. La mutacion R337H (Arg to His) que con frecuencia se ha detectado en casos de carcinoma
suprarrenal en Brasil parece ser muy sensible a variaciones en el pH en el rango fisiolégico y es
menos estable que la nativa®.

ESPECTRO DE TUMORES EN PORTADORES DE MUTACION GERMINAL EN P53

El andlisis del espectro de tumores en individuos portadores u obligados portadores de mutacidn en
TP53 demuestran que los tumores clasicamente asociados al LFS (sarcoma, mama, cerebro y
gldndula suprarrenal), representan el 80% de todos los tumores en estos individuos. Un grupo
menos prevalente de tumores que incluye neoplasia de pulmén, tumores hematopoyéticos,
neoplasia géstrica, colorrectal, ovario y melanoma, representan un 15% de los tumores. Se desconoce
como las mutaciones en p53 contribuyen al desarrollo de estos tumores menos prevalentes. Estos
tumores son frecuentes en la poblacion general y su presencia en familias con LFS puede ser casual,
a pesar de que en el contexto de mutaciones germinales estos tumores se presentan a edades mas
jovenes 2. La frecuencia de leucemias probablemente estuviera sobreestimada en los estudios
iniciales, y es un fenotipo menos frecuente de lo que previamente se habia reportado.
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Figura 2. Tumores asociados al Sd de Li-Fraumeni
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(Fuente: IARC p53 Mutation Database, July 2004)

DISTRIBUCION Y EFECTO DE LAS MUTACIONES GERMINALES DEL
GEN P53

Las mutaciones germinales en el gen p53 estan distribuidas a lo largo de todo el gen, si bien, la
mayoria de las mutaciones se encuentran en el dominio central de unidn y tienden a agregarse en
los 4 dominios altamente conservados en los exones 5 a 8, donde estan presentes 73 puntos de
mayor concentracion y representan el 88% de todas las mutaciones reportadas en p53”.

Algunos grupos todavia sélo incluyen en el estudio los exones 5 a 8 con SSCP, y a menudo este
andlisis no incluye lugares de corte y empalme. Utilizando métodos mds rigurosos de estudio del
gen p53 (secuenciacion de la region codificante y del primer exon no codificante, el promotor,
region 3"y todas las uniones de zonas de corte y empalme), las tasas de deteccion de mutaciones
germinales en p53 son: 77% en familias LFS y 40% en familias LFL**%.

La metodologia reportada para la deteccion de mutaciones germinales en p53 varia
considerablemente. Los métodos méas comunes son SSCP, DGGE o DHPLC, si bien también se ha
utilizado secuenciacion directa. Se han descrito dos ensayos funcionales para detectar mutaciones
germinales: el ensayo de apoptosis y el ensayo FASAYZ.
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TIPOS DE MUTACIONES

El tipo de mutaciones observadas en ambos casos -mutaciones germinales y sométicas en p53-
son muy similares, con una elevada prevalencia (>75%) de Mutaciones missense localizadas en
una region filogenéticamente conservada de la proteina p53, que representa una region
importante desde un punto de vista funcional o estructural.

En una proporcion muy inferior se pueden observar otros tipos de mutaciones: Nonsense,
Frameshift, Splicing (Ver Figura 3).

Por lo tanto, p53 difiere de otros genes supresores de tumores como BRCA, RB1 o APC que con
frecuencia estdn inactivados por mutaciones frameshift, nonsense o delecciones.

Las mutaciones somadticas en el gen p53 son frecuentes en una gran variedad de tumores
esporadicos, variando entre un 10 a 60%, dependiendo del tipo tumoral o grupo poblacional. Es
llamativo —aunque se desconoce el porqué- que las mutaciones sométicas de p53 son muy
frecuentes en algunos tumores como en el de colon y que por el contrario este tipo de tumor sea
excepcional en el sindrome de Li-Fraumeni.

Figura 3. Efecto de las Mutaciones Germinales p53 (264 mutaciones)
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(Fuente: IARC TP53 Mutation Database , July 2004).

R72P, ARG72PRO Y RIESGO DE CANCER DE MAMA

R72P, Arg72Pro, es la variante en p53 (exon 4) que se ha reportado con mds frecuencia en la
literatura. Se ha demostrado que el polimorfismo en el codon 72 (P53 Arg 72Pro) afecta la funcion
de p53. Ademds, se ha demostrado que in vitro este polimorfismo atenda la eficacia de la apoptosis
mediada por TP53. De todos modos, su efecto in vivo actualmente es controvertido.
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Hay estudios que sugieren una asociacion entre la mutacidn missense R72P en p53 y el riesgo de
cancer en general. Algunos estudios apuntan que el polimorfismo p53 Arg72Pro pueda estar
asociado con un mayor riesgo de cancer de mama®, pero actualmente disponemos de pocos
estudios, y los resultados de los mismos no son concluyentes, dadas limitaciones del tamafo de
las muestras y la metodologia de los estudios.

PREVALENCIA DE MUTACIONES GERMINALES EN EL GEN P53

La frecuencia de mutaciones germinales en el gen p53 en la poblacidn general se estima que es
aproximadamente del 0,01%, en pacientes con cancer del 0,1-1%*, y en mujeres con Cancer de
Mama se calcula que es < 106,

Se han estudiado diversas series de pacientes con tumores pertenecientes al amplio espectro del
LFS independientemente de la historia familiar con el fin de evaluar la proporcion de aquellas
neoplasias que pudieran asociarse a una mutacion germinal en p53 (ver Tabla 3).

La tasa de deteccion de mutaciones patogénicas en p53 es del 4% para pacientes diagnosticadas
de cdncer de mama = 30 afios frente al 19 para cancer de mama < 40 afos, por lo que p53 podria
contribuir al cdncer de mama de presentacion a edades muy jovenes™®.

Tabla 3. Tasa de deteccion de mutaciones germinales en funcion del criterio a estudio

CRITERIO A ESTUDIO % MUTACIONES GERMINALES P53 REFERENCIA
LFS 75% (14)
LFL 36% (14)
LFI 6% (20)
SARCOMAS NINOS 3-99% (33,34)
TM CEREBRALES (*) 2-10%0 (35,35,36)
MAMA EDAD JOVEN <10 (37,38)
MAMA = 30 a. 4% (39)
PAC JOVENES MULTIPLES PRIMARIOS 5-10% (40)
MAMA + SARCOMA (¥%) 5% (&)
PAC JOVENES MULTIPLES PRIMARIOS

ASOCIADOS A LFS 20% (40)
CA ADRENOCORTICAL 50-100% (42)

* H Astrocitoma de alto grado/ Glioblastoma Multiforme es el tumor que con mds frecuencia se asocia en pacientes portadores de mutacion en p53.
** Familias con un sarcoma y un familiar de primer grado con Ca mama< 60 arios.
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De todos modos la frecuencia real de mutaciones en p53 en estos grupos de pacientes no
seleccionados por historia familiar es dificil de evaluar con precisidn, dada la variabilidad en la
sensibilidad de la metodologia utilizada para el andlisis genético en los diferentes estudios.

La tasa de deteccion de mutaciones en p53 en familias con un individuo diagnosticado de
neoplasia de mama < 60 afios y un familiar de primer grado afecto de un sarcoma es del 5%, por
lo que actualmente no estd justificado ofrecer el estudio del gen p53 en familias con estas
caracteristicas .

Sobre la base de los datos actualmente disponibles, no podemos determinar cual es la incidencia
real de mutaciones germinales de novo en p53. Sélo hay un estudio que ha analizado este aspecto
de manera sistematica, detectdndose 4 mutaciones de novo entre un total de 17 mutaciones
germinales en 268 probandos con neoplasias en la infancia, lo que representa una tasa de
mutaciones de novo considerable®.

CANDIDATOS A ESTUDIO DEL GEN P53 EN LINEA GERMINAL

El estudio genético predictivo deberia ofrecerse sélo a aquellos individuos sanos que pertenezcan
a familias de riesgo en las cuales ya se ha detectado una mutacion germinal.

En la Tabla 4 se detallan las familias candidatas en las cuales —atendiendo a la tasa de deteccion de
mutaciones-, estaria indicado el estudio en linea germinal de p53.

Tabla 4. Candidatos a estudio en linea germinal del gen p53

Criterio a estudio Tasa deteccion mutaciones p53
a)  Criterios clasicos de Sd. De Li-Fraumeni (LFS; Li,1988) 77%
b)  Criterios de Li-Fraumeni Like (LFL, Birch, 1994). 40%

¢  Pacientes con multiples tumores primarios asociados al LFS
(con el 1¥ Tumor < 36 a) (Chompret, 2001) 20%

d)  Probando con tumor asociado a LFS <36 ay 1 FDR/SDR con un
tumor (diferente) asociado a LFS < 46 a (Chompret et al, 2001). 20%

e)  Proband con ACC (independientemente de edad o h? fam.).
(Chompret, 2001) 50-100%
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Utilizando los criterios que sugieren el The French Li-Fraumeni Syndrome Group (criterios ¢, d y e
de la Tabla 4), es esperable detectar una mutacidén en p53 en aproximadamente un 20% de los
casos analizados. Evidentemente, estos criterios deberdn ser reevaluados prospectivamente y
podran ser modificados en un futuro?.

PENETRANCIA

RIESGO ASOCIADO AL SEXO

No hay diferencias en el riesgo entre sexos en la infancia, sin embargo, el riesgo asociado es
significativamente superior en mujeres que en varones en la vida adulta, principalmente entre los
16-45 aros de edad.

El riesgo de neoplasia en nifios es del 19% para nifios y del 12% para nifias, con un riesgo global
del 15% (0,15 (0,08-0,27)). El riesgo acumulado a los 45 afios de desarrollar una neoplasia en
portadores de mutacion es del 41% en varones y del 84% en mujeres. El riesgo acumulado a lo
largo de la vida se estima del 73% en varones y alcanza practicamente el 100% en mujeres. La
mayor penetrancia en mujeres se asocia principalmente al mayor riesgo de cdncer de mama™. La
neoplasia de mama es la que con més frecuencia se asocia en adultos.

EDAD

Aproximadamente el 509% de los tumores en las familias Li-Fraumeni reportadas ocurren antes de
los 30 afios de edad’. El riesgo de que se desarrolle un tipo especifico de neoplasia en familias con
mutacion en p53 varia con la edad. Antes de los 10 afos de edad las neoplasias més prevalentes
son: carcinoma suprarrenal, sarcomas partes blandas y tumores cerebrales. En adolescentes, la
prevalencia de estos tres tumores disminuye y el tumor més frecuente es el sarcoma 6seo.
Después de los 20 afios, los tumores més frecuentemente asociados son mama y cerebro.

Si se compara con la poblacién general, el pico de incidencia de los casos de cancer de mama,
sarcomas partes blandas y carcinoma suprarrenal es mds joven en portadores de mutacion. Para
sarcomas 0seos, la edad de presentacion se corresponde con la distribucién por edad de la
poblacion general .

SEGUNDAS NEOPLASIAS

Los individuos de estas familias que sobreviven a una primera neoplasia tienen un mayor riesgo
de desarrollar segundas neoplasias, especialmente dentro del campo de irradiacion. Los individuos
afectos por neoplasia que pertenecen a familias con criterios del Sindrome de Li-Fraumeni tienen
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un RR de presentar una segunda neoplasia del 5,3 (95% Cl=2,8-7,8), con una probabilidad
acumulada de desarrollar una segunda neoplasia del 579% (£10%) a 30 afios del diagndstico de la
primera neoplasia’.

Se ha reportado neoplasias inducidas por radiacidn en estudios clinicos en pacientes portadores
de mutacion en linea germinal en el gen p53 y en ratones deficientes de p53".

BASE GENETICA EN FAMILIAS LI-FRAUMENI EN LAS QUE NO SE HA
DETECTADO UNA MUTACION GERMINAL EN EL GEN P53

La ausencia de mutacion genética detectable en el gen p53 en las familias LFS-LFL ha sugerido
la implicacion potencial de otros genes en este sindrome. Alteraciones genéticas que afecten
proteinas que participan en la via de sefalizacién de p53 podrian provocar un fenotipo
idéntico al LFS. No se han detectado mutaciones en CHK1. Se han excluido los genes CDKN2
y PTEN, dos genes implicados en la progresion del ciclo celular y mutados en una variedad de
tumores .

Se han reportado mutaciones germinales en el gen CHEK2 en algunos pacientes con LFS/LFL no
portadores de mutacion en el gen p53*. CHEK2 es una kinasa que fosforila p53 y BRCAT en
respuesta al dano del ADN. En LFS, LFL y familias con fenotipo sugestivo de LFS se ha detectado
la mutacién 1100delC (exdn 10) que produce una proteina truncada.

Los resultados de estudios iniciales sugerian que CHEK2 1100delC es una mutacion que puede ser
responsable del fenotipo de un subgrupo de familias con LFS, LFL o con un fenotipo sugestivo de
LFS, sin embargo, esta hipétesis no ha podido ser confirmada en un estudio reciente de la
mutacion 1100delC del gen CHEK2 en una cohorte de 23 pacientes con LFS/LFL no portadores de
mutacion germinal en p53 “.

Recientemente se ha reportado una region genémica de ligamiento en el cromosoma 1g23, que
previamente no se habia implicado en esta enfermedad . La identificacion de un nuevo locus de
predisposicion al LFS en 1q23, vy, en un futuro, la identificacion y caracterizacion del gen y sus
mutaciones serd importante desde diversos puntos de vista. En primer lugar, beneficiard
directamente pacientes y sus familiares al realizar el estudio genético. En segundo lugar, la
identificacion del gen mutado v la determinacion de su espectro de mutaciones proporcionara la
base para determinar las correlaciones fenotipo-genotipo, lo que permitird explicar la gran
variabilidad en el fenotipo clinico en las familias afectadas por el LFS*.
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IMPLICACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE LI-FRAUMENI

 El Consejo genético y la informacion del riesgo de neoplasias en portadores de mutacion en
p53 es dificil por el amplio espectro de neoplasias asociadas que se pueden presentar y la edad
joven de presentacion de las mismas, lo cual a su vez limita las posibilidades para el cribado y
deteccion precoz de las neoplasias dentro de estas familias.

+ Considerando que la mayoria de los tumores que integran el espectro asociado al LFS
probablemente no se beneficien de un protocolo de cribado con exploraciones
complementarias, si que parece esencial proponer un protocolo de seguimiento clinico a
los individuos de estas familias para evitar al menos un diagnostico en un estadio
avanzado.

+ No se han establecido los riesgos y beneficios del cribado del cancer en el LFS.

» Por las caracteristicas del Sindrome de Li-Fraumeni es recomendable ofrecer soporte
psicoldgico antes y después de valorar la posibilidad del estudio en linea germinal del gen p53.
No disponemos de estudios dirigidos a evaluar el impacto emocional y psicolégico del estudio
del gen p53.

SEGUIMIENTO EN ADULTOS

En adultos el cribado va dirigido principalmente al cdncer de mama, dado que es el tumor que se
presenta con mayor frecuencia, y del que se ha demostrado a nivel poblacional su eficacia en
términos de reduccién de mortalidad en mujeres de edad = 50 afos.

El esquema de cribado es controvertido, si bien la mayoria de autores recomiendan una exploracion
anual, a iniciar a una edad muy joven (20-25 afos), dado que en los casos documentados una
proporcion significativa se han diagnosticado antes de los 30 afnos.

Hemos de considerar que en mujeres jévenes la mayor densidad mamaria puede disminuir la
sensibilidad de la mamografia, por lo que es recomendable afiadir la Ecografia mamaria.

Existe una potencial radiosensibilidad en mujeres portadoras de mutacion en p53, por lo que hay

autores que proponen utilizar en estas pacientes la Resonancia mamaria como alternativa para el
cribado de estas mujeres.
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SEGUIMIENTO CLiNICO LFS:

* Exploracion clinica completa anual.

Autoexploracion mamaria a partir de los 18 afios.

» Exploracion clinica mamaria cada 6 meses a partir de los 20-25 afios.

Estudio Radiologico mamario a partir de los 20-25 afos: Mamograffa,
Ecografia, Resonancia Magnética Anual.
« Discutir opcion Mastectomia Profiléctica®.

« Seguimiento individualizado basado en la historia familiar.

SEGUIMIENTO EN NINOS

Se recomienda una Exploracion fisica anual, con especial atencion en aquellas localizaciones que
con mayor frecuencia aparecen neoplasias en la infancia, y se aconseja advertir a los pediatras
responsables del riesgo de estos nifios.

Hay autores que recomiendan analitica de sangre periférica (leucemia) y la ecografia abdominal
para la deteccion precoz de neoplasias de la glandula suprarrenal.

Resulta dificil conseguir un diagndstico precoz de sarcoma de partes blandas dada la ubicuidad de
su localizacion. Tampoco existe ninguna exploracion que se recomiende para el cribado de
osteosarcomas y tumores cerebrales.

TRATAMIENTO EN PORTADORES DE MUTACION EN P53

Se desconoce la frecuencia real de tumores radioinducidos en portadores de mutaciones
germinales en p53, pero existe un numero importante de casos reportados, por lo que es
frecuente que la aparicion de segundas neoplasias coincida con el campo de la radioterapia .
Ademés, existen datos experimentales, como la capacidad reducida para eliminar o reparar el
dano cromosémico inducido por radiaciones en las células Li-Fraumeni, o una menor latencia
para el desarrollo de tumores a dosis bajas de irradiacion en ratones heterocigotos deficientes de
p53, lo que sugiere una sensibilidad anormal de los pacientes con el LFS a la carcinogénesis
radiogénica. Esto tiene implicaciones para el manejo clinico de estos pacientes y familias. Es
recomendable la seleccion cuidadosa de las modalidades terapéuticas, y cuando sea posible evitar
la radioterapia .

N
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL ESTUDIO GENETICO DEL GEN
P53 EN NINOS

Es importante distinguir entre el estudio genético diagnostico y el predictivo. Como en otros
sindromes hereditarios en los que no se ha demostrado el beneficio clinico del estudio
genético, el estudio genético predictivo en linea germinal del gen p53, deberia estar
restringido a adultos y no se deberia ofrecer a los nifios asintomaticos que no estén afectos
por neoplasia .

En este sindrome los individuos portadores de mutacion pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias durante la infancia y juventud sin que dispongamos de estrategias validadas
para la reduccion del riesgo, por lo que es especialmente controvertido la decision de realizar o no
el estudio genético. ASCO considera que la autoridad de los padres incluye el derecho a decidir si
se debe 0 no realizar el estudio genético en estos nifios, y que por lo tanto el estudio genético no
se deberia impedir. No obstante, hay autores en contra de estudiar a nifios en estas circunstancias.
Uno de los principales factores en contra del estudio genético predictivo en nifios es la pérdida
potencial de la autonomia del nifio. Otra cuestion importante estd relacionada con la privacidad y
confidencialidad del resultado genético en nifios, para minimizar el riesgo de astigmatizacion y
discriminacion en un futuro®.

Nuestro conocimiento actual del impacto que pueda tener en nifios el estudio genético predictivo
es limitado, por lo que una medida de precaucion seria posponer de manera temporal el estudio
de los menores de edad de una familia hasta que se conozcan los efectos a corto plazo del estudio
genético de los adultos de aquella familia.

DIAGNGSTICO PRENATAL Y PRE-IMPLANTACION GENETICA
El diagnostico prenatal en el Sindrome de Li-Fraumeni estd justificado por diferentes motivos:

Las neoplasias asociadas se pueden presentar en la infancia y primera adolescencia.
Algunas de las neoplasias asociadas tienen mal pronostico.
El amplio espectro de neoplasias asociadas no permite proponer un cribado que se haya
demostrado eficaz.

4. Los pacientes portadores de una mutacién germinal en p53 tienen un riesgo significativamente
elevado de desarrollar segundas neoplasias primarias.
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El estudio prenatal se planteard cuando se halla detectado la mutacion genética en p53 en uno de
los progenitores. El consentimiento informado para parejas que soliciten estudio genético prenatal
deberfa incluir informacion sobre las incertidumbres referentes a la penetrancia, expresividad y
edad al diagnostico.

El diagndstico genético preimplantacional se ha conseguido con éxito en sindromes de
predisposicion hereditaria a neoplasias como Poliposis Familiar Coldnica, BRCAT, Retinoblastoma,
Sindrome de Von Hippel-Lindau y también en el Sindrome de Li-Fraumeni. El diagndstico genético
preimplantacional es técnicamente complejo, pero factible, y es una estrategia adicional y muy
atractiva para el diagndstico prenatal, especialmente relevante en la predisposicion hereditaria a
neoplasias. Actualmente la experiencia de esta estrategia es limitada, y aproximadamente
solamente han nacido con esta técnica unos 1.000 recién nacidos, y la mayoria de los casos han
sido estudiados para indicaciones cromosomicas, mds que trastornos Mendelianos o
especificamente para predisposicion hereditaria a neoplasias. Si bien no disponemos de estudios
sisteméticos, no se han observado un incremento de las anomalias en estos neonatos .

CONCLUSIONES

Como Frebourg sugiere es probable que teniendo en cuenta la dificultad nosoldgica del LFS en un
futuro se preferird una Definicion molecular del sindrome*.

A pesar de que el beneficio clinico del estudio genético en el LFS puede ser limitado, hay dos
motivos por los que principalmente puede justificarse realizar el estudio del gen p53. En primer
lugar, realizar un seguimiento clinico de los individuos portadores de mutacidn con el fin de evitar
un diagndstico tardio de posibles segundos tumores metacrénicos. El segundo aspecto importante
a considerar es que existe evidencia de que estos individuos presentan una mayor sensibilidad a
la radiacion: con frecuencia pueden aparecer segundas neoplasias en el campo irradiado, y datos
experimentales sugieren una sensibilidad anormal de pacientes con LFS a carcinogénesis
radioinducida y resistencia a apoptosis en células portadoras de mutacion, por lo que deberemos
evitar estrategias terapéuticas y/o de cribado que impliquen irradiacion.

Todavia hay muchas cuestiones pendientes de resolver, desde cudl es el protocolo mas apropiado
para el tratamiento de las neoplasias de pacientes portadores de mutacién germinal en p53; el
conocimiento del riesgo de cancer en portadores de mutacion en funcion del sexo, edad y por
localizaciones; las variaciones genotipo-fenotipo; y la base bioldgica para la especificidad de tejido
de las neoplasias que se originan en portadores de mutacion™.
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No debemos ignorar los problemas éticos, de asesoramiento clinico, psicoldgicos y médicos
asociados al estudio genético predictivo del gen p53 en individuos sanos y asintomaticos, por lo
que es fundamental una seleccién cuidadosa a la hora de proponer un estudio genético predictivo,
y tener en cuenta que el impacto global de un estudio genético para un mismo individuo se puede
modificar con el tiempo en base a su edad, situacion de vida en el momento del estudio, estado
emocional y de salud.

RESUMEN
El Sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por su heterogeneidad clinica y genética.
Se detectan mutaciones germinales en el gen p53 en un 75% de las familias que cumplen
los criterios clasicos del LFS, y en un 36% de las familias con criterios de LFL. Se estén

investigando otros genes de predisposicion hereditaria al Sindrome de Li-Fraumeni.

El riesgo acumulado a lo largo de la vida de desarrollar una neoplasia en portadores de
mutacion es del 73% en varones, y casi alcanza el 100% en mujeres.

No existe evidencia del beneficio que pueda aportar el andlisis genético o el cribado y
seguimiento de los individuos portadores de mutacion en p53 en LFS/LFL.

Es recomendable evitar estrategias terapéuticas o diagndsticas que impliquen irradiacion
en portadores de mutacion.
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INTRODUCCION

Las neopldsicas hematoldgicas constituyen un grupo de enfermedades con una amplia diversidad
de expresiones fenotipicas y genotipicas. En su base etiopatogénica subyace la proliferacion
descontrolada de las células que componen las lineas hematopoyéticas, con un mayor o menor
compromiso de los distintos 6rganos que intervienen en su desarrollo y maduracion. Podemos
considerar tres grandes grupos de entidades que son: linfomas, leucemias y mieloma.

Se han estudiado las distintas caracteristicas morfoldgicas, inmunologicas y genéticas que
conforman este grupo de patologias pudiendo en varios casos encontrarse similitudes y relaciones
que hablan claramente de las bases moleculares que comparten, sobre todo, entre algunos tipos
de linfomas y leucemias.

Los linfomas engloban un grupo de alteraciones estrechamente relacionadas entre sf,
caracterizadas por la proliferacion excesiva de uno o més tipos celulares del sistema linfético, entre
los que estan: células del sistema linforreticular, linfocitos, células reticulares e histiocitos. Aunque
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los representantes més genuinos del sistema linfatico son los ganglios linfaticos, los linfocitos
circulantes y los ubicados en los diversos 6rganos, amigdalas, pulpa blanca del bazo, tejido linfético
del timo, medula 6sea, etc,, constituyen formaciones linféticas con estructura histoldgica afin y
posibilidad de participacion en la patologia sistémica ganglionar.

Para entender la genética molecular de la patologia neopldsica hematoldgica debemos
repasar, de forma muy concisa, los mecanismos de diversidad del sistema inmunoldgico. La
inmunidad adaptativa de los mamiferos, y en particular de los seres humanos, requiere que
las células linfoides reordenen los genes de las inmunoglobulinas en el caso de los linfocitos
B, 0 bien los genes de las distintas cadenas del receptor de las células T, en el caso de los
linfocitos T. Esto implica procesos de ruptura y unién de ADN que permitan el ensamblaje de
los diversos segmentos gendmicos que forman la region variable de los receptores antigénicos
(Figura 1). Es evidente que estas reorganizaciones, tanto en los genes de las inmunoglobulinas
como en el gen del receptor de las células T, proporcionan una enorme diversidad al sistema
inmunitario partiendo de un nimero reducido de genes con una cantidad limitada de ADN.

Figura 1. Esquema de los procesos de recombinacion que tienen lugar entre los segmentos
V, Dy J de los genes de inmunoglobulinas
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Por lo tanto, estas células deben disponer de numerosos mecanismos de vigilancia para que
esta enorme variabilidad gendmica esté perfectamente regulada (control de los puntos de
ruptura del ADN, mecanismos de corte-empalme siguientes, control de la reparacion
indiscriminada de ADN, etc.).

En muchos tumores hematoldgicos, la alteracion de los controles de crecimiento normal estd
asociada frecuentemente a un reordenamiento aberrante de los genes de las inmunoglobulinas,
en el que uno de estos loci se une a un gen de otro cromosoma. Esta fusion genética se conoce
como traslocacion. Este fenémeno interrumpe la expresion y la funcidn de genes importantes para
el control del crecimiento celular. Este mecanismo haria que una inicial variabilidad fisioldgica se
transforme en patoldgica, constituyendo una de las principales vias etiopatogénicas de las
neoplasias hematoldgicas.

ANTICIPACION

La anticipacion, en el contexto genético, hace referencia a la presencia de una enfermedad de
carécter familiar cuyo diagndstico va siendo cada vez més precoz o la gravedad més acusada con
las generaciones sucesivas. Se ha observado este fenomeno en distintas enfermedades
neurolégicas de cardcter hereditario, tales como la enfermedad de Huntington y las ataxias
espinocerebelosas entre otras. La causa genética subyacente es la expansion de grupos especificos
de trinucledtidos que aumentan de longitud cuando se transmiten de padres a hijos. La base
molecular de la anticipacion radica en la inestabilidad meictica de las repeticiones de trinuclectidos.
En casos de leucemia crénica y aguda familiar, asi como en linfoma y en mieloma muiltiple, se han
documentado casos de anticipacion. Las hipdtesis en cuanto a la base molecular podrian ser, por
un lado un mecanismo similar de expansiones de trinucleétidos inestables, de forma andloga al de
enfermedades neuroldgicas, por otro lado, la mutacion de un gen (sobre todo aquellos implicados
en reparacion de ADN) podria predisponer a mutaciones genéticas subsiguientes que, a su vez,
podrian conllevar a un fenémeno de anticipacion. No obstante, ninguno de estos postulados
explica completamente el fendmeno de anticipacion en el caso concreto de neoplasias
hematoldgicas familiares.

INTERRELACION DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Durante la progresion de la enfermedad, las células malignas hematoldgicas pueden diseminarse
en la circulacion sanguinea, produciendo una fase leucémica de la enfermedad (Tabla 1). Asi, las
células neopldsicas de leucemias y linfomas estan interrelacionadas.
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Tabla 1. Ejemplos de interrelacion Leucemias / Linfomas

Tipo de Leucemia Tumor sdlido relacionado

Leucemia células “Stem” Linfoma, indiferenciado

Leucemia linfoblastica Aguda (ALL) Linfoma, pobremente diferenciado, linfocitico
Leucemia linfocitica Cronica (CLL) Linfoma, bien diferenciado, linfocitico
Leucemia Monocitica Sarcoma células reticulares

Leucemia granulocitica aguda Cloroma

Leucemia de células plasmaticas Mieloma

CLASIFICACION DE LINFOMAS Y SU RELACION CON LEUCEMIAS

La dasificacion de linfomas ha sido histéricamente una fuente de controversia para clinicos,
patélogos e investigadores basicos. En Otofio de 1994 la revista Blood publicd la Clasificacion REAL
(Revised European-American Lymphoma Classification) de Linfomas propuesta por el International
Lymphoma Study Group. La Clasificacion REAL no representa un conocimiento nuevo, sino que
reconoce la existencia de un consenso acerca de las caracteristicas fundamentales de las
enfermedades linfoproliferativas més comunes. En 2001 se publica la clasificacion de la OMS, en
una tarea de revision y reedicion de las entidades descritas en la Clasificacion REAL. Esta nueva
clasificacion incluye también las leucemias, extendiendo de esta forma el consenso a todo el
campo de los tumores de origen hemopoyético. La integracién de datos genéticos y moleculares
ha permitido validar muchas de las entidades propuestas, y al mismo tiempo matizar algunos
aspectos, reconociendo también el valor practico y potencial de marcadores moleculares para
prever la conducta clinica y respuesta al tratamiento de las neoplasias hematologicas.

CLASIFICACION REAL ACTUALIZADA DE LA OMS
Linfomas de células B
I.  Células Precursoras:
1. Linfoma linfoblastico precursor de células B (LBL) y leucemia linfoblastica precursora
aguda de células B (B-ALL)
Il Células Maduras:

1. Linfoma linfocitico pequefio de células B y leucemia linfocitica cronica de células B.
2. Leucemia prolinfocitica de células B.
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3. Linfoma esplénico de la zona marginal (linfocitos + vellosos).
4. Leucemia de células pilosas.
5. Plasmacitoma y mieloma de células plasméticas.
6. Linfoma/ inmunocitoma linfoplasmacitico.
7. Linfoma de células del manto.
8. Linfoma folicular.
9. Linfoma extranodal de zona marginal de células B de tipo MALT.
10. Linfoma nodal de zona marginal de células B (de células B + monocitoide).
11. Linfoma de células B grande difuso:
i. Linfoma de células B grandes mediastinico.
ii. Linfoma de células B grandes intravascular.
iii. Linfoma primario de efusiones.
12. Linfoma de Burkitt.

Linfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)

. Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos.
Il Linfoma de Hodgkin clésico.

1. Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.

2. Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos.

3. Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta.

4. Linfoma de Hodgkin con deplecion en linfocitos.

Linfomas de células T

. Células Precursoras:
1. Linfoma linfoblastico precursor de células T (LBL) y leucemia linfoblastica precursora
aguda de células T (T-ALL).

Il Células Maduras:

Leucemia linfocitica y prolinfocitica cronicas de células T.
Leucemia linfocitica granular de células T.

Leucemia agresiva de células NK.

Linfoma extranodal de células Ty de células MN, tipo nasal.
Micosis fungoides y sindrome de Sezary.

Linfoma anapldsico de células grandes, tipo sistémica primario.
Linfoma anaplésico de células grandes, tipo cutaneo primario.
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Linfoma de apariencia paniculitica subcuténeo de células T.
Linfoma hepatoesplénico de células T gamma y delta.
10. Linfoma intestinal de células T de tipo enteropético.
11. Leucemia agresiva de células MN.
12. Linfoma angioinmunoblastico de células T.
13. Linfoma periférico de célula T, sin ninguna otra caracterizacion.
14. Linfoma y leucemia de células T en adultos (HTLV-1+).

Cabe destacar que el 80% de los linfomas se originan a partir de células B, mientras que el
porcentaje restante se desarrollan a partir de células T y MN. La enfermedad de Hodgkin
constituye, por sus caracteristicas, un grupo aparte con descripcion caracteristica.

FACTORES GENETICOS Y EPIGENETICOS DE LA FORMACION DE LAS
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS: LINFOMAS Y LEUCEMIAS

En general, podemos decir que las alteraciones moleculares presentes en las neoplasias
suelen afectar a genes clave en la biologfa de la célula tumoral. Entre otras funciones, estos
genes pueden estar implicados en el control del ciclo celular, en los mecanismos de apoptosis,
o bien se pueden fusionar genes generando proteinas con caracteristicas quiméricas que
pueden ser oncogénicas. El resultado final serd un desequilibrio en el ciclo celular,
favoreciendo su estimulacion, inhibiendo su represion, o bien alterando los mecanismos
apoptaticos, que prolonguen la vida celular. Los mecanismos por los que se produce la
alteracion/activacion de los proto-oncogenes o la inactivacion/pérdida de funcion de los genes
supresores de tumores son variados, y entre ellos se incluyen: 1) traslocaciones
cromosomicas, 2) delecion de material genético, 3) mutaciones puntuales, y 4) amplificacién
génica. Estos mecanismos se encuentran en la mayor parte de las neoplasias, si bien en los
tumores hematoldgicos las traslocaciones cromosémicas son uno de los procesos mas
frecuentes, habiéndose identificado, en bastantes entidades, los genes involucrados en dichas
traslocaciones. Ademas de los mecanismos de cambios somaticos indicados anteriormente,
debemos tener en cuenta las alteraciones en linea germinal que predisponen a la aparicion de
leucemias, linfomas y mielomas, y se heredan seglin patrones de dominancia especificos.
Describiremos primero las traslocaciones cromosdmicas més conocidas y posteriormente nos
centraremos en los sindromes hereditarios con predisposicion al desarrollo de neoplasias
hematoldgicas.
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MECANISMOS DE TRASLOCACION CROMOSOMICA

Los mecanismos de traslocacion cromosémica pueden dividirse en dos grandes grupos: 1) un
oncogén intacto queda adosado, mediante traslocacion, a otro gen que generalmente es un
receptor antigénico; como resultado el oncogén queda transcripcionalmente desregulado. 2) Dos
genes, generalmente no receptores antigénicos, son fragmentados en el proceso de traslocacion y
porciones de cada gen quedan adosadas origindndose un gen que codifica un nuevo ARNm vy la
consiguiente proteina quimérica. En cualquier caso, para explicar el proceso molecular especifico
que subyace en las traslocaciones de distintas neoplasias hematoldgicas se han propuesto varios
mecanismos

RECOMBINACIONES V(D))

En la Figura 1 se han descrito esquematicamente los procesos de recombinacidn que tienen lugar
entre los segmentos V, D y J de los genes de inmunoglobulinas. Hay que tener en cuenta que en
este proceso se necesitan generar dobles roturas en el ADN en lugares especificos de la doble hélice
denominados RSS (specific recognition signal sequences), seguidos de procesos de reunificacion y
unién. Existen al menos dos mecanismos que pueden producir traslocaciones durante las
recombinaciones V(D)J: 1) Recombinaciones incorrectas entre genes de receptores antigénicos y
proto-oncogenes con RSSs funcionales. Como ejemplo esté la traslocacion t(10:14)(q24;q11) en
linfomas/leucemias de células T o bldsticas *%. 2) Recombinaciones en los que los mecanismos de
corte en el protooncogén son distintos al RSSs. Este tipo de traslocacion se da en linfomas de la
célula de manto t(11:14)(q13;q32) . Se barajan varios modelos para explicar mecanismos distintos
al RSSs, entre ellos estan las secuencias (chi)-like (crossover hotspot instigator) descritas en los
puntos de corte del gen bdl-2 en traslocaciones t(14:18) y actividades de transposicion asociadas a
las proteinas RAG implicados en la produccidn de dobles roturas en el ADN*,

HIPERMUTACIONES SOMATICAS

Estas mutaciones consisten en cambios de nucledtidos (generalmente pequefas deleciones o
inserciones) que se producen en los segmentos V tras la exposicion al antigeno. Estas mutaciones
requieren doble rotura del ADN y por lo tanto aumentan la probabilidad de traslocacion. Se ha
sugerido este mecanismo en las traslocaciones que impliquen al gen myc como el linfoma de
Burkitt”. Ademds, también parece el mecanismo probable en traslocaciones del gen bcl-6 en
linfomas de células B grandes difusos®.

IGH SWITCHING
En este proceso las células B reemplazan las regiones constantes de IgM e IgD con regiones
constantes de 1gG, IgA o IgE. Se produce por recombinacion en células B germinales tras exposicion
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al antigeno y resulta en la delecion de ADN entre las regiones S (switch) implicadas. Este proceso
modifica las funciones efectoras del anticuerpo pero deja la region V(D)J inalterada. Se ha descrito
en linfomas de células B grandes difusos con t(1;14)(q21;g32) afectando al gen mucl® y en
mieloma de células plasmaticas con t(4;14)(p16,q32) afectando al gen fgfr3, t(14;16)(q32,q23)
afectando al gen c-maf y t(6;14)(p25,q32) con alteraciones en mum/irf4 ",

RECEPTOR EDITING
En este proceso una de las cadenas ligeras del anticuerpo (k 0 A) se sustituye por otra. Este
proceso también implica dobles roturas en el ADN.

MECANISMOS DE FUSION DE ONCOGENES

Los mecanismos moleculares de fusion de dos genes, originando un ARNm nuevo y la
consiguiente proteina quimérica, todavia no estdn claramente determinados. Entre las teorias
sugeridas estan la recombinacion mediada por elementos “Alu”®, la actividad TRANSLIN *, las
roturas en regiones repetitivas purina/pirimidina *, el intercambio de subunidades de
topoisomerasa 1"y la reparacion de roturas de ADN por recombinacién no homdloga”. Entre los
genes que se ven afectados en los procesos de traslocacion en linfomas y leucemias podemos
encontrar, entre otros, genes que codifican proteina quinasas (alk), factores de crecimiento (IL-2),
factores de trascripcion (c-myc, bcl-6), proteinas del ciclo celular (Ciclina D1-ccnd-1), proteinas
implicadas en apoptosis (bcl-2, api2), receptores de factores de crecimiento (fgfr3) y genes
homeobox (pax-5).

TRASLOCACIONES CROMOSOMICAS MAS COMUNES EN NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

TRASLOCACIONES EN LINFOMA/LEUCEMIA DE PRECURSORES LINFOBLASTICOS

Muchas de las traslocaciones descritas en precursores linfoblasticos estan asociadas a leucemias y
se comentaran en el capitulo correspondiente. En el caso de linfomas la traslocacion
t(9;14)(p13;q32) se ha encontrado aproximadamente en el 50% de los casos con diferenciacién
plasmocitica . Molecularmente se produce la traslocacion del la IgH (extremo 5" con 5°) con el gen
PAX-5, de manera que los promotores de ambos genes quedan préximos y el gen PAX-5 aparece
sobre-expresado. Este gen es esencial para la proliferacion y diferenciacion de las células B*. Las
traslocaciones también pueden provocar simples roturas de genes. Este es el mecanismo postulado
para la t(12;21) (TEL-AMLT), que se encuentra en la tercera parte de las leucemias linfoblasticas
agudas (LLA) pedidtricas de linea B. Dicha traslocacion afecta a un alelo mientras que el otro sufre
una delecién. En estas leucemias también se han descrito la traslocacion t(9;22) en el 409% de LLA
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de adulto y 5% de LLA infantiles que
produce el hibrido BCR-ABL, la t(1;19)

Tabla 2. Otras traslocaciones cromosomicas
encontradas en LLA (tanto en células T como B)

que origina el hibrido E2A-PBX1 v la

Traslocacion Genes Implicados
t(4;11) que da lugar a AF4-MLL. En la
Tabla 2 se recogen algunas de las ((7:9)(p34432) Tal-2
traslocaciones detectadas en LLA (28)(p12:924) cmyc
t(5;14)(q31;g32) IL-3
Métodos de deteccion ((7,19)(q34,p13) Ly
t(1;7)(p34;q34) Lck

Las técnicas mas empleadas son FISH,
RFLP y RT-PCR™.

TRASLOCACIONES EN LINFOMA LINFOCITICO PEQUENO DE CELULAS B Y LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA DE CELULAS B

Este tipo de linfomas/leucemias presentan alteraciones del cariotipo en un 50-60% de los casos.
La delecion 13g14 es la més abundante (500%), seguida de delecion 11q (20%) y trisomia 12 (10-
20%). Las traslocaciones representan sélo un 5% e implican al gen bcl-2 en el cromosoma 18
t(2;18)(p12;q21), t(18;22)(q21;q11) *. Otras traslocaciones mucho menos frecuentes son
t(14;19)(q32;q13) que provoca sobre-expresion del gen bcl-3 y estd asociada a diagndstico en
edades tempranas y mal prondstico”; y t(2;14)(p13;q32) que afecta al gen bdl-11A.

Meétodos de deteccion
El andlisis de cariotipos es la técnica mds empleada en el diagnastico de estos linfomas y los RFLPs
para las traslocaciones .

TRASLOCACIONES EN MIELOMA DE CELULAS PLASMATICAS

Las traslocaciones més frecuentes afectan al cromosoma 14, en particular la alteracion t(11;14)(p13;p32)
estd presente en el 30% de los casos (Tabla 3) y provoca una sobre-expresion del oncogén ccnd-1%,
La traslocacion t(4;14)(p16;q32) estd
presente en un 20-30% de los casos
afectando a dos oncogenes, FGFR3 y
mmset, que quedan desregulados tras la

Tabla 3. Traslocaciones cromosomicas en mieloma
de células plasméticas

yuxtaposicion con la IgH?. El resto de las Traslocacion Genes Implicados
alteraciones aparecen con menor t(4;14)(p16;q32) fgfr3, mmset y IgH
frecuencia. 1(14;16)(q32;q23) IgH y c-maf
1(16;22)(q23;q11) cmaf e Igl
Métodos de deteccion t(11;14)(p13;p32) cend-1 e IgH

El método mas empleado es el FISH. 1(6,14)(p25,932)
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TRASLOCACIONES EN LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO

Este es un linfoma clinicamente agresivo que representa aproximadamente un 6% de los linfomas
y que presenta de forma caracteristica la traslocacion t(11;14)(q13;q32) que yuxtapone el gen ccnd-
1 (ciclina D1) tras el promotor de la IgH, con lo que ccnd-1 se sobre-expresa®.

Meétodos de deteccion
El método mas empleado es FISH que permite detectar hasta un 95% de los casos*¥.

TRASLOCACIONES EN LINFOMAS FOLICULARES

La traslocacion t(14;18)(q32;q21), con una frecuencia del 80-90% de los casos, afecta al gen bdl-2
provocando su sobre-expresion®. Esta traslocacidn ha sido detectada en individuos sanos y se ha
sugerido la necesidad de alteraciones oncogénicas acumulativas para el desarrollo de este tipo de
linfomas.

Métodos de deteccion
El método mas empleado es la PCR en tiempo real®, aunque también el FISH permite detectar
esta traslocacion.

TRASLOCACIONES EN LINFOMAS EXTRANODALES DE ZONA MARGINAL DE CELULAS B

DE TIPO MALT

La traslocacion més frecuente en este tipo de linfomas es t(11;18)(g21;g21) en un 33% de los casos

(Tabla 4). Esta alteracion parece ser especifica de este tipo de linfomas®. El gen api2 estd implicado

en procesos de apoptosis y se cree que la fusion api2-malt1 inhibe la apoptosis mediada por las
caspasas 3, 7y 9°. En la traslocacion

Tabla 4. Linfoma extranodal de zona marginal t(14,18)(q32;q21) es el gen malt1 el que
de células B de tipo MALT estd sobre-expresado y aparece en el

- - 20% de este tipo de linfomas. Estas dos
Traslocacion Genes Implicados .

‘ traslocaciones parecen ser mutuamente
1(11;18)(q21,q21) api2 y maltt excluyentes™. El resto de las alteraciones
1(14,18)(q32:021) malt! e IgH aparecen con menor frecuencia.
t(1;14)(q22,932) bcl-10 e IgH
(1:2)(p22;p12) bcl-10 e Igk Meétodos de deteccion
t(1;14)(q21;932) muc-1 desregulacion

La técnica de FISH empleando sondas
especificas para api2 y maltl puede
emplearse tanto en tejido fresco como almacenado®. Este anélisis permite detectar traslocaciones
en las que intervenga api2 con otro gen, o bien malt 1 con otro gen. Los resultados son
comparables a estudios de RT-PCR*.
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TRASLOCACIONES EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS DE CELULAS B GRANDES
DIFUSOS

Estas neoplasias engloban un grupo heterogéneo con gran variedad de anormalidades
genéticas. Las traslocaciones mas frecuentes son t(14;18) en un 20-30% de los casos, y aquellas
que implican al gen bcl-6 en un 30-40% de los casos. El resto aparecen en menor porcentaje
(Tabla 5). En el caso del gen bcl-6 las traslocaciones dan como resultado la sobre-expresion del
mismo.

Tabla 5. Traslocaciones cromosdmicas en linfomas de células B grandes difusos

Traslocacion Genes Implicados Traslocacion Genes Implicados
t(14;18)(q32;q21) IgH y bcl-2 t(3;14)(p27,432) bcl-6 y hsp89c.
t(3;4)(q27,p13) bcl-6 y rhohyttf 1(3;6)(p27,p12) bcl-6 y hsp9op
t(3,6)(p27,p21.3) bcl-6 e histona H4 t(3;16)(p27,p13) bcl-6 y cllta
t(3;6)(p27;p21.2) bcl-6 y pim-1 t(3;14)(p27,432) bcl-6 e IgH
t(3;7)(p27,p12) bcl-6 e ikaros t(3;2)(p27,p12) bcl-6 y Igk
t(3;11)(p27;q23.1) bcl-6 y bob/obf1 1(3;22)(p27,q11) bcl-6y Igh
t(3;3)(p27,929) bcl-6 y tfrr t(14;15)(q32;q11-13) IgH y bcl-8
t(3;13)(q27;,q14) bcl-6 y 1-plastin t(1;22)(q22;q11) fegrlib y Igh
t(3;16)(p27;p11) bcl-6 e II-21r t(1;14)(q21;932) muc-1y IgH
t(3;12)(p27;12g23-24.1)  bd-6 y a-nac t(10;14)(q24,q32) nf-kb2 y IgH
t(3;18)(p27,p11.2) bcl-6 y eif4All

Métodos de deteccion
Los RPLPs son el método de andlisis méas empleado *. También se usa la técnica de FISH con
resultados comparables a RFLP**.

TRASLOCACIONES EN LINFOMA DE BURKITT

Este tipo de linfoma se caracteriza por traslocaciones t(8;14) que implican al gen c-myc, con una
frecuencia del 80-85%. Como consecuencia e yuxtapone el gen c-myc a la IgH lo provocando la
sobre-expresion del oncogén. El gen c-myc interviene en multiples funciones celulares que van
desde proliferacion, hasta diferenciacion, apoptosis y metabolismo®’.

Métodos de deteccion
La técnica mas empleada es el FISH*.
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TRASLOCACIONES EN LINFOMAS ANAPLASICOS DE CELULAS GRANDES

Este tipo de linfomas constituyen aproximadamente el 3% y 10-30% de linfomas en adultos y nifios

respectivamente. La traslocacion més frecuente (40-70%) es t(2;5)(p23;q35). La fusion de los genes

alk y npm codifica una tirosina quinasa constitutivamente activa que acttia como un potente oncogén*.
En este tipo de linfomas se han descrito

ademds otras traslocaciones que afectan
Tabla 6. Traslocaciones cromosomicas en igualmente al gen alk (Tabla 6).

linfomas anaplasicos de células grandes

Traslocacion Genes Implicados Meétodos de deteccion _ _
Ty — m En la mayoria de los laboratorios la técnica
, . alk'y npm )

Pe2 yop mds empleada para el de ALK es la
t(1;2)(p25;q23) tpm3 v alk ) L, . .
(232502 - inmunotincion por ser facil, rapida,
. '(2) (P 23'q 35) Iky tg especifica y de bajo coste®. FISH ademés de
inv ; alk y atic ., e

P34 y RFLPs también se usan en la identificacion
t(X;2)(q11-12;p23) msn y alk )

de estas traslocaciones aunque son menos
t(2;17)(p23,q23) alk y cltcl

usadas rutinariamente.

OTROS MECANISMOS MOLECULARES ONCOGENICOS EN NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

DELECION DEL MATERIAL GENETICO

Se produce una pérdida de material genético que origina, bien la alteracion bien la eliminacion de
genes, con la consiguiente pérdida de su funcion. Para que sea efectivo se necesita que la pérdida
de material genético sea doble o se asocie con otros mecanismos en el segundo alelo, como
traslocacion, mutacion puntual, hipermetilacion, etc. Asi, el gen pl6 (MTS1) se encuentra
delecionado en un porcentaje elevado de LLA de linea Ty en algunos casos de linea B. Deleciones
del gen p53 se han observado en algunos casos de crisis bldsticas de LMC. Estas deleciones
citogenéticas pueden ser el sustrato molecular en otras leucemias aunque todavia no se han
identificado completamente los genes implicados.

MUTACIONES PUNTUALES

Consiste en la pérdida o sustitucion de una base en la cadena de ADN. Este tipo de alteraciones
pueden no tener consecuencias, bien por afectar a un intron, bien por dar lugar a un cambio de
cddigo que no causa variacion en el aminodcido codificado o bien porque dicho aminoécido no es
critico en la proteina. Sin embargo, esta alteracion puntual también puede lesionar completamente
la funcion de un gen. En este caso, la mutacion puede originar la aparicion de un codon de
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finalizacion, un cambio dréstico en el marco de lectura o la codificacion de un aminodcido
completamente distinto en un punto critico de la proteina. En este grupo estan algunas mutaciones
descritas en p53 y detectadas en casos de crisis bldstica de LMC y en casos de LLA-L3/LNH de
Burkitt.

AMPLIFICACION GENICA

Se produce un aumento del nimero de copias de ADN de un protooncogén, originando una
sobre-expresion de la proteina que codifica. La proteina producida en estos casos es normal vy el
mecanismo oncogénico se debe al aumento de expresion de la misma. Asi, se ha encontrado
amplificacion de los genes c-myc, l-mycy n-myc en LLA'y LMA, el carcinoma microcitico de pulmén
y el retinoblastoma, respectivamente.

ALTERACIONES HEREDITARIAS CON PREDISPOSICION AL DESARROLLO
DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

En los dltimos 50 afos se han descrito ampliamente neoplasias hematoldgicas en familias cuya
incidencia se puede asociar a 1) mutaciones en linea germinal de genes supresores de tumores, 2)
heredabilidad de alelos o mutaciones que interacttian con factores ambientales y predisponen a la
aparicion de la enfermedad y 3) heredabilidad de alelos o mutaciones que interacttian con
alteraciones sométicas, acumuléndose el dafio genético y desencadenando la aparicion del cancer®.
Nos centraremos en un grupo de genes cuyas alteraciones se relacionan con sindromes hereditarios
conocidos y que se ha visto que intervienen ademds en predisposiciones al desarrollo de canceres
hematoldgicos.

DEFECTOS EN LA REPARACION DEL ADN

Gen ATM

La proteina codificada por este gen se considera un componente de la cascada de quinasas que
intervienen en la deteccion del dafo en ADN, progresion del ciclo celular, recombinacion genética
y apoptosis . Las alteraciones de este gen se heredan de forma autosémica recesiva y se asocian
con una elevada incidencia de linfomas y leucemias en nifios, ademés de asociarse con el
sindrome de ataxia telangiectdsica “. El mecanismo de accion seria una mayor inestabilidad
genomica durante los procesos de recombinacién V(D)) de las células T, consecuencia de las
mutaciones *. Se proponen dos tipos de alteraciones en este gen: mutaciones sin sentido
(missense) y mutaciones que provocan el truncamiento de la proteina. Se ha postulado la hipétesis
fenotipo/genotipo en el que los genotipos ATM™™", ATM™™ y ATM™™" producirfan un 100% de
proteinas truncadas o mutadas, asociadas a un fenotipo de elevada susceptibilidad al desarrollo de
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cancer. La forma ATM™"* produciria un fenotipo casi normal, con un 50% de proteina que no esta
funcionalmente afectada. Sin embargo, en el genotipo ATMmis/wt el 50% de proteina alterada es
estable y podria actuar como un mutante negativo-dominante afectando al funcionamiento de la
proteina normal .

Gen BLM

Este gen codifica una proteina con caracteristicas estructurales semejantes a las ADN helicasas. La
familia de los genes RecQ, de los cuales BLM es un miembro, esté relacionada con la capacidad
de recombinacion y de resistencia a radiacion ultravioleta. Se han descrito alteraciones autosémicas
recesivas en esta familia de genes caracterizadas por deficiencia de crecimiento pre y post natal,
sensibilidad al sol, alteraciones cutdneas de hiper e hipopigmentacion, telangiectasia,
predisposicion a enfermedades neopldsicas e inestabilidad cromosdmica. Alteraciones en BLM
estan asociadas al denominado sindrome “Bloom”, caracterizado por una acumulacién excesiva de
mutaciones tanto en secuencias codificantes como no codificantes del ADN con un tipo de
herencia autosomica recesiva. Estos individuos presentan una elevada predisposicion a sufrir
alteraciones neopldsicas que incluyen linfomas y leucemias . Se han descrito varias mutaciones,
en su mayoria deleciones e inserciones de un nimero de nucleétidos variable (entre 1y 7 bases),
que producirian desde cambios en la pauta de lectura hasta mutaciones sin sentido. BLM
constituiria un punto de control importante sobre otros enzimas que participan en la replicacion y
reparacion del ADN*.,

Gen NSB

El sindrome de Nijmegen (NSB) se caracteriza por microcefalia, retraso en el crecimiento,
inmunodeficiencia, hipersensibilidad a la radiacién X'y una elevada predisposicion al desarrollo de
linfomas. El gen que se encuentra alterado en este sindrome se ha denominado NSB y codifica una
proteina que esta implicada en la reparacién de las dobles roturas del ADN. Se ha descrito una
delecion de 5 pares de bases en la posicion 657 de gen (657del5) que Se asocia preferentemente
a pacientes con melanoma y linfoma no-Hodgkin frente a individuos sanos. Ademas, se ha descrito
la sustitucion de una arginina por un triptéfano en la posicion 215 de la proteina, que también
parece estar asociada preferentemente con canceres gastrointestinales .

DEFECTOS EN LA SUPRESION DE TUMORES

Gen p53

Es el gen mads conocido y estudiado en los tltimos afos. La proteina interviene en procesos de
reparacion del ADN y, aunque no es esencial para la progresion del ciclo celular, puede intervenir
en su regulacion mediante la induccién de p21 (inhibidor del complejo ciclina D/CDK4) y
favoreciendo la apoptosis, al intervenir en la sintesis de bcl-2 y Bax. Asi, la proteina p53 es clave en
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Tabla 7. Mutaciones en p53 encontradas en neoplasias hematolégicas

Mutaciones en Linea Germinal presentes en tumores hematoldgicos

Nucleétido Codon Secuencia Tipo de sustitucion

524 175 GCgCT R>H

733 245 CgGCA G>S CR

742 248 CcGGA R>W, G

743 248 CCgGA R>Q

817 273 GcGTG R>G,CS

818 273 GCgTG R>Q L, P

844 282 CcGGC R>W

Otras mutaciones presentes en tumores hematoldgicos

Nucleétido Codon Secuencia Tipo de sustitucion
527 176 CTgCC C>FY
586 196 TCGA R>P
734 245 CGgCA G>D,V
839 280 GAgAG R>T K
853 285 A gAG G E>K

la regulacion del ciclo celular, la prevencidn de la transformacién celular y la aparicion de tumores.
Se han descrito “puntos calientes” (hotspots) de mutaciones en linea germinal asociados a
diferentes tipos de canceres y sindromes como el de Li-Fraumeni®, ademds de neoplasias de
células linfoides (Tabla 7). El sindrome de Li-Fraumeni presenta una herencia autosomica
dominante y se caracteriza por la aparicion, en edades tempranas, de tumores de distinta etiologia
como carcinomas adrenales, sarcomas, leucemias y tumores cerebrales entre otros. En adultos se
encuentran frecuentemente cancer de mama, astrocitomas, carcinomas de pulmon, carcinoma de
pancreas, carcinoma de prostata, melanoma, etc. En todos estos tumores se han identificado
alteraciones del gen p53 en linea germinal. No parece haber una asociacion especifica de un tipo
de mutacion en p53 y el desarrollo de un tipo particular de cancer, pero si se ha propuesto que
en cada tumor aparecerian una serie de mutaciones en linea germinal comunes, junto con otras
mutaciones especificas de tumor™.

DEFECTOS EN EL PROCESO DE APOPTOSIS

Gen APT(FAS)

El denominado sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) se produce generalmente como
consecuencia de mutaciones en genes asociados a apoptosis como el gen FAS. Afecta a la
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homeostasis de los linfocitos T'y B, favoreciéndose la proliferacion policlonal de linfocitos T. Individuos
con mutaciones en FAS en linea germinal poseen hasta 10 veces mds riesgo de desarrollar un linfoma
no Hodgkin y hasta 50 veces més de desarrollar un linfoma Hodgkin®'. En particular, la sustitucién de
una arginina por una glutamina en la posicidn 234 del exdn 9 en linea germinal, se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar Linfoma de Hodgkin nodular abundante en linfocitos *.

INMUNODEFICIENCIA

Gen WASP

Este gen codifica una proteina cuya alteracion esté asociada con el sindrome denominado Wiskott-
Aldrichy su herencia esta ligada al cromosoma X. Esta proteina se expresa Uinicamente en el citosol
de células hematopoyéticas y es directamente responsable de regular la dindmica del citoesqueleto
de actina en una gran variedad de procesos celulares. Se han descrito varias mutaciones en este
gen y la patologia asociada a estas alteraciones es variable y engloba trombocitopenia,
inmunodeficiencia, eczema, patologias autoinmunes y tumores, especialmente los linfomas de
células B*. Se han propuesto diversos mecanismos para explicar la mediacion de esta proteina en
el desarrollo de enfermedades inmunoldgicas y hematoldgicas **. Las mutaciones sin sentido son
responsables de un 3,2% de los linfomas en estudios familiares, los desplazamientos en la pauta
de lectura en un 9,2% y las alteraciones en lugares de corte-empalme de exones/intrones en un
12,1%°*. En particular se ha encontrado que la mutacion en el exdn 6+5G aparece frecuentemente
en linfomas de células B que se desarrollan en pacientes relativamente jovenes*.

Gen SAP

Las alteraciones en este gen se relacionan con un desorden linfoproliferativo, con herencia ligada
al cromosoma X, que se caracteriza por una elevada susceptibilidad a la infeccién por el virus de
Epstein-Barr. Las tres manifestaciones mds comunes de este desorden son: mononucleosis
infecciosa fulminante (FIM), disgammaglobulinemia y linfomas de células B. Diferentes estudios
indican que la proteina codificada por este gen juega un papel muy importante en las vias de
sefializacion del sistema inmune, afectando a las interacciones entre células T y APC durante las
infecciones viricas”. Se ha descrito una alteracion en la zona de empalme exon/intrén para el exon
1 que provocaria la delecion de 21 pares de bases y originaria una proteina defectuosa .

Finalmente, cabe destacar que en algunos casos de leucemia familiar o linfoma se han encontrado
hallazgos inmunoldgicos significativos. Asi, en algunos casos familiares (dos generaciones) de
leucemia linfocitica aguda los miembros no afectos compartian el mismo haplotipo HLA. Asi
mismo, gemelos HLA idénticos con leucemia linfocitica aguda expresaban el antigeno IA en suero
de forma similar a madres de nifios leucémicos (59). En un estudio de familias con CML y leucemia
linfocitica aguda de células pre-B, los miembros afectados mostraban una asociacién con HLA-
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Cw3, durante tres generaciones consecutivas ®. También se han llevado a cabo estudios de
ligamiento que han sugerido la asociacion del alelo DBR1 con CLL. El andlisis, llevado a cabo en
familias italianas y francesas, indica que la presencia del alelo DRB1 en familias con CLL podria ser
un dato caracteristico ®. Por otra parte, andlisis llevados a cabo en 28 familias (en las cuales al
menos dos miembros fueron diagnosticados de CLL y de linfoma) concluyen que genes dentro de
la region MHC no parecen ser determinantes en la asociacion con CLL® Finalmente, se ha
publicado recientemente una posible asociacion de haplotipos HLA con leucemia de células
peludas (63); aunque publicaciones recopilatorias anteriores no han encontrado una base solida
para la asociacion significativa entre leucemia de células peludas y antigenos HLA especificos®. Es
evidente que en los Ultimos afos han aparecido casos de linfoma y leucemia familiar donde, a
pesar de existir aberraciones inmunolégicas asociadas, no se han podido establecer claramente la
correlacion patogénica. Serdn necesarios més estudios para dilucidar estas complejas relaciones.

RESUMEN

La proliferacion descontrolada de uno o mas tipos celulares del sistema hematopoyético
subyace en las neoplasias hematologicas y constituyen un grupo donde se han detectado
numerosas aberraciones citogenéticas, identificindose en muchas de ellas el sustrato
molecular. Desde este punto de vista, estas neoplasias han sido fuente para hipétesis sobre
carcinogénesis, observandose en algunas de ellas los diversos pasos que dan lugar al
desarrollo de la neoplasia clinicamente detectable. Actualmente, la hipétesis mas aceptada
sobre el origen del cdncer se basa en la adquisicion de diversas funciones, por parte de la
célula tumoral, que suponen una progresion de la enfermedad. Entre estas funciones
podemos destacar el escape de la apoptosis, potencial de replicacion ilimitado, la
induccién de la angiogénesis con invasion tisular, metdstasis, 0 ambas. Estas capacidades
son consecuencia de alteraciones en el genoma que afectan, entre otros mecanismos, a
los sistemas de mantenimiento de la integridad gendmica en si mismos (genes implicados
en la reparacion del ADN) y ganancia o pérdida de funciones (activacion de
protooncogenes, eliminacidn de genes supresores). En el caso de las hemopatias malignas
se ha propuesto el denominado mecanismo de inestabilidad genomica regulada o
fisiologica. Concepto que deriva del reordenamiento controlado de genes de los
receptores antigénicos. Este mecanismo puede fallar, permitiendo que esta inestabilidad
fisiologica se transforme en patologica y constituyendo una de las principales vias
etiopatogénicas de las neoplasias hematolégicas. En este capitulo se repasan los
conocimientos sobre la biologia molecular de las hemopatias malignas, sefalando los
factores genéticos y epigenéticos de la formacion de las neoplasias hematoldgicas.
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