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ALGORISMES

ALGORISME 1. CONSELL GENETIC EN CANCER

PRIMERA VISITA
Recollida de la informacié

v

- Coneixer els motius pels quals el pacientacudeix a la visita

- Explicacié dels objectius de la visita

- Elaboracié de I'arbre genealogic

- Exploraci6 fisica

- Explicacié del paper de I'herencia en la predisposicié hereditaria
- Valoraci6 de la percepcié del risc

v

Valoraci6 del risc

Families de
risc elevat

SEGONA VISITA

- Informacié del seu risc d'acord amb la historia familiar i/o personal
- Informacié de comels gens i altres factors afecten la susceptibilitat al cancer
- Informaci6 i educacié sanitaria sobre mesures de prevencid i cribratge

- Definicié d'un pla de seguiment assistenciald'acord amb la situacié de risct

INDICACIO DEL'ESTUDI GENETIC
» Explicacié de les implicacions

- Valoraci6 psicologica
- Explicaci6 de les mesures preventives adequades al seu risc

- Reforg informacio
- Implicacions estudi i mesures preventives Opci6 banc de DNA
- Document de consentiment informat
- Extraccié de sang

TERCERA VISITA
Explicacié dels result?ts de I'estudi genétic

Mutacié no
detectada o de
significat incert

Mutacié
patogénica
detectada

Oferir estudiiconsell
geneétics als familiars en risc

- Avaluaci6 de la comprensi6 dels
resultats i les implicacions per a
lindividu i la familia

- Valoracié de limpacte psicologic
- Definicié d'un pla de seguiment

Individu NO
portador

No accepta
estudi

Individu
portador

Cribratge poblacional

1 Vegeu text
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ALGORISME 2. DIAGNOSTIC | TRACTAMENT DE LA POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

Familiars PAF i
sigmoidoscopia

Diagnastic clinic de Pacients amb colonoscopia
PAFclassica suggestiva de PAF (>100 polips

- Colonoscopia total

- Exploracid clinica anual anb palpacio6 cervical de tiroides

- Gastroduodenoscopia visi6 lateral i frontal no més tard dels 30 anys
- Diagnostic genétic

- OPCIONAL: retinoscopia, ortopantomografia, raigs X ossos llargs,
palpaci6 abdominal, ecografia hepatica i a-fetoproteina

Diagnostic
geneétic
(Algorisme 3)

Diagnostic de
I'afectacié
colorectal

Diagnostic de
I'afectacio
extracolonica

Sospita tumor
desmoide o
previ a cirurgia
abdominal

Baix nre.
polips o
Edat <18 anys

Poliposi
gastricao
duodenal

Poliposi

Patologia médica associada
Negativa pacient a ser
tractat quirGrgicament

Escala de
Colonoscopia o 1 TC
6-12 mesos Cirurgia colorectal abdominal

Valorar
quimioprofilaxi
amb AINE
Confirmacio
tumor
desmoide

Seguiment rectal
(6-12 mesos) o
reservori ileal
(12-24 mesos)

GDC cada
1-2 anys

GDC cada
5 anys

GDC cada

3anys Ecoendoscopia

cada 3mesos

Tractament individualitzat
- AINE+tamoxifén
- Quimioterapia
- Cirurgia
Informar de la
possibilitat de
cirurgia
1 Colectomia total+anastomosi ileorectal; Proctocolectomia+reservori ileat-anastomosi ileoanal; Proctocolectomiatileostomia definitiva profilactica
AINE: antiinflamatoris no esteroidals; GDC: gastroduodenoscopia; TC: tomografia computada

12




ALGORISME 3. DIAGNOSTIC GENETIC | SEGUIMENT DE LA POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR

Diagnosticgeneétic

Mutacio
patogeénica
detectada

Oferir estudii consell
genetics als familiars
en risc

IndividuNO
portador

Cribratge
poblacional®

Individu

portador estudi

Mutacié no
detectada o de
significat incert

No accepta
estudi

v

Seguiment dels
familiars en risc

Risc d'afectacié
colorectal

Sigmoidoscopia flexible:

- 10/12-25 anys: anual

- 26-35 anys: biennal

- 36-45 anys: triennal

- 45-60 anys: cada 5-10 anys

Diagnostic i tractament
afectaci6 colorectal
(Algorisme 2)

Riscd'afectacio
extracolonica

- Gastroduodenoscopia visi6 lateral i frontaf

- Exploracié clinica anual amb palpacié cervical

- OPCIONAL: retinoscopia , ortopantomografia, raigs X 0ssos
llargs , palpacié abdominal, ecografia hepatica i
a-fetoproteina (anualment en nens de 0-5 anys)

Si poliposi
gastrica o duodenal

Diagnostic i tractament
afectacié extracolonica
(Algorisme 2)

1 Es recomana una sigmoidoscopia als 20-25 anys atesa la possibilitat d'un fals negatiu (<1%)

2 No méstard dels 30 anys
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ALGORISME 4. DIAGNOSTIC GENETIC | SEGUIMENT DE LA POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR

ATENUADA (PAFA)

Sospita PAFA

- Historia familiar

- Patr6 hereditari autosomic dominant

Estudi gen APC

Mutacio
patogénica
detectada

Oferir estudii consell
genetisc als familiarsen risc

Individu
NO
portador

No accepta
estudi

Individu
portador

Mutacié no
detectada o de
significat incert

Estudi inestabilitat
de microsatéllits

Diagnostic genetic
sindrome Lynch
(Algorisme 6)

Mutacié no
detectada o
de significat

Estudi gen MYH

Mutaci6
bialellica
detectada

incert

Oferir estudii consell genétics als
familiars, inclosos germans i conjuge
(patré hereditariautosomic recessiu)

Sense
mutacioé

Mutaci6
bial-lelica

Mutacié
heterozigotica
0 monoaléllica

Cribratge

v

poblalcional3

Seguiment familiars
de risc

colorectal

Risc d'afectacié

Risc d'afectaci6
extracolonica

Cribratge
poblacional®

Colonoscopia
inicial als 40-45
anys i cada 5

Colonoscopia®

Gastroduodenoscopia
visio lateral i frontaP

T
Si palips

Diagnostic i tractament
afectacio6 colorectal
(Algorisme 5)

T
Si poliposi
gastrica o duodenal

Diagnostic i tractament

afectacié extracolonica
(Algorisme 5)

1 Iniciar entreels 15-25 cada 5anys ifins
als 30; i de 30-74, cada 2 anys

2 A partir dels 30 anys

3Inici als 50 anys, amb test sang oculta
femta cada 2 anys i sigmoidoscopia cada 5
anys o colonoscopia cada 10 anys
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ALGORISME 5. DIAGNOSTIC | TRACTAMENT DE LA POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA

Diagnosticclinic de poliposi
adenomatosafamiliar atenuada

- Colonoscopia total

- Exploraci6 clinicaanual amb palpacié cervical

- Gastroduodenoscopia visio lateral i frontal no més tarddels 30 anys i cada 5anys
- OPCIONAL: retinoscopia, ortopantomografia, raigs X ossos llargs,

palpacié abdominal, ecografia hepatica i a-fetoproteina

Diagnostic de
I'afectacié
colorectal

Diagnosticde
I'afectacié
extracolonica

Altres
diagnostics

Possibilitat de

control Sospita Poliposi
endoscopic tumor gastrica o
desmoide duodenal

Seguiment
(Algorisme 4)

Si
(baix nre.
polips)

TC abdominal

Escala de Spigelman

Confirmacio
tumor
desmoide

Cirurgia: colectomia
(sub)total amb
anastomosi ileorectal

Polipectomia

GDC cada
1-2 anys

Colonoscopia
anual

Seguiment del recte

cada 6-12 mesos Ecoendoscopia

cada 3 mesos

GDC cada
5anys GDC cada
3 anys

Tractament individualitzat

Valorar - AINE+tamoxifén
quimioprofilaxi - Quimioterapia Informe}( de la
- Cirurgia possibilitat de

cirurgia profilactica

AINE: antiinflamatoris no esteroidals
GDC: gastroduodenoscopia
TC: tomografia computada
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ALGORISME 6. DIAGNOSTIC GENETIC DE LA SINDROME DE LYNCH

Compliment criteris clinics
d'Amsterdam o Bethesda

v

Immunohistoquimicaproteines reparadores i/o determinacié
inestabilitat microsatéllits® sobre mostra de teixit tumoral/normal

Alteracié immunohistoquimicai/o
Detecci6 inestabilitat microsatel-lits o
Tumor no disponible i amb criteris d’Amsterdam

Resultats
normals

Estudi dels gens
reparadors

Mutaci6
patogenica
detectada

Mutaci6 no
detectada o de
significat incert

No accepta
estudi

Oferir estudiiconsell
geneétic familiars de risc

Si inestabilitat Si inestabilitat
microsatetlits positiva microsateldits negativa

Individu
NO
portador

No
accepta
estudi

Individu
portador

Cribratge
poblacionaf

Colonoscopia maxim cada 5
anys a iniciar 5-10 abans de
l'edat del diagnostic de cancer
colorectal més jove ala familia

Seguiment
(Algorisme 7)

1 Realitzar ambdues proves en els casos seguents :

- Familia amb criteris d’Amsterdam i inestabilitat de microsatéel lits negativa

- Quan s'harealitzat en primer lloc immunohistoquimicai el resultat és normal, aleshores fer la deteccié d'inestabilitat de microsatelits
- Quan el resultat de la detecci6 d'inestabilitat de microsatelits o de la immunohistoquimicano és concloent

2 Inici als 50 anys, arb test sang ocultafemta cada 1 o 2 anys i/o sigmoidoscopia cada 5 anys o colonoscopia cada 10 anys

16



ALGORISME 7. SEGUIMENT DEL CANCER COLORECTAL FAMILIAR NO POLIPOSIC

Cribratge cancer colorectal
familiar no polipodsic

Criteris
Agregacio d'Amsterdam o
familiar Bethesda amb L
inestabilitat Criteris d'Amsterdam/Bethesda
. amb inestabilitatpositiva 0
negativa Diagnostic genétic de CCHNP

(mutacié6 MLH1, MSH2, MSH6")

-1FPG CCR
<60 anys - Només 1
- 1 FPG adenomes FSGol
<60 anys FTG CCR
-2 FPG CCR

qualsevol edat _1FPG

CCR/adenomes
360 anys
-2FSG CCR

Colonoscopia a partir 40 Cribratge
anys o 10 abans del
diagnostic de cancer

colorectal més jove ala
familia i cada 5 anys

poblacional

Colonoscopia cada 3-5
anys a iniciar als 35
anys o bé 5-10 abans
de I'edat del diagnostic
de cancer colorectal
més jove a la familia

Colonoscopia a iniciar als
40 anys i cada 10 anys

- Colonoscopia cada 1-2anys a partir dels 20-25 anys o a iniciar
5-10 abans de I'edat del diagnostic de cancer colorectal més jove a la
familia. Valorar fer-la anualment a partir dels 40

- Ecotransvaginal3 ilo aspirat endometrial + Ca 125 anuals a partir
dels 30-35 anys o 10 anys abans del diagnostic més jove

- Si historia familiar de cancer gastric (amb diagnostic confirmat):
fibrogastroscopia als 30-35 anys cada 1-2 anys

- Sihistoria familiar de cancer urotelial: citologia orina +exploracions
radiologiques, 30-35 anys, cada 1-2anys

- En families amb la variant de Muir-Torre, advertir de fer revisions
lesions cutanies (adenomes o carcinomes sebacis,
queratoacantomes)

- Valorar cirurgia reductora de risc

CCR: cancer colorectal; CCHNP: cancer colorectal hereditari no poliposic; FPG: familiar de primer grau; FSG: familiar de segon grau; FTG: familiar de tercer grau
1 Actualment, no hi ha dades al nostre pais sobre la penetracié de mutacions en MSH6 per modificar el cribratge en portadors de mutacions a aquest gen

2 Inici als 50 anys, amb test sang ocultafemta cada 1 o 2anys i/o sigmoidoscopia cada 5anys o colonoscopia cada 10 anys

3 Recomanar ecografia transvaginal en la 1a fase del cicle menstrual
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ALGORISME 8. DIAGNOSTIC GENETIC DEL CANCER DE MAMA | OVARI HEREDITARIS (CMOH)

Historiafamiliar de
cancer de mamai/o
cancer d'ovari

Criteris clinics CMOH

y

Valorar/descartar altres

Estudi genetic BRCA1/2

sindromes hereditaries menys
freqlients :
1) Sd. Li-Fraumeni (gen p53)

2) Sd. Cowden (gen PTEN)

Mutacio
patogénica
detectada

Oferir estudi i
consell genétic a
familiarsde risc

No
accepta
estudi

Individu NO
portador

Individu
portador

No
accepta
estudi

3) Sd. Peutz-Jeghers (gen STK1)

Mutaci6 no
detectada o de
significat incert

N

Individualitzar seguiment
en funcié de diagnostic
clinic, genétic i historia

familiar

Cribratge
poblacional

Seguiment alt
risc CMOH
(Algorisme 9)

Investigacié de nous
gens de susceptibilitat
Estudis de lligament
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ALGORISME 9. SEGUIMENT DEL CANCER DE MAMA | OVARI FAMILIAR | HEREDITARI

- Dos omés casos de cancer de mama i/o ovarien la mateixalinia familiar
- Edat jove de diagndstic de cancer de mama (<50 anys)

- Cancer de mama iovarien el mateix individu

- Cancer de mama en 'home

- Cancer de mama bilateral (un cas <50 anys)

Historia familiar de cancer
de mamai ovari
Valoracié del risc

Risc

Risc moderat Rls\c altde
oblacional Agregacio cancer
i ili hereditari

familiar

Cancer de
mama.i ovari
hereditari

Cribratge

) Sindromes hereditaries
poblacional

poc freqiients
(Li- Fraumeni, Cowden,
Peutz-Jeghers)

Autoexploracié mamaria mensual
Exploracio6 clinica mamaria anual
Mamografia anual a partir dels 35 i
cada 2 anys, com a minim, a partir
dels 50

VALORAR Prevencio Prevencio
Assaig de secundaria primaria
quimioprevencio /\
VALORAR

- Cirurgies reductores del risc
(ooforectomia, mastectomia)
- Assaig de quimioprevencié

Mamografia cada dos
anys des dels 50 fins
als69anysi
seguiment fora del
programa de cribratge

Seguiment especific
en funcié de la
sindrome

Autoexploracié mamaria mensual a partir 18 anys
Exploracié clinica mamaria anual a partir 20 anys
Mamografia anual a partir 25 anys

Ecografia mamaria cada 6 mesos a partir 25anys
Ressonancia magnéticamamaria anuala partir 25
anys

Ecografia transvaginal i Ca 125 a partir 30-35 anys
cada 6 mesos

En homes, cribratge anualde prostataa partir 40 anys
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INTRODUCCIO

L'aplicaci6 clinica dels avencos cientifics que s'estan produint en ambit de la geneética i en
el cancer plantegen nous reptes en l'organitzacio i en la provisio de serveis sanitaris." El seu
impacte s'estén als diferents ambits assistencials i repercuteix en l'activitat, els recursos i la
formaci6 dels professionals de diverses especialitats, a la vegada que transcendeix I'ambit
sanitari a causa de les implicacions étiques, legals, socials i econdomiques que comporta.

Els recents descobriments de gens de predisposicié hereditaria al cancer han permes el
naixement d'un nou camp d'especialitat dins de l'oncologia i la prevencié del cancer,
I'objectiu principal del qual no només és aconseguir optimitzar el tractament del cancer, sin6
gue a través del diagnostic genetic presimptomatic, identificar aquells individus d'alt risc de
desenvolupar determinats tipus de tumors amb la finalitat d'aconseguir la detecci6 precog i la
prevenci6 de la neoplasia, i augmentar la supervivéncia associada al cancer.’ S'esta passant
d'una medicina en la qual els eixos principals eren el diagnostic i el tractament de la malaltia
a una medicina basada més en la prediccio i la prevencio, en que les implicacions
genetiques, les intervencions preventives i la definici6 de les interaccions ambientals i
genetiques juguen un paper més fonamental. Aixi mateix, I'atencié als aspectes psicologics i
I'assessorament personalitzat formen part del procés assistencial.

En general, la demanda de serveis sanitaris per part de la poblacié segueix una tendéncia
creixent i previsiblement succeira el mateix al camp de la genética i del cancer. Ja que els
recursos son limitats, cal determinar clarament l'efectivitat de les estrategies i la factibilitat
dels serveis sanitaris que s'ofereixen a la poblacid, a la vegada que cal definir els recursos
necessaris i establir I'organitzaci6 més adequada per garantir I'equitat i I'accessibilitat als
serveis, la qualitat del procés i l'avaluacié dels resultats. Aixi mateix, sent els estudis
genetics presimptomatics complexos per totes les implicacions intrinseques associades, no
només des d'un punt de vista médic, sindé també psicosocial, étic i legal, és imprescindible
gue sempre es realitzin en el context del consell genetic.

La investigacié en geneética ha facilitat la identificacio de gens d'alta penetracié responsables
d'un nombre important de malalties. Actualment, es disposa dels test-DNA predictius per a
tres grups de malalties: malalties neurogenétiques, cancers hereditaris i malalties
cardiovasculars.

El cancer és la malaltia més comuna i apareix amb major freqiiencia a edats avancades,
com a consequencia d'alteracions genétiques produides al llarg de la vida sota la influéncia
de factors ambientals, entre d'altres. No obstant aix0, els recents avencos en genética
molecular han comportat la identificacié de diversos gens de predisposicié d'alguns tipus de
cancers. Avui dia, els estudis genétics van adrecats, principalment, cap a tres sindromes de
cancer familiar: sindrome de cancer de mama i ovari hereditaris, sindrome de cancer
colorectal hereditari i la poliposi adenomatosa familiar. Aixi mateix, hi ha altres sindromes de
cancer hereditari com son les neoplasies endocrines multiples (NEM 1 i 1l), la malaltia de von
Hippel-Lindau, la sindrome Li-Fraumeni i altres.
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El cancer de mama és el meés freqient en les dones de Catalunya i representa el 28% de
tots els tumors en dones. S'estima que es diagnostiquen 3.650 casos nous de cancer de
mama anualment en el conjunt de Catalunya, i cada any moren unes 1.000 dones com a
consegléncia d'aquesta neoplasia amb una taxa bruta de mortalitat de 32,5 per 100.000
dones (1997-98). Actualment, se sap que entre un 5-10% dels casos de cancer de mama i/o
d'ovari poden atribuir-se a mutacions en gens d'alta penetracio que es transmeten mitjancant
un patré d'herencia autosomica dominant. Tenint en compte la incidencia estimada a
Catalunya, es pot preveure que de les dones diagnosticades anualment de cancer de mama
un 5-10% dels casos (entre 145-290) seran deguts a una predisposicio hereditaria a aquesta
neoplasia i un 15-20% (entre 436-581) presentaran agregacio familiar de cancer de mama.
Quant al cancer colorectal, se’n diagnostiquen uns 5.200 nous casos anuals, dels quals
aproximadament un 56% (entre 260-312) estarien relacionats amb mutacions hereditaries,
mentre que un 15-20% dels casos es presenten en un context d'agregaci6 familiar.

El millor coneixement de les bases genétiques del cancer, juntament amb la identificacio de
diversos gens associats a sindromes de predisposici6 hereditaria al cancer i el
desenvolupament de diverses tecniques de laboratori, ha obert la possibilitat d'oferir consell
genetic especialitzat a individus i families en situacio de risc. La identificacio d'aquests
individus i families permet, a més d'una valoracié individualitzada del risc de desenvolupar
cancer, recomanar estrategies de prevencio i cribratge adequades al risc estimat que hagin
demostrat la seva efectivitat en la reduccié de la incidéncia i mortalitat per cancer.

La provisi6 d'atencié sanitaria en funcié del risc de cancer que es presenta ha de tenir en
compte l'existencia d'uns recursos limitats en 'assistencia medica i els costos associats als
serveis especialitzats de geneética i assessorament genétic. Aquests costos s'han de
contemplar depenent de la naturalesa del test genetic (patré d'herencia mendeliana o no,
grau de penetracio, segons la malaltia sigui comuna o rara, validesa de la prova), i s’han de
considerar no només el cost propi de la prova, sind també els costos associats al seguiment
dels pacients i els costos de prevencié o tractament.” Per tant, sembla aconsellable que
aquests serveis s’adrecin a l'atencié d'aquells pacients que probablement se’n puguin
beneficiar més, seguint les orientacions que la comunitat cientifica nacional i internacional
estan proporcionant.

La informacié geneética té una série de caracteristigues que fa que sigui objecte d'una
especial proteccid. En sentit estricte, les dades genétiques no difereixen d'un altre tipus
d'informacié medica i formen part de l'espectre d'informacié sanitaria. Per a alguns, el
denominat “excepcionalisme” geneétic és incorrecte i totes les dades mediques, incloses les
genétiques, mereixen els mateixos nivells de confidencialitat. Es evident, no obstant aixo,
gue la percepcid social no és aquesta, potser a causa de raons historiques i al fet que
encara hi ha incertesa sobre les conseqiéncies d'aquesta informacié (especialment en la
prediccié de malalties com el cancer o la deméncia) sobre l'individu i els seus familiars. Per
aqguest motiu s'estan elaborant directrius, recomanacions, textos normatius i lleis
especificament aplicables a les proves genétiques i al tractament de les dades.
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Sense caure en un “excepcionalisme” genétic, les seglents caracteristiques basiques de la
informacio genética justifiquen actualment un tracte normatiu i un debat étic especifics,
encara que sigui en una transicié cap a un marc molt més ampli de proteccié de dades dels
individus. La informacié genética té un caracter unic o singular, tot individu és genéticament
irrepetible (excepte els bessons monozigotics), és un reflex de la individualitat de la persona
i aporta la informacio sanitaria més personal ja que esta vinculada inherentment a aquesta.
Es permanent i inalterable, acompanya lindividu durant tota la seva vida i és, en certa
manera, indestructible. D'altra banda, és una informacio no voluntaria ja que no I'hem escollit
nosaltres. No obstant aix0, potser les dues caracteristiques més importants i que son les que
porten associades el debat étic i legal més intens son: la capacitat predictiva i el fet d'establir
un vincle de l'individu amb la familia de la qual també aporta informacio.

Aquestes dues caracteristiques generen més debat i preocupacié perque es tendeix a
percebre la informacié genetica en un sentit reduccionista i determinista, i a donar com a cert
el que és simplement un coneixement parcial o probabilistic. Com a consequéencia
d'aquestes percepcions es genera la incertesa o por a l'estigmatitzacid, a la discriminacid i a
un condicionament de la vida d'un mateix.

Aquesta guia de practica clinica, dins del marc de les diferents OncoGuies elaborades,
pretén:

— Sintetitzar i actualitzar I'estat del coneixement cientific respecte als cancers hereditaris
de presentacié més comuna, recomanant pautes d'actuacio en els ambits de diagnostic,
prevencio i tractament sobre la base del nivell d'evidencia cientifica existent.

- Adrecar-se especificament, com a poblacio diana d'usuaris potencials, als professionals
de la salut, tant de I'atencio primaria com de l'especialitzada.

= Incloure, al costat dels aspectes de maneig clinic i psicologic dels pacients i familiars de
risc, consideracions étiques i socials.

— Establir uns criteris comunament acceptats sobre els elements que han de ser inclosos
en el consell i assessorament genétics i sobre com haurien d’organitzar-se aquests
serveis.
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PROCES D'ELABORACIO, FONTS | NIVELLS D'EVIDENCIA CIENTIFICA /
GRAUS DE LES RECOMANACIONS

La guia ha estat elaborada a través de la participacio activa de diferents professionals
experts en diversos ambits. ElI Grup de Treball ha estat constituit per genetistes, oncolegs,
cirurgians, ginecolegs, gastroenterolegs, radiolegs i experts en epidemiologia i serveis
sanitaris. Tots els participants van realitzar una explicita declaracié relativa a la possible
existencia de conflictes d'interés.* Una versié preliminar de la guia, en el seu format ampli i
sintétic es va presentar i es va discutir en una sessio especifica amb la participacié de
professionals de diferents camps d'especialitzacio, per assolir la seva versio definitiva.

La font d'informacié i documentacido ha estat la literatura cientifica indexada a Medline,
mitjancant seleccio d'articles (en anglés, francés o castella) que, incloent-hi els descriptors
genetic testi neoplasia (0 cancer), responguessin a l'objecte de la guia. Igualment es van
recuperar diferents guies i recomanacions produides per diferents institucions cientifiques,
especialment dels EUA, Canada, Regne Unit, Australia i Espanya.” Aixi mateix, a 'Annex 1
es fa referéncia a diferents pagines web de qualitat contrastada relacionades amb el cancer
hereditari.®*

Les definicions dels nivells d'evidéncia cientifica utilitzades sén les de la US Agency for
HealthCare Research and Quality (AHRQ) ila classificacio de les recomanacions és la del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)."” No obstant aix0, la mateixa SIGN ha
anat modificant el grau de recomanacions tot mantenint els nivells d’evidéncia d’acord amb
la classificacié que fa 'AHRQ. Tenint en compte la complexitat i tematica de les diferents
classificacions actualment existents, s’ha optat per una de les primeres classificacions de les
recomanacions realitzades per la SIGN amb ben pocs nivells, només tres, en qué es
diferencia si es tracta devidencia procedent d’estudis experimentals, d’estudis
observacionals (casos i controls, i cohorts) o d’'altres fonts com la literatura gris o I'opinié
d’experts. Aquesta eleccid es justifica sobre la base de la seva simplicitat, sense entrar en
altres avaluacions més profundes (per exemple, validesa de la prova diagnostica utilitzada
en un programa de cribratge, avaluant-se sols el tipus de disseny de I'estudi que avalua els
beneficis clinics del cribratge amb prova d'imatge), i perqué en aquest camp de les proves
diagnostiques com en d’altres factors de risc i per raons étiques i cientifigues sén
predominants els dissenys observacionals. Una mostra d'aix0 €s que la majoria de
recomanacions que s'inclouen en aquesta guia deriven del consens d’experts (membres del
grup elaborador de la guia, experts foranis o recomanacions sobre la base de documents
-literatura gris- d’institucions reconegudes); algunes menys, d’estudis no experimentals; i tan
sols en el cas de la quimioprevencio, en qué resulta factible la realitzacié d’assajos clinics,
d’estudis experimentals.

% En tots els casos va ser negativa quant a interessos personals dels participants i tan sols en algun
cas, com a interes no personal referit a la institucié6 on desenvolupen la seva activitat, es feia constar
subvencions de caracter public i provinents de convocatories competitives i en relacié a la tematica
desenvolupada en la guia.
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La previsio, fora d'avencos molt significatius, €s que la guia s'actualitzi tres anys després de
la seva publicacio.

Nivell Tipus d'evidéncia cientifica

la L'evidéncia cientifica prové de metanalisis d'assajos clinics aleatorizats

Ib L'evidéncia cientifica prové com a minim d’un assaig clinic aleatoritzat

lla L'evidéncia cientifica prové d'un estudi prospectiu comparatiu, ben dissenyat sense aleatoritzacié
Ilb L'evidéncia cientifica prové com a minim d’un estudi quasiexperimental ben dissenyat

11l L'evidéncia cientifica prové d'estudis observacionals ben dissenyats, com estudis comparatius,
estudis de correlacié o estudis casos-control

v L'evidéencia cientifica prové de documents o opinions de comités d'experts i/o experiéncies
cliniques d'autoritats de prestigi

Grau Recomanacio

A Requereix com a minim d'un assaig clinic aleatoritzat com a part d'un conjunt d'EC

(nivells EC: la, Ib) globalment de bona qualitat i consisténcia amb relacié a la recomanacié especifica

B Cal disposar d'estudis clinics metodologicament correctes que no siguin assajos clinics

(nivells EC: lla, llb, Il) aleatorizats sobre el tema de la recomanacid. Inclou estudis que no compleixin els criteris
nide AnideC

C Requereix disposar de documents o opinions de comités d'experts i/o experiéncies

(nivells EC: 1V) cliniques d'autoritats reconegudes. Indica I'abséncia d'estudis clinics directament

aplicables i d'alta qualitat

EC: evidéncia cientifica
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CONSELL GENETIC

El consell genétic en predisposicio hereditaria al cancer és el procés d'informacid i
comunicacio no directiva a les persones o families en situacié de risc de cancer, en el que
es refereix a la probabilitat de presentar o transmetre a la seva descendéncia una
determinada susceptibilitat genética a desenvolupar una neoplasia, sobre les seves
implicacions, sobre la possibilitat de realitzar un diagnostic molecular i sobre quines son les
mesures disponibles per a la prevencié i el diagnostic precog.

El procés de valoracié de risc pot incloure o no la realitzacié d'un estudi genetic. L'estudi
genétic és un instrument d’'ajuda per a la valoracié del risc una vegada que, per criteris
clinics, es considera alt. SOn aquests els casos on es recomana el consell i assessorament
genétics. Els estudis genétics poden permetre millorar el maneig del risc de cancer, i reduir
la incertesa i l'ansietat de desenvolupar un cancer tant en la persona afectada com en la
seva familia. Els estudis genétics han de realitzar-se sempre en el context del consell
genétic, amb un assessorament abans i després de realitzar-se la prova genética, discutint
les seves limitacions i els possibles riscos i beneficis, no només de la prova en glestié, sind
també de les opcions per a la detecci6 precog i de les mesures disponibles per a la reduccio
del risc.

Les actuacions de consell genétic s'han d'emmarcar sota els principis etics d'autonomia,
privacitat, confidencialitat, beneficencia, no maleficéncia i justicia, que posteriorment es
comenten amb major amplitud.

Un individu, després de rebre un consell genétic, hauria de:

- Entendre que és la predisposicié hereditaria al cancer i comprendre les possibilitats de
transmetre aquesta predisposicio.

— Saber quin és el seu risc personal i quina és la probabilitat de desenvolupar la malaltia,
juntament amb les implicacions per a la familia.

= Adequar la percepcio6 de risc de cancer en funcié del risc real estimat.

— Disposar d'informacié per decidir realitzar o no un diagnostic molecular de la
predisposicidé hereditaria, i coneixer quines son les potencials implicacions per a la
personai els seus familiars.

- Conéixer les diferents opcions i l'efectivitat de les mesures de deteccio precog i de
prevencio disponibles per disminuir el risc de cancer.

— Disposar d'informacié per decidir les mesures de prevencio i deteccié preco¢ meés
apropiades d'acord amb el seu risc.

- Rebre el suport psicosocial per a la persona i la seva familia necessari per afrontar millor
la situaci6 de risc i les implicacions que per a ells se’n puguin derivar.
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Els criteris per a la indicaci6 d'aquests estudis han estat suggerits per diverses
organitzacions cientifiques com I’American Society of Clinical Oncology. Un estudi genétic
en cancer nomeés hauria d'oferir-se quan:

= L'individu # una alta probabilitat de ser portador d'una mutacid, és a dir, l'individu té una
agregacio familiar de cancer significativa o un diagnostic de cancer a una edat més
precog de I'habitual.

- Es pot garantir amb fiabilitat la interpretacio del resultat de la determinacio genetica.

= Els resultats poden influir en el diagnostic i maneig assistencial d’'una persona o dels
seus familiars.

Les proves genetigues actualment disponibles per a l'estudi de gens de predisposicio
hereditaria Unicament son aplicables a grups d'alt risc i per a determinats tipus de cancer
gue, d'acord amb la seva aplicacio clinica, es poden classificar en:

Families amb sindromes hereditaries ben definides en les quals un resultat positiu o
negatiu de I'estudi geneétic influira en la decisi6 medica posterior i per a les quals esta
indicada la realitzacié d'un estudi genétic.

Poliposi colonica familiar
Neoplasia endocrina mdltiple Il
Retinoblastoma

Sindrome de Von Hippel-Lindau

o O O O

Sindromes hereditaries en les quals la identificaci6 d'un portador pot revertir en un
benefici clinic. El resultat positiu 0 negatiu pot tenir consequencies mediques i
psicologiques importants.

Cancer de colon hereditari no poliposic
Sindrome de mama i ovari

Sindrome de Li-Fraumeni

Neoplasia endocrina multiple |

o O O O

Sindromes en les quals el benefici clinic de la determinacié genética no esta establert.

o Melanoma hereditari
0 Ataxia — telangiéctasi
o Neurofibromatosi

La informacié sobre l'estudi genétic dins del consell genéetic ha de ser al més objectiva

possible, incloent els beneficis, les limitacions i els riscos que comporten aquest tipus
d'estudis, aixi com el significat dels resultats genétics.
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Els beneficis més destacats estan relacionats amb:

Millorar en el maneig del risc de cancer.

Evitar la incertesa i I'ansietat generada pel risc de patir cancer.
Ajudar en la presa de decisions conductuals i sobre estil de vida.
Informar i assessorar la resta de familiars.

Les principals limitacions son:

No totes les mutacions que confereixen major risc es poden detectar.
Algunes mutacions son de dificil interpretacio.

Els resultats indiquen probabilitat, no certesa de desenvolupar cancer.
La majoria de mesures d'intervencié no tenen una eficacia provada.

Entre els riscos més destacats caldria considerar:

Possibles trastorns psicologics com l'ansietat, depressio, sentit de culpa.
Pérdua de privacitat.

Discriminacio.

Falsa sensacio de seguretat.

El procés de consell genetic inclou diverses etapes.

Derivacié a una unitat de consell genétic i el seu protocol d'actuacio

Davant la sospita per part d'un clinic d'una possible sindrome de predisposicié hereditaria al
cancer, la persona i els seus familiars haurien de ser derivats per a la seva avaluacié a una
unitat de cancer hereditari. Tot i que la derivacié a una unitat especialitzada de referencia
en cancer hereditari acostuma a realitzar-se per part d'un metge, en ocasions, la consulta
pot sortir directament de la persona interessada.

El consell genétic comporta generalment dues o tres visites. En la primera visita, es recull
tota la informacio necessaria per dur a terme la valoracié del risc i s'ofereix informacio sobre
cancer i genética, realitzant-se educacio sanitaria.

En la segona visita, es completa la informacié necessaria per a la valoracié del risc amb la
confirmacio dels diagnostics que aporta la persona o familia. El clinic explica el risc de
cancer estimat, i es reforga i complementa la informacié donada a la primera visita, aclarint
els dubtes que sorgeixin. A les persones d'alt risc de sindrome hereditaria en les quals
estigui indicada la realitzacié de l'estudi genétic se'ls donara informacié sobre aquest tipus
de prova i es discutiran els beneficis, les limitacions i els riscos de l'estudi genetic; aixi
mateix se’ls informara de les mesures de reduccio del risc disponibles i dels programes de
cribratge. Se’ls citara per a una visita a les 2-3 setmanes on es confirmara que l'individu ho
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ha entés correctament i esta en condicions de fer-se I'estudi abans de realitzar I'extraccié de
sang.

Davant un estudi genetic, en ocasions, l'individu pot necessitar temps per considerar la
conveniencia o no de la realitzacio de la prova genética, tenint en compte la seva capacitat
de fer front a I'impacte psicologic per a si mateix o els seus familiars més directes, i les
implicacions en el seu maneig clinic o sobre la malaltia en cas d'haver estat diagnosticat de
cancer. La decisio de realitzar I'estudi genetic pot comportar la necessitat de realitzar més
visites de consell genetic.

La tercera visita se centra en l'explicacio dels resultats de I'estudi i la discussié sobre les
estratégies disponibles sobre la reduccio de risc de cancer i els programes de seguiment.

Informacié i valoracio del risc

En el procés de consell genétic s'avaluara el risc personal i familiar de susceptibilitat
hereditaria al cancer mitjancant la realitzacid6 d'una exhaustiva historia clinica sobre els
antecedents familiars i personals de cancer. En la valoracié del risc es dona resposta a la
possibilitat que es tracti d'una sindrome hereditaria de cancer i si hi ha possibilitat de
realitzar un diagnostic molecular, millorar I'estimacio del risc i adequar les estratégies de
seguiment i reduccio del risc.

La realitzacié d'una correcta historia familiar és un element clau de la qualitat en I'estimacio
del risc. L'arbre genealogic recollira informacié corresponent a:

- Tres generacions com a minim, és a dir, de familiars de primer grau (pare/mare,
germans/es i fills/es), segon grau (avis/avies, oncles i nebots/des) i de tercer grau
(cosins/es).

- L'edat actual de tots els familiars i I'edat de defuncié dels familiars morts.

- Tots els casos de cancer (0 malalties relacionades) indicant-ne el tipus i I'edat al
diagnostic. Es molt important confirmar els diagnostics de cancer mitjangant la informacio
clinica corresponent, per a aixi poder realitzar una estimacio del risc individual i familiar
més precisa.

Diagnostic molecular

= Informacio prévia a la realitzacio de l'estudi genetic

Als individus d'alt risc de sindrome hereditaria en els quals estigui indicada la realitzacié de
I'estudi genetic, abans se'ls explicara els seus beneficis, limitacions i riscos, confirmant-se
gue ho han entes correctament i estan en condicions de fer-se I'estudi. El consentiment
informat és preceptiu abans de la realitzacié d'un estudi genétic i un major detall del seu
contingut es presenta posteriorment.

La informaci6 a transmetre ha de ser al més objectiva i completa possible, expressada de
manera clara i entenedora, adaptada al nivell de comprensié i educacié de lindividu i
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explicada de manera gradual i d'acord amb la demanda de la persona que, segons els
casos, podria comportar diferents visites. La informacié haura de ser recolzada mitjangant
informacio escrita apropiada i expressada de manera entenedora. Es recomanable la
valoracio psicologica abans de la realitzacio de I'estudi genetic.

= Informacié sobre els resultats de I'estudi genetic

La comunicaci6é dels resultats de I'estudi genétic s'ha de fer en persona sempre que sigui
possible per a aixi poder respondre les preguntes i els dubtes que solen sorgir i, a la vegada,
valorar el possible impacte psicologic. La discussio dels resultats amb la persona caldria
centrar-la en els seguents punts:

Explicar i discutir els resultats i revisar la seva comprensio.

Avaluar la resposta de la persona després de rebre el resultat.

Discutir els plans de la persona de compartir els resultats amb els seus familiars.
Reforgar la informacio subministrada i aclarir dubtes.

Preservar la privacitat i la confidencialitat de la informacié dels resultats.

Oferir suport psicologic si cal.

Recomanacions de prevencié i reduccio del risc

Tots els individus atesos en una unitat de consell genétic han de rebre:

Informacio sobre quin és el risc personal i familiar.

Educacié sanitaria sobre la prevencié primaria (els factors de risc de cancer) i I'adopcio
d'habits de vida saludables.

Explicacié i discussio de les mesures de prevencid i reduccié de risc disponibles
adequades al seu risc; i de les mesures de seguiment, segons risc, tant de l'individu com
dels familiars.

Comunicacio sobre la importancia de donar a coneixer a la unitat de consell genétic
gualsevol canvi en la historia personal i familiar de cancer.

Seguiment i avaluacio

El seguiment d'aguestes persones i families es realitzara seguint les guies de practica clinica
especifiques i en el nivell assistencial adequat al seu risc. El seguiment de les persones d'alt
risc es realitzara en les unitats de cancer hereditari; el de les persones de risc moderat
haura de realitzar-se en les unitats de cancer familiar (pendents de constitucid) en
coordinacié amb les unitats de cancer hereditari; i el de les persones de risc baix es dura a
terme en I'ambit de l'atencié primaria.

El consell genetic ha de garantir el seguiment de la persona i la familia a llarg termini amb la
finalitat de:

Actualitzar la historia familiar i valorar-ne les modificacions.
Revisar el seguiment medic de manera periodica.
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Avaluar els resultats de les intervencions proposades.
Avaluar i promoure l'adheréncia a les mesures de prevencié i de deteccid precog.
Oferir ajuda psicologica si és necessari.
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POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR CLASSICA

La poliposi adenomatosa familiar (PAF) és una malaltia hereditaria autosomica que es
caracteritza per la presencia de multiples polips adenomatosos (més de 100) distribuits al
llarg de tot lintesti gros.'® El desenvolupament de polips sol iniciar-se a partir de la pubertat,
encara que habitualment no ocasiona simptomatologia fins als 30-35 anys d'edat.'® La seva
incidéncia és d'1 cas per 10.000-20.000 habitants.”® La penetracié de la malaltia és proxima
al 100% i s'estima que és responsable de I'1% dels cancers colorectals. La PAF pot
presentar manifestacions extracoloniqgues com adenomes en estémac, intesti prim i ampul-la
de Vater (>50% de pacients), osteomes, quists epidérmics, hipertrofia congeénita de l'epiteli
pigmentari de la retina i tumors desmoides. Més rarament s’associa carcinoma papil-lar de
tiroide, tumors cerebrals i hepatoblastomes a la infancia. Es denomina sindrome de Gardner
la PAF quan s'acompanya de manifestacions extracoloniques; sindrome de Turcot® si
s'acompanya de tumors del sistema nervios central.

La PAF posseeix un alt potencial de malignitat, de manera que si no s'efectua el tractament
quirdrgic, la practica totalitat de pacients desenvoluparan un cancer colorectal abans dels 50
anys d'edat.’®* A més, aquests pacients també presenten un risc augmentat de neoplasies
extracoloniques”* Les estratégies preventives en la PAF van adrecades a disminuir les
causes de mortalitat (principalment, el cancer colorectal, els tumors duodenals i els tumors
desmoides) i inclouen l'analisi genetica, la cirurgia profilactica, la vigilancia de la poblacié
afectada i la quimioprevencio.

El diagnostic clinic de la PAF pot efectuar-se quan un individu t¢ més de 100 adenomes
colorectals o quan un individu té multiples adenomes i és familiar de primer grau d'un pacient
diagnosticat de PAF.'®?* La preséncia de manifestacions extracoloniques reforca la sospita
diagnostica.'**

Una vegada realitzat el diagnostic de sospita de PAF ha de completar-se I'estudi diagnostic
intentant identificar principalment les possibles manifestacions extracoloniques. Aquest
estudi diagnostic ha d'incloure: 1) colonoscopia total; 2) gastroduodenoscopia, preferentment
amb endoscopi de visio lateral; 3) ecografia o TC (preferent TC helicoidal) abdominopelviana
(sospita de tumor desmoide); 4) avaluacié clinica que inclogui palpacié cervical; 5)
retinoscopia (opcional); 6) ortopantomografia (opcional).

Els pacients afectes de PAF i els seus familiars han de ser remesos a unitats
especialitzades en cancer colorectal hereditari per al seu registre i atencié. El consell genétic
ha de contemplar la deteccié de mutacions en el gen APC (adenomatous polyposis coli), les
recomanacions referents al cribratge i tractament, i I'avaluacio de I'impacte emocional.

En l'actualitat, la majoria de pacients amb PAF sén diagnosticats en el context de programes
de cribratge especifics a causa dels seus antecedents familiars. No obstant aixo, en el
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30-40% e nous casos no existeixen antecedents familiars de PAF, i sén probablement
deguts a mutacions de novo.”

El gen APC va ser identificat fa 10 anys a la zona 5921 delimitada per delecions presents en
pacients amb PAF. Es considera que la majoria de les families afectes de PAF ho estan a
causa de mutacions (majoritariament mutacions puntuals si bé poden presentar-se grans
delecions) en el gen APC. Les mutacions germinals es localitzen en tota la regi6 codificant si
bé predominen en la meitat 5' de I'ex6 15 i en els exons 8 i 11, localitzant-se les més
frequents en els codons 1309 (18%) i 1061 (12%). Aquestes mutacions es detecten amb
técniques convencionals entre el 50-80% dels casos. Si bé inicialment s'havien reportat
grans delecions, només recentment s'han estudiat de manera sistematica i s'han detectat
fins a un 10% dels casos.

El diagnostic genétic es basa en l'estudi molecular del cas index. Per a aix0 es poden
utilitzar diferents metodes de cribratge molecular segons l'experiéncia del centre que
inclouen la sequenciacié directa, el SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism), la
DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis), la DHPLC (Denaturing High Performance
Liquid Chromatography) o el PTT (test de la proteina truncada). Per a aquestes técnigues es
pot utilitzar o RNA o DNA com material inicial. Si la técnica utilitzada en un principi no ha
estat la seqlenciacié directa, les possibles alteracions que es detectin hauran de ser
confirmades mitjancant aquesta tecnica, que és considerada el gold standard per a la
caracteritzacié de les mutacions. Aquestes técniques haurien de cobrir la majoria de la
sequencia codificant del gen.

En cas de ser I'estudi negatiu caldria estudiar la presencia de grans delecions en el gen. Per
a aix0 es poden utilitzar técniques basades en la PCR (Polymerase Chain Reaction)
quantitativa, els resultats de la qual hauran de ser confirmats mitjancant altres técniques
abans d'utilitzar-se a la clinica.

Quan no s'ha aconseguit detectar la mutacié implicada en la PAF mitjangant les técniques
anteriors es pot oferir diagnostic indirecte en families grans (si es disposa de sang de tres
membres afectes, o de dos membres afectes i dels dos progenitors del familiar a estudiar).
Aquest es porta a terme utilitzant 6 marcadors polimorfics flanquejants al gen APC (D5S299,
D5S82, D5134, D5S122, D5S346 i D5S318), fet que permet confeccionar I'haplotip de risc
per a la familia.

Indicacions i utilitat clinica de I'estudi genetic

1. Confirmaci6é diagnostica de PAF havent-se realitzat previament el diagnostic clinic de
PAF o en presencia d'antecedents familiars de PAF.
2. Cribratge molecular de PAF (diagnostic presimptomatic).
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Consell genétic

Es recomana oferir el diagnostic molecular en l'adolescéncia atés que és el moment d'inici
de les rectosigmoidoscopies en els familiars en situacié de risc. [Nivell d'evidencia: llb; Grau
de recomanacio: B] Sies detecta la mutacié patogenica en una familiar en risc, el seu risc de
desenvolupar la malaltia esta a prop del 100% als 40 anys. El diagnostic genétic pot ajudar a
reforcar les recomanacions de seguiment basades en rectosigmoidoscopies anuals o
bianuals fins a evidenciar el desenvolupament de polips. Si en una familia amb mutacié
patogenica identificada no es detecta la mutacié en un familiar en risc, permet treure'l del
programa de cribratge avisant que aquest individu té el risc de la poblaci6 general de
desenvolupar cancer colorectal. Alguns grups proposen, en aquests casos, la practica de
sigmoidoscopies molt espaiades sense que sigui possible arribar a un consens en aquest
tema. [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C| En les families sense mutacio
detectada el diagnostic molecular no és informatiu i el programa de seguiment ha de basar-
se en el diagnostic clinic personal i familiar.

Es recomana oferir als familiars de risc (individus portadors de mutacions i familiars de
primer grau d'un afecte de PAF en el qual no ha estat possible identificar la mutacié genética
responsable de la malaltia) un cribratge de les manifestacions coloniques i extracoloniques
de la PAF. [Nivell d'evidéncia: 1ll; Grau de recomanacio: B]

Manifestacions coloniques

Es important diagnosticar aviat la PAF, abans que es desenvolupi un cancer colorectal, per
la qual cosa es recomana un control endoscopic colonic regular a iniciar als 10-12 anys. *
[Nivell d'evidencia: Ill; Grau de recomanacio: B] A causa que els adenomes apareixen
difusament en tot el colon, la realitzacié d'una rectosigmoidoscopia és suficient per establir si
un individu expressa la malaltia. ****

La periodicitat, sempre que no s'evidenciin polips, sera:

- Anual des dels 10-12 anys fins als 25 anys.
- Biennal des dels 26 anys fins als 35 anys.

- Triennal des dels 36 fins als 45 anys.

- Cada 5-10 anys a partir dels 46 anys d'edat.

Manifestacions extracoloniques

Un 40% dels pacients amb PAF presenten manifestacions extracoloniques associades.
Entre les més frequients destaquen les lesions gastroduodenals (hipertrofia glandular
fundica, adenomes o polips hiperplasics, adenocarcinoma), hipertrofia congénita de I'epiteli
pigmentari de la retina, tumors de parts toves (desmoides, fiboromes), osteomes (en
maxil-lars, crani i 0ssos llargs) i quists epidermoides.”



Estudis recents® han demostrat I'eficacia del cribratge endoscopic de l'afectacié duodenal
en la PAF per la qual cosa es recomana iniciar la realitzacio d'endoscopies gastroduodenals
no meés tard dels 30 anys d'edat. [Nivell d'evidencia: Ill; Grau de recomanacié: B] Els
endoscopis de visio lateral ofereixen una major precisié en l'obtencio de biopsies de la regio
periampul-lar respecte als de visi6 frontal.”* La seva periodicitat dependra de les troballes
endoscopiques i anatomopatologiques (classificacio de Spigelman).*°

Classificacio de Spigelman modificada

Puntuacié
Variable 1 punt 2 punts 3 punts
Nombre de polips 1-4 5-20 >20
Grandaria dels polips, mm 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular Tubulovellés Vellos
Displasia Baix grau - Alt grau

Nota. Classificacio: Estadi 0, absencia de polips; Estadi 1, 1-4 punts; Estadi I, 5-6 punts;
Estadi Ill, 7-8 punts; Estadi IV, 9-12 punts

Estadi de Spigelman  Cribratge duodenal

Estadi 0 Gastroduodenoscopia® a intervals de 5 anys
Estadi | Gastroduodenos (:C)piab aintervals de 5 anys
Estadi Il Gastroduodenoscc‘)piab a intervals de 3 anys
Estadi lll Gastroduodenoscopia® a intervals d'1-2 anys
Estadi IV Ecoendosc()piab cada 3 mesos. Informar de la

possibilitat de cirurgia profilactica

a Incloure multiples biopsies a l'atzar dels plecs mucosos
b Incloure polipectomia o multiples biopsies dels polips

En els pacients amb PAF en que s'ha dut a terme la colectomia, els tumors desmoides
constitueixen la segona causa de mort després del carcinoma periampul-lar. *#*"? Es
desconeix la fisiopatologia d'aquests tumors, encara que és habitual trobar I'antecedent de
cirurgia abdominal prévia i historia familiar d'aquests, i s'associen a determinades mutacions
en el gen APC.””*® Davant la sospita de tumor desmoide es recomana un cribratge
mitjancant TC abdominal i/o ecografia abdominal. [Nivell d'evidencia: IV; Grau de
recomanacio: C|

Altres neoplasies que poden esdevenir-se en el context de la PAF, encara que amb menor
freqéncia, sén: carcinoma papillar de tiroide (2%), carcinoma pancreatic (2%),
hepatoblastoma (1,6%) i medul-loblastomes de l'angle pontocerebelds (< 1%)."® Atesa la
seva baixa incidéncia i el reduit rendiment del cribratge especific, aquest no esta justificat.*

Es recomana l'exploracié clinica anual incloent-hi la palpacié cervical. [Nivell d'evidencia: IV;
Grau de recomanacié: C| D'altra banda, tenint en compte que la cirurgia precoc¢ del
hepatoblastoma és potencialment curativa, s'ha suggerit la utilitat de la determinacio
periodica de les concentracions seriques d'a-fetoproteina i de la realitzacié d'una
ultrasonografia abdominal en els fills de pacients afectes de PAF, des del naixement fins als
5 anys d'edat.”
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En aquests moments no existeix un tractament de la PAF com a tal. El que es porta a terme
€s un tractament de les seves manifestacions. El tractament de la PAF pot dividir-se en el
tractament de l'afectacio colorectal i el tractament de I'afectacio extracolorectal.

Afectacio coldnica

Els pacients amb PAF han de ser tractats quirdrgicament per evitar el desenvolupament
precoc de cancer colorectal.”® S'ha suggerit que aquesta cirurgia ha de portar-se a terme
quan no es pot garantir el control endoscopic de I'afectacio colorectal,'®* intentant endarrerir
la cirurgia fins a 'acabament de la pubertat si és possible.** [Nivell d'evidencia: IV; Grau de

recomanacié: C]

Existeixen tres técniques quirdrgiques per tractar aquests malalts: 1) la colectomia subtotal
amb anastomosi ileorectal; 2) la proctocolectomia amb reservori ileoanal; i 3) la
proctocolectomia amb ileostomia definitiva. Les dues primeres técniques son les d'eleccio,
reservant I'Ultima a situacions extremes en qué €s impossible conservar els esfinters a
causa de l'afectacio rectal, assegurar un control endoscopic posterior, o bé és una decisié
informada del pacient. L'eleccié de la tecnica quirdrgica dependra de I'edat de diagnostic de
la PAF, del fenotip d'aquesta i de la historia familiar, de l'afectacié rectal, del seguiment
estricte posterior, aixi com del mateix pacient després de rebre una informacié exhaustiva
dels beneficis i riscos de cadascuna d'elles.®

En els pacients amb PAF, es recomana realitzar un seguiment endoscopic després de la
colectomia mitjancant rectoscopia o0 reservorioscopia. [Nivell d'evidencia: Ilb; Grau de
recomanacio: B| ES recomana rectoscopia cada 612 mesos quan s’hagi realitzat una
conservacio del recte, podent espaiar més els controls (12-24 mesos) en els casos en els
guals s'ha dut a terme un reservori ileal. [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C|

Afectacions extracoloniques

El tractament dels polips gastroduodenals varia segons la seva localitzacio. Els fandics, una
vegada confirmat el seu caracter hiperplasic, no necessiten tractament. En el duodé, les
caracteristiques histologiques dels polips i les anatomiques de la viscera en qué assenten,
dificulten qualsevol terapia, ja que pot donar lloc a complicacions (perforacié, hemorragia,
colangitis i pancreatitis, entre d'altres). La incorporacié de I'ecoendoscopia ha permes un
millor diagnostic de l'extensid de la malaltia. Per als polips aillats la polipectomia
endoscopica es recomana com la millor opcié. Quan l'afectacié duodenal és greu (polips
multiples, grans, vellosos o amb displasia greu -estadi IV de la classificacié de Spigelman-)
el tractament recomanat és la duodenopancreatectomia cefalica amb preservacié de pilor i
anastomosi pancreatogastrica.”*® [Nivell d'evidéncia: 1V; Grau de recomanacio: C] El
tractament dels polips ampul-lars és dificil ja que la polipectomia esta dificultada per
I'existencia de l'orifici de la papil-la que cal evitar danyar per prevenir complicacions greus.

El tractament dels tumors desmoides és principalment empiric. Es recomana com a
tractament de primera linia dels tumors desmoides associats a PAF els AINE
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(antiinflamatoris no esteroidals) en combinaciéo amb tamoxifén. El tractament quirtrgic hauria
de limitar-se a aquells tumors desmoides que poden causar complicacions greus (obstruccio
intestinal, isquémia intestinal, etc.).?” [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]

Diversos estudis han avaluat la utilitat de la quimioprevencio en la PAF.

L'administraciéo d’AINE (sulindac, celecoxib i probablement altres) en la PAF Gnicament esta
acceptada com a terapia adjuvant a la cirurgia en pacients amb polips residuals i mai com a
alternativa a aquesta.’®?’ [Nivell d'evidencia: Ilb; Grau de recomanacio: B] La desaparicié dels
polips després de I'administracié d’AINE no exclou la vigilancia endoscopica. L'administracio
d’AINE no esta justificada en la prevencié primaria de la PAF en pacients portadors de
mutacions en el gen APC.** [Nivell d'evidéncia: |: Grau de recomanacio: A

Principals recomanacions Grau

Cribratge

Oferir als familiars de risc un cribratge de les manifestacions coloniques i extracoloniques
El control endoscopic coldnic hauria de ser regular i iniciar-se als 10-12 anys
El control endoscopic de I'afectacié dudodenal hauria d’iniciar-se no més tard dels 30 anys

[selgvslvs]

Tractament

Afectacié coldnica
Els pacients amb PAF han de ser tractats quirdrgicament per evitar el desenvolupament de cancer C
colorectal
Cal realitzar un seguiment endoscopic després de la colectomia mitjangant rectoscopia o B
reservorioscopia

Afectacions extracoloniques

Quan l'afectacié duodenal és greu es recomana duodoneopancreatectomia cefalica amb c
preservacio de pilor i anastomosi pancreatogastrica
El tractament quirdrgic dels tumors desmoides hauria de limitar-se a aquells casos de c

complicacions greus per al pacient

Quimioprevenci6

L'administracié d’AINE no esta justificada en la prevencié primaria de la PAF A
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POLIPOSI ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA

La PAF atenuada constitueix una variant de la PAF classica, que es caracteritza en la
majoria dels casos per la preséncia de nhombrosos polips, generalment més de 20 i menys
de 100,**** localitzats preferentment en el colon dret, i amb una edat de presentacio del
cancer colorectal aproximadament 10 anys més tardana que en la PAF classica.***

Els individus amb poliposi atenuada normalment no tenen hipertrofia congénita de I'epiteli de
la retina, per0 poden presentar adenomes duodenals, polips fundics gastrics i, rares
vegades, tumors desmoides.*

De la mateixa manera que en la PAF classica, les estrategies preventives van adrecades a
disminuir la incidencia de cancer colorectal i la seva mortalitat.

Generalment s'havia acceptat que la PAF atenuada seguia un patré autosomic dominant, de
la mateixa manera que la forma classica, perd amb un index de mutacions de novo superior.
Recentment s'ha descrit que fins a un 30% de les PAF atenuades segueixen un patrd
d'heréncia autosémic recessiu,*® denominant-se aquesta alteracié poliposi associada al gen
MYH.37'38

El diagnostic clinic de la PAF atenuada ha de sospitar-se quan un individu t¢ 20 o més
adenomes colorectals *°***° 0 quan té multiples adenomes colorectals i és familiar de primer
grau d'un pacient diagnosticat de PAF classica o PAF atenuada. En aquests pacients es
recomana realitzar una colonoscopia completa a causa de la tendéncia a presentar polips
exclusivament en el colon dret. ?* [Nivell d'evidencia: Ill: Grau de recomanacio: B]

No existeixen publicacions que permetin fer una avaluacié correcta sobre el risc de
presentar manifestacions extracoloniques en la PAF atenuada. Les manifestacions més
freqiients sén els adenomes gastrics i duodenals.*

Un percentatge de casos de PAF atenuada presenta un patrd6 d’heréncia autosomica
dominant, i s6n deguts a mutacions en el gen APC, principalment localitzades als extrems 5’
i 3’ del gen. Recentment s’ha demostrat la participacié del gen MYH en el desenvolupament
de la PAF atenuada. El gen MYH causa la PAF a través d'un patré d'heréncia autosomica
recessiu.

Les mutacions en el gen MYH s6n menys heterogénies que en el gen APC, i les seves
frequencies mostren marcades diferéncies etniques. Dues variants, Y165C i G382D,
suposen el 75% de les variants identificades en el gen MYH en caucasics. No existeix
suficient informacié per realitzar una correlacié genotip-fenotip en relacié6 amb les variants
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del gen MYH. S'han descrit manifestacions extracoloniques relacionades amb el MYH com
els pilomatricomes, polips duodenals i el cancer gastric d'aparicio precog.

Fins avui, les mutacions bial-leliques en el gen MYH s'han identificat només en families
diagnosticades de PAF atenuada o PAF classica, podent explicar fins a una tercera part dels
pacients amb formes atenuades de PAF.

Malgrat la falta d'evidéncia cientifica, una vegada realitzat el diagnostic de sospita de PAF
atenuada, cal orientar l'estudi genétic basant-se en si existeix 0 no historia familiar de PAF
atenuada amb patr6 d’heréencia autosomica dominant. En el cas d’existir s'iniciara I'estudi
mitjangant l'analisi del gen APC en linia germinal; si no existeix, s'iniciara I'estudi mitjancant
l'analisi del gen MYH, i en cas de no identificar mutacions en aquest gen, es proposara
realitzar l'analisi del gen APC. [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: D] Quan
s’identifica una mutacié bial-lelica en el gen MYH en un invidu, per oferir el diagnostic
presimptomatic als familiars, cal tenir en compte el patré d’heréncia recessiu. Per tant cal
recomanar 'estudi geneétic de tots els familiars de primer grau; i per a un correcte estudi dels
fills es recomanable haver estudiat previament el gen MYH en el conjuge.

Manifestacions coloniques

Als familiars en risc (individus portadors de mutacions i aquells pertanyents a families amb
PAF atenuada en qué no s'ha identificat la mutacid), es recomana oferir-los una
colonoscopia completa a partir dels 15-25 anys, en funcié de l'edat de presentacié de la
malaltia en els familiars afectes. L'exploracié haura de repetir-se cada 5 anys fins a arribar
als 30 anys; a partir d'aguest moment es recomana una colonoscopia cada dos anys fins als
74 anys; i a partir d'aquesta edat, s'individualitzara cada cas segons la patologia associada i
l'estat general.**** Si es detecten polips en la colonoscopia i aquests poden ser ressecats
mitjancant polipectomia, aquesta haura de repetir-se anualment. [Nivell d'evidéncia: Ill; Grau
de recomanacio: B]

Manifestacions extracoloniques

Es recomana realitzar el mateix cribratge que en la PAF classica. [Nivell d'evidencia: IV; Grau
de recomanacio: CJ

No existeix un tractament de la PAF atenuada, en I'actualitat Unicament es tracten les seves
manifestacions o s'efectua tractament profilactic per evitar el desenvolupament del cancer.

Afectacio colonica
Es recomana realitzar colectomia profilactica en aquells casos amb mdltiples adenomes, en

qué no pot assegurar-se un total control mitjangant colonoscopia i polipectomies. [Nivell
d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: C]
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La técnica quirargica d'eleccid6 en la PAF atenuada és la colectomia subtotal amb
anastomosi ileorectal, sempre que pugui realitzar-se un seguiment posterior del recte

mitjancant rectoscopia.*®

Afectacions extracoloniques

Es recomana realitzar el mateix tractament que en la PAF classica. [Nivell d'evidencia: IV,

grau de recomanacié: C]

Principals recomanacions Grau
Cribratge
Oferir als familiars de risc un cribratge de les manifestacions coloniques i extracoloniques C
El control endoscopic colonic hauria de ser regular i iniciar-se als 15-25 anys i realitzar-se cada 5 C
anys fins als 30 anys i posteriorment cada 2 anys fins als 74 anys
El control endoscopic de I'afectacié dudodenal hauria d’ iniciar-se no més tard dels 30 anys c
Tractament
Afectacié colorectal
Els pacients amb PAF atenuada haurien de ser tractats amb colectomia profilactica quan no pugui C
assegurar-se un control total mitjancant colonoscopia
La tecnica quirdrgica recomanada seria la colectomia subtotal amb anastomosi ileorectal, sempre C
que pugui realitzar-se un seguiment posterior amb rectoscopies
Afectacions extracoloniques
Quan l'afectacié duodenal és greu es recomana duodoneopancreatectomia cefalica amb C
preservacié de pilor i anastomosi pancreatogastrica
C

El tractament quirargic dels tumors desmoides hauria de limitar-se a aquells casos de
complicacions greus per al pacient
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SINDROME DE LYNCH

La sindrome de Lynch, també coneguda com a cancer colorectal hereditari no associat a
poliposi (CCHNP), és una malaltia hereditaria amb heréncia autosomica dominant i
correspon a la predisposicio geneética a patir cancer colorectal meés frequent, aixi com altres
manifestacions extracoloniques com neoplasies d'endometri, ovari, estbmac, intesti prim,
tracte hepatobiliar, tracte urinari superior, cervell i pell. Representa entre I'1-3% dels casos
de cancer colorectal depenent de la poblacioé estudiada. En la poblacié espanyola s'estima
que representa el 2,5%.">**

El CCHNP esta associat a mutacions germinals en gens implicats en la via de reparacio en
I'aparellament del DNA (Mismatch Repair), fonamentalment els gens MLH1, MSH2, MSH6 i
PMS2. Les mutacions a MLH1 i MSH2 son les majoritaries i suposen al voltant del 90% de
les mutacions trobades en families CCHNP, mentre que les mutacions en MSH6 suposen al
voltant del 7-10%, i les mutacions en PMS2 sén anecdotiques (menys del 5%). També s'han
publicat mutacions en els gens MSH3, EXO1 i TGFbR2 en algunes families CCHNP encara
que la significacié clinica no esta ben establerta.*

Un individu portador de mutacié en un d'aquests gens reparadors té un risc acumulat al llarg
de la vida de desenvolupar cancer colorectal del 80% aproximadament, d'un 60% per al
cancer d’endometri, d’entre el 10-15% per als tumors d'ovari o estbmac i un risc superior a la
poblacié general per a tumors de vies urinaries, intesti prim, via biliar i pancrees, i tumors
sebacis de la pell. ©®

En 1989 es va establir I'International Collaborative Group en CCHNP i un dels seus objectius
inicials va ser desenvolupar uns criteris diagnostics uniformes del CCHNP per poder establir
projectes d'investigacio homogenis en aquest camp. Al 1991, es van publicar els anomenats
criteris d’Amsterdam 1,* I'objectiu dels quals era aconseguir uns criteris altament especifics
per a la seleccio de families amb fins d'investigacio. En resposta a la preocupacio que els
criteris d’Amsterdam | eren molt estrictes, especialment per a la practica clinica, al 1998 es
van proposar uns nous criteris, denominats Amsterdam tipus Il, que van incloure I'agregacio
familiar de cancer colorectal, endometri, vies urinaries, pelvis renal i intesti prim.*®

Criteris clinics de sospita diagnostica del cancer colorectal hereditari no poliposi (CCHNP)

Criteris d’Amsterdam I/ll (han de complir-se tots els criteris) ***

1. Minim 3 individus amb cancer colorectal o tumor associat al CCHNP (endometri, intesti prim,
ureter o pelvis renal)

Un dels familiars és de primer grau dels altres dos

Minim dues generacions consecutives afectes

Minim un cas diagnosticat abans dels 50 anys

Exclusio del diagnostic de poliposi adenomatosa familiar
Confirmacio dels diagnostics amb informes anatomopatologics

oM wNDN
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Paral-lelament, amb el descobriment de la inestabilitat de microsatel-lits (IMS) i la seva alta
freqiéncia en el cancer colorectal associat al CCHNP, es van proposar en 1997 els
anomenats criteris de Bethesda per a la identificacié de tumors candidats a realitzar I'analisi
d'IMS.*® Una modificacié dels criteris de Bethesda es va proposar al 2001 per I'Associacio
Americana de Gastroenterologia® i, recentment, al 2004, s'han publicat els criteris de
Bethesda revisats per identificar individus amb CCHNP i recomanar l'estudi d’IMS.*
S'estima que la freqiéncia de CCHNP sobre la base del compliment dels criteris
d’Amsterdam a Espanya és del 2,5% de tots els cancers colorectals, i que el 19% dels
pacients amb cancer colorectal compleixen com a minim un dels criteris de Bethesda.*

Criteris d'estudi d’inestabilitat de microsatel-lits (IMS) en cancer colorectal

Criteris de Bethesda revisats * (s’ha de complir algun dels criteris)

Seran analitzats per IMS els tumors d’individus en les seguents situacions:
1. Cancer colorectal diagnosticat abans dels 50 anys

2. Preséncia de cancer colorectal sincronic o metacronic, o de cancer colorectal i un tumor® associat a
CCHNP, independentment de I'edat

3. Cancer colorectal amb histologiab de tumor d’IMS-alta diagnosticat abans dels 60 anys °

4. Cancer colorectal i un o més familiars de primer grau amb un tumor associat a CCHNP diagnosticat
abans dels 50 anys

5. Cancer colorectal i dos o0 més familiars de primer o segon grau amb un tumor associat a CCHNP
independentment de I'edat de diagnostic

a Tumors associats a CCHNP: colorectal, endometrial, estomac, ovari, pancrees, uréter i pelvis renal, tracte biliar, cerebral
(normalment glioblastoma, Sindrome de Turcot), adenomes sebacis i queratoacantomes (Sindrome de Muir-Torre), i tumors
de l'intesti prim

b Preséncia de limfocits infiltrants de tumor, reaccié Crohn-like, diferenciacié mucinosa/anell de segell, o medul-lar

¢ No consens sobre la inclusié de limit d'edat en el criteri 3; els participants van votar mantenir edat inferior a 60 anys en les
guies

La sospita clinica del CCHNP es basa en el compliment dels criteris d’Amsterdam tipus | i Il.
Aquests criteris sén els més especifics per al diagnostic clinic del CCHNP, pero la seva
baixa sensibilitat €s una limitacio per utilitzar-los com a Unica eina per identificar el CCHNP
en la practica clinica. Els criteris de Bethesda es poden utilitzar com una eina inicial per
identificar individus amb risc de CCHNP i candidats a la realitzacio d'IMS i tinci6 de les
proteines MLH1, MSH2 i MSH6 per immunohistoquimica (IHQ). En aquests casos, el
diagnostic definitiu de CCHNP dependra de la identificacié d'una mutacido germinal en els
gens reparadors del DNA.

Estudis de cohort recents suggereixen que les families que compleixen criteris d’Amsterdam
I, perd en que no existeix defecte en els gens reparadors ni IMS, no comparteixen la mateixa
incidéncia de cancer que families amb sindrome de Lynch i mutaci6 identificada en un dels
gens reparadors. Recentment, s'ha suggerit que les families amb aquestes caracteristiques
se les designi com “cancer colorectal familiar tipus X” (Familial Colorectal Cancer Type
X), la base genética del qual es desconeix, per tal de diferenciar-ho de la sindrome de
Lynch. Els membres d'aquestes families tenen menor incidencia de cancer colorectal, I'edat
al diagnostic és més tardana i no tenen major risc per a altres neoplasies. Per a les families
gue compleixin aquests criteris es recomana un protocol de seguiment menys estricte,
incloent colonoscopia cada 5 anys a iniciar als 35 anys o 510 anys abans del diagnostic
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més jove en la familia.*®> Abans d'etiquetar una familia que compleixi criteris d’Amsterdam |
com a Familia X, caldria que es complissin els segiients criteris:*°

1. Haver estudiat més d'un bloc tumoral dins de la familia i que cap presenti IMS (fenotip
RER negatiu).

2. Haver realitzat estudi d'lHQ de MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 a més d'un bloc tumoral
dins de la familia i que presentin una expressié normal.

3. S'ha dut a terme sequenciacio i estudi de grans delecions dels gens reparadors i no s’ha
identificat cap alteracié genética.

A causa de I'elevada incidéncia de cancer colorectal, és possible observar una agregacio de
tumors presumiblement esporadics en el si d'una determinada familia sense que aixo
signifiqui que ens trobem davant una situacid6 de CCHNP. Atés que no és factible efectuar
l'analisi genetica a tots els malalts afectes de cancer colorectal, es recomana fer un
precribratge dels individus tributaris d'aquesta mesura sobre la base de criteris clinics de
sospita. Entre aquests, els criteris d’Amsterdam originals* o revisats* s6n molt especifics
perd poc sensibles, havent-se proposat utilitzar els criteris de Bethesda,”® recentment
revisats.”** [Nivell d'evidéncia: lla; Grau de recomanacio: B]

La realitzacié d'IMS o la tincio per IHQ de les proteines reparadores €s una estratégia
efectiva per seleccionar els individus candidats a un estudi genetic. La decisié de realitzar
una o una altra técnica, o ambdues, és controvertida ja que existeixen dades en la literatura
gue mostren una sensibilitat equivalent de les dues tecniques, mentre que altres treballs
suggereixen que l'analisi de la IMS és més sensible. No obstant aix0, la pérdua d'expressio
d'una proteina permet dirigir I'estudi genétic posterior.>**°

Analisi d'inestabilitat de microsatél-lits en teixit tumoral

La IMS constitueix un marcador fenotipic del CCHNP, pero també es pot trobar en el 7-15%
de tumors esporadics (aquesta Ultima situacio es deu a la hipermetilacio del promotor de
MLH1 o mutacions somatiques en alguns dels gens reparadors).

El panell de marcadors de microsatél-lits per IMS compren el BAT25, BAT26, D2S123,
D5S346 i D17S250.>" Alguns estudis proposen utilitzar només el BAT26 com a marcador.>

Immunohistoquimica per a les proteines reparadores en teixit tumoral

La IHQ detecta la preséncia o absencia d'expressié de la proteina analitzada (proteines
reparadores MLH1, MSH2, MSH6 i PSM2) i, en cas dabséncia, permet dirigir I'analisi
molecular posterior. Cal tenir present que, algunes mutacions en gens reparadors no es
tradueixen en abséncia de la proteina corresponent, i que canvis epigenétics si poden
provocar abséncia d’expressio.



Deteccié de mutacions germinals en DNA gendmic

Actualment, es pot optar per realitzar la deteccio de reordenaments genomics en els gens
reparadors previ al cribratge de mutacions puntuals a causa de la relativa elevada
freqiéncia d'aquestes alteracions en families amb CCHNP i la seva senzillesa tecnica
gracies a la disponibilitat d'assajos rapids. En cas de detectar una reordenacié genomica es
podria obviar el cribratge de mutacions puntuals® [Nivell devidencia: IV; grau de
recomanacié: C]

El cribratge de mutacions puntuals en els gens reparadors implicats es pot realitzar
mitjancant diverses técniques (sequenciacio directa, SSCP, DHPLC, DGGE, PTT o altres)
depenent de les preferéncies i disponibilitats del laboratori. Aquest cribratge se sol realitzar
ex0 per ex06 o en diversos fragments de cada gen reparador i és, per tant, costés i laboriés.

Caracteritzacio de la mutacié patogénica

Si no s'ha utilitzat la seqienciacié directa com a estratégia de cribratge, cal detectar i
caracteritzar la mutacié mitjancant aquesta tecnica en el DNA original. En ocasions, la
implicacié causal de l'alteracié genética identificada en una determinada familia pot ser
complexa quan es tracta d'una mutacié amb un efecte funcional poc clar com, per exemple,
la mutacié de canvi d'aminoacid.

Estratégia d'estudi molecular

La frequiéncia de mutacions és superior en els individus que compleixen els criteris
d’Amsterdam (22-86%) enfront dels que no els compleixen (8-30%), encara que la
freqliéncia en aquest Gltim grup no és menyspreable. 1%

Ateses les limitacions de la IHQ i la IMS es recomana utilitzar ambdues de manera
complementaria en la fase de cribratge molecular del CCHNP.** Vasen et al. suggereixen
gue la millor estratégia per decidir I'ordre d'inici de I'estudi per IHQ o IMS es realitzi en funcié
de la probabilitat de detectar una mutacié germinal. En families amb criteris d’Amsterdam,
en que la taxa de deteccié és més elevada, el primer pas podria ser l'analisi per IHQ i, si
aquesta fos normal, realitzar després l'estudi d'IMS per a major confirmacié. En pacients
amb criteris de Bethesda, el primer pas seria I'analisi d'IMS seguit de l'analisi d'IHQ de tots
els tumors classificats com d’'IMS alta.*

Les families que compleixen els criteris d’Amsterdam tipus | i Il, si hi ha bloc tumoral
disponible, sén candidates a estudi de la IMS i d' IHQ de proteines reparadores (MLH1,
MSH2, MSH®6), seleccionant per a l'estudi l'individu amb més factors clinics suggestius de
CCHNP. Si el tumor presenta IMS o pérdua d'expressio de les proteines MLH1 o MSH2, es
recomana realitzar estudi genétic de MLH1 i/o MSH2. Si hi ha pérdua d'expressio de MSH6,
es recomana l'estudi genetic de MSH6. Si el tumor no presenta IMS ni pérdua d'expressio de
cap proteina, no es recomana continuar amb l'estudi genétic atesa la poca probabilitat
d'identificar una mutacio patogénica. [Nivell d'evidencia: Ila; Grau de recomanacio: B| Sila
IMS i la IHQ no s6n valorables, aquests resultats no son informatius i caldria practicar estudi
genétic de MLH1 i MSH2. De la mateixa manera, si no hi ha bloc tumoral disponible, es pot
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considerar directament lestudi de mutacions en els gens reparadors, especialment MLH1 i
MSH?2.

L'Associacid Americana de Gastroenterologia, basant-se en la probabilitat d'identificar una
mutacio en les families amb criteris d'’Amsterdam, apunta que es pot valorar directament
realitzar I'estudi genétic de MLH1 i MSH2 en els individus que compleixen aquests criteris,
especialment quan no hi ha tumor disponible per realitzar la IMS o la IHQ.*

Com a excepcio, si no hi ha cap familiar afecte viu i la familia compleix els criteris
d'Amsterdam I/1l, pot considerar-se I'estudi de mutacions en els individus sans amb risc de
ser portadors després de rebre assessorament genetic.

Quant als individus que compleixen els criteris de Bethesda revisats, si hi ha bloc tumoral
disponible, sén candidats a l'estudi de la IMS o de la perdua d'expressié de les proteines
MLH1, MSH2 i MSH6 mitjancant IHQ i seguint el mateix algorisme descrit anteriorment.

En families en que s'hagi detectat la mutacié genética causal, es recomana oferir I'estudi
directe predictiu als individus de risc de la familia. Aquest estudi esta indicat quan existeix la
seguretat que es tracta d'una mutacié patogéenica. Davant una variant genética de significat
incert, es poden realitzar estudis d'investigacié per veure si la variant té un efecte patogenic.
En aquests casos es recomana fer una valoracié conjunta entre els clinics i els genetistes,
per adequar les recomanacions de cribratge.'*3°%*%

El CCHNP i la PAF estan associats a gens d'alta penetracio, i les dues entitats juntes
representen aproximadament el 5% del cancer colorectal. La majoria de casos restants en
gue s'observa agregacio familiar (representa entre un 15-20% de tots els casos de cancer
colorectal), poden representar formes incompletes de CCHNP o bé sén probablement
deguts a gens de baixa penetracié, i confereixen un risc moderat de cancer colorectal.®®
Diferents organitzacions, com la National Comprehensive Cancer Network,* recomanen que
en aquests casos el cribratge per al cancer colorectal s'inicii als 40 anys o 10 anys abans del
diagnostic més jove a la familia, amb una periodicitat de cada 5-10 anys. [Nivell d'evidencia:
IV: Grau de recomanacio: C]

Neoplasies coloniques

Jarvinen et al.*” van demostrar que el cribratge amb colonoscopia en CCHNP en un estudi

clinic comparatiu amb un seguiment de 15 anys oferia un benefici en termes de reducci6 de
la incidéncia i mortalitat per cancer colorectal.®® [Nivell d'evidéncia: lla. Grau de recomanacio:
B] Es recomana oferir el cribratge amb colonoscopia als individus d'alt risc de CCHNP
(portadors de mutacio en els gens reparadors i els familiars de primer grau d’'un afecte de
cancer en una familia amb criteris clinics de CCHNP, en la qué no ha estat possible
identificar la mutacio) a una edat més jove que la poblacié general (a partir dels 20-25 anys
0 10 anys abans dels casos més joves de la familia) i amb una major periodicitat (entre 1-2
anys).'*?*® [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]



El diagnostic genétic es considera que és cost-efectiu en afavorir que, en les famiies en quée
s'’hagi detectat una mutacio en un dels gens reparadors, el cribratge endoscopic es faci
Unicament en els individus portadors de la mutacié genética. "

Com encara no es disposa de dades en mutacions en el gen MSH6 en la nostra poblacio, en
el cas que es trobin mutacions en aquest gen, es recomanara el mateix protocol de cribratge
gue als portadors de MLH1 i MSH2. [Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: C|

Neoplasies extracoloniques

Les dones que pertanyen a families amb CCHNP i les portadores de mutacié en un dels
gens reparadors del DNA, tenen un risc acumulat al llarg de la vida de desenvolupar un
cancer endometrial del 25-50% i del 812% per cancer d'ovari,”* pel que sembla raonable
recomanar un cribratge especific amb la finalitat de reduir la morbiditat i mortalitat per a
aguests cancers en aquestes families.

Encara que actualment no esta definit totalment quin és el métode optim per al cribratge
ginecologic,'® en aquestes dones es recomana iniciar a partir dels 30-35 anys |'ecografia
transvaginal anual (a la primera fase del cicle menstrual) i I'exploracié pelviana, sent
opcional el marcador Cal25. Alguns autors inclouen l'aspirat endometrial a partir dels 25-35
anys. [Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacié: C| No hi ha estudis que hagin demostrat
I'eficacia i efectivitat d'aquest seguiment ginecologic ni dades definitives que recolzin que I'is
d'aquestes estratégies permeti reduir el risc de cancer.”

No s'ha demostrat I'eficacia del cribratge d'altres neoplasies associades a aquesta sindrome.
El cribratge del cancer gastric o de les neoplasies de vies urinaries nomeés es recomana en
families en qué hi hagi antecedents d'aguestes neoplasies. En aquestes families, el
seguiment que s'ha suggerit és la gastroscopia cada 1-2 anys, a iniciar a partir dels 30-35
anys, i citologia urinaria a primera hora del mati cada 1-2 anys, a partir dels 30-35 anys, amb
exploracions radioldgiques complementaries.”” [Nivell d'evidéencia: IV Grau de
recomanacio: C] En families amb la sindrome de Muir-Torre cal considerar fer revisions de
les lesions cutanies (adenomes o carcinomes sebacis, queratoacantomes).

No existeix un tractament especific per al cancer colorectal diagnosticat en el context
d'aquesta sindrome. Quan es diagnostiqui un adenoma irresecable per endoscopia,
multiples adenomes avancgats, o un adenocarcinoma colorectal, es pot plantejar la
colectomia subtotal com a alternativa a la colectomia parcial amb colonoscopia anual.*”®
L'opci6 de la colectomia subtotal es planteja ja que el risc de segones neoplasies
metacroniques és elevat, i a més existeix un alt risc que lesions premalignes passin
desapercebudes, atés que alguns adenomes en CCHNP poden ser plans i tenen un procés
de carcinogénesi accelerat. [Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: CJ
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En dones portadores de mutacié que hagin finalitzat el seu desig reproductiu, o bé siguin
tributaries de tractament quirdrgic per un altre motiu o pertanyen a families amb preséncia
de cancer d'endometri 0 ovari es pot plantejar la possibilitat de la histerectomia i la salpingo-
ooforectomia bilateral profilactica com una opci6 a discutir.”>™ [Nivell d'evidencia: Ill; Grau de
recomanacio: B]

Als pacients ja diagnosticats i tractats quirdrgicament d'una neoplasia colorectal, es
recomana fer sempre un seguiment anual amb endoscopia del colon i/o recte romanents.
[Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]

S'esta investigant la quimioprevencio del cancer colorectal com a opcio per al maneig dels
individus amb CCHNP, perd de moment no existeixen dades concloents sobre la seva
eficacia. Actualment, només hauria de considerar-se aquesta opcio en el context d'assajos
clinics.”>"®

Principals recomanacions Grau

Diagnaostic genetic

Es recomana realitzar un precribratge dels familiars de pacients amb cancer colorectal d'acord amb B
criteris de sospita clinica (Amsterdam, Bethesda)

Sino hi ha IMS ni perdua d'expressié de cap proteina reparadora, no hauria de continuar-se l'estudi B
genetic atesa la baixa probabilitat d'identificar una mutacié patogénica en els gens reparadors

Cribratge

Neoplasies coloniques
En portadors de mutacions o en individus amb criteris clinics de sindrome de Lynch sense mutacio C
identificada perdo amb IMS, el cribratge hauria d’iniciar-se als 20-25 anys (o0 10 anys abans del cas
més jove en la familia) i una periodicitat entre 1-2 anys

Neoplasies extracolonigues

Sense estar definit el métode optim de cribratge, en les dones es recomana iniciar a partir dels C
30-35 anys ecografia transvaginal anual amb o sense raspament uteri
S'ha suggerit gastroscopia i citologies urinaries a partir dels 30-35 anys (cada 1-2 anys) si hi ha c

historia familiar de cancer gastric o de vies urinaries

Tractament

Si es diagnostica un adenoma irresecable, multiples adenomes avancgats o un adenocarcinoma C
colorectal, es pot plantejar la colectomia (sub)total com a alternativa a la colectomia parcial amb
colonoscopia anual

En els pacients diagnosticats i tractats quirdrgicament de neoplasia colorectal, es recomana un C
seguiment anual amb endoscopia de colon i/o recte romanents
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CANCER DE MAMA | OVARI HEREDITARIS

El cancer de mama és el tumor més freqient en la dona a Catalunya, representant el 28%
de tots els tumors. Les xifres de major prevalenga es troben entre el grup d'edat dels 65 als
79 anys i, si s'estratifica per edat, es troba 1 cas de cancer de mama per cada 70 dones
menors de 30 anys, 1 cas per cada 15 dones de 60 anys i 1 cas per cada 8 dones de 70
anys.

La preséencia d'historia familiar de cancer de mama és un factor de risc important i
demostrat, perd cal considerar que pot ser secundaria a factors ambientals i/o genétics
compartits entre membres d'una mateixa familia. Estudis de cohort han demostrat que tenir
un familiar de primer grau, sigui mare o germana, amb cancer de mama incrementa en
1,5-2"" el risc d'una dona de desenvolupar cancer de mama. Aquest risc és superior si I'edat
de diagnostic és inferior als 50 anys o si és un cancer de mama bilateral. Recentment,
segons dades del Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, el risc de patir
cancer de mama fins als 80 anys en dones que no tenen familiars amb cancer de mama és
del 7,8%. Aquest risc augmenta al 13,3% si existeix un familiar de primer grau afecte
d’aquesta patologia i al 21,1% si n’existeixen dos.”

Una historia familiar positiva de cancer de mama, tanmateix, no implica necessariament la
preséncia d'una mutacié genética hereditaria de predisposicio al cancer de mama. Es doncs
important destacar que del total de casos de cancer de mama, el 70% seran tumors
esporadics, el 15-20% correspondran a casos d'agregacié familiar i només el 5-10% seran
hereditaris.”

El grup d'agregacio familiar esta format per aquelles families amb diversos casos de cancer
de mama sense que sigui evident un patr6 d'heréncia autosomica dominant; es considera
gue aquests casos seran deguts a una predisposicio genetica més feble, encara no ben
definida, probablement resultat de la interacci6 de mdltiples gens de baixa penetracio
juntament amb l'efecte de factors ambientals.®® Les persones que pertanyen a aquest grup
presenten un increment del risc de cancer respecte a la poblacio general (risc moderat) que
varia segons el nombre de casos i grau de parentesc, encara que no iguala al risc de les
persones amb una predisposicioé a cancer hereditaria considerades d'alt risc.

Es denomina cancer de mama i ovari hereditaris el desenvolupat com a consequéncia de
mutacions en linia germinal de gens de susceptibilitat a cancer d'alta penetraci6 com el
BRCAL i BRCA2. Les persones portadores d'una mutacio en aquests gens tindran alt risc de
desenvolupar cancer de mama i/o d’ovari. També s'han descrit altres gens d'alta penetracio
per a cancer de mama com son: el gen p53 (sindrome de Li-Fraumeni), el gen PTEN
(sindrome de Cowden) i el gen STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), entre d'altres.®

L'associacio de cancer de mama i ovari en una mateixa familia és un factor de risc per

identificar una mutacio en els gens BRCA1 i BRCAZ2. Si es té en compte la baixa incidéncia
de cancer d'ovari en la poblaci6 general (aproximadament del 2% al llarg de la vida),
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l'agregaci6é familiar de més d'un cas de cancer d'ovari o de mama i ovari és molt infrequent,
per la qual cosa la seva existéncia suggereix una predisposicio hereditaria a desenvolupar
aguestes neoplasies.

No existeixen dades procedents de la nostra poblacioé que estimin el risc acumulat de cancer
de mama i d’'ovari en els portadors de mutacions en els gens BRCAL i BRCA2, si bé es
consideren d'alt risc. Segons séries anglosaxones, el risc acumulat de cancer de mama als
70 anys és del 65% per a portadors de mutacié en BRCA1 i del 45% en BRCAZ2; i quant al
cancer d'ovari s’estima un risc acumulat als 70 anys del 39% per a portadors de mutacio en
BRCALide I'11% en BRCA2.%

Durant el procés d'assessorament genétic cal diferenciar entre l'estimacié del risc de
desenvolupar cancer de mama i I'estimaci6 del risc de ser portador d'una mutacioé genética
en els gens d'alta penetracid. Per a les dues estimacions es disposa de criteris clinics i de
diferents models matematics que poden recolzar la decisié de realitzar un estudi genétic.*

Existeixen diversos models d'estimacié de risc de patir cancer (per exemple: Gail, Claus,
Tyrer-Cuzick, BRCAPRO), aixi com models per a I'estimacié de portadors de mutacio (per
exemple: BRCAPRO, De la Hoya)

Historia familiar i personal

Per a una correcta valoracio del risc és fonamental una historia familiar completa que
inclogui:

= Informacié de tres generacions de la familia com a minim (considerar la transmissié tant
per la branca materna com per la paterna) indicant tots els casos de cancer.

- Documentacié que permeti la confirmacié dels diagnostics de qualsevol neoplasia i
malalties associades (si fos possible, els informes anatomopatologics de les diferents
neoplasies), I'edat del diagnostic o de defuncid, I'afectacio bilateral o multifocal.

— Actualitzaci6 periodica dels arbres genealogics.

Els criteris de derivacié per part de l'atencié primaria a una consulta d'avaluacié del risc de
cancer de mama i ovari hereditaris s'exposen en la taula segient.

Criteris de derivacio6 (des d'atenci6 primaria) a una consulta d'avaluacio de
risc de cancer de mama/ovari en una unitat hospitalaria de cancer familiar

Dos 0 més casos de cancer de mama i/o ovari en la mateixa linia familiar
Edat jove al diagnostic de cancer de mama (<50 anys)

Cancer de mama i ovari en el mateix individu

Cancer de mama en I'home

Cancer de mama bilateral (un dels tumors diagnosticat <50 anys)
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La seleccié de families segons el risc de cancer hereditari es basa en guies de consens
desenvolupades per panels d'experts 0 en nombrosos estudis que proporcionen dades
empiriques sobre la probabilitat de tenir una mutacié genética. Tenint en compte els criteris
clinics, les families poden classificar-se en alt i moderat risc de cancer de mama i ovari

hereditaris.

Tres o més familiars de primer grau* afectes de cancer de mama i/o ovari
Dos casos entre familiars de primer/segon grau*:
o Dos casos de cancer d'ovari
0 Uncasde cancer de mama i un altre de cancer d'ovari
0 Uncas de cancer de mama en home i un altre de cancer de mama/ovari
o Dos casos de cancer de mama en menors de 50 anys
0 Un cas de cancer de mama bilateral i un altre de cancer de mama (un menor de 50 anys)
Cancer de mama diagnosticat abans dels 30 anys
Cancer de mama i ovari en una mateixa pacient
Cancer de mama bilateral diagnosticat abans dels 40 anys

Familiars de primer grau de persones afectes de cancer en families amb:

Un cas de cancer de mama entre 31 i 50 anys
Dues familiars de primer grau diagnosticades de cancer de mama a una edat entre els 51 i 59 anys
Un cas de cancer de mama bilateral més gran de 40 anys

* No considerar els homes en comptabilitzar el grau de parentesc

Els criteris de seleccio de families per a estudi genétic s'adopten per consens i inclouen les
families d'alt risc de cancer hereditari. Tenint en compte la baixa prevalenca de mutacions
en gens d'alta penetraci6 BRCAL i BRCA2, el cost economic i les implicacions cliniques i
socials del seu estudi, és fonamental realitzar una correcta seleccido dels candidats a

analitzar.

A partir dels models de Shattuck-Eidens i Couch per a la seleccio del candidat idoni per a
estudi genétic, s'elegira el pacient:

Diagnosticat de cancer
En cas d'haver-hi diversos membres afectes vius es donara preferéncia a:
o la dona diagnosticada de cancer d'ovari
o la dona diagnosticada a edat més precog
o la dona diagnosticada de cancer de mama bilateral
o I'nome diagnosticat de cancer de mama

Com a excepcio es considerara la realitzacio d'estudi genétic en individus sans (prévia visita
a una unitat de consell genétic) si tots els familiars afectes han mort, no es pot contactar
amb ells o aquests elegeixen no realitzar l'estudi genétic, i sempre que el resultat d’aquest
estudi condicioni la decisi6 de maneig clinic de la persona, per exemple, la realitzacié de

cirurgia profilactica.
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Tipus de mutacions en els gens BRCA1i BRCA2

El BRCAL i BRCA2 sén els gens coneguts més importants en la susceptibilitat al cancer de
mama en families i dones d'alt risc. Els dos gens presenten una heterogeneitat al-lelica
enorme. La base de dades International Breast Cancer Information Core ha recollit més de
1.000 mutacions diferents de cada gen, el 60% de les quals s'han detectat una sola vegada.

Les mutacions apareixen distribuides al llarg de la seqiéncia dels dos gens i sén de
diversos tipus. La gran majoria consisteixen en petites deleccions i insercions que causen la
terminacid prematura de les sintesis proteiques, perd0 també apareixen freqlientment
substitucions en nucleotids que causen canvis d'aminoacids en la proteina resultant i s'han
descrit alteracions de grans arees de la sequiéncia. Addicionalment, es coneixen multiples
polimorfismes corresponents a les variacions genetiques poblacionals.

FREQUENCIA DE MUTACIONS EN BRCAL1 | BRCA2

Existeixen diversos estudis que avaluen la preséencia de mutacions en BRCA1 i BRCA2 en
families espanyoles. La série més gran publicada consta de més de 400 families i 200
pacients sense antecedents familiars. El percentatge més alt de mutacions va aparéeixer en
families amb tres 0 més casos de cancer de mama o cancer d’ovari, oscil-lant entre el 50-
70%, segons nombre d'afectats. La proporcié de mutacions va ser menor en families amb
només cancer de mama, malgrat que augmentava amb el nombre de casos (10% i 17% en
families amb 2 o 33 casos de cancer de mama, respectivament). Un alt percentatge de

families amb cancer de mama masculi van presentar mutacions en BRCA2 (59%).

Aquests resultats no difereixen dels estudis anteriors al nostre pais i dels d'altres paisos,
malgrat que el percentatge global sembla una mica més baix. S'ha de tenir en compte que
en aquest estudi no es van considerar les variants de significat incert, algunes de les quals
podien tenir caracter patogenic, i que no totes les tecniques utilitzades en els centres
participants tenien una capacitat de deteccio similar.

El percentatge de mutacions en dones amb cancer de mama sense antecedents familiars és
inferior al 10% en diversos estudis fets en altres paisos i existeixen poques dades en
poblacié espanyola, encara que coincideixen amb aquests resultats. Ara per ara, es
desconeix la frequéncia de grans alteracions de BRCAL i BRCA2 en poblacié espanyola.

Existeixen evidencies de relacié entre genotip i fenotip. Les mutacions en 5' de BRCALl
(regio N-terminal de la proteina) semblen més associades a un increment del risc de cancer
d'ovari que les de I'extrem 3' (regié C-terminal). En BRCAZ2 existeix una regio central de la
proteina que sembla associar-se a una més gran proporcié de cancer d'ovari respecte a
cancer de mama, comparada amb altres zones del gen. No obstant aixo, no tots els estudis
confirmen aquestes associacions.®*®°
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Mutacions recurrents

Aquestes mutacions es presenten repetidament en families no emparentades. Les analisis
d’haplotip mostren que les mutacions recurrents solen provenir d'un ancestre fundador i,
després de generacions successives amb un cert grau d'endogamia, augmenta la seva
presencia en la poblacié, passant a ser una alteracio freqiient o, fins i tot, caracteristica.

La mutacié 185delAG és la més frequient en el gen BRCAL. Apareix en I'étnia jueva en
general, encara que amb major prevalenca en els azkenazi i tots els portadors comparteixen
un haplotip comud. En l'actualitat, és una de les mutacions recurrents en la poblacié
espanyola, a causa de la presencia historica jueva en la peninsula Iberica. Altres mutacions
freqlents en BRCA1 sén la 243delA (localitzada a Catalunya) i la 330A>G (d'origen gallec); i
en BRCA2, la 3036del4 (comuna a Europa), la 6857delAA (origen catala) i la 9254del5
(present a Catalunya i Llevant)

Analisi molecular

Tenint en compte la participacié tant de BRCA1 com de BRCA2 en la sindrome de cancer de
mama i ovari hereditaris, I'analisi molecular ha de comprendre necessariament I'estudi dels
dos gens, cobrint la totalitat de la segliéncia traduible del gen (exons) i les zones introniques
flanquejants.

Per detectar la majoria d'alteracions puntuals és recomanable la seqlienciacio directa o I'Us
previ de tecnologies de cribratge molecular amb una alta capacitat de detecci6é: DGGE,
DHPLC o similars, segons l'experiéncia del centre. Cal tenir en compte que cap delles
presenta una capacitat de deteccié del 100%. En qualsevol cas, totes les alteracions
detectades han de confirmar-se per sequienciacid, considerada com a tecnica definitiva per a
la caracteritzacio de les mutacions puntuals.

Les grans alteracions o reordenacions en BRCAL1 i BRCA2 no son detectables amb les
tecniques anteriors i s'han d'utilitzar altres tecnologies com les basades en l'analisi
quantitativa mitjangant la hibridaci6 de mudltiples sondes especifiques (Mdltiple Ligation-
dependent Probe Amplification).

Per facilitar la detecci6 i augmentar la seva rapidesa, €s recomanable iniciar l'estudi
molecular dels dos gens per aquells fragments en els quals s'hagin descrit mutacions
recurrents o una més gran riquesa d'alteracions, aixi com estudiar inicialment el gen BRCA2
en families amb casos de cancer de mama masculi. En cas de no trobar cap alteraci6 en els
fragments inicials, s'’ha de prosseguir amb l'analisi de la resta de les sequencies dels dos
gens.

Quan s’analitza un individu cal considerar la possibilitat que hagi heretat més d’'una mutacio

si presenta antecedents en les dues branques de la familia o si I'estructura de I'arbre familiar
ho suggereix.
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Interpretaci6 dels resultats

La interpretacio dels resultats s’exposen en un informe de laboratori que compleixi uns
estandards de qualitat i que es detallen a I'Annex 2.

Les alteracions que causen la terminacié prematura de la sintesi proteica, normalment
petites delecions o insercions, o alteracions que causen l'eliminacié d’introns (splicing), es
poden interpretar com associades a risc i causants de la sindrome familiar.

Les alteracions consistents en substitucions de nucleotids, que poden causar el canvi d'un
aminoacid en la proteina, o canvis intronics, tenen un significat biologic incert i es
comuniquen com “variants no classificades”, sense un risc associat clar. No poden
interpretar-se com patogéniques sense haver reunit dades suplementaries (cosegregacio
amb la malaltia en families d'alt risc, absencia en poblacié control, localitzacié en zones
funcionals de la proteina, estudis funcionals, etc.). Els polimorfismes o variacions genétiques
poblacionals no tenen significat patologic.

Individus de risc moderat

So6n dones que presenten un risc acumulat al llarg de la vida de desenvolupar un cancer de
mama que oscil-la entre el 15-24%.

Es recomana afegir a l'autoexploracio i exploracié clinica mamaria, la mamografia anual®
entre els 35 i 50 anys’’ i, a partir dels 50 anys, adherir-se al programa de cribratge
poblacional. Hi ha estudis que semblen confirmar una major incidéncia de cancer de mama
en el grup de risc moderat en comparacié de dones de risc baix i de la mateixa edat, i una
major incidéncia de cancers d'interval.’” Aquest fet, juntament amb un mean sojorn time o
periode subclinic per a la deteccid del cancer inferior a 2 anys en aquest grup d'edat,
suggereix fer un cribratge anual amb mamografia en aquestes dones des dels 35 als 50
anys.®®

La taxa de deteccio de cancer de mama en dones amb historia familiar de cancer de mama
és similar a la taxa de dones sense historia familiar que tenen uns 10 anys menys.® La
guimioprevencio es pot oferir com una opcio en el context d'assajos clinics.

Individus d'alt risc

Son dones que presenten un risc acumulat al llarg de la vida de desenvolupar un cancer de
mama superior al 24%.

No esta demostrat que les opcions per a la prevenci6 i el diagnostic preco¢ en dones
portadores de mutaci6 tinguin un impacte en la mortalitat. Cal promoure el seguiment dels
individus amb la mutacid, aixi com la participacié en estudis d'investigacié per avaluar
I'impacte dels programes de deteccio precog.
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Les possibles opcions s*han de discutir amb l'individu, informant-lo dels beneficis i limitacions
de cadascuna de les estratégies, procurant que la decisio final la prengui el mateix individu.
Les recomanacions actuals estan basades en el consens i opini6 d'experts. [Nivell
d’evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]

Opcions i recomanacions per al seguiment i prevencié en portadors de mutaci6 en els gens BRCA1/2 i
dones d’alt risc per a cancer de mama hereditari (modificat de Pichert G et al.) ®

Opci6 Nivell d'evidencia Edat Periodicitat

Seguiment i cribratge

- Autoexploracié mamaria® \% 18 anys Mensual
Exploracié clinica mama® v 18 anys Semestral
Mamografia® amb/sense ecografia Il 25 anys Anual
Ressonancia magnética mamaria® Il 25 anys Anual
Exploracio pelviana
Eco transvaginal i CA 125° v 30-35anys Semestral

Colonoscopia'

Ooforectomia profilactica 1]

> 35 anys i finalitzat
desig reproductiu

Mastectomia profilactica 11l ?

Quimioprevenci6

Sota assaig clinic
aleatoritzat

Si bé es discuteix la seva eficacia en la poblacio general, es recomana la seva practica en dones d'alt risc que presenten
la neoplasia a edats joves i en que per la major densitat mamaria hi ha un 10-40% de cancer de mama que no sera
evident en la mamografia, per la qual cosa es creu que l'autoexploracié6 mamaria pot tenir un major valor diagnostic i
menys taxa de falsos positius que en la poblacié general

Permet detectar tumors palpables que no siguin visibles per mamografia i ecografia, o cancers d'interval que es presenten
entre el cribratge regular. Pot ser Util com a adjuvant en el cribratge de dones joves d'alt risc per a cancer de mama en les
quals tenim dubtes sobre la sensibilitat de la mamografia

Es recomana iniciar el cribratge anual entre els 25-30 anys d'edat. En dones joves amb una major densitat mamaria,
I'ecografia pot ajudar al seguiment. Es molt important focalitzar els esforgos en el seguiment de les pacients portadores de
la mutacioé. Els estudis publicats reporten, després d'un seguiment de 2-3 anys, una taxa de detecci6 de cancer de mama
invasiu del 7%, dels quals entre un 44 a un 50% son cancer d'interval

L'alta taxa de cancer d'interval en aquestes dones esta associada a I'edat jove en que s'indica el cribratge i als factors
biologics més agressius associats a tumors portadors de mutacié en la linia germinal en els gens BRCA. Considerant aixo,
cal intentar optimitzar el seguiment d'aquestes pacients. Una opci6 seria afegir noves modalitats de diagnostic per imatge
de major sensibilitat que la mamografia com la ressonancia magnética i realitzada de manera alternativa que ha mostrat
tenir una major sensibilitat que la mamografia en portadores de mutacié en els gens BRCA i en dones joves amb mames
denses *

Aquestes proves realitzades anualment no han demostrat ser eficaces en la deteccio precog del cancer d'ovari familiar.
Coneixent les seves limitacions i l'alt risc de falsos positius, especialment en dones premenopausiques, es poden plantejar
com a opcid en cas de rebutjar la ooforectomia profilactica en portadores. A les dones portadores de mutacio en els gens
BRCAL/2 se'ls recomana l'ecografia transvaginal i el marcador Ca 125 cada 6-12 mesos, iniciant el cribratge als 30-35
anys. %

S'ha referit un major risc de cancer de colon en portadors de mutacié en els gens BRCA. No obstant aix0, no hi ha una
certesa i es desconeix la magnitud del risc. Hi ha autors que recomanen afegir al cribratge d'aquests individus la
colonoscopia a iniciar entre els 40-50 anys i cada 3-5 anys. Aquestes dues Ultimes recomanacions son discutibles atés
gue estudis més recents no demostren associacié entre mutacions en el gen BRCAL i el risc de cancer colorectal i de
prostata.

En homes portadors de mutacié en els gens BRCAL1 i BRCA2 es recomana el seguiment
clinic amb autoexploraci6 mamaria mensual, exploracio clinica i valoraci6 amb mamografia
+/- ecografia quan I'exploracié sigui anormal. També es recomana cribratge de cancer de
prostata amb examen rectal i PSA anual a iniciar entre els 40-50 anys. [Nivell d'evidéncia: 1V;

Grau de recomanacio: C]



Dietai estil de vida

No hi ha suficient evidencia per suggerir que la modificacié de la dieta o estil de vida pugui
tenir un impacte en el risc, pero a les dones amb major risc de cancer de mama i extrapolant
a partir de les dades de la poblacié general, se'ls hauria de recomanar reduir els greixos en

la deta, evitar I'obesitat, reduir el consum d'alcohol i fer activitat fisica amb regularitat.****
[Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: C]

Cirurgies reductores de risc

SALPINGO-OOFORECTOMIA BILATERAL

En portadores de mutacié en un dels gens BRCA1 o BRCA2 es recomana plantejar la
cirurgia profilactica quan la dona hagi finalitzat el seu desig gestacional.

La salpingo-ooforectomia ha demostrat una reducci6 del risc de cancer de mama i d'ovari.
S'ha demostrat la seva eficacia en portadores BRCA1 i BRCA2, malgrat que la majoria de
tumors de mama BRCA1+ sén receptors estrogenics negatius. La majoria de dades sobre
I'efectivitat de I'ooforectomia profilactica estan basats en estudis retrospectius, llevat d'un
estudi prospectiu pero de curt seguiment. Els resultats d'aquests estudis suggereixen que la
salpingo-ooforectomia pot reduir el risc de cancer epitelial celomic en un 96% i el risc de
cancer de mama en un 50% en dones portadores de mutacié en els gens BRCA.**®® [Nivell
d'evidéncia: lll; Grau de recomanacio: B]

La salpingo-ooforectomia no es recomana a dones d'alt risc de cancer de mama que no
tinguin mutacié documentada en els gens BRCA1/2, ja que no és clar I'efecte que pot tenir
aquesta estrategia en la incidéncia i supervivencia d’aquestes dones i perqué aquests casos
poden estar associats a mutacions en gens encara no identificats que no incrementin el risc
de cancer d'ovari.’” [Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: CJ

Atés el major risc que tenen les pacients portadores de mutacio als gens BRCA de
desenvolupar un cancer tubari,’® és important que s'inclogui una exéresi de les trompes. Cal
gue es practiqui una cirurgia protocol-litzada amb rentats peritoneals i citologies del liquid.
Per laparoscopia aquesta intervencio s'associa amb una molt baixa morbiditat quirargica.

Es molt important un examen patoldgic minuciés, ja que en un considerable nombre
d'individus es podra fer el diagnostic d'un cancer d'ovari precog¢ o un cancer tubari, amb una
incidéncia de cancer ocult en troballes patologiques d’un 2- 6,7% en pacients.***%*

Cal comunicar i advertir la dona que persisteix el risc de carcinoma primari de peritoneu
malgrat I'ooforectomia bilateral profilactica, amb unes taxes d'incidéncia d’entre el 2% i
'11%' per la qual cosa es recomana realitzar un seguiment indefinit amb exploracio
pelviana i analisi del marcador Ca 125. [Nivell d'evidéncia: V. Grau de recomanacio: C|
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En la relacié beneficis/riscos de I'ooforectomia cal considerar els que acompanyen a la
simptomatologia (preco¢) menopausica juntament amb el risc cardiovascular i 'osteoporosi.
L'Us de tractament hormonal substitutiu (THS) per al maneig dels simptomes associats a la
menopausa prematura quirdrgica en dones portadores de mutaci6 en BRCA és un tema
controvertit. Sobre la base dels estudis actualment disponibles, sembla que el seu Us no
interfereix en I'efecte protector de I'ooforectomia sobre el risc de cancer de mama, sempre
gue s’administrin en un periode curt de temps i en menors de 50 anys. No es recomana el
seu Us en dones meés grans de 50 anys.

De tota manera, es requereixen més estudis amb una mostra més gran de dones i un
seguiment més llarg per conéixer I'esquema de tractament hormonal especific que s’ha de
recomanar, la durada del THS i el moment optim per realitzar I'ooforectomia. S’haura
d’individualitzar en cada situacio i, només si la simptomatologia associada ho requereix, es
podra considerar el seu Us en dones joves (menys de 50 anys) i durant un periode curt de
temps. Abans de prendre la decisid, la pacient haura de ser informada dels beneficis,
limitacions i riscs potencials del THS en portadores de mutaci6.'***%

MASTECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA

La decisi6 de la indicaci6 i de quan s'hauria d'indicar una mastectomia bilateral reductora de
risc en el cancer de mama hereditari €s molt complexa.

Si una dona, després de l'assessorament genetic, opta per k mastectomia profilactica, és
fonamental oferir una técnica al més efectiva possible. La mastectomia subcutania no es
recomana per la quantitat de teixit mamari residual amb potencial de malignitzar-se. %'

La gran majoria d'experts recomanen la mastectomia total amb conservacio de pell (reseccio
de tota la mama, incloent-hi el complex aréola-mugro, preservant-se el mascul pectoral i els
ganglis limfatics axil-lars que no han de disseccionar-se, a menys que es detectés cancer de
mama a l'estudi anatomopatologic de les mames), perque és el métode amb el qual quedara
menys teixit mamari residual. [Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: C|

Es considera que la mastectomia bilateral reductora de risc disminueix de manera
significativa (90%), pero no elimina, el risc de cancer de mama en dones portadores de
mutacié, per tant cal un seguiment clinic a llarg termini d'aquestes pacients.'”** [Nivell
d'evidencia: Ill; Grau de recomanacio: B| Hiha pocs estudis que avaluin el seu impacte en la
qualitat de vida.™*°

La mastectomia profilactica redueix el risc perd no ho elimina completament.™'* Es tracta,
daltra banda, d'un procediment irreversible amb una morbiditat quirdrgica associada.
Comporta també implicacions psicologiques (canvi en la imatge corporal, depressio, impacte
en la sexualitat, perdua de sensibilitat) que la reconstruccio quirdrgica pot reduir.

Una cirurgia profilactica no és una decisiéo urgent. Cal que sigui fruit d'una informacio

exhaustiva per part dels professionals implicats i de la reflexié de la dona. No s’hauria de fer
una cirurgia reductora del risc si se sospita que és una decisio precipitada.
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Considerant I'abséncia d'evidencia robusta (assajos clinics comparatius i aleatoritzats) que
aquesta estrategia redueixi la mortalitat d'aquestes dones portadores de mutacio, la
mastectomia profilactica no ha de presentar-se com una recomanacio, siné com una opcié
per a la prevencio.

Tractament conservador del cancer de mama en portadores

Es considera que d tractament conservador del cancer de mama és una opcié raonable i
apropiada en dones portadores de mutacio als gens BRCA1 o BRCA2.'*?

Cancer de mama

Cal tenir en compte que hi ha estudis que han demostrat que el tamoxifén, I'ooforectomia
profilactica o tots dos poden reduir de manera significativa el risc d'una segona neoplasia de
mama.*>*****'* No hi ha dades suficients per recomanar tamoxifén per a la prevencié
primaria del cancer de mama en portadores de mutacio.

En dones de risc moderat per cancer de mama, mentre que el tamoxifén va ser aprovat per
la Food and Drug Administration per a la prevencié del cancer de mama, a Europa encara
no es recomana com a agent quimiopreventiu. Encara queden molts interrogants: el farmac
optim, l'edat d'inici, la durada del tractament i la magnitud en la reducci6 del risc.

Actualment, la quimioprevencié en dones d'alt risc per cancer hereditari i en portadores de
mutacié hauria de considerar-se en el context d'assajos clinics aleatoritzats.””

Cancer d'ovari

Hi ha estudis que suggereixen un efecte protector del risc d'aparicié de cancer d'ovari en
portadores de mutacié associat a I'is dels anticonceptius orals, per la qual cosa es podria
plantejar (o no desaconsellar) el seu Us en dones d'alt risc que pertanyen a families amb
criteris de cancer dovari hereditari i baixa expressid de cancer de mama.'™ [Nivell

d'evidéncia: Ill; Grau de recomanacio: BJ
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Principals recomanacions Grau

Diagnastic clinic

Ha de realitzar-se una historia familiar completa ja que aquesta orienta sobre la derivacié a una c
consulta d'avaluacié de risc de cancer de mama/ovari hereditaris que permet seleccionar les
families segons siguin de risc alt, moderat o equivalent al poblacional. L'estudi genétic es
recomanara en els individus de families d'alt risc

Diagnostic genetic

Cribratge

En pacients de risc moderat es recomana afegir, a I'autoexploracid i exploracio clinica mamaria, la C*
mamografia anual a partir dels 35 anys

En pacients d'alt risc, sense que les intervencions preventives hagin demostrat tenir un impacte en

la mortalitat, es recomana:

0 Autoexploraci6 mamaria mensual a partir dels 18 anys C

o Exploracié clinica mamaria semestral a partir dels 18 anys C

o Mamografia amb/sense ecografia anual a partir dels 25 anys, que pot alternar-se la B
seva periodicitat amb la ressonancia magnética, especialment en dones joves i amb
mames denses

o Ecografia transvaginal i Ca 125 semestral a partir dels 30-35 anys C

Cirurgiareductora de risc

Ooforectomia profilactica una vegada finalitzat el desig reproductiu en portadores de mutacié en un B
dels gens BRCA1 0 BRCA2

Mastectomia profilactica de tipus total amb conservaci6 de pell redueix el risc de manera B
significativa encara que no ho elimina. Considerar-se una opcié en la prevencio, perd no
propiament una recomanacio

* Objecte d’amplia discussio entre el grup elaborador de la guia, essent I'opinié majoritaria de suport a la recomanacio
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ALTRES SINDROMES ASSOCIADES AL CANCER DE MAMA

Actualment es coneixen diferents sindromes associades al cancer de mama, la més frequent
és la sindrome de cancer de mama i ovari hereditaris associada a mutacions en els gens
d'alta penetraci6 BRCA1 i BRCAZ2. Altres sindromes que poden donar una predisposici6 al
cancer de mama soén la de Cowden, la de Li-Fraumeni i la de Peutz-Jeghers.

Sindromes hereditaries amb preséncia de cancer de mama

Gen Sindrome Caracteristiques

BRCAl Mama/Ovari Mama (dona i home) i ovari

BRCA2

TP53 Li-Fraumeni Sarcoma, mama, cerebral, glandula adrenocortical, leucémia
CHEK2

PTEN Cowden Mama, tiroide, hamartoma multiple de la pell i de I'aparell digestiu
STK11/LKB1 Peutz-Jeghers  Colon, mama, pancrees, Uter, ovari

Definicié

La sindrome de Li-Fraumeni (SLF) és una sindrome poc frequent d'’heréncia autosomica
dominant associada a mutacions del gen TP53, que es caracteritza per la preséncia dun
ampli espectre de neoplasies que es poden presentar a edats joves i fins i tot en la infancia,
multiples tumors primaris en un mateix individu i diversos membres afectes en una familia.**°
Els tumors classicament associats a la SLF (sarcoma, mama, cervell i glandula suprarenal)
representen el 80% de tots els tumors en aquests individus. El cancer més frequient és el de
mama (30,6%), seguit pel sarcoma de parts toves (17,8%), el tumor cerebral (14%), el
sarcoma d'os (13,4%) i el carcinoma adrenocortical (6,5%).™" Un grup menys prevalent de
tumors inclou la neoplasia de pulmd, tumors hematopoétics, neoplasia gastrica, colorectal,
ovari i melanoma, representant un 15% dels tumors. Aquests tumors son frequents en la
poblacié general i la seva preséncia en families amb SLF pot ser causal, malgrat que en el
context d’aquesta sindrome els tumors es presenten a edats més joves.™*’

Existeixen families amb tumors tipics SLF pero que no compleixen tots els criteris d’aquesta
sindrome, i son conegudes com sindrome de Li-Fraumeni-like (SLFL). S'han identificat
mutacions del gen TP53 en un 50-70% de families amb SLF i, aproximadament, en un 30%
de families amb SLFL,"*® tot i que s’ha suggerit que la freqiiéncia de deteccié de mutacions
depeén dels criteris utilitzats per definir la SLFL i varia entre el 5-30%.'*%*%°

El patré d'heréncia és autosomic dominant amb una penetracié del 50% als 50 anys i del
85% al llarg de la vida."** Encara que té una alta penetracid, es considera que representa
Unicament I'1% dels cancers de mama.'?* L'edat mitjana de presentacio del cancer de mama
és de 33 anys.""’ El risc relatiu de cancer va disminuint amb l'edat.'*®
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Diagnostic clinic

SINDROME LI-FRAUMENI

La definici6 classica de SFL, a partir del treball de Li i Fraumeni, inclou els seguents
criteris:***

1. Cas index amb sarcoma diagnosticat abans dels 45 anys.

Un familiar de primer grau amb un cancer abans dels 45 anys.

3. Un altre familiar de primer o segon grau amb un sarcoma a qualsevol edat o amb
gualsevol cancer diagnosticat abans dels 45 anys.

N

SINDROME LI-FRAUMENI-LIKE

Birch et al. sis anys més tard de la definicidé classica, va formular una definici6 menys
restrictiva per a la sindrome de Li-Fraumeni-like basant-se en informacié actualitzada dels
tipus de tumors associats i les edats al diagnostic, en qué permetia que el cas index fos un
pacient afecte d'una neoplasia diferent d'un sarcoma. Els criteris de SLFL son:*

1. Cas index amb qualsevol tumor en la infancia, o sarcoma, tumor cerebral o carcinoma
adrenocortical en menors de 45 anys.

2. Un familiar de primer o segon grau amb tumor associat a SLF (sarcoma, mama, cerebral,
leucémia o glandula suprarenal) a qualsevol edat o qualsevol tumor abans dels 45 anys.

3. Un altre familiar de primer o segon grau amb qualsevol cancer diagnosticat abans dels
60 anys.

Posteriorment, RA Eales va proposar uns criteris més amplis que es van denominar com
sindrome de Li-Fraumeni incomplet (SLFI). **° Hi ha dues definicions proposades: E1 i E2,
en qué entre els tumors associats a la sindrome s'inclouen, a més dels classics, el
melanoma, el de prostata i el de pancrees. La definicié E1 inclou aquelles families amb dos
familiars de primer o segon grau amb tumors associats a la SLF a qualsevol edat. La
definici6 E2 inclou un cas index amb sarcoma a qualsevol edat amb dos dels seglents
criteris: cancer de mama en menor de 50 anys i/o tumor cerebral, leucemia, tumor
suprarenal, melanoma, prostata, pancrees a edat inferior de 60 anys o sarcoma a qualsevol
edat.

Diagnostic molecular

GEN TP53

Les mutacions s'han associat a aquesta sindrome. La SLF esta associada a mutacions en el
gen supressor de tumors p53 (TP53), ubicat en el brag curt del cromosoma 17 (17p13.1). **°
Esta format per 11 exons i codifica una proteina de 53 kDa. La majoria de mutacions
descrites en el gen TP53 es localitzen en els exons 4 a 9 (95%).

L'analisi molecular ha de comprendre com a minim l'estudi dels exons 4 a 9 i les zones
introniques flanquejants mitjancant sequenciacid directa utilitzant, o no, técniques de
precribratge sensibles. Les majoria de les mutacions detectades son de tipus missense
(provoquen un canvi d'aminoacid) i es consideren patogéeniques.
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Utilitzant metodes rigorosos d'estudi del gen p53 (sequenciacié de la regio codificant i del
primer exd no codificant, el promotor, regio 3' i totes les unions de splicing), les taxes de
deteccié de mutacions germinals en p53 son: 77% en families SLF i 40% en families
SLFL 127,128

GEN CHEK2

S'han identificat algunes mutacions en el gen CHEK2 en families amb SLF i SLFL, i també
en families amb cancer de mama i colon. Aquest gen podria actuar com a gen supressor de
tumors de baixa penetracio.'”** Els estudis realitzats en la nostra poblaci6 indiquen que la
incidéncia d'aquestes variants és baixa.'®

ALTRES LOCI GENETICS

Recentment, s'ha referit una regi6 genomica de lligament en el cromosoma 1923 que
previament no s'havia implicat en aquesta sindrome. La identificaci6 de nous loci de
predisposicié a la SLF en 1923 i, en un futur, la identificacid i caracteritzacié del gen i les
seves mutacions seran importants des de diversos punts de vista.***

Cribratge

La majoria dels tumors associats a SLF son dificilment detectables de manera precog. No
s'han establert els riscos i beneficis del cribratge, ni s’ha demostrat que redueixi la morbiditat
ni la mortalitat. Es recomanen examens generals anuals, incloent-hi analisi completa de
sang i orina, ecografia abdominal i estudis selectius en funcié dels tipus de cancer existents
en la familia, sobretot en pacients que han presentat una tumoracié ja que aquests tenen un
alt risc de presentar segones neoplasies, especialment dins del camp d'irradiaci6.**® Els
pacients amb més riscos son aquells que han sobreviscut a una neoplasia infantil. [Nivell
d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]

Les neoplasies en nens son una caracteristica freqient de la SLF i actualment continua
oberta la discussi6 sobre si és étic 0 no realitzar I'estudi genétic en nens. Podria justificar-se
si es demostrés que el cribratge per a la deteccid preco¢ de neoplasies en nens proporciona
un benefici en la supervivéncia o una reduccid de la morbiditat. De tota manera, caldria
tractar cada cas de manera individualitzada.

El risc acumulat als 45 anys de desenvolupar una neoplasia en portadors de mutacio és del
41% en homes i del 84% en dones. El risc acumulat al llarg de la vida s'estima del 73% en
homes i assoleix practicament el 100% en dones. Aguesta alta penetraci6 en dones
s'associa principalment a I'elevat risc de cancer de mama.**

En adults, el cribratge va adrecat principalment al cancer de mama, atés que és el tumor que
es presenta amb major frequiéncia i del qual s'ha demostrat en I'ambit poblacional la seva
eficacia en termes de reduccié de mortalitat en dones de 50 anys o més. L'esquema de
cribratge és controvertit, si bé la majoria d'autors recomanen una exploracioé anual, a iniciar a
una edat molt jove (20-25 anys o 10 anys abans del cancer més precog), atés que en els
casos documentats una proporcid significativa s'ha diagnosticat abans dels 30 anys.*®
[Nivell d'evidéncia: IV; Grau de recomanacio: C]
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S’ha de considerar en dones joves la major densitat mamaria que pot disminuir la sensibilitat
de la mamografia, per la qual cosa es recomana afegir I'ecografia mamaria. Existeix una
potencial radiosensibilitat en dones portadores de mutacié en p53, per la qual cosa hi ha
autors que proposen utilitzar la ressonancia magnética com a alternativa per al cribratge
d'aquestes dones.”’

La cirurgia reductora de risc €s una opcio a discutir amb la pacient, si bé s’ha de destacar
gue no es disposa d'estudis que permetin estimar l'eficacia d'aquesta estratégia en dones
portadores de mutaci6 germinal en el gen p53.

Seguiment clinic de la sindrome de Li-Fraumeni

Exploracié clinica completa anual

Autoexploracié mamaria a partir dels 18 anys

Exploracio clinica mamaria cada 6 mesos a partir dels 20-25 anys

Estudi radiologic mamari a partir dels 20-25 anys: ressonancia magnética, mamografia, ecografia anuals
Discutir opcié mastectomia reductora de risc

Seguiment individualitzat basat en la historia familiar

Finalment, hi ha autors que recomanen afegir una analitica de sang periferica (leucémia) i
l'ecografia abdominal per a la detecci6é preco¢ de neoplasies de la glandula suprarenal en el
cribratge en nens. Resulta dificil aconseguir un diagnostic precog¢ de sarcoma de parts toves
atesa la ubiquitat de la seva localitzacié. Tampoc existeix cap exploracié que es recomani
per al cribratge d’osteosarcomes i tumors cerebrals.

Definicio

La PTEN Hamartoma Tumor Syndrom (PHTS) inclou les sindromes de Cowden, de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, de Proteus i de Proteus-like, que presenten una heréncia
autosomica dominant i s'associen a mutacions en el gen PTEN. Es considera que el 80% de
les sindromes de Cowden, el 60% de les de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, el 50% de les de
Proteus i el 20% de les de Proteus-like presenten una mutacio en aquest gen.

SINDROME DE COWDEN
Diagnostic clinic

Es considera patognomonic de la sindrome de Cowden la preséncia de triquilemomes, que
principalment apareixen en el pont del nas, genives i llengua. El 35% tenen polips intestinals
sense potencial maligne. S'associa a un risc incrementat de neoplasies de mama, tiroide i
endometri, debatent-se el risc de cancer colorectal.””® Es caracteritza per la preséncia de
polips hamartomatosos en el tracte gastrointestinal i son amb major freqiiéncia polips
juvenils, encara que s’han reportat neurofibromes, lipomes i altres polips hamartomatosos.
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El 25-50% de les dones desenvolupen cancer de mama amb una edat mitjana al diagnostic
de 38-46 anys. La incidéncia de patologia benigna de la mama és de fins al 67% i s'’han
descrit casos de cancer de mama en homes. El 10% dels dos sexes desenvolupen cancer
de tiroide™® (habitualment follicular, rarament papillar i no han estat referits casos de
medul-lar) i la patologia benigna de la tiroide es déna en el 75% dels casos. El risc de cancer
d'endometri és del 5-10%.

El diagnostic clinic es realitza segons diferents criteris:**

= Els patognomonics, que sén les lesions mucocutanies (triquilemmomes facials, queatosis
acral, lesions papilomatoses i mucoses).

— Els criteris majors, que inclouen el cancer de mama, el de tiroide, la macrocefalia, la
malaltia de Lhermitte-Duclos (macrocefalia, epilepsia i gangliocitomes displasics del
cerebel) i el cancer d'endometri.

- Els criteris menors, que inclouen lesions tiroidals com el goll, retard mental, polips
hamartomatosos intestinals, malaltia fibroquistica de la mama, lipomes, fibromes i tumors
o malformacions genitourinaries.

Per realitzar el diagnostic clinic en un individu cal que existeixin els seguents criteris:

1. Lesions cutanies patognomoniques si:
hi ha sis 0 més papules facials, tres de les quals han de ser triquilemmomes
papules facials cutanies i papil-lomatosi de mucosa oral
papil-lomatosi de mucosa oral i queratosi acral
gueratosi plamoplantar, sis 0 més

2. Dos criteris majors, pero un ha d'incloure almenys macrocefalia o sindrome de Lhermitte-
Duclos.

Un criteri major i tres criteris menors.

Quatre criteris menors.

Els criteris per al diagnostic d’'un nou cas en una familia diagnosticada de sindrome de
Cowden son:

- Criteris patognomonics.
- Qualsevol criteri major amb o sense criteris menors.
- Dos criteris menors.

Diagnostic molecular

El gen associat a la sindrome de Cowden és el PTEN que es localitza en 10g22-23.
Aproximadament un 80% de les sindromes de Cowden presenten mutacions a la regio
codificant d'aquest gen. Un 10% de casos presenten mutacions en el promotor del gen. El
gen esta format per 9 exons. La majoria de les mutacions es localitzen a I'exd 5 (40%) i
poden ser de tota mena. L'analisi molecular ha de comprendre lestudi de tots els exons,
pero és recomanable iniciar I'estudi per I'exo 5.
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Cribratge

El seguiment de les persones amb sindrome de Cowden inclou:**°

Examen fisic anual a partir dels 18 anys amb especial atencio als canvis dérmics i a
I'exploraci6 tiroidal.
Cribratge per al cancer de mama:

0 autoexploraci6 mamaria mensual a partir dels 20 anys

o exploracid clinica mamaria anual a partir dels 20-25 anys

o mamografia anual i/o0 ecografia mamaria amb inici als 30 anys o 10 anys abans

del cancer més precog a la familia

o tractament especific de les lesions benignes de mama si s6n simptomatiques
Cribratge per al cancer d'endometri: biopsia aspiracié anual endometrial a partir dels 35-
40 anys o0 5 anys abans del cancer més preco¢. En dones postmenopausiqgues només
ecografia transvaginal anual.
Cribratge per al cancer de tiroide: examen fisic anual de tiroide i regié cervical amb inici
als 18 anys (o 5 anys abans del cancer més precog) i ecografia tiroidal de base i anual.
Cribratge per al cancer de colon: colonoscopia als 50 anys. Si només es detecten
hamartomes, continuar amb examen de sang en excrements anual i sigmoidoscopia
cada 5 anys o colonoscopia cada 10 anys.
Si hi ha cancer renal associat en la familia, es pot realitzar ecografia renal i citologia
urinaria anual.

Definicio i diagnostic clinic

La sindrome de Peutz-Jeghers és una sindrome poc frequent d'’heréncia autosomica
dominant. Es caracteritza per la presencia de polips hamartomatosos en el tracte
gastrointestinal, particularment en l'intesti prim.*** Sén freqiients els polips hamartomatosos
gastrics, perd el cancer gastric és infreqiient. Es gairebé patognomonica la preséncia
d’hiperpigmentacié en llavis i mucosa bucal. Aquests individus tenen un major risc de
neoplasies de colon, intesti prim, estbmac, pancrees, testicles, ovari, mama i Gter.

Una metanalisi*® amb 210 pacients amb la sindrome de Peutz-Jeghers va estimar que el
risc de desenvolupar un cancer no cutani entre els 15 i els 64 anys d'edat és del 93%. El risc
acumulat de cancer de mama és del 54%, el de colon del 39%, el de pancrees del 36%, el
d'estdbmac del 29% i el d'ovari del 21%. El risc estimat de cancer de mama i ovari €s similar
a l'estimat per a dones portadores de mutacié a BRCA1/2.

Diagnostic molecular

La sindrome de Peutz-Jeghers s’associa a mutacions en el gen STK11/LKB1. Entre un 50-
70% de families amb lligament al gen STK11/LKB1 en 19pl13.3 presenten mutacions
detectables per sequenciacio. El significat de les mutacions missense (que suposen un 30%
de les mutacions detectades) és de dificil interpretacié i es consideren variants no
classificades.
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Cribratge i tractament

El maneig d'aquests pacients esta destinat al tractament de les complicacions, basicament el
control dels hamartomes intestinals i al cribratge dels tumors intestinals i extraintestinals. Es
recomana el cribratge dels tumors més freqients malgrat que no s’ha demostrat que tingui
impacte en la supervivencia. El cribratge per al cancer de mama ha de ser gual que el
recomanat per a dones BRCA1/2.**" [Nivell d'evidencia: IV; Grau de recomanacio: C]

Risc (acumulat dels 15-64 anzys, entre parentesis) i recomanacions per al seguiment de pacients amb la
sindrome de Peutz-Jeghers™

Cancer colorectal (39%): colonoscopia quan s'iniciin simptomes o al final de la primera década. L'interval
dependra del nombre de polips, perd com a minim es realitzara cada 3 anys

Pancrees (36%): endoscopia i ecografia abdominal cada 1-2 anys, a partir dels 30 anys
Estomac (29%): fibrogastroscopia cada 2 anys a partir dels 10 anys

Intesti prim (13%): hemoglobina anual, transit intesti prim cada 2 anys, a partir dels 10 anys
Esofag (0,5%)

Mama (54%): mamografia anual i exploracio fisica cada 2 anys, a partir dels 25 anys

Ovari (21%): citologia i exploracié pelviana mitjangant ecografia transvaginal a partir dels 20 anys
Uter (9%)

Cervix (rar)

Tumors sex cord (¢,) amb tabuls anuals (¢) en gairebé totes la dones (29% malignitzaran)

Tumors de cel-lules de Sertoli en homes (inusual, 10-20% malignitzaran): exploracié de testicles anual a
partir dels 10 anys. Si trets de feminitzacio, ecografia de testes.

Pulmé (15%)
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AVALUACIO PSICOLOGICA DELS PACIENTS | FAMILIARS EN ESTUDI
GENETIC

El cancer hereditari es diferencia del cancer esporadic, principalment, en el fet que apareix a
edat jove. Aixi, el cancer de mama/ovari hereditaris sorgeix amb alta frequiencia en dones
premenopausiques; i el cancer colorectal en portadors de mutacié en gens reparadors es
diagnostica entre els 40-45 anys d'edat. Per aix0, coneixer la situacié de risc de cancer d'un
familiar, en el cas que els resultats del test genétic siguin positius, déna opcio a la persona
de realitzar mesures preventives o0 de seguiment o, per contra, si el resultat ha estat negatiu,
reduir els nivells d'ansietat causada pel risc de cancer.

Hi ha almenys tres grans arees en les quals els psicolegs i altres professionals de la salut
poden contribuir en la utilitzacié apropiada de les proves genétiques. En primer lloc, sén
membres imprescindibles del grup d'investigacié i multidisciplinari necessari per coneixer
com la interaccié dels factors genetics i no genétics poden actuar en el benestar o la
patologia psicosocial. En segon lloc, s6n necessaris per determinar la dinamica individual,
familiar i cultural que influencia com la poblacié apren, integra i utilitza el coneixement de la
genética. | en tercer lloc, son importants com a liders que contribueixen en el suport i presa
de decisions.

No obstant aix0, no s’han d'oblidar les consequiencies no només psicologiques sind també
etiques, socials i legals que comporta I'estudi genétic. Per aixd, una avaluacié i abordatge
multidisciplinari, aixi com un seguiment dels casos, ha estat recomanat per diverses
agencies nacionals i internacionals. La guia clinica de consell genétic de la Societat Belga
de Geneética Humana ha definit el consell genetic com “un procés de consulta en el qual es
dona informacié a individus o families afectades o en risc de malaltia genética. Aquesta
inclou informaci6 sobre la naturalesa de la malaltia; el risc genetic; les opcions, inclos el test
genétic, que poden ajudar a aclarir el risc; les mesures preventives i terapéutiques
disponibles; i el suport psicologic i social disponibles. En el context del consell genetic
s'inclouen les respostes a les preocupacions dels individus derivats i als seus familiars,
discutint les consequencies del test, capacitant-los per a una millor presa de decisions,
sense dirigir-los a la presa d'una acci6 en concret”.

Les unitats de consell genétic proveeixen la persona d'una estimacié de risc personal o
familiar, exerceixen una labor educativa, faciliten la prova o test genétic, ofereixen una labor
de counselling pretest i posttest, donen recomanacions en el maneig de risc de
desenvolupar la malaltia ajustada a les necessitats del pacient i ofereixen al pacient suport
psicologic quan cal. Aquesta necessitat d'una atencié especialitzada en consell genetic, s'ha
vist reflectida en la creacié de noves unitats de consell genetic d'ambit estatal, recolzades
pels plans d'atenci6é oncologica que s'estan desenvolupant al nostre pais.

Les persones en risc hereditari de cancer difereixen de la poblacié general en la cerca

d'informacié sobre el risc de desenvolupar la malaltia, en la seva participacié en programes
de determinacié de mutacions genétiques associades a cancer i en l'adherencia a mesures
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de seguiment estrictes. Quant a la participacié en la determinacié genética, Watson et al.
assenyalen com tan sols un 41% de familiars de dues families amb alt risc van acceptar
realitzar un test genétic per a cancer de mama i ovari (test genétic BRCA1).'* D'igual
manera, als EUA, Lerman et al. recullen una participacio del 58% (test genetic BRCA1) en
onze families en risc.

Un factor important a considerar amb vista a I'acceptacio del familiar en risc de participar en
un estudi genéetic és el temps de que disposi el professional per a la comunicacio
d'informacié del risc que posseeix de desenvolupar la malaltia, aixi com de les mesures de
seguiment i profilactiques que té el pacient al seu abast."** Un altre factor que facilita o
dificulta l'assisténcia a cliniques o unitats de consell genétic és si I'estat de salut que
presenta la persona és saludable o no.**®

Una vegada que s’ha informat del risc de desenvolupar la malaltia, s’han de comunicar les
mesures de seguiment i profilactiques de que es disposa. La preséncia d'ansietat, la
sobreestimacio de risc de desenvolupar la malaltia associada a aquests estats d'ansietat i la
no percepcié de control sobre la seva propia salut, pot arribar a afectar I'adheréncia a les
mesures de seguiment oferides pel professional.**

Els models tedrics que la majoria dels estudis utilitzen per explicar la participacio en
programes de detecci6 o en l'adheréncia a mesures de seguiment son: el model de creences
de salut, el model d’autoregulacié de la representacié de la malaltia*’ i la teoria d'estrés
psicologic i coping.

Estudis recents mostren com els no portadors de mutacié es beneficien psicologicament de
I'estudi geneétic, observant-se una reduccié significativa en la preocupacié per desenvolupar
cancer."*®** En canvi, en dones joves (<50 anys) portadores de mutacié augmenta la seva
preocupacié per desenvolupar cancer un mes després de rebre els resultats de l'estudi
genétic, tornant als nivells de pretest després de 12 mesos de rebre els esmentats resultats.
S'aprecia un major nivell de preocupacié per desenvolupar cancer, estadisticament
significatiu, en portadors que en no portadors.**

En relaci6 amb les mesures preventives, s'ha observat que les dones que realitzen una
mastectomia bilateral de reduccié de risc o una ooforectomia mantenen els mateixos nivells

de preocupacio per cancer, requerint aquestes dades futures investigacions sobre aix0.***

Sobre els efectes psicologics observats en nens participants en estudis de determinacié de
mutacio genetica, no s'han observat diferencies significatives entre els grups de pacients
positius 0 negatius en mesures de benestar psicologic als 3 i 12 mesos de seguiment (23-55
mesos) de coneixer els resultats de I'estudi. No obstant aix0, s'observa com el sexe del pare
afectat de cancer esta relacionat amb una més gran o menor afectacié emocional. En aquest
cas, quan és la mare l'afectada per cancer, els nivells d'ansietat, I'estat d'anim deprimit o els
problemes de conducta es mantenen a llarg termini (23-55 mesos) en nens els resultats del
gual han estat positius. Aixi mateix, s'ha apreciat que quan existeix un germa en la familia
els resultats de la qual han estat positius en el test genetic, els nivells d'ansietat i d'anim
deprimit del nen es mantenen també a llarg termini. Per la qual cosa, es podria concloure
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gue el risc de simptomes depressius augmenta durant el primer any després de coneéixer els
resultats, quan l'afectada de cancer és la mare i quan hi ha més d'un fill portador de la
mutacio.

Encara que s6n escassos els estudis que mostren l'efectivitat d'una intervencid psicologica,
a part del benefici emocional que el procés de consell genetic en si mateix comporta per al
pacient,’**'*® s'assenyala que una intervencié psicoterapéutica individual o grupal redueix
els nivells d'ansietat, les preocupacions per desenvolupar cancer, els simptomes depressius
i l'afectacid per les pérdues afectives prévies o dols.***** Aquest tipus d'intervencio
psicologica requereix un abordatge eclectic, incloent: técniques cognitivoconductuals per
abordar idees intrusives en la relaci6 amb el risc de desenvolupar cancer; técniques
interpersonals per atendre a les pérdues afectives o dols (especialment en aquells pacients
que van perdre el seu pare quan eren joves); terapia familiar i role playing amb la finalitat de
resoldre problemes de comunicacio; i tecniques o terapia existencial per manejar temes com
la incertesa, mortalitat i la identitat.

Cribratge: avaluacio psicologica a persones i familiars que seran sotmesos a estudi
genetic (vegeu Figura).

Cirurgia de reduccié de risc: avaluacié psicologica i desenvolupament de tecniques de
counselling en I'ajuda de presa de decisio.

Interconsulta psicologica o psiquiatrica: derivaci6 a unitats de psicooncologia de
persones que presentin:

0 simptomatologia ansiosa o depressiva segons criteri clinic de I'equip assistencial.

0 antecedents psiquiatrics.

0 pensaments intrusius i recurrents en relacio amb el risc de desenvolupar la
malaltia.

0 trets hipocondriacs i cancerofobia.

0 sentiments de culpa per part del familiar portador de la mutacio.

o familiars amb perfil de risc psicologic: jove, amb fills petits, parelles que
contemplen la possibilitat de tenir fills, morts recents de familiars per cancer i
familiars de primer grau.

o problemes de relacié de parella i cohesié/clima familiar.

Variables a considerar en 'avaluacio:

Simptomatologia ansiosa i depressiva.

Capacitat cognitiva per a la presa de decisions.

Pensaments evitatius o intrusius en relacio amb el risc de desenvolupar la malaltia.
Creences erronies en relacié amb el risc de desenvolupar la malaltia.

Idees irracionals en relacié amb la percepcio6 de risc de cancer.

Preséncia d'ideacio autolitica.

O O O 0O o0 o
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o

Sentiments de culpa en relacié amb la transmissio de la mutacio genética.

o Estrategies d'afrontament per part de l'individu: necessitat d'informacio, tolerancia a
la incertesa, percepcié de controlabilitat.

0 Expectatives dels resultats de I'estudi genetic i com pot afectar a la seva vida.

o Valoracié dels esdeveniments en relacié amb l'estudi genétic quant a cicle vital de la
persona en estudi.

o Contemplacié de les mesures de seguiment/profilactiques a realitzar postresultats de

l'estudi genetic.

Avaluacio de la capacitat de presa de decisio per part de l'individu en risc.

Adheréncia a mesures de seguiment/profilactiques.

Valoraci6 del clima familiar: cohesié, comunicacié i conflictes existents.

Valoracio dels recursos de suport social i familiar.

o O O O

Per al diagnostic o impressio clinica, es recomana seguir els criteris psiquiatrics del DSM
IV o ICD10.

Per part de lainfermera de la unitat de consell genétic

Es recomana que tota persona que participi en un estudi genétic sigui avaluada abans de
procedir a la recollida de la mostra de sang per part de la infermera, que comptara amb
proves psicometrigues que determinin si la persona compleix els criteris de cas clinic
necessaris per ser derivada a un professional en salut mental per al seu diagnostic i
tractament psicologic. Les proves d'avaluacié recomanades es descriuen a continuacio.

QUESTIONARI GENERAL DE SALUT (GHQ28: GOLDBERG AND HILLIER, 1979)

Es un instrument breu de 28 items dissenyat per avaluar casos de trastorn psiquiatric en
poblacié no psiquiatrica, usat préviament en pacients oncologics o amb risc hereditari de
cancer. Inclou quatre subescales: simptomes somatics, ansietat i insomni, disfuncié social i
depressié greu. La puntuacio6 total és de 28. La puntuacié de tall de 3 5 és la recomanada
pels autors, indicant preséncia de trastorn psiquiatric. No obstant aixd, Hopwood et al.
recomana la puntuacié de tall de 310 per a persones amb risc de cancer amb la finalitat
d'eliminar la sobreestimacié. ***

ESCALA DE PREOCUPACIO DE CANCER (CWS: LERMAN AND SCHWARTZ, 1993)

Es una escala de 6 items que valora el grau de preocupacié del pacient de desenvolupar
cancer, usant una escala Likert des de “res o rares vegades” fins a “gairebé tot el temps”. El
rang de puntuacié va de 6 a 24. Una puntuacié alta indica una alta preocupacio per
desenvolupar cancer.

ESCALA D'ESDEVENIMENTS VITALS (IES: HOROWITZ ET AL, 1979)

Es una escala que determina el nivell de malestar emocional @istress) com a resposta
especifica a un esdeveniment traumatic (pensaments en relacié amb el risc de desenvolupar
cancer) en els ultims 7 dies. Consta de 15 items. La puntuaci6 total en les escales d'intrusio i
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evitacié tenen un rang de 0 a 35 i de 0 a 40, respectivament. Una puntuacio alta indica
freqlients pensaments intrusius/evitatius en relacio amb el risc de desenvolupar cancer.

Per part del professional de salut mental (psicoleg clinic i psiquiatria)

Es recomana que les persones candidates a estudi genetic siguin avaluades
psicologicament de manera prévia a rebre els resultats de I'estudi genetic (sessié 2). Aixi
mateix, aquelles persones els resultats de les quals hagin estat positius per a una mutacio,
indeterminats o que optin per la cirurgia profilactica o de reduccié de risc, han de ser
avaluades al mes i a I'any (sessio 5) d'haver rebut els resultats (vegeu Figura).

Figura. Avaluacié psicoldgica i seguiment de pacients candidats a estudi genétic
Sessio 1: Consell genetic i avaluacio de risc (preestudi genetic)
(Interval de 2-3 setmanes)

Sessid 2: Avaluacid psicologica preestudi genétic

Casos a avaluar:
- Pacients que realitzaran I'estudi genetic
- En casos de presencia de trastorn psicologic o psiquiatric valorar la idoneitat de seguir amb I'estudi
genetic
(Interval de 2-3 setmanes)
Sessi6 3: Presa de decisio — Mostra de sang — Estudi genétic
(Interval: analisi de la mutacio — reunié de I'equip)

Sessio 4: Informacié dels resultats de I'estudi genétic

Sessio 5: Sequiment: Avaluacié psicologica després dels resultats de I'estudi genétic (1 mes i 1 any)

Casos d'avaluacié i seguiment:

- Casos positius

- Casos indeterminats

- Casos que opten per una cirurgia de reduccio de risc

Poden considerar-se diferents tipus d'intervencié: el counselling, la intervencio
psicoeducativa, la intervencio conductual, la psicoterapia i el tractament psicofarmacologic.
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ASPECTES ETICS | LEGALS

En I'ambit internacional, la UNESCO va promulgar al 1998 la Declaracio Universal sobre el
Genoma i Drets Humans que prohibia la discriminacié per raons geneétiques i establia
l'obligacié de protegir la confidencialitat de les dades genetiques associades a un individu
identificable. La mateixa UNESCO ha promulgat recentment la Declaracié Internacional
sobre les Dades Genetiqgues Humanes on es tracta la recollida, el tractament, la utilitzacio i
la conservacié de les dades genétiques i protedomiques humanes.™

En el marc europeu també es prohibeix la discriminacié per raons genétiques i s'estableix
que l'accés a aquesta informacio i el seu Us (medic o d'investigacio) precisa sempre del
consentiment de lindividu. Es contemplen aquestes premisses en la Carta dels Drets
Fonamentals de la Unié Europea i, sobretot, en el Conveni d'Oviedo sobre Drets Humans i
Biomedicina, integrat en I'ordenament juridic espanyol I'any 2000. En I'ambit europeu també
existeix regulacio de la proteccié de les dades personals i médiques en la Directiva Europea
95/46/CEE i en la Recomanacio del Consell d'Europa de 1997. En relacié amb la informacio
genética també es troben referencies a la Directiva Europea relativa a la proteccié juridica
de les invencions biotecnologiques (98/44/CE), incorporada a l'ordenament juridic espanyol
dins de la Llei 10/2002, de modificaci6 de la Llei de patents, on es regula qué és patentable
en relacio amb la informacié geneética.

Recentment la Comissi6 Europea ha presentat les 25 recomanacions sobre les
repercussions etiques, juridiqgues i socials dels tests genétics. En les esmentades
recomanacions tenen un paper important l'autonomia, I'educacié, el respecte a les opcions
personals, la informacié i el consentiment, la proteccid dels grups vulnerables, la proteccié
de la confidencialitat, el dret a saber i a no saber, el deure de revelar i d'advertir sobre la
responsabilitat, la igualtat d'accés a l'assisténcia sanitaria, el control de les mostres
biologiques d'origen huma i el control de I'is de les dades en la investigacio, entre d'altres.
Les recomanacions aporten elements nous en relaci6 amb el Conveni d'Oviedo, pero
sobretot el que fan és remarcar alguns dels aspectes més importants del Conveni. Aquest
regula quin tipus de proves predictives s'autoritzen i limita la seva realitzacié imposant dues
condicions: que les proves es facin amb finalitats médiques o d'investigacio i que es portin a
terme en el marc d'un assessorament genetic adequat. Per tant, els estudis genétics no
poden fer-se a voluntat o capritx del professional o de l'individu, siné que s'han de fer en un
ambit meédic professional d'assessorament genétic. Entre d'altres coses, s'intenta garantir
gue laccés a les dades que s'obtinguin estigui vedat a tercers (companyies
d'assegurances...) ja que lI'ambit medic funciona en el marc juridic de proteccié de dades.
Aquest assessorament pretén també ser la millor forma de transmetre una nformacio
comprensible i de poder obtenir un consentiment informat lliure i no dirigit.

El consentiment informat és també un dels punts centrals de la Declaracié Internacional
sobre Dades Genétiques Humanes de la UNESCO. L'esmentada Declaracié defineix qué
s'entén per dades genetiques, proteomiques i mostres biologiques i amb quines finalitats
poden ser tractades i conservades. Estableix el principi del consentiment informat tant per a
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l'obtencié de les dades, com per ala seva utilitzacio i conservacid. En aquesta linia recorda
gue les dades genétiques no poden utilitzar-se per a una finalitat diferent que sigui
incompatible amb el consentiment original, a menys que el dret intern disposi que la
utilitzacié proposada respon a motius d'interés puablic. La declaracio també tracta sobre les
caracteristiques que ha de tenir el dret a ser informat i reconeix igualment (de la mateixa
manera que insisteix la Comissié Europea) el dret a no ser informat.

En l'ambit juridic estatal i catala, la mateixa Constitucio inclou elements en els quals
'assessorament i la informacié genética poden ser emmarcats. El tractament de la
informacio geneética posa en joc diversos dels diferents drets fonamentals de la Constitucio,
entre ells, el dret a la intimitat, el dret a la llibertat i al lliure desenvolupament de la
personalitat, el dret a la dignitat i a la integritat de les persones (dignitat entesa
individualment i també collectivament), i el principi d'igualtat d'oportunitats.
L’assessorament genetic, especialment quan es tracta d'estudis predictius, actua com a eina
de prevencio i en aquest sentit la Constitucié encomana als poders publics vertebrar la salut
publica a través de les mesures preventives. L'assessorament genétic es contempla dins del
cataleg de prestacions sanitaries del Sistema Nacional de Salut. Referéncies indirectes
apareixen també a la Llei sobre técniques de reproduccio assistida i a la Llei d'utilitzacié
d'embrions, fetus i teixits. La Llei de proteccio de dades dona amplia cobertura juridica a la
proteccié de les dades geneétiques identificables. Els drets a la informacio i la regulacié del
procés de consentiment informat tenen referencia a la Llei general de sanitat, en part també
en el Reial decret 223/2004, on es regulen els assajos clinics, i a la Llei catalana 21/2000,
sobre els drets dinformacié concernents a la salut i a l'autonomia del pacient i la
documentacio clinica (versié estatal 41/2002). Les lleis estableixen el deure d'informar de
manera adequada i comprensible als ciutadans sobre els aspectes de la seva salut i de la
necessitat d'obtenir el consentiment.

En el marc juridic estatal hi ha llacunes amb relacio a I'ls de mostres biologiques humanes,
malgrat que remet als drets fonamentals de la persona i als postulats etics de la
biomedicina. En qualsevol cas, en no existir una regulacié especifica en el dret espanyol,
resulten d'aplicacio les normes obtingudes en les lleis 21/2000 i 41/2002, que estableixen els
principis basics del consentiment lliure i voluntari i el respecte a la intimitat del pacient i el
caracter confidencial de les dades referents a la seva salut. Per a les mostres identificables,
la normativa actual és bastant explicita. Tant la Declaracié de la UNESCO com el Comité de
Ministres del Consell d'Europa en la recomanacio 5/1997 tracten les definicions del concepte
d'individu identificable. Perd no hi ha una normativa explicita sobre la gesti6 de mostres
biologiques humanes no identificables o anonimitzades. En aquest sentit, cal remarcar que
diferents recomanacions internacionals, on cal incloure The Future Directions of Human
Genome Research in Europe i també la Human Genome Organization, indiqguen que amb
independéncia de la titularitat dels bancs de mostres i de si reben o no les mostres
dissociades (no identificables) s'’han de sotmetre a avaluacié externa per comités d'ética i
gue un organisme public hauria de poder efectuar inspeccions especialment relacionades
amb el manteniment de la confidencialitat, I'existéncia de consentiments informats i sobre el
compliment dels principis etics, legals i socials sobre k utilitzaci6 de mostres biologiques
humanes. El Comité de Bioética de Catalunya ha elaborat un Informe sobre els Problemes
Etics en I'emmagatzematge i utilitzacié de mostres bioldgiques on es recullen b majoria
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d'aquestes qglestions i s'aporten propostes per ser introduides en la practica assistencial i

diinvestigacio.'*®

En el curs de l'assessorament genetic a un individu o familia amb predisposicié hereditaria a
cancer es poden produir situacions en les quals es plantegin dilemes étics relacionats amb
els principis de la bioética desenvolupats a I'Informe Belmont.***>’

Principi d'autonomia

L'accés al consell genétic ha de ser lliure i no imposat. Les decisions que prengui I'individu
han de ser al més autonomes possible, implicant que I'assessorament no ha de ser directiu i
que el procés d'informacié ha de ser comprensible i adequat.'****

La prediccio del cancer hereditari es basa en calculs probabilistics, no és possible saber “el
guan” i no sempre es disposa de mesures efectives de prevencié. En molts casos la
percepcié del risc de cancer dins d'una familia ja és alt i sol haver motivacié per prendre
mesures de prevencid. Cal respectar el dret a no saber si s'és portador o no d'una mutacio,
essent el més important promoure actituds positives cap a la prevencid. Cal recordar que la
decisio de fer-se o0 no un estudi genetic pot canviar amb el temps en funcié6 de
circumstancies personals, laborals, familiars (dinamica de relacié familiar, desig
reproductiu...), millores en les mesures de prevencio, etc.

El principi d'autonomia s'ha d'aplicar tant a l'individu com a la resta de membres de la
familia, evitant actituds de coacci6 per part dels professionals del consell genétic i per part
dels mateixos membres de la familia. Per facilitar el respecte al dret a decidir fer o no fer un
estudi dins d'una familia, és convenient fomentar la participacio dels diferents membres en la
presa de decisions. Dins de la relacio professional sanitari—pacient, al camp de la prediccié
genética de malalties és important que aquest sigui el centre del procés assistencial, des de
I'inici (accés) fins al final (assessorament posttest).

Principi de no maleficencia

Ha d’estar present en el transcurs de l'assessorament genétic. No obstant aix0, si aquest
assessorament es fa de manera correcta, es minimitza la possibilitat que es generin danys
com els psicologics o desequilibris en les relacions familiars. En I'assessorament genétic en
cancer €s important recomanar sempre una avaluacio psicologica abans de fer la prova i
gue sigui l'individu qui ponderi els riscos i beneficis.

Forma part de la capacitat professional identificar aquelles situacions en les quals I'estudi
genétic pot provocar danys i s'ha d'individualitzar cas per cas. Poden haver individus als
quals per diverses raons se'ls recomana no fer-se l'estudi genétic, encara que la seva
ponderacié es decanti més cap als beneficis que no cap als riscos. Un exemple d'aguesta
situacié és la realitzacié de proves en menors d'edat. En cancers d'aparicio en I'edat adulta
(mama, colon), es recomana no realitzar I'estudi fins que no s'arribi a I'edat en la qual l'estudi
pot orientar a iniciar o no determinades mesures preventives. Es freqgiient que els pares,
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moguts per la incertesa d'haver o no haver transmeés la mutacié als fills, vulguin conéixer
aquesta informacio. **>***'*® E| procés d'assessorament genétic ha de contemplar discutir
des de l'inici aguest aspecte. Una avaluacié psicologica acurada o simplement una dedicacio
suficient a les visites pretest poden permetre identificar circumstancies desfavorables a la
realitzacié de I'estudi.

Principi de beneficencia

Implica actuar per fer el bé. En les relacions sanitaries, i I'assessorament genetic en cancer
ho és, la idea de qué és el bé o qué és bo per a l'individu no ha d'estar tant en mans del
professional com del mateix individu una vegada que hagi rebut una informacio
comprensible i adequada. En I'assessorament genétic en cancer, el professional no s'ha de
deixar portar pel principi de beneficéncia, que ha de quedar supeditat al d'autonomia i al de
no maleficéncia. En algunes sindromes hereditaries de cancer i en determinades situacions
mediques l'estudi genétic pot ajudar a prendre decisions sobre el maneig (tipus de
seguiment, tipus de tractament) de l'individu, amb beneficis molt clars tant per als portadors
com per als no portadors de mutacié. Per exemple, en la poliposi familiar colonica els no
portadors poden prescindir de prendre mesures intenses de seguiment clinic que s'han
d'iniciar a edats precoces; de manera similar passa en la sindrome CCHNP, especialment
en el grup d'individus amb risc més joves. Es a dir, en casos molt individualitzats i situacions
cliniques molt concretes l'actitud cap a prioritzar el principi de beneficencia pot ser
necessaria, pero sempre en el marc d'un assessorament genétic adequat.

Principi de justicia

Es troba present en bastants situacions del procés de I'assessorament genétic en cancer.
Atesa l'elevada incidéncia d'aquesta malaltia, la previsid6 de persones que poden ser
tributaries de realitzar-se un estudi genétic o de sol-licitar assessorament implica destinar
recursos sanitaris a aquest camp. Els estudis geneétics tenen, ara per ara, uns costos
elevats. Una vegada acceptat l'assessorament genetic en cancer com una prestacio
sanitaria més (tant en I'ambit de I'Estat espanyol, com també en les recomanacions de la
Comissio Europea), s'ha d'intentar que no es produeixin desigualtats socials i territorials en
l'accés a aquests serveis.'® Ja que al nostre pais la sanitat és publica, gratuita i universal,
no s'haurien de produir discriminacions de tipus social en l'accés.

En termes de justicia distributiva els professionals que treballen en aquest camp han de tenir
present els elevats costos d'aquests estudis i ajustar les indicacions, i ser capacos de
diferenciar el que és un estudi genétic per a diagnostic (utilitat clinica acceptada per les
societats cientifiques i que compleixi els criteris d'estudis predictius que es contemplen en el
Conveni d'Oviedo i altres marcs normatius), els costos del qual aniran a carrec del sistema
nacional de salut, del que és un estudi que només té una finalitat de recerca, bé sigui en el
sentit estricte 0 bé perquée no ha demostrat una utilitat clinica. Dins del concepte de justicia
es poden englobar també aquelles conseqgiiéncies que podria tenir I'accés de la informacié
genética d'un individu a tercers. Tant les dues declaracions de la UNESCO com el Conveni
d'Oviedo prohibeixen la discriminacié per raons genétiques, tant en els aspectes socials,
com en els laborals, assegurances, etc.'®
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En els estudis geneétics per cancer poden detectar-se mutacions relacionades amb
determinats grups etnics, la discriminacié per aquest motiu també esta prohibida. Es
generaria una injusticia a l'individu al qual se li ha realitzat un estudi genétic que demostra
gue és portador d'una mutacié geneética si es genera una estigmatitzacio a causa del seu
entorn social, familiar o el mateix sistema sanitari.

El dret a la intimitat genética

El dret a la intimitat s'emmarca dins dels drets fonamentals relacionats amb la
privacitat."**®® La Constitucié Espanyola en el seu Article 18 garanteix el dret a la intimitat
personal, d'on sorgeix la Llei organica 1/1982 de protecci6é civil del dret a I'honor, a la
intimitat personal i a la propia imatge, on especificament es considera intromissio il-legitima
la revelacié de dades privades d'una persona o familia. El que s'entén per espai intim s’ha
anat perfilant a través dels criteris que han anat marcant les lleis i el propi Tribunal
Constitucional. El dret a la intimitat com a dret a mantenir reservat I'espai més proxim de la
vida privada i familiar s’ha anat reformulant en reaccioé a l'avan¢ de les tecnologies de la
informacié. El Tribunal Constitucional ho ha definit com un “ambit de vida privada personal i
familiar que ha de quedar exclos del coneixement alie i de les intromissions dels altres,
excepte que hagi una autoritzacié expressa de l'interessat”. Aquest ambit és, doncs, molt
ampli, es troba el dret que no es reveli o difonguin dades o fets de la vida privada i el dret a
l'autodeterminacié informativa (la capacitat de control, on estan i de quina forma soén
utilitzades les dades personals), tots dos d'importancia al camp dels estudis genétics.

Tant el conveni del Consell d'Europa com la Directiva 46/95/CE han establert els criteris per
a la protecci6 dels drets dels ciutadans en relacié6 amb les seves dades personals. També
estableixen condicions especials de proteccio a les denominades dades sensibles ( aquelles
que estan relacionades amb drets individuals com el dret a la llibertat ideologica, a no ser
discriminat i a la intimitat, on s'inclouen obviament les dades relatives a la salut). Existeix
consens internacional en la necessitat d'una proteccié especial de la informacié genética,
per la capacitat de predir aspectes relacionats amb la nostra salut i la propia vida, encara
que hi hagi corrents critics respecte a aquest ‘excepcionalisme” genétic.'***"* Es per aix0
gue es parla del dret a la intimitat genética (o dret de proteccio de la intimitat de la informacié
genética). Les caracteristiques d'aquesta informacio, entre elles la capacitat de prediccio i el
fet que es comparteix amb els familiars, fa que entrin en col-lisi6 diferents drets: a ser
informat, a la intimitat, a no saber, deure medic d'informar, etc.

La capacitat de la tecnologia actual a través de la informatica de recollir, emmagatzemar i
analitzar gran quantitat de dades que poden fins i tot creuar-se i associar-se, fa que s’hagi
de parlar del concepte de privacitat i no restringir-lo tan sols a I'ambit del que s'entén per
intimitat. Aquest ambit més ampli intenta ser protegit amb les normatives comentades, al
nostre pais amb la Llei organica 15/1999 i amb la creacié de I'Agéncia de Proteccio de
Dades com a organ de control d'aplicacié de la Llei.
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El dret a la intimitat genetica s'ha definit com el “dret a determinar les condicions d'accés a la
informacié genetica”. Cal considerar que I'element objectiu que pretén protegir és el genoma
huma i, per tant, qualsevol teixit o mostra que pugui contenir-lo. En la recent Declaracié de la
UNESCO s'inclouen també les dades proteomiques a part de les mostres de DNA pures i les
mostres bioldogiques humanes. De les dades protedomiques poden inferir-se dades
genetiques i és per aquest motiu que s'han volgut incloure dins de I'ambit de proteccio.

En el procés de l'assessorament genetic i especialment quan es cursa un estudi genétic
apareixen situacions en les gquals la proteccié de la intimitat genética suposa dificultats o
canvis en la rutina de funcionament dels centres médics. La primera d'aquestes situacions
en que es troben les unitats on s'atenen families amb predisposicié hereditaria a cancer és
la mateixa ubicacio i organitzacio de la consulta. La identificacio de l'area especifica de
consulta suposa una revelacié del motiu de consulta de les persones que hi acudeixen,
aquest aspecte és de dificil resolucioé i en la practica el que s'intenta és que aquests espais
estiguin en arees i horaris de tranquil-litat assistencial per preservar la intimitat de l'individu i
de la familia que sol acudir-hi.

Arxiu de lainformaci6 clinica

En el procés d'assessorament genétic en cancer es recullen tot un conjunt de dades
cliniques de lindividu i també d'altres membres de la familia, aixi com un arbre genealogic
familiar complet de, com a minim, tres generacions. Tota la informacié meédica (tipus de
cancer, edat d'aparicio, etc.) de tots els individus afectats per la malaltia és imprescindible
per a un correcte assessorament tant en les mesures de prevencié com en la possible
indicacio d'un estudi genetic. En la majoria de les ocasions les visites no son a individus sino
gue al procés d'assessorament acudeixen diversos familiars. L'esquema tradicional
d'emmagatzematge d'informacié de la historia clinica no s'adapta a aquestes necessitats. A
més, la historia clinica és per pacient, tant sigui la manual com les recentment introduides
histories informatitzades. La utilitzaci6 del sistema historia clinica/pacient obligaria a fer
constar dades d'altres membres de la familia, alguns d'ells obviament sans, i a més
dificultaria l'accés i la transcripcié de la informacié ja que habitualment son diversos els
membres de la familia que es visiten.

La mateixa informacio d'un arbre genealdgic complet i extens amb informacié meédica revela
molta informaci6 de membres de la familia que no son evidentment el cas historia
clinica/pacient. Si, a més a més, es cursa un estudi genetic, quan aquest es fa sobre un
pacient que ja ha tingut el cancer, aquesta informacié no aporta sobre l'individu dades noves
gue no puguin 0 no constin ja en la historia clinica, perd a la vegada revela una condicio
hereditaria d'altres membres de la familia. La situacié és molt més complexa des del punt de
vista de proteccio de la intimitat genética quan les persones que es fan I'estudi genétic son
membres sans de la familia. La informacié obtinguda no hauria de ser accessible des de la
historia clinica normal, evidentment s'entén que no cal fer constar el resultat d'un individu en
la historia clinica d'un altre membre de la familia. Si consta en la historia clinica normal el
resultat d'un estudi geneétic, centrant-se sobretot en un individu sa que es fa un test predictiu,
en ser la historia clinica Unica, aquesta informacio podria ser visualitzada per qualsevol altre
facultatiu que per algun motiu visiti el pacient per causes no relacionades amb la malaltia, en
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aquest cas cancer, el risc del qual t¢ de desenvolupar. Es obvi que la majoria d'individus
sans que han consentit fer-se un estudi genétic de portadors és perque tenen una actitud
positiva per prendre mesures de prevencié i que algunes d'aquestes mesures formen part de
la tecnologia medica (colonoscopia, ressonancia magnetica) i, per tant, una vegada tinguin
el resultat hauran d'acudir a algun metge perqué realitzi o controli aquestes mesures i, en
aquell moment, s'’haura de lliurar la informacio.

Per donar resposta a aquests problemes relacionats amb la proteccié de la informacié
genetica i també, cal reconéixer-ho, per una qlestido operativa, en diversos paisos, com
Holanda i arees del Regne Unit, els serveis de genética clinica o unitats/cliniques de cancer
familiar/hereditari han creat o treballen amb la historia clinica per familia. Aquesta historia, a
la qual només tenen accés els professionals que intervenen en el procés d'assessorament
genetic, conté tota la informacié necessaria per a un correcte assessorament (incloent els
resultats de l'estudi genétic) de tots els membres de la familia. Una vegada avaluada la
familia i també quan s'obtenen resultats de I'estudi genétic, s'emeten informes que es lliuren
individualment a cadascun dels membres i son ells qui, amb l'assessorament adequat,
decideixen a qui fan arribar I'esmentada informacio. Aquest fet obliga a tenir un arxiu
paral-lel d'histories cliniques (en aquest cas familiars) al ja existent per pacient en cada
centre medic. La majoria d'unitats que es dediquen a Catalunya a l'assessorament genétic
en cancer han optat per aquest sistema de funcionament per preservar la informacio
relacionada amb la predicci6 d'aquesta malaltia.

Revelacio d'informacié genética a familiars

La informacié que s'obté d'un estudi genétic de predisposicié a cancer té, de la mateixa
manera que altres estudis genétics, implicacié per a la resta de familiars. Unicament en els
casos de mutacions de nova aparicié aquesta informacié només tindra transcendencia per a
la descendéncia de lindividu; aquesta situacié és relativament freqlent en la poliposi
colonica i les neurofiboromatosis, entre d'altres. A la resta de casos, com el cancer de
mama/ovari i el de colon hereditaris, que sén els més freglents, la identificacio d'una
mutacié en un membre afectat de la malaltia indica que la meitat dels seus familiars de
primer grau podrien també haver-la heretat.

Per centrar el tema de la informacié als familiars d'un estudi genetic cal distingir dues
situacions ben diferenciades i que se solen oblidar quan s'estableix un debat etic-legal sobre
aquests tipus de conflictes. Quan es realitza un estudi genétic cal diferenciar I'estudi inicial
gue es fa sempre al pacient que ha tingut el cancer -la motivacié en practicament tots els
casos sol ser la utilitzacié de la informacié per orientar les mesures de prevencio als
familiars directes- on la revelacié d'aquesta informacié vulnera en menys grau I'ambit de la
intimitat de l'individu, de l'altra situacid ben diferent que €s quan una vegada coneguda
I'etiologia hereditaria de la malaltia i la mutacié dins d'una familia es planteja la realitzacié
d'un estudi de portadors als membres sans que tenen tedricament el risc. La realitzacio
d'aquest estudi de portadors i els resultats que s'obtinguin sén les situacions en les quals
s'’han d'extremar les mesures de proteccio al dret a la intimitat i a la confidencialitat. Fet
aquest matis, en els dos casos cal prioritzar des del punt de vista étic la voluntat de l'individu
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amb relacié a qui cal donar aquesta informacié ja que és l'individu qui de manera expressa o
tacita elegeix si vol donar-la i a qui.

El dilema es planteja quan el metge considera, des del punt de vista médic, necessari 0
important utilitzar la informacié per poder estudiar la resta de membres de la familia i el
pacient es nega que aix0 es faci. Des del punt de vista legal sembla clar que la
responsabilitat directa de la comunicacié d'aquesta informacié incumbeix al mateix
pacient.’® Perod en la predisposicid hereditaria al cancer cada vegada s'estan demostrant
més efectives les mesures de prevencié en els portadors de mutacio, per tant davant la
negativa d'un pacient a donar I'esmentada informacid, encara que es té resposta legal a la
guestid, es planteja un dilema étic on entra en conflicte el dret a la privacitat del pacient amb
el dret a la salut d'altres membres de la familia (conflicte entre principi d'autonomia enfront
de principi de beneficéncia a tercers). Cal plantejar, doncs, que, una vegada afirmat i
convencuts que les dades geneétiques d'estudis de prediccié de malalties com el cancer han
de ser protegides de tercers incloent els familiars que puguin tenir interes per elles, i
assumint la importancia del dret de la persona sobre la utilitzacié de la seva propia
informacié genética, és possible trobar restriccions a aquest dret en determinades
circumstancies en les quals hi hagi una justificacié adequada.'®®*"* De fet, el mateix Conveni
d'Oviedo preveu explicitament la possibilitat d'aquestes restriccions. Aquesta discussio té
poca rellevancia quan es parla de predir malalties hereditaries sobre les quals no hi ha cap
possibilitat preventiva, ja que en aquest cas el fet de no donar informacio a tercers podria tan
sols lesionar interessos del conjuge en materia de desig reproductiu i descendéncia. Pero en
predisposicié hereditaria a cancer la utilitat de les mesures de prevencié en cada vegada
més situacions cliniques obliga els professionals a plantejar-se aquestes gulestions.

En la practica poden evitar-se situacions de conflicte serioses si es prenen o es tenen en
compte les seguents mesures. La primera és insistir a oferir un assessorament genetic de
qualitat; aquest procés contempla dins dels seus protocols discutir abans de fer-se I'estudi
els possibles dilemes étic-legals que puguin sorgir. L'altra, i molt important, és fomentar la
participacié de la familia en el procés d'assessorament i en la presa de decisions. Per
acabar, és important plantejar donar I'opcié en el full de consentiment d'incloure el nom o
noms de persones a les quals s'autoritza donar aquesta informacioé si el mateix pacient no la
pot recollir o si es vol evitar tornar a sol-licitar un nou consentiment. Aquest aspecte
adquireix més importancia en el cas de pacients amb cancer als quals se'ls fa I'estudi inicial
en una familia, ja que cal preveure la possibilitat de defuncié del pacient en espera del
resultat de l'estudi i aclarir quina és la seva voluntat, si pot ser de manera explicita, en
relaci6 amb la comunicacié dels resultats del seu estudi. Si es tenen presents aquestes
mesures, no s'acostumen a produir conflictes en I'ampli sentit de la paraula en la practica
diaria. La revelacio o accés a la informacié genética a tercers no familiars, com empreses,
companyies d'assegurances, etc. esta clarament prohibida en el marc legislatiu i no ofereix
lloc a discussi6 en el nostre entorn de treball.

Gestio de les mostres per a estudis genetics

Quan, una vegada obtingut el consentiment, es déna curs a un estudi genetic, la mostra que
s'obté passara per diverses “mans” i en molts casos per més d'un centre. La majoria dels
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centres de referéncia només ofereixen un determinat estudi genétic, cada centre sol estar
especialitzat en algun camp i per als altres estudis deriva les mostres a altres centres
regionals, estatals i, en alguna ocasio, internacionals. Part de la mostra sol quedar
emmagatzemada en un o0 més d'un banc de mostres. Per les caracteristiques quimiques del
DNA, les mostres poden romandre durant molt de temps en aquests bancs i poden ser
reutilitzades en gualsevol moment. Les mostres entren en aquests circuits per a finalitats
diagnostiques i/o d'investigacio. En la practica habitual, I'estudi genétic es fa sobre DNA
obtingut de sang periférica (extraccio classica de sang), pero en alguns casos, especialment
guan el cas index de la familia (qui ha tingut el cancer i sobre qui s'ha d'iniciar I'estudi) ha
mort, poden utilitzar-se mostres de teixits que es guarden en els laboratoris d'anatomia
patologica, amb consentiment del conjuge o fills. Tot aixd déna una idea de les dificultats
gue poden sorgir en tots aguests processos per poder protegir els drets abans esmentats.
Per aquest motiu, s'estan fent esforcos normatius i recomanacions per regular el que
podriem denominar habeas genoma.'****®'”® La UNESCO ha aprovat recentment la
Declaracié Internacional sobre les Dades Genétiques Humanes com a reflex de la
importancia que se li dona actualment. Per aquest motiu, la Comissié Europea ha tractat
aquests aspectes en les seves Ultimes 25 recomanacions;'’* també en l'ambit local el
Comité de Bioética de Catalunya ha encarregat a un grup de treball d'experts un informe
sobre els problemes étics en 'emmagatzematge i utilitzacié de les mostres.*

Un dels aspectes que tracten és els sistemes de codificacié de les mostres i dades perque
no puguin ser associades a persones identificables. Es torna a estar davant wn tracte
d”excepcionalisme” a les dades genétiques. En la majoria d'unitats de Catalunya que atenen
persones o families amb predisposicié hereditaria, s'utilitzen sistemes de codificacié de les
mostres des del moment de la seva obtencio. En canvi, aguestes precaucions no es prenen
guan es cursen altres tipus d'estudis ja que s'entén que el sistema sanitari compleix amb les
condicions per protegir la confidencialitat. El sistema que s'utilitza en la majoria d'ocasions
és el de mostres amb dades dissociades d'una persona identificable, i moltes vegades
s'utilitza el sistema del doble codi (el que genera la unitat assistencial, que és la dipositaria
del vincle amb la identificacio, i el que genera el laboratori on es diposita la mostra). Aquest
sistema permet que en el complex procés de les mostres biologiques per a estudis genétics
no sigui possible I'associaciéo amb una persona identificable.

La persona que accepta fer-se un estudi genetic de prediccié de malalties ha de coneixer bé
amb quina finalitat es fa I'estudi i ha de poder tenir accés a la informaci6 i dret sobre la
mostra (a ser retirada, per exemple) en tot moment.****”® Qualsevol nou estudi que es pugui
fer en el futur sobre la mostra ha de ser compatible amb la finalitat per a la qual es va
atorgar el consentiment, en cas contrari cal sol-licitar de nou el consentiment i, si aixo no €s
factible, es necessitara préviament I'aprovacié del comité d'ética de la institucio. En el cas
gue l'estudi genetic sigui per motius de recerca, el pacient, i probablement també els seus
familiars, ha de poder expressar si vol 0 no coneixer els resultats. Quan es duen a terme
estudis només per a investigacid poden realitzar-se dissociacions irreversibles o
anonimitzacions, és a dir, sébn mostres i dades que no poden associar-se a una persona
identificable per haver-se destruit els nexes amb tota informacié que identifiqui qui va
subministrar la mostra. Una vegada s'ha produit 'anonimitzacié, s'entén que l'individu perd
els seus drets sobre la mostra. No obstant aixd, com s'ha vist abans en el marc juridic, es
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recomana que els estudis sobre mostres anonimitzades també tinguin un control pels
comites d'etica. La questidé que es planteja és si la persona que déna o va donar la mostra
ha de ser informada o ha de donar consentiment per a I'anonimitzacié d’aquesta.

Una altra situacié que genera debat bioétic és la utilitzacié de material biologic que es troba
en els centres hospitalaris i que s'ha obtingut sense consentiment exprés per fer estudis
genétics; la major part d'aquestes mostres s'obtenen en les intervencions quirargiques. En
els casos d'estudis geneétics per a diagnostic de predisposicio hereditaria a cancer es recorre
a aguest material només en cas de defuncio del pacient i amb consentiment del familiar més
proxim en el context d'un assessorament adequat. No obstant aixd, el marc juridic
d'aquestes actuacions no €s clar, i encara ho és menys I'is d'aquestes mostres per a estudis
geneétics sense consentiment per a usos d'investigacid, encara que es dissociin les dades.
En la recomanacio 24, la Comissié Europea diu que els estats han de prendre mesures per
promoure el dret d'accés a mostres i dades de difunts en cas d'interes primordial per als
seus parents consanguinis, i també per permetre I'is de mostres andonimes o anonimitzades
de difunts amb finalitats pedagogiques, d'investigacié genética i de desenvolupament de
nous tests genetics.

L'aplicacié del dret a no saber es pot donar i es dona en tres situacions diferents en el
transcurs de l'assessorament genetic. La primera és quan al comencament del procés es
planteja la necessitat dinformar del risc de contraure la malaltia (abans de fer I'estudi
genétic) a un individu que no percep que hi hagi una condicié hereditaria en la familia o bé la
percep perd no la vol afrontar. En aquesta fase, el metge té el deure dinformar de la
possibilitat que pugui rebre un assessorament i almenys unes recomanacions en mesures
de prevencio, especialment en aquelles sindromes en quée aquestes han demostrat ser
efectives. EI que no es pot fer és imposar o coaccionar perqué inicii el procés
d'assessorament, per aquest motiu el funcionament de les unitats assistencials i els fluxos
entre nivells del sistema sanitari han de permetre aquesta voluntarietat. Quan els
antecedents familiars son clars i hi ha percepcié del risc, lindividu que invoca el dret a no
saber parteix d'un suposit que consisteix en el fet que ja sap. Si per la condicié hereditaria
gue hi ha en la familia existeix tractament o0 manera de pal-liar o prevenir, és més important
informar l'individu, ja que si no es parla es podria cometre la injusticia en els individus que
desconeixen que hi hagi possibilitats terapéutiques o preventives per la condicioé familiar que
de fet ja coneixen.

La discussio etic-filosofica esta més oberta quan la condicié hereditaria €s una malaltia greu,
irreversible i sense tractament. Aquest cas no se sol donar al camp del cancer hereditari. El
fet d'obligar a rebre informacio en aquestes circumstancies seria incompatible amb el dret a
protegir I'esfera privada de les persones. Pero, d'altra banda, el fet de no fer-ho pot també
lesionar el principi d'autonomia de lindividu per no poder planificar la seva vida
adequadament en funcié de les seves expectatives personals. Al camp del cancer hereditari,
en les sindromes en que hi hagi possibilitats terapéutiques o preventives, fer arribar una
informacié preliminar des de I'atencid primaria i oferir la possibilitat, de manera voluntaria,
d'un assessorament genétic adequat i no directiu, sembla una actitud adequada. Una
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postura del sistema sanitari cap a I'extrem de tractar com un valor absolut el dret a no saber
podria crear situacions injustes vulnerant el dret a ser informat. Els dos drets cal tractar-los
com a no absoluts ni il-limitats.

Una vegada iniciat el procés d'assessorament genétic, especialment als membres de les
families als quals es planteja (o es plantegen ells mateixos) un estudi de portadors —saber si
han heretat una mutacio ja coneguda dins de la familia-, el dret a no saber ha de ser present
en tot el procés d'assessorament i ha de ser una de les prioritats. Precisament
l'assessorament inclou aquella informacié necessaria per a l'individu per prendre la decisié
de fer-se o0 no el test genétic. El conflicte etic-legal apareix quan des de la perspectiva del
professional sanitari que coneix i tracta la familia es produeix una col-lisi6 de deures.
Aquesta col-lisi6 de deures és més pobable que aparegui quan la malaltia genética té
tractament o possibilitats preventives reals. Un exemple pot ser quan un individu que és el
cas index de la familia i que ha estat el primer a qui se li ha practicat I'estudi genétic,
després d'haver donat el consentiment per fer-s'ho, rebutja conéixer el resultat. EI metge
coneix el resultat i sap la importancia que pot tenir per a la salut dels seus familiars. En
aquest cas de collisié de deures (protegir la confidencialitat enfront del deure a preservar la
salut d'un tercer) el metge haura de ponderar la rellevancia de les dues opcions de decisio.
En aquests casos ajudara a decidir el grau d'afectacido sobre la salut de tercers que pot
comportar el fet de no donar aquesta informacié. Si s'informa els familiars es produira una
revelacio involuntaria o indirecta del resultat del pacient que no ho vol saber. EI Conveni
d'Oviedo recull de manera explicita l'obligacié de respectar el dret a no ser informat, pero
com ja s'ha vist en altres conflictes relacionats, s'admet la possibilitat d'establir limits a
aquest dret (s'entén tant en interés del mateix pacient com de la necessitat a tercers), de fet
s‘admet com a restriccions la proteccio de la salut publica o la proteccio dels drets i llibertats
de les altres persones. Aixi, la llei d'autonomia del pacient contempla aquest tipus de limits
com a restriccio al dret de no ser informat. En resum, el dret a no saber ha d’estar present i
ser part central del procés d'assessorament, perd no s‘ha d'entendre com un dret absolut si
entra en col-lisid amb altres drets o deures.'*

La realitzacié d'un estudi genétic en nens i adolescents en situacio de risc esta indicada en
aquells casos en qué la malaltia pugui presentar-se en aquestes edats i quan existeixin
mesures de reduccio del risc efectives, és a dir, quan el resultat de I'estudi genetic influeixi
en el maneig clinic del menor.

En la major part de les sindromes de predisposicié hereditaria a cancer, i sobretot en les
més freqlents, les mesures terapeutiques o de prevencié no s'inicien fins a I'edat adulta
(més de 20-25 anys) i, per tant, no es promouen i fins i tot es desaconsellen els estudis en
menors d'edat ja que la informacié obtinguda en aquell moment no aporta cap benefici i pot
crear danys a la persona i canvis en la dinamica familiar. Tal com s'ha comentat en revisar
els principis de la bioetica, en aquestes situacions cal fer prevaler el principi de no
maleficéncia per damunt del d'autonomia del pare o tutor responsable.”******®® En el procés
d'assessorament genétic, no es limita I'accés a les visites informatives als menors si els
pares aixi ho volen o ells ho manifesten. En algunes sindromes, com la poliposi colonica
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familiar, si que es planteja la realitzacié de I'estudi genétic a partir dels 10-12 anys. En
aquesta sindrome, la utilitat de I'estudi genétic és clara i practicament indiscutible ja que en
els portadors la malaltia es desenvolupa en el 100% dels casos i les mesures terapeutiques i
preventives son efectives aplicades a edats precoces. Per aguest motiu, I'assessorament
genétic a aquestes families ha de tenir present la implicacié dels menors amb risc i sol
sol-licitar-se el suport de psicolegs especialitzats. Les recomanacions internacionals sén
escoltar i dialogar amb els menors intentant no coaccionar ni per part dels professionals
sanitaris ni per part dels pares. El conflicte es produeix en cas de negativa del nen i
consentiment dels pares. En aquests casos, €s recomanable repetir més endavant
l'assessorament amb suport psicologic i no pressionar el nen. De fet, en aquests casos de
negativa és meés important treballar I'adherencia a les mesures preventives que el fet de fer-
se 0 no l'estudi genetic.

El cancer hereditari té unes -caracteristiques que el diferencien d'altres condicions
hereditaries, les més importants sén la variabilitat en la probabilitat de desenvolupar la
malaltia, la incertesa d'edat d'aparicid que pot ser molt tardana en la vida i I'existéncia de
tractaments efectius. En la practica clinica i després d'uns anys d'’haver comencat a fer
diagnostics geneétics, comenca a haver parelles en que un dels dos és portador d'una
mutacio que predisposa a cancer i que es plantegen la realitzacié de diagnostic prenatal. Ni
en la mateixa experiéncia ni en la revisio de literatura médica espanyola s'han arribat a dur a
terme aquestes tecniques, pero l'interés creixent fa molt probable que es plantegin en un
futur proxim. El que si esta passant és que la informacié de ser portador condiciona el desig
reproductiu d'algunes parelles: no tenir més fills, no tenir-ne per principi. Per aquest motiu és
molt important preveure i discutir sobre aquests aspectes durant I'assessorament genétic en
individus en edat reproductiva.

Si s'analitza la questié des d'una perspectiva étic-filosofica, cal que es faci al voltant del
concepte de llibertat reproductiva i dels efectes socials. Fins a quin punt I'Estat ha
d'intervenir-hi 0 no? D'una banda, a I'Estat pot interessar-li la prevencié de malalties
hereditaries (pels costos socials que poden comportar...) i es podria plantejar la interferéncia
en la llibertat reproductiva de les parelles. Al camp del cancer hereditari no es preveu, per
les caracteristiques de la malaltia, que aix0 passi. En qualsevol cas, els esfor¢os socials per
prevenir malalties de transmissié genética no tenen per qué estar necessariament en
conflicte amb la llibertat reproductiva, ja que és d'esperar que els pares tinguin sempre
interes en el benestar dels seus possibles fills i utilitzin voluntariament aquesta informacio.

D'alguna manera s'esta en una transicié cap a l'acceptacié d'evitar malalties o alteracions
del concepte de salut que fins fa uns anys eren atribuides a l'atzar o “loteria de la vida”, com
pot ser el cas de la malaltia d'Alzheimer i, en part, el cancer. Des del punt de vista de justicia
social, es podria interpretar com una injusticia que un individu futur que patis alguna
d'aquestes condicions no s'hagués previngut per manca d'informaci6 o accés a
assessorament genétic dels seus progenitors. *® El que hi ha al final d'aquesta idea és que
segons augmentin les nostres capacitats d'actuaci6 en materia genetica per prevenir o
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tractar malalties, el territori del que és natural s'anira desplagant a I'ambit del que és social i
aquest nou territori, que anira sorgint, sera colonitzat per les idees de justicia.'”

En l'andlisi juridica d'aquesta guestio, la llibertat de reproduccio es pot entendre com un dret
integrat dins d'altres drets que empara la Constitucié Espanyola, entre d'altres: llibertat,
dignitat, lliure desenvolupament de la personalitat, intimitat, dret a fundar una familia, etc.'*
El Conveni d'Oviedo admet les possibilitats de diagnostic geneétic, sempre en el marc d'un
assessorament genetic adequat, en les fases preconceptiva, preimplantatoria, prenatal i
postnatal. La Llei de reproduccié assistida (35/1988), actualment en procés de reforma,
admet que les tecniques puguin ser utilitzades per a prevencio de malalties d'origen genetic
o hereditari.

Proposta d'elements a incloure en el procés de consentiment informat

— Haver-se obtingut en el context d'un procés d'assessorament genétic en un ambit medic i
per professionals amb formacio especifica.

- L'assessorament ha de ser no directiu i cal fer-lo amb una dedicaci6 de temps adequada
i en espais adequats.

- Preveure i comentar els possibles problemes etics, legals i socials abans de realitzar la
prova.

= El recurs a aquest servei assistencial ha de ser lliure i no imposat, malgrat que cal tenir
present el dret a ser informat de la disponibilitat del servei.

= En tot moment cal respectar el dret a no saber.

- Fomentar la participacio de la familia i I'abordatge compartit en la presa de decisions.
Pero ha de ser prioritari el respecte a les decisions autonomes de la persona que se
sotmet a I'estudi genétic.

- L'estructura assistencial i la gesti6 de les mostres ha d'assegurar una correcta
preservacio de la intimitat de l'individu i dels seus familiars, i ha de tenir les mesures de
proteccio de la confidencialitat de les dades que s'obtinguin.

= El consentiment ha de ser lliure i voluntari, i per escrit.

= L'individu al qual es realitza l'estudi ha de tenir copia del full d'informacio i del
consentiment.

Els elements que s'han de discutir verbalment i que també s'haurien de reflectir entre el full
d'informacio i el de consentiment, sén els seglents:

Nom del facultatiu i/o investigador responsable i manera de posar-se en contacte amb ell.

La finalitat amb la qual es pren la mostra, especificant que és per a una analisi del DNA i per a quina
condici6 o malaltia es vol fer I'analisi.

La informacio6 que s'espera obtenir i els beneficis esperats per a I'individu o la societat.

Els possibles resultats de I'estudi genétic i les seves implicacions, aportant-se informacié en cas de resultat
positiu, negatiu o indeterminat.

Especificar si és per a diagnostic o només d'investigacié. Si és per a diagnostic, cal afegir si la mostra
guedara emmagatzemada en un banc de DNA o mostres biologiques.
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Informaci6 sobre els usos de la mostra i de les dades obtingudes, garantint el compliment de les finalitats per
a les quals es déna la mostra.

Sistemes de protecci6 de les dades personals i associades que s'utilitzaran (codificacio, doble codificacio) i
si s'anonimitzaran (en alguns casos d'investigacio).

Possibilitat de sol:licitar informacio6 sobre els resultats en curs de I'estudi diagnostic o de la investigacié.
El dret que la mostra sigui eliminada o anonimitzada, i a retirar el consentiment sense detriment de la seva
assisténcia.

Dret a no autoritzar altres estudis no relacionats amb la finalitat que es proposa i que, si es dona el cas de
plantejar nous estudis, s'informara i/o es demanara I'aprovacio del comite d'etica de la institucio.
Mecanismes de proteccio de la confidencialitat que s'utilitzen.

Descripci6 de les implicacions per als familiars de les dades que s'obtinguin.

Sol-licitar autoritzacio per a comunicacié de resultats a parents consanguinis o de fet, els quals puguin tenir
interes en les dades obtingudes en el cas que el pacient no pugui recollir els resultats.

En cas d'estudis genétics només enfocats a la investigacid, sol-licitar si el pacient vol o no ser informat dels
resultats i que, en tot cas, la decisié és revisable per part de qui atorga el consentiment.

Identificar les instal-lacions o institucié on es realitzara I'estudi i en qué s'emmagatzemara la mostra.
Recordar que el comité d'etica de la institucio vetllara pel compliment dels seus drets i de I'Us que es faci de
les mostres o de les dades.

Per als estudis d'investigacié cal recordar que no existeixen beneficis economics per al pacient.
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ASPECTES ORGANITZATIUS

L'atencio assistencial en cancer familiar i hereditari hauria d’estar estructurada en tres nivells
d'atencié6 sanitaria: les unitats de referéncia especialitzades en cancer hereditari,
denominades habitualment unitats de consell genétic en cancer; les unitats hospitalaries de
cancer familiar i I'atencié primaria. Qualsevol d'aquests nivells ha de treballar d'acord amb
guies de practica clinica i disposar de mecanismes de control de qualitat.

L'eix vertebrador ha d'estar constituit pels punts segients:

Definir els criteris d'actuacié segons nivell assistencial.

Disposar de guies de practica clinica i protocols més especifics d'actuacio comuns i
consensuats.

Garantir la continuitat assistencial.

Definir uns indicadors de qualitat per a l'avaluacié dels resultats assistencials i els
resultats organitzatius.

Son unitats especialitzades per a l'atencié principalment de pacients d'alt risc de sindromes
hereditaries de cancer (incloses les poc frequents i de maneig complex) on es realitza
l'activitat de consell genétic. Han de donar cobertura a un ampli territori de poblacié, i actuen
com a unitat de referéncia per a I'atencié primaria i especialitzada. Aquestes unitats compten
amb personal propi amb formacio i experiencia en sindromes hereditaries de cancer, i el
treball es realitza en un context multidisciplinari que inclou ajuda psicosocial.

Funcions

- Consell genétic a individus amb sospita de predisposicio hereditaria al cancer.

= Atenci6 a individus d'alt risc i sindromes de cancer familiar poc frequients.

- Monitoratge i avaluacio dels resultats.

— Coordinacié amb la resta d'unitats i professionals implicats en el maneig de pacients d'alt
risc.

— Participaci6 en investigacié (epidemiologica, clinica i basica).

- Formacio d'altres professionals.

— Elaboracio de triptics i fullets informatius adrecats als pacients i familiars en llenguatge
comprensible i de caracter didactic.

Altres funcions

— Elaboracioé dels protocols d'actuacié en individus amb sindrome de cancer familiar i
hereditari. Aquests protocols han de ser elaborats amb la participacié d'altres
professionals de diferents ambits assistencials implicats en el maneig de les persones
amb predisposicid hereditaria al cancer. Els protocols d'actuacié han de ser unics,
consensuats i han de ser coneguts pels professionals, contemplant aspectes relacionats
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amb l'estimacié del risc, la informacio, el diagnostic, les mesures preventives i la
reduccio del risc.

= Definicié dels indicadors d'avaluacio dels resultats en les diferents sindromes de cancer
familiar i hereditari.

— Definicio de criteris i circuits de derivacio per a l'atencié dels pacients i familiars en el
nivell assistencial més adequat en funcio del risc.

— Definicio dels circuits d'informacioé i consulta entre els professionals en els diferents
nivells assistencials.

- Coordinacio entre si de les diferents unitats de referéncia de cancer hereditari per a
l'avaluacid de les estratégies en sindromes poc frequents i per a la posada en comu
d'estudis d'investigacio.

— Suport a les activitats de formacié continuada en geneética i cancer i en sindromes de
cancer hereditari adrecades als professionals sanitaris.

- Desenvolupament i coordinacio de les iniciatives d'educacié sanitaria adregades a la
poblacié general.

Aixi com l'atencio primaria ha de ser el punt de referéncia per a la informacié sobre el cancer
hereditari i l'atencié als individus de baix risc, els hospitals, especialment aquells que
diagnostiquen i tracten pacients amb cancer, han de ser el punt de referéncia per a la
deteccié de pacients amb risc de cancer hereditari i han de poder oferir informacio i atencio
a individus i familiars de risc moderat.

Funcions

- Deteccio d'individus amb sospita de sindrome de cancer hereditari o agregacio familiar i
estimacio del risc.

= Atenci6 a individius i familiars amb risc moderat.

- Derivacio d’individus d'alt risc a les unitats de referencia de cancer hereditari.

— Coordinacié amb l'atencid primaria i les unitats de referéncia de cancer hereditari per
facilitar la informacid i la consulta entre aquests nivells.

Requeriments i altres funcions

- Disposar d'un professional de referéncia en la predisposicié hereditaria al cancer, dins de
l'estructura multidisciplinaria d'atencié al pacient oncologic, que faciliti a la vegada la
coordinacié amb l'atencio primaria i les unitats de referencia de cancer hereditari.

- Conéixer els criteris de risc i la metodologia per a l'avaluacio del risc.

— Disposar de protocols d'actuacio per al maneig d’individus de risc.

— Disposar de criteris i circuits de derivacio dels individus d'alt risc.

— Participar en l'elaboracié i consens dels protocols d'actuacié i derivacio del cancer
familiar i hereditari.

— Disposar d'informacio escrita d'educacio sanitaria que faciliti la comprensio individual i la
comunicacié de la informacié amb els familiars sobre els aspectes relacionats amb el risc
familiar i amb els factors de risc ambiental.
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- Formacié continuada dels professionals, contemplant els aspectes genétics del cancer,
l'avaluacio del risc, aixi com les habilitats i tecniques de comunicacio.

L'atencidé primaria constitueix la porta d'entrada de la poblacié al sistema sanitari. Aixi, la
majoria d'individus davant la inquietud de saber si presenten una predisposicid hereditaria al
cancer, consulten inicialment els professionals del seu centre de salut.

La historia clinica del pacient d'atencié primaria recollira la informacié sobre els antecedents
personals i familiars de cancer (com a minim de primer i segon grau), es recollira informacio
sobre l'edat de diagnostic de cancer, el tipus de tumor i la preséncia de mdltiples cancers,
inclosos els cancers bilaterals, i s'informara l'individu que, en el cas que es modifiqui la seva
historia familiar en relacié amb els criteris anteriorment referits, seria convenient comunicar-
ho al seu metge. Una historia clinica completa facilita la valoracié del risc i I'atencié del
pacient en el nivell assistencial més adequat.

Funcions

— Donar resposta (informacid) a les questions generals sobre cancer hereditari que el
pacient pugui plantejar.

= Reconéixer aquells pacients que presenten un risc superior al poblacional.

— Derivar els pacients de risc al nivell assistencial adequat.

= Seguiment dels individus que compleixin criteris de baix risc.

Requeriment i altres funcions

- Coneixer els criteris de risc de cancer hereditari.

— Disposar de protocols d'actuacié per al maneig dels pacients de baix risc.

— Coneixer els criteris i els circuits de derivaci6 per als pacients de risc moderat i alt.

= Coordinar-se amb les unitats hospitalaries de cancer familiar i les unitats de referéncia
de cancer hereditari per facilitar la informacio i la consulta entre aquestes.

— Participar en l'elaboracid i consens dels protocols d'actuacié davant la sospita de
predisposicié al cancer hereditari.

— Participar en I'elaboraci6 i consens dels criteris i circuits per a la derivacio dels pacients,
en funcio del risc, al nivell assistencial idoni en cada cas.

— Disposar d'informacio escrita d'educacio sanitaria que faciliti la comprensio individual i la
comunicacié de la informacié amb els familiars sobre els aspectes relacionats amb el risc
familiar, aixi com amb els factors de risc ambientals.

- Formacié continuada dels professionals de l'atencié primaria, contemplant els aspectes
genetics del cancer, l'avaluacio del risc i les habilitats i técniques de comunicacio.
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Nivells assistencials en cancer hereditari i les seves funcions

UNITAT DE CONSELL GENETIC (UCG)

@ Consell genetic a individus amb sospitade predisposicio
hereditaria al cancer

® Atencié a pacients d'alt risc i sindromes de cancer familiar poc
frequents

® Monitoratgei avaluaci6 de resultats

® Formaci6 a altres professionals

@ Elaboracié de protocols d'actuaci6, comuns i consensuats amb
els altres ambits assistencials, per als professionals

@ Elaboracié de fullets informatius adrecgats a pacients i familiars
aixicom apoblaci6 general

@ Definici6 de criteris i circuits de derivacié

UNITAT HOSPITALARIA DE CANCER FAMILIAR (UCHF)
@ Deteccid i estimacio de risc de pacients amb sospitade cancer

UHCF UHCF UHCF hereditario agregacio familiar

@ Derivaci6 de pacients d'alt risc a les unitats de consell genetic

® Atencié a individus i familiarsde risc moderat

@ Participacio en la realitzaci6 de protocols d'actuacio per a
professionals i de fullets informatius adregats a pacients

ATENCIO PRIMARIA (AP)
AP AP ® Informaci6 a pok?lagié general sobre gliestions generals sobre
el cancer hereditari

® Deteccio de pacients amb risc superior al poblacional ila seva
derivacié al nivell assistencial corresponent

® Seguiment d'individus de baix risc

@ Participacio en la realitzaci6 de protocols d'actuaci6 per a
professionals i de fullets informatius adregats a pacients

AP| |AP||AP| |AP| |AP| |AP| |A

La forma organitzativa que s’ha presentat correspon a una estructura ideal dissenyada pels
especialistes d’aquest camp. Actualment, I'atencié assistencial en el cancer familiar i
hereditari s'esta realitzant fonamentalment en les unitats de referéncia de cancer hereditari.
SOn necessaris recursos i programes de formacié especialitzada per als professionals de
l'atencid primaria i hospitalaria, amb la finalitat que puguin desenvolupar les funcions
requerides.

Les unitats de referencia especialitzades en cancer hereditari han de comptar amb un equip
propi de professionals medics i d'infermeria. Aquelles unitats que per les funcions que
realitzin d'activitat i dedicacié (per exemple, ser unitat de referéncia d'una amplia area de
poblacié, realitzar activitats de coordinacié i de formacié, o desenvolupar projectes
d'investigacid) disposaran de personal amb dedicaci6 completa i suport estadistic i
administratiu necessari.

Atesa la dimensi6 dels diferents aspectes que integren l'atencié al pacient d'alt risc, des de
la valoracié del risc i el diagnostic fins al seguiment de la situacié de predisposicio, es
requereix un abordatge de caracter multidisciplinari amb professionals que tinguin formacio i
experiéncia en cancer hereditari.
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El personal medic realitzara I'estimacio del risc, l'elaboracio del pla de cribratge i de
seguiment individualitzat, la indicacié del diagnostic molecular, la informacié prévia i
posterior a la realitzacio de I'estudi genétic, aixi com aquelles altres funcions i actuacions
gue competeixin a les unitats de referéncia de cancer hereditari. Duen a terme les tasques
d'educacio sanitaria en el que fa referencia a les mesures de prevencio i cribratge. Realitzen
el seguiment de l'adheréncia a les recomanacions de prevencio i cribratge. El personal
d'infermeria ha de participar activament en el procés de consell genétic

Les unitats de referéncia de cancer hereditari han de tenir garantida la realitzacio d'estudis
genetics, sense ser imprescindible que el laboratori estigui situat fisicament en el mateix
centre, encara que s'ha de treballar en estreta col-laboracié bidireccional amb el laboratori
per a l'assessorament i la interpretacié de resultats, la seva aplicacio clinica i la realitzacio
d'altres estudis o projectes d'investigacio. Els laboratoris que realitzin els estudis genétics
han de formar part de I'equip multidisciplinari, sent també funcié del laboratori
I'emmagatzematge de les mostres per als estudis genétics, els blocs o les peces tumorals i
el banc de DNA. Els laboratoris han de realitzar els controls de qualitat preceptius.

Ha de garantir-se l'atencio psicologica, fins i tot psiquiatrica, dels individus atesos en una
unitat de referéncia de cancer hereditari. L'especialista en psicooncologia ha de formar part
de l'equip multidisciplinari realitzant l'avaluacié psicologica dels individus derivats. Els
membres de l'equip de professionals de la unitat han de poder identificar els individus que
requereixen derivacio al psicooncoleg.

Les unitats especialitzades en cancer hereditari han de comptar amb un sistema de
protecci6 de dades que garanteixi la confidencialitat de la documentacié clinica i la
informacié genética. També, han de disposar dun sistema de gestié que garanteixi el
correcte registre, processament i emmagatzematge de les mostres per a estudi genetic.

Actualment, I'evidéncia disponible sobre I'eficiéncia i acceptabilitat de la provisio de serveis
en sindromes de cancer hereditari i familiar és molt limitada. Es per aixd que es considera
requisit imprescindible que els centres disposin d'un sistema de recollida d'informacié per a
l'avaluacié continuada dels protocols d'actuacio utilitzats. Aquesta avaluacio cal fer-la a partir
de la posada en comu de les dades de tots els centres a fi de poder donar resposta a
preguntes que des d'un unic centre dificilment es podrien contestar.

L'accessibilitat a proves de deteccio i diagnostic precog, tractaments profilactics i participacio
en assajos de quimioprevencio han d'estar garantits.

Estructura fisica

Habitualment, la major part dels individus atesos en una unitat especialitzada de cancer
hereditari son individus sans o bé persones que han desenvolupat un cancer, perd que
habitualment quan acudeixen a la visita no tenen la malaltia en fase activa i, per tant, és
preferible realitzar les visites en un entorn diferent del dels espais destinats a les consultes
mediques de malalts. Es preferible disposar d'un ambient menys medicalitzat, en un entorn
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gue permeti preservar la privacitat i la intimitat. L'ambient ha de facilitar la comunicacio i
afavorir el didleg. Es tracta de visites complexes que requereixen temps i unes condicions
ambientals adequades.

Cal disposar d'espais per a la consulta, per a I'exploracié i per a la recollida de mostres per a
estudis genetics. Cal disposar d'espai suficient per poder atendre diferents membres de la
mateixa familia. A la sala d'espera és preferible que no hi hagi més d'una familia. Les visites
de consell genetic son llargues i poden durar fins a dues hores.

Formacio dels professionals

Es recomana que l'equip estigui format per especialistes en alguna de les arees de maneig
del pacient, especialment en cancer i genética, amb formacié especifica en sindromes de
cancer hereditari i en consell genetic. Aixi mateix, és aconsellable que comptin amb
habilitats i técniques de comunicacié, coneixements d'educacié sanitaria i estiguin
familiaritzats amb les estrategies de prevencié i cribratge de cancer.

Cal fer un esfor¢ en aquest ambit per identificar quins sén els coneixements actuals i quines
son les necessitats formatives dels professionals.
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ANNEXOS

International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours (Insight)
(http://www.insight-group.org)

Clinical Molecular Genetics Society (CMGS) és la societat anglesa de genética molecular
aplicada a la clinica on es poden trobar guies per al diagnostic molecular de diferents
malalties hereditaries.
(http://www.cmgs.org)

European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) és una organitzacié sense anim
de lucre que promou la qualitat en els diagnostics de genética molecular a través
d'assessoria de qualitat externa, I'organitzacio de reunions de bona practica i la publicacié
de guies.

(http://www.emqn.org/eman.php)

GeneTests és un recurs d'informacio sobre genética médica per a professionals que conté
informacié especifica per a cada malaltia genetica.
(http://www.genetests.org)

Orphanet és un servidor d'informacié sobre malalties rares i medicaments orfes de lliure
acceés. L'objectiu dORPHANET és contribuir a la millora del maneig i el tractament de les
malalties rares, siguin d'origen geneétic, autoinmune o infeccids, neoplasies infreqlients o
malalties sense diagnostic precis.

(http://www.orpha.net)

European Directory of DNA Diagnostic Laboratories (EDDNAL) procura disseminar
informacié entre els professionals de la genetica médica sobre la disponibilitat de serveis de
diagnostic de DNA a Europa per a malalties genetiques rares.

(http://www.eddnal.com)

Associacio Espanyola de Genetica Humana (AEGH) conté un llistat dels centres i les
patologies hereditaries analitzades a Espanya.
(http://www.aegh.org)

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Hi ha un grup de treball dins d’aquesta societat cientifica especificament dedicat al cancer
familiar i hereditari i diversa informacio per a pacients.
(http://www.seom.org/seomcms/index.php)
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Informe de laboratori en el cancer hereditari.

La introduccié i difusio progressiva de proves genetiques comparteix elements de qualitat en
la seva realitzacio i existeixen diferents iniciatives coordinades en l'ambit europeu que
persegueixen aquesta finalitat, especialment quant a estandards dels laboratoris. *"

A linforme ha de fer-se constar com a minim les dades d’identificacié de l'individu, el tipus
de mostra biologica analitzada, els gens analitzats i les técniques utilitzades.

S'han de descriure les mutacions i variants segons la nomenclatura internacional. No fa falta
informar dels polimorfismes.

S'ha de fer constar el caracter patologic i associat a I'augment de risc de patir la malaltia o
bé el significat biologic desconegut.

Si no s'’ha detectat cap alteracié, s'ha de fer constar que no es pot descartar la preséncia
d'una mutacid en els gens estudiats ni la predisposici6 hereditaria a desenvolupar la
malaltia.

En els casos en els quals s’ha identificat una mutacio clarament patogénica, es pot oferir
I'estudi directe predictiu a tots els familiars de risc.

En els casos en els quals es desconeix el significat de la variant genética detectada, no es
pot oferir I'estudi predictiu i es requerira que els genetistes i clinics valorin els possibles
estudis posteriors i les recomanacions cliniques.

Laboratofi.................

Pacient
Nom (identificacio)

Motiu de consulta o derivacio

Mostra

-tipus de mostra

-data d'arribada de la mostra

-data d'emissio del resultat / informe

Metodologia d'analisi genética

Resultats

-gen estudiat

-resultats de I'analisi genética (homenclatura normalitzada)
-interpretacié biologica (dels resultats de I'estudi genétic)
-interpretacio clinica (dels resultats de I'estudi genétic)
-altres opcions o recomanacions

Firmes autoritzades
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GLOSSARI %77

Adenoma: tumor originat en les cél-lules de I'epiteli glandular i de caracteristiques benignes.

Al-lel: cadascuna de les diferents formes o estats presents en un lloc polimorfic, podent diferents
al-lels i la seva combinacié donar lloc a diferents genotips.

Agregacio familiar: tendéncia d'una malaltia a presentar-se de manera agrupada en families, la qual
cosa sol considerar-se com l'existéncia d'un mecanisme d'etiologia genética o per factors ambientals
compartits pels membres de la familia o les dues coses.

Anastomosi (ileorectal): terme quirargic referit a la connexié artificial (pot ser natural) entre dos
vasos o dues porcions d'un teixit.

Bra¢c curt (cromosoma): els cromosomes, indistintament de la seva mida, presenten dos bracos
curts i dos bracos llargs.

Cas index: o provant, es denomina el primer individu a mostrar una malaltia genética en una familia.

Codo: cadascun dels 64 diferents triplets de nucleotids del DNA que, en transcriure’s a RNA,
codificaran per a un aminoacid en una proteina.

Colectomia: qualsevol de les diferents técniques quirtrgiques d'extirpacié de part de lintesti gros o
colon.

Delecions: pérdua de material genétic d'un cromosoma.
Endogamia: aparellament i reproduccié entre individus d'un mateix clan.

Assaig clinic aleatoritzat: o assaig clinic comparatiu, €s un tipus d'assaig clinic on el procediment a
avaluar es compara amb un grup control concurrent (estandard o placebo), sent l'assignacié a cada
grup aleatoria.

Estudi casos-control: estudi en quée se seleccionen els individus amb una determinada malaltia i es
compara amb controls (aparellats per una serie de caracteristiques com edat i sexe) respecte a
I'exposicié prévia de possibles factors de risc associats a la malaltia.

Estudi quasiexperimental: assaig que es realitza en comunitats, avaluant el resultat en el total de la
poblacié.

Estudi prospectiu (controlat): en sentit ampli, es considera sinonim d'estudi de cohort ja que partint
d'una determinada exposicid, s'observa l'aparicié d'una malaltia en el futur.

Ex0: cadascun dels segments d'un gen que sén transcrits i la transcripcié dels quals és empalmada
entre ells per formar 'RNA missatger.

Familiar de primer grau: familiars més proxims, pare, mare i germans o germanes.

Familiar de segon grau: avis, avies, néts, nétes, oncles, ties, nebots, nebodes, germanastra o
germanastre.

Familiar de tercer grau: besavis o besavies, besnéts, besnétes, ties, oncles avis, cosins germans,
germanes, renebots, renebodes.

Fenotip: tragos o caracteristiques d'un organisme, independentment de si aquests resulten del
genotip o de I'ambient o de la interaccid entre tots dos.

Gen: unitat de I'heréncia que ocupa una posici6 determinada (locus) i esta constituida per una
seqgiieéncia de DNA que codifica un RNA funcional.

Genotip: la constitucid genética d'un organisme, la qual és modulada per lI'ambient abans de ser
expressada com a fenotip.

Bessons monozigotics: germans bessons que provenen d'un sol zigot.

Haplotip: grup d'alllels que es troben en el veinatge d'un locus en un cromosoma i que sén heretats
d'un progenitor.

Herencia autosomica dominant: tipus d'heréncia en qué una copia d'un gen anormal és suficient per
donar lloc a la malaltia, la qual cosa suposa un risc en la descendéncia del 50%. Si la penetracio és

109



completa, el gen anormal és heretat d'un progenitor que presenta la malaltia i en cada generaci6 de la
familia hi ha membres amb la malaltia.

Herencia autosomica recessiva: tipus d'heréncia en qué han d'estar presents dues copies del gen
anormal perqué lindividu presenti la malaltia, la qual cosa suposa un risc en la descendéncia del
25%. Cada progenitor contribueix amb una de les copies anormals.

Insercions: mutacié a la qual s'afegeixen un o més parells a una molécula de DNA.

Intro: cadascun dels segments d'un gen que no sén transcrits a una molécula de RNA missatger i que
s'ubiquen entre exons.

lleostomia: ostomia (comunicacié realitzada quirdrgicament cap a l'exterior a través de la pell) de ['ili
(part inferior de l'intesti prim), generalment situada a la fossa iliaca dreta.

Immuno(cito)histoquimica: branca de la citoquimica que s'ocupa de la localitzacié microscopica de
les proteines presents en els teixits o cél-lules, prenent com a base una reaccié d'antigen anticos.

Neoplasia metacronica: neoplasia desenvolupada en diferents moments temporals.

Nucleotid: unitat basica de qué es compon un acid nucleic, essent els components d'aquesta
molécula una base nitrogenada, una pentosa i un grup d'acid fosforic.

Microsatel-lits: segment de DNA que consisteix en la repeticié 550 vegades d'un conjunt de longitud
1-16 parells de bases.

Mutacions: qualsevol canvi en la seqiiéncia de DNA que sorgeix per un error en el procés de
duplicacio.

Mutacions bial-léliques: mutacié a nivell dels dos al-lels que codifiquen un caracter.
Mutacions de novo: mutacions sorgides en el procés de replicacié per primera vegada.

Mutacions germinals: mutacié a nivell del DNA en la linia germinal, la qual, després d'un cert
nombre de divisions i meiosi déna lloc a la produccié de gametes. Les mutacions en la linia germinal
poden transmetre's a la descendencia.

Mutacions missense: mutacions que resulten de la substitucié d'un nucleotid per un altre que genera
un codd diferent i, com a resultant, déna lloc a una aminoacid diferent en la cadena proteica.

Penetracio: la probabilitat que un determinat genotip acabi expressat fenotipicament. Una penetracio
del 100% significa que el fenotip associat sempre esta present quan el corresponent genotip esta
present. Si només el 30% d'aquells que porten un al-lel particular presenten el fenotip, la penetracié
sera del 30%.

Polimorfisme: segment del genoma (ocus), dins o fora del gen, en qué poden estar presents formes
alternatives (al-lels).

Polips: tumor, pediculat o sessil, que es desenvolupa a expenses dels elements d'una membrana
mucosa.

Portador: individu que esta sa, perd transmet una malaltia, per posseir un al-lel patologic.

Predisposicio hereditaria: predisposicié identificada en la transmissi6 de gens especifics de
progenitors a descendents.

Proctocolectomia: extirpacio quirdrgica de tot el colon i recte.
Salpingo-ooforectomia: extirpacié quirargica d'ovaris i trompa de Fal-lopi.

Transversions: mutacié puntual que consisteix en el canvi d'un nucleotid per un altre de diferent
classe (és a dir, purina per pirimidina o pirimidina per purina).

Tumors desmoides: tumor del teixit connectiu, constituit per fibroblastos amb gran produccié de
col-lagen (cosa que el fa tenir un aspecte similar al d'una cicatriu).
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SIGLES UTILITZADES

AHRQ: US Agency for HealthCare Research and Quality

AINE: antiinflamatoris no esteroidals

APC: gen adenomatosis polyposis coli

BAT25 i BAT26: marcadors de la inestabilitat de microsatel-lits

BRCAL1i BRCAZ2: gens breast cancer 1i breast cancer 2

BRCAPRO: model per a I'estimacid del risc de cancer de mama

Ca 125: calci 125

CCHNP: cancer colorectal hereditari no poliposic

CE i CEE: Comunitat Europea

CHEK2: gen

CWS: escala de preocupacié del cancer (Cancer Worry Scale)

DNA: acid desoxiribonucleic

DGGE: denaturing gradient gel electrophoresis

DHPLC: denaturing high performance liquid chromatography

D2S123, D5S346 i D175250: marcadors de la inestabilitat de microsateél-lits
EUA: Estats Units d’América

EXO1: gen exonuclease 1

GHQ28: qlestionari general de salut (Global Health Questionnaire)

IES: escala d’esdeveniments vitals (Impact of Event Scale)

IHQ: immunohistoquimica

IMS: inestabilitat de microsatél-lits

LKB1: gen on es localitza una de les mutacions associades a la sindrome de Peutz-Jeghers
MLH1: mutacié proteina reparadora com a marcador d'immunohistoquimica
MSH2, MSH3 y MSH6: mutacié proteina reparadora com a marcador d'immunohistoquimica
MYH: gen

PAF: poliposi adenomatosa familiar

PCR: reacci6 en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction)
PHTS: PTEN hamartoma tumor syndrome

PMS2; proteina reparadora marcador de immunohistoquimica

PTEN: gen de la sindrome de Cowden

PTT: test de la proteina truncada (Protein Truncated Test)

RNA: acid ribonucleic

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SLF: sindrome de Li-Fraumeli

SLFI: sindrome de Li-Fraumeli incompleta

SLFL: sindrome de Li-Fraumeli-like

SSCP: single strand conformation polymorphism

STK11: gen de la sindrome de Peutz-Jeghers

TC: tomografia computada

TGFbR2: gen

THS: tractament hormonal substitutiu

TP53: gen supressor de tumors

UNESCO: Organitzacié de les Nacions Unides per a I'Educacio, la Ciencia i la Cultura
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