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En el cancer, las células adquieren capacida-
des bioldgicas complementarias como lo son la se-
nalizacion de proliferacion sostenida, la evasion de
supresores de crecimiento, inmortalidad replicativa,
resistencia a la muerte celular, induccion de angio-
génesis, activacion de invasion y metastasis, entre
otras; las cuales producen inestabilidad genémica y
evasion de los mecanismos de control, permitiendo
el desarrollo tumoral.

En general, la mayoria de los cdnceres se generan
por efecto de alteraciones genéticas a nivel somati-
co, es decir, alteraciones adquiridas como mutacio-
nes puntuales, alteraciones en el numero de copias
y modificaciones epigenéticas que se originan en
una parte especifica del cuerpo. Por otro lado, las
mutaciones en linea germinal son hereditarias, se
encuentran en la totalidad de las células del orga-
nismo e implican un mayor riesgo para desarrollar
cancer a futuro.

Existen dos grupos de genes principalmente involu-
crados en la carcinogénesis: los oncogenes, de los
cuales se conocen mas de 80, y los genes supreso-
res de tumor, de los cuales se conocen mas de 50 en
la actualidad. También se han descrito un total de
16 genes que pueden tener ambas actividades. Es-
tos dos grupos de genes codifican proteinas que
intervienen en diversos procesos celulares que tie-
nen que ver principalmente con los procesos de
proliferacion, apoptosis y crecimiento celular. En el
caso de las células tumorales, estos genes adquieren
modificaciones que alteran su expresion y llevan
hacia el desarrollo del cancer.

La teoria de Knudson, también llamada “teoria del
doble golpe”, relaciona estas variantes patogénicas
heredadas. Se denomina como primer golpe al que
se produce en linea germinal y comprende una
inactivacion del primer alelo del gen en cuestion,
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mientras que el segundo golpe es adquirido y com-
prende la inactivacion del segundo alelo. Esta teo-
ria se fundamenta en observaciones realizadas en
pacientes con retinoblastoma hereditario.

La primera consulta de asesoramiento en oncogené-
tica no es muy diferente a lo que se realiza en otros
tipos de consulta. Se debe de iniciar con una histo-
ria clinica completa y exploracion fisica exhausti-
va. La elaboracion de arbol genealdgico de tres ge-
neraciones es una de las principales caracteristicas
del asesoramiento en oncogenética, ya que a partir
de este se determinan los antecedentes en la familia
del paciente, tipos de cancer y edad al momento del
diagnostico. Usualmente se solicitan los reportes de
patologia o resimenes clinicos obtenidos en el pa-
sado. Se han realizado revisiones para saber qué
tanto conocimiento tienen los familiares de los an-
tecedentes de cancer en la familia, estimandose que
entre 60 y 70% tienen informacién sobre estos an-
tecedentes y menos de la mitad recuerdan la edad
exacta al momento del diagnéstico. El conocimien-
to de estos temas tiene importancia para determinar
la clasificacion y tipo de céancer.

A partir de la consulta y la informacion obtenida se
podra clasificar el cancer en los siguientes grupos:

. Esporadico: Representa del 70 al 80% de los
casos. El mecanismo es multifactorial. Se
considera que no es necesario obtener estu-
dios genéticos adicionales ni seguimiento es-
pecializado por un genetista.

. Familiar: Representa el 20%. Se presenta con
las siguientes caracteristicas: dos o mas indi-
viduos con cancer en la familia, no se identi-
fica un patron de herencia mendeliano, la
edad de presentacion es la esperada para el
riesgo de la poblacién y tumores con etiolo-
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gia ambiental francamente conocida. En estos
casos, no es necesario realizar estudio mole-
cular y el seguimiento es en base a los antece-
dentes que tenga el paciente.

. Hereditario: Representa del 5 al 10%. Existe
un patréon de herencia mendeliano reconoci-
ble que la mayoria de las veces es autosémico
dominante; la edad de presentacion es tem-
prana. En estos casos se puede ofrecer estu-
dio molecular para confirmar la sospecha
diagnostica por el alto riesgo de desarrollar
un segundo o tercer tumor primario.

Se deben de referir a un médico genetista los pa-
cientes que tengan alguno de los siguientes:

. Diagnéstico de cancer en edad temprana.

. Dos 0 mas tumores primarios.

. Tumores bilaterales, multifocales o multicén-
tricos.

. Dos o mas familiares con cancer relacionado

con un sindrome de cancer hereditario.

. Tumores poco frecuentes.
. Grupos étnicos de mayor riesgo.
. Segun el diagndstico histolédgico.

Dentro de los ejemplos de sindromes de cancer he-
reditario mas significativos podemos encontrar los
siguientes.

Sindrome de cancer de mama/ovario heredi-
tario

Se considera como el sindrome de cancer he-
reditario mas frecuente, alcanzando hasta el 90% de
los casos en consulta. En el cancer de mama, hasta
un 10% de todos los casos son de origen heredita-
rio, mientras que en el cancer de ovario representa
el 20%, alcanzando hasta un 30% en la poblacion
mexicana.

Este sindrome es causado principalmente por va-
riantes patogénicas en los genes BRCA1y BRCA2,
los cuales se consideran genes importantes en la
recombinacion homologa de la ruptura de doble
cadena del DNA. En la poblacion mexicana, princi-

palmente en el sureste del pais, se ha observado una
delecion del exén 9-12 en el gen BRCA 1, la cual se
presenta en casi el 30% de los pacientes y se consi-
dera como una variante fundadora en esta pobla-
cion. El conocimiento de estas caracteristicas en la
poblacidon permite realizar estudios menos costosos
en busqueda de la posible variante patogénica cau-
sante.

Dependiendo de qué variante patogénica de
BRCAI y BRCA?2 se tenga, los riesgos para desa-
rrollar el cancer seran distintos. En el caso del can-
cer de mama, variantes patogénicas en BRCAI y
BRCA?2 pueden significar riesgos de 65 a 85% y 43
a 45% respectivamente, que sobresalen sobre el
12% de la poblacion general. En el cancer de ova-
rio, estas mismas variantes patogénicas representan
riesgos de 39 a 46% y 15 a 27% respectivamente,
quedando por encima del riesgo de 1.3 a 2% de la
poblacion general.

Para el seguimiento y vigilancia de los pacientes se
utilizan guias como las de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), en las cuales, dependien-
do de la variante patogénica, se establece la manera
de vigilar a estos pacientes. Existen también medi-
das preventivas como las cirugias reductoras de
riesgo, entre las cuales destacan la mastectomia bi-
lateral, que puede disminuir hasta 90% el riesgo de
desarrollar céncer de mamda, y la salpingo-
ooforectomia bilateral.

Sindrome de Lynch

También conocido como céancer colorrectal
hereditario no polipoésico (HNPCC), es un sindro-
me genético que predispone al desarrollo de cancer
colorrectal hereditario, del cual representa el 25%.
Los pacientes que padecen este sindrome tienen un
riesgo incrementado de hasta 82% de desarrollar
cancer de colon, junto con un riesgo alto de desa-
rrollar un amplio espectro de otros canceres, entre
los cuales destacan el cancer de endometrio, el gas-
trico y el de ovario.

Las variantes patogénicas en los genes MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2, los cuales estan involucra-
dos en el sistema de reparacion de bases mal apa-
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readas, son los causantes de este sindrome. En Mé-
xico, no es comun que se realicen estudios molecu-
lares para la confirmacion del diagnostico, en cam-
bio se utiliza la inmunohistoquimica para valorar la
presencia o ausencia de estas proteinas en la célu-
la.
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Figura 1. Micrografia que muestra linfocitos infiltrantes de tumo-
res en carcinoma colorrectal. Los linfocitos infiltrantes de tumo-
res (TIL) sugieren inestabilidad de microsatélites (MSI) y se pue-

den observar en el sindrome de Lynch (Autor: Nephron).

Para establecer una sospecha clinica de sindrome
de Lynch se utilizan los criterios de Amsterdam II.
Los criterios revisados de Bethesda son utilizados
para valorar si el tumor del paciente amerita que se
le realice la prueba de inestabilidad de microsatéli-
tes. Esta ultima prueba es utilizada para valorar si
el paciente requiere una prueba molecular para con-
firmar el diagnostico.

Sindrome de Li-Fraumeni

Es un sindrome poco frecuente que fue des-
crito por primera vez en 1969 por Frederick Li-
Fraumeni. Los tumores tipicos que se presentan en
este sindrome son el cancer de mama, sarcomas,
leucemia, tumores de sistema nervioso central
(como astrocitomas y glioblastomas en adultos y en
nifios el carcinoma de plexo coroideo) y carcinoma
adrenocortical (Figura 1). Entre los otros tipos de
cancer que se pueden presentar estan los del siste-
ma digestivo, pulmon, endometrio, ovario, células
germinales gonadales, prostata, piel, neuroblastoma
y tiroides.
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Tabla 1. Riesgo de desarrollar tipo de céncer segun
sexo en individuos de 70 afios con sindrome de Li-
Fraumeni (Autor: Phuong L Mai et al.).

Riesgo de cancer en mujeres a los 70 anos

54% cancer de mama

15% sarcoma de tejidos blandos

6% tumores cerebrales

5% osteosarcoma

Riesgo de cancer en varones a los 70 afios

22% sarcoma de tejidos blancos

19% tumores cerebrales

11% osteosarcoma

Se caracteriza por tener una incidencia acumulada

de 50% para desarrollar al menos un tumor a los

30 afios, y se eleva a casi 100% para los 70 afos.

En la gran mayoria de los casos este sindrome es

originado por variantes patogénicas en el gen
TP53 del cromosoma 17, en los cuales se ha obser-
vado que la mitad de los pacientes que tienen un
tumor terminan desarrollando un segundo tumor
primario en los siguientes 10 afios a partir del pri-
mer diagndstico, para el cual se utilizan los crite-
rios de Chompret. También se han reportado va-
riantes patogénicas en el gen CHEK?2, que dan un
sindrome similar al de Li-Fraumeni. De igual ma-
nera, existen guias de seguimientos ya establecidas
para el manejo del paciente con este sindrome.

El conocimiento de los fundamentos de la genética
del cancer permite entender los diversos procesos
involucrados en el desarrollo tumoral. En el caso
del céancer hereditario, existen multiples sindromes
que han sido caracterizados por el reconocimiento
de los genes que se ven alterados y los tipos de tu-
mores que se presentan en estos con mayor fre-
cuencia. El entendimiento del desarrollo de estos
sindromes ha tenido como beneficio el estableci-
miento de guias de seguimiento y manejo, ademas
de medidas de prevencion especificas.
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