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IMPORTANCIA | NECESSITAT DE DETECTAR-LO

ANA OSORIO CABRERO

Encara que tan sols I'1% dels casos de cancer es poden considerar de tipus hereditari, en l'actualitat
s’han descrit més de 200 sindromes caracteritzades per 'agregacié familiar de distints tipus de tumors.
La identificaci6 al llarg del segle xx de molts dels gens responsables d’aquestes sindromes ha permés un
gran aveng en la caracteritzacio d’aquestes families a I’hora d’identificar o descartar els individus en risc
i establir mesures preventives especifiques. No obstant aixo, existeix encara un alt percentatge de casos
hereditaris en qué la causa de la susceptibilitat és desconeguda, la qual cosa fa de la recerca de nous gens
mitjangant les noves tecnologies una de les prioritats en investigacio.

Paraules clau: cancer hereditari, models d’herencia, BRCAI, BRCA2, sindrome de cancer de pit i ovari hereditari.

B INTRODUCCIO HISTORICA

A hores d’ara s’han identificat més de 200 sindromes
hereditaries associades amb un increment en el risc de
cancer, caracteritzades per I’aparicié de neoplasies ma-
lignes primaries en multiples membres d’una familia i
que en alguns casos s’associen amb anomalies conge-
nites. Va ser precisament 'observacié d’agrupacions fa-
miliars d’aquestes anomalies congenites el que va portar
a observar també els primers casos
de cancer hereditari. Entre aquests
primers es troben els casos de neu-
rofibromatosi tipus 1 (NF1), carac-
teritzats per la preséncia d’altera-
cions cutanies, com les «taques
cafe amb llet» i noduls petits en la
pell, a més d’un risc incrementat al
desenvolupament de tumors del sis-
tema nervids central.

El 1866, el cirurgia frances Paul
Broca va publicar per primera vega-
da un exemple de cancer de mama
hereditari en que descrivia quatre
generacions de dones afectades de
cancer de mama en la familia de la
seua dona. Al llarg del segle xx es van realitzar nom-
broses descripcions cliniques d’agrupacions familiars
de cancer, no obstant aix0 van ser la teoria de Knudson
a comencament dels anys setanta (Knudson, 1971) i el
descobriment I’any 1986 del primer gen de susceptibili-

«EL 1866, EL CIRURGIA
FRANCES PAUL BROCA VA
PUBLICAR PER PRIMERA
VEGADA UN EXEMPLE
DE CANCER DE MAMA
HEREDITARI EN QUE
DESCRIVIA QUATRE
GENERACIONS DE DONES
AFECTADES DE CANCER DE
MAMA »

tat al cancer, Rb, implicat en el retinoblastoma familiar
(Friend et al., 1986), les dues fites que van marcar una
nova era en el camp del cancer hereditari.

La teoria de Knudson es basava en l'observaci6 de
48 casos de retinoblastoma, un tumor maligne de retina.
L'any 1971, Knudson va desenvolupar la seua teoria de
two-hits, després d’observar que els casos de retinoblas-
toma hereditari presentaven una edat d’aparicié molt més
primerenca que els casos esporadics (casos Unics sense
antecedents familiars). Segons la
hipotesi de Knudson, la malaltia
és causada per dos esdeveniments
mutacionals, two-hits, que afecten
les dues copies del gen causant de
la malaltia. En la forma hereditaria,
una mutacié (alteracié en la infor-
maci6 genetica) es deu trobar en la
linia germinal, es transmet de ge-
neracié en generacio i confereix als
portadors una susceptibilitat molt
alta a patir el cancer. Aquesta sus-
ceptibilitat s’heretaria de manera
autosoOmica dominant, és a dir, un
gen anormal d’un dels pares seria
prou per causar la susceptibilitat a
patir la malaltia, encara que la segona copia del gen de
laltre progenitor féra normal. La segona copia s’alteraria
a escala somatica, en aquest cas la retina, i €s llavors que
es produiria el tumor (figura 1). En les formes no heredi-
taries, ambdues mutacions ocorrerien a escala somatica.

A l'esquerra, Nelo Vinuesa. Série «Les invasions», 2013. Acrilic sobre paper, 285x358 mm.
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Figura 1. Model de two-hits de Knudson. S’hi presenten dos arbres ge-
nealogics en queé els cercles representen dones i els quadrats homes.
S’hi representen en color blau els individus diagnosticats de cancer.
En el cas hereditari (a 'esquerra), una de les copies del gen respon-
sable de la malaltia ja esta alterada en la linia germinal, aixo fa que
'esdeveniment d’'una segona mutacié somatica siga molt probable i
per tant el risc de desenvolupament del cancer siga molt alt i 'edat
d’aparicié més primerenca. En el cas esporadic (a la dreta) ambdues
mutacions han d’océrrer a nivell somatic, succés molt més improba-
ble i que explica per que en aquesta familia hi ha un sol cas de cancer
i l'edat d'aparicié és més tardana.

Poc després es va publicar que aquest model pot ser
extensible al tumor de Wilms (tumor renal en la infante-
sa), al neuroblastoma en la infantesa (tumor embrionari
del sistema nervios) i al feocromocitoma (tumor de la
glandula suprarenal) i en general a tots els cancers here-
ditaris. Aquesta teoria s’ha mantingut fins a actualitat i,
encara que hi ha excepcions, la majoria de les principals
sindromes de cancer hereditari segueixen aquest patro.

M PRINCIPALS GENS IMPLICATS: MODELS D’HERENCIA

Fins a les acaballes del segle xx, la investigaci6 sobre la
susceptibilitat heretada a patir cancer es va centrar en la
identificaci6 d’aquest tipus de gens d’alta penetrancia o
alta susceptibilitat. Exemples classics de gens, a més dels
ja mencionats, son el gen TP53, identificat I'any 1990 i
responsable de la sindrome de Li-Fraumeni; el gen APC,
en 'any 1991, i responsable del cancer de colon poliposic
familiar o el gen MSH2, de 1993, implicat en el cancer
de colon no poliposic hereditari. L'any 1994 va ser espe-
cialment fructifer, ja que es van identificar tres dels gens
més importants, MLH1, segon gen implicat en el cancer
de colon no poliposic, BRCAI, primer gen implicat en la
sindrome de cancer de mama i ovari hereditari (CMOH),
i p16, implicat en el melanoma familiar. Aquests sén al-
guns dels més importants. Destaca finalment el desco-
briment el 1995 de BRCA2, el segon gen de suscepti-
bilitat per a cancer de mama i ovari, ja que utilitzarem
I'exemple d’aquesta sindrome per a introduir altres con-
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ceptes en aquest article. L'origen del cancer resideix en
la capacitat que adquireixen certes cel-lules per a escapar
dels mecanismes que regulen el creixement cel-lular nor-
mal i que arriben a proliferar de manera descontrolada.
Tots els gens mencionats fins ara, i la majoria dels im-
plicats en cancer hereditari, sén els denominats gens su-
pressors de tumors (GST). En general la funcié d’aquests
gens és controlar de manera negativa el cicle cellular i
impedir aquesta proliferacié descontrolada de cel-lules.
Hi ha algunes excepcions a aquesta regla, en les quals el
gen implicat no és un GST sin6 un protoncogén, és a dir,
un gen la funcié del qual és 'activacié del creixement i
la divisi6 cel-lular. Un exemple d’aquest tipus de gens és
el protoncogén RET, implicat en la neoplasia endocrina
multiple tipus 2 (MEN2). La diferéncia amb els GST és
que el seu paper €s activador del cicle cel-lular i que pa-
teixen mutacions activadores de funcid, per la qual cosa
només €s necessari que estiga alterada una copia del gen
perque es produesca el tumor.

En tots els casos esmentats fins ara, el patré d’heren-
cia és autosomic dominant, no obstant aix0 és obligat
mencionar algunes sindromes de cancer hereditari que
segueixen un model autosomic recessiu. En aquests ca-
s0s, les dues copies del gen han d’estar mutades a nivell
germinal perque es desenvolupe la malaltia. La majoria
dels gens implicats en aquestes sindromes actuen en pro-
cessos de reparacié de ’ADN, la qual cosa és la causa
que la inestabilitat cromosomica hi siga un tret comu.
Un exemple molt significatiu és 'anémia de Fanconi
(AF), una malaltia que es caracteritza per fallida medul-
lar progressiva, hipersensibilitat a agents intercalants de
I’ADN (molécules que s’intercalen en les bases que con-
formen ’ADN i que n’afecten I'estructura) i susceptibili-
tat incrementada a patir cancer.

B GESTIO CLINICA DE LES FAMILIES AMB CANCER
HEREDITARI

Cal puntualitzar que aquests que podem considerar com
clarament hereditaris, globalment tan sols representen
I’1% dels casos de cancer, que la major part de les ve-
gades apareixen de manera esporadica i que en la seua
etiologia participen multitud de factors.

No obstant aix0, encara que beneficia un percentatge
petit dels casos, la identificacié d’aquests gens d’alt risc
ha representat un gran aveng en la gestié de les families
amb cancer hereditari, ja que ofereix la possibilitat de
realitzar un test genetic mitjangant el qual identificar i
descartar els individus en risc. Actualment 1’tinica op-
cid que existeix per a curar un pacient de cancer és una
detecci6 primerenca o bé la prevencié. En aquest sentit,
la possibilitat d’identificar en una familia amb cancer
hereditari quina és la causa de la susceptibilitat permet
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Imatges de la série «David contra Goliat», on el fotograf Tino Soria-
no continua reflectint el cancer, en concret l'infantil. En la imatge,
Hospital de Sant Pau de Barcelona.

«LORIGEN DEL CANCER RESIDEIX
EN LA CAPACITAT QUE ADQUIREIXEN
CERTES CEL-LULES PER A ESCAPAR
DELS MECANISMES QUE REGULEN EL

CREIXEMENT CEL-LULAR NORMAL | QUE
ARRIBEN A PROLIFERAR DE MANERA
DESCONTROLADA»
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Figura 2. Exemple d’'una familia amb cancer de mama hereditari,
portadora de mutacié germinal en el gen BRCALI S’hi observen ca-
racteristiques que sén comunes a la majoria dels cancers familiars,
entre altres: un elevat nombre de persones afectades en la familia,
una edat d'aparicié dels tumors més primerenca que l'edat mitjana
de diagnostic del tumor en la poblacié general, preséncia de bila-
teralitat en el cas que el cancer afecte organs parells i presencia
d’altres tumors associats, com en aquest cas, cancer d’'ovari.

fer un seguiment personalitzat d’aquells membres de
la familia que sén portadors d’una mutacié concreta i
que sabem positivament que tenen un risc molt alt de
desenvolupar un cancer al llarg de la seua vida.

Prenguem com a exemple la familia amb cancer de
mama 1 ovari hereditari representada en la figura 2.
Una vegada detectada la mutacié6 en BRCAI respon-
sable de la susceptibilitat, és possible realitzar el test
genetic en totes aquelles dones de la familia que no
han desenvolupat cancer. Les que resulten portadores,
i per tant tinguen un risc elevat, podran ser sotmeses
a programes de seguiment personalitzats que perme-
tran detectar el tumor en una fase molt primerenca
en la qual sera curable amb una alta probabilitat. En
aquestes dones en risc, depenent de les circumstancies
personals, existeix fins i tot la possibilitat de realitzar
una cirurgia profilactica que reduesca la possibilitat de
patir cancer de mama o ovari fins en un 95%. Depenent
del tipus de tumor hereditari, la detecci6 de l'alteracié
responsable de la susceptibilitat permet prendre mesu-
res més o menys efectives.

Per exemple, la sindrome de MEN2A es caracteritza
per l'aparicié de tumors endocrins, en particular car-
cinoma medul-lar de tiroide, feocromocitoma i hiper-
plasia de paratiroides, i és causada en la majoria dels
casos per mutacions heretades en el protoncogén RET
mencionat previament en aquest article. La naturalesa
d’aquest gen fa que els individus portadors de muta-
cions desenvolupen un tumor en el 100% dels casos,
ja que només cal que una copia del gen estiga alterada,
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*‘: Variants de risc baix-moderat

Figura 3. Larbre genealogic de 'esquerra representa un cas classic de cancer hereditari en qué tots els individus afectats de la familia (en blau)
s'expliquen per una mutacié en un gen d’alt risc (estrella groga). La genealogia de la dreta representa la mateixa familia, pero aquesta vegada,
els casos de cancer s’expliquen per 'acumulacié i combinacié de variants de baix i/o moderat risc. Només els casos en que s'acumula un
nombre suficient de variants arribaran a desenvolupar cancer, mentre que els individus que presenten una sola variant no el desenvoluparan,

ja que el risc que aquestes confereixen és molt baix a nivell individual.

alteracid que representa una excepci6 al model de two-
hits de Knudson. La mesura principal d’intervencid
preventiva primaria és una tiroidectomia profilactica
en edat infantil que elimina per complet el risc de des-
envolupar carcinoma medul-lar de tiroide.

En l'extrem oposat es troben les sindromes associ-
ades amb l’aparicié de multiples tumors, com el de Li-
Fraumeni, caracteritzat per I’aparicié de sarcomes de
parts toves, osteosarcomes, cancer de mama, tumors
cerebrals i leucemia. En aquesta sindrome el seguiment
dels pacients €s molt més complicat, no sols per la possi-
bilitat de desenvolupar tumors distints sind perque n’hi
ha que sén molt dificils de diagnosticar preco¢ment.

B ALTRES GENS DE SUSCEPTIBILITAT

Un dels principals problemes que es presenten quan
ens enfrontem a un cas de cancer hereditari és la no
deteccid de l'alteracié causant de la susceptibilitat. En
la majoria de les sindromes de cancer hereditari, hi ha
un percentatge dels casos que no s’expliquen per muta-
cions en els gens coneguts, un dels exemples més repre-
sentatius d’aquest problema és la sindrome de CMOH.

Quan es van identificar els gens BRCAI i BRCA2 fa
quasi vint anys, es va pensar que les mutacions germi-
nals en aquests podrien explicar fins al 80% dels casos
de cancer de mama hereditari, no obstant aixo pocs anys
després es va confirmar que aquest percentatge no era
tan alt i que podia ser variable segons la poblaci6 analit-
zada. Actualment es considera que en general, aquests
dos gens no expliquen més d’un 20% dels casos, la qual
cosa ha motivat que en els darrers deu anys la recerca de
nous gens de susceptibilitat haja estat un dels principals
objectius dels grups d’investigacid. No obstant aixo, des
dels anys noranta no s’ha identificat cap altre gen d’alt

risc especificament implicat en la sindrome. Aixo ha
portat a 'acceptacié del model poligenic, que explicaria
I'increment en el risc i I'agrupacié familiar, per la com-
binaci6 de variants de risc baix o moderat que s’acumu-
larien en aquestes families (figura 3).

A escala individual, cada variant modificaria molt
poc el risc, perd en unié amb altres factors, tant de
genetics com d’ambientals, aquests gens de baixa o
moderada penetrancia no sols estarien implicats en
aquests patrons familiars, sind que serien responsables
de les diferencies en la susceptibilitat a patir cancer
que hi ha entre els individus de la poblacié general.
En els udltims cinc anys s’ha produit un gran aveng en
el descobriment d’algunes d’aquestes variants gracies
als estudis d’associacié de genoma complet, coneguts
comunament com GWAS (Genome Wide Association
Studies) (Visscher, 2012). Aquest model s’esta aplicant
també a altres tipus de cancer hereditari. ®
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