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COMO SE IDENTIFICAN LOS |
SUJETOS CON RIESGO DE CANCER
HEREDITARIO

5sQUE ENTENDEMOS POR CANCER
HEREDITARIO?

Se pueden definir los cdnceres hereditarios como
los tumores causados por mutaciones (cambios o
transformaciones en la informacién genética) en li-
nea germinal, que, a diferencia de las mutaciones
somdticas, pueden frasmitirse a la descendencia.
Sélo un 5 % de todos los cdnceres se pueden consi-
derar hereditarios y casi todos se trasmiten median-
te un patrén de herencia autosémica dominante!.
Esta susceptibilidad implica un riesgo aumentado
con respecto a la poblacién general de desarrollar
cdncer, que, dependiendo del sindrome que consi-
deremos, variard en funcién de su penetrancia.

Por ofro lado, la aparicion de varios cdnceres
en el seno de una familia no siempre se asocia a
la presencia de una mutaciéon de riesgo, sino que
la agregaciéon familiar puede ser debida a factores
ambientales: exposicidbn a agentes cancerigenos
compartida por los miembros de la familia (taba-
quismo, por ejemplo) o estilos de vida semejantes
qgue incrementen el riesgo (obesidad, por ejemplo).
Por tanto, no toda agregacion familiar de casos de

cdncer equivale a un sindrome de predisposicion
hereditaria.

5COMO SE SABE SI UN CANCER ES
HEREDITARIO?2 sCUANDO TENGO QUE
SOSPECHARLO?

Los médicos de atencion primaria y los oncdlo-
gos médicos son, en muchas ocasiones, los prime-
ros a los que acuden los individuos preocupados
ante la posibilidad de que exista una predisposicion
hereditaria al cé&ncer en su familia. Las familias e in-
dividuos con susceptibilidad hereditaria al cdncer
se pueden beneficiar de programas de prevencion
y deteccidn precoz, por lo que es importante iden-
tificarlos. Por ofra parte, hay que tener en cuenta
que los recursos son limitados, por lo que hay que
determinar claramente la efectividad de las estra-
tegias y su puesta en prdctica a través de los ser-
vicios sanitarios que se ofrecen a la poblacidon. No
es coste-eficaz realizar una deteccion sistemdatica
(cribado poblacional) de las alteraciones heredita-
rias asociadas a cdncer en la poblacion general?,
Las pruebas genéticas sdlo se recomiendan en indi-
viduos cuyos antecedentes familiares o personales
son altamente indicativos de un sindrome de cdn-
cer hereditario.

Por este motivo, es muy importante que el médico
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conozca cudles son las caracteristicas clinicas que
nos hacen pensar que estamos ante un caso de
cdncer hereditario® (tabla 1).

Para evaluar correctamente un individuo y/o fa-
milia en riesgo, el médico debe contar con una se-
rie de habilidades*:

 Saber realizar un genograma (drbol geneald-
gico) exhaustivo sobre los antecedentes familiares
de cdncer que deberia incluir al menos 3 genera-
cionesy en el que se especifiquen todos los familia-
res sanos y afectados, las edades de los diagndsti-
cos de cdncer, la causa y edad aproximada de la
muerte de los fallecidos de la familia.

e Conocer los sindromes de predisposicidén fami-
liar mds frecuentes para proponer una derivacion
a una Unidad de Consejo Genético en Cdncer
(UCG) silo considera oportuno (tabla 2).

e Comunicar al paciente la posibilidad de reali-
zar una valoracién de riesgo y asesoramiento ge-
nético de cdncer .

e Conocer y respetar los limites éticos y legales
de la informacion genética®.

5CUAL ES EL PAPEL DEL MEDICO DE
FAMILIA EN EL ABORDAJE DEL CANCER
HEREDITARIO?

El papel del médico de familia en casos de cdn-
cer hereditario es:

* |dentificacién de personas de riesgo para cdn-
ceres en un contexto de agregacion familiar o de
cdncer hereditario.

* Seguimiento de las personas que tras su valo-
racién se identifiguen como de bajo riesgo, y que
seguirdn las recomendaciones de la poblacion
general.

* Informacién ala poblacién general sobre cues-
tiones generales sobre el cdncer hereditario.

» Deteccién de pacientes con riesgo superior
al poblacional y su derivacidon al nivel asistencial
correspondiente.

* Participacion en protocolos de actuaciéon para
profesionales y en campanas de difusiéon dirigidas
a pacientes.

1.sCOMO DERIVAR A LOS
INDIVIDUOS A UNA UNIDAD DE
CONSEJO GENETICO EN CANCER?2
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5QUE ES UNA UNIDAD DE CONSEJO
GENETICO EN CANCER Y CUAL ES SU
ESTRUCTURA Y SU FUNCION®2

5COMO SE PUEDE DERIVAR A UN
INDIVIDUO O A UNA FAMILIA A UNA UCGe

Ante un individuo o una familia que presente ca-
racteristicas sugestivas de una predisposicion fami-
liar o hereditaria a cdncer (tabla 2), se debe con-
siderar la derivaciéon a una UCG, habitualmente
situadas en centros hospitalarios de referencia.

Actualmente existen UCG en prdcticamente to-
das las Comunidades Autbnomas. Es posible acce-
der através de internet a un mapa detallado de es-
tas unidades, elaborado por la Sociedad Espanola
de Oncologia Médica (SEOM) vy la Asociacion
Espanola de Genética Humana (AEGH) a través
del enlace:

http://www.seom.org/infopublico/in-
fo-tipos-cancer/consejo-genetico/
unidades-consejo

A la hora de derivar a un individuo o familia a
una UCG es muy importante orientarle acerca del
objetivo de dicha derivacién y proporcionarle no-
ciones bdsicas de lo que suponen el asesoramiento
genético y las pruebas genéticas, asi como la utili-
dad de ciertas medidas preventivas que se pudie-
ran sugerir acordes con el riesgo individual y fami-
liar de cdncer (ver siguiente apartado).

Conviene recordar que, cuando se acude a
cualquier consulta de consejo genético en cdncer,
el individuo que consulte habrd de aportar la ma-
yor cantidad posible de informes médicos donde
figuren los diagndsticos oncoldgicos (mejor histo-
patolégicos) acontecidos en la familia. También
es importante recoger informacién sobre defectos
congénitos y exposiciones potencialmente peligro-
sas (agente y duracién de la exposicion) del pa-
ciente y su familia. Por estos motivos, hay que ins-
fruir al interesado para que, antes de que acuda a
la primera consulta de la UCG, trate de recuperar
todos esos informes, bien directamente a través de
familiares o bien solicitando copias de los mismos
en los Servicios de Atencién al Paciente de los hos-
pitales correspondientes.

5QUE ES UNA UNIDAD DE CANCER
FAMILIAR O DE CONSEJO GENETICO EN
CANCER?2 5CUAL ES SU ESTRUCTURA Y SU
FUNCION®¢
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El Consejo Genético Oncoldgico (CGO) es el pro-
ceso por el cual se informa a pacientes y/o familia-
res con una predisposicién hereditaria a padecer
cdncer de la probabilidad de desarrollar la enfer-
medad, de fransmifir el riesgo a la descendencia,
de la utilidad en ciertos casos de los andlisis o cri-
bados genéticos y de las posibles alternativas pre-
ventivas en funcién de los resultados de estas prue-
bas8 (ver también bloque C).

El consejo genético es una actividad compleja
que requiere de una esfructura organizativa con
personal muy especializado.

Una UCG funciona como un servicio de referen-
cia no sélo para realizar la evaluacion de riesgo vy
asesoramiento posterior sino también para facili-
tar la coordinacion multidisciplinar de los diversos
profesionales implicados, incluidos los médicos de
atencion primaria’. En Espaia se cuenta con una
amplia red de UCG, muchas de ellas ubicadas en
los Servicios de Oncologia Médica de los hospita-
les, y coordinadas por oncélogos médicos.

Las funciones principales de una UCG de refe-
rencia especializada en cdncer hereditario son312:

e Asesoramiento a individuos con sospecha de
presentar una predisposicidn hereditaria al cdncer
previa valoracion de la historia familiar e individual.

* Realizacién de pruebas genéticas cuando es-
tén indicadas.

e Asesoramiento sobre medidas de cribado,
diagndstico precoz y reduccidon del riesgo de
cdncer.

e Coordinacion de los profesionales sanitarios
implicados en el abordaje de pacientes de riesgo.

e Conexidn con el resto de profesionales del sis-
tema sanitario para establecer y mejorar los siste-
mas de derivacién y seguimiento.

* Archivo de la informacién clinica y genética
segun la normativa vigente.

* Promocion y participacion en proyectos de in-
vestigacion en cdncer hereditario.

* Formacion continuada de profesionales sani-
tarios en el campo del cdncer hereditario.

1.UTILIDAD DEL ASESORAMIENTO Y
ESTUDIOS GENETICOS EN CANCER
HEREDITARIO
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5CUALES SON LAS PAUTAS HABITUALES
DEL ASESORAMIENTO GENETICO EN
CANCER®213-15

El proceso de asesoramiento genético en cdncer
o CGO se divide en varias etapas, que engloban:

» Evaluacién de la sospecha clinica de un sindro-
me hereditario de predisposicion al cdncer: ela-
boracion del drbol genealdgico detallado inclu-
yendo al menos fres generaciones consecutivas;
motivos por los que el paciente acude a la visita y
evaluacion de las razones que tiene para solicitar
las pruebas; valoraciéon de la percepcidn del riesgo
de cdncer; educacion sanitaria sobre prevencion
primaria, adopcién de hdbitos de vida saludables
y promocién de la salud.

 Valoracién de la indicacion de un estudio ge-
nético: determinar si es apropiada la sospecha cli-
nica de un sindrome determinado cuyos genes
asociados se conocen y cuyo resultado puede in-
terpretarse clinicamente.

e Informacion sobre las implicaciones médicas
personales y familiares de la identificacion de una
susceptibilidad genética.

e Asesoramiento sobre los beneficios y limitacio-
nes de cada tipo de estudio genético: implicacio-
nes sobre la toma de decisiones médicas de detec-
cién precoz, prevencion y tratamiento, limitaciones
relacionadas con la sensibilidad de algunas técni-
cas diagndsticas o la posibilidad de identificar va-
riantes de significado incierfo.

e Realizacién del estudio genético, previo con-
sentimiento informado en los casos en que se con-
sidere indicado.

* Interpretaciéon e informacién del resultado del
estudio genético cuando se haya realizado.

* Plan de seguimiento médico en funcién del re-
sultado del estudio genético o de la historia perso-
nal y familiar si no se considerd oportuno realizar la
prueba.

La sospecha clinica de una predisposicidén here-
ditaria de cdncer se basa en el andlisis de una his-
toria personal o familiar de cdncer (ver bloque A) y
las pruebas genéticas tratan de confirmar la sospe-
cha a través de un estudio molecular.

Después del proceso de asesoramiento genético
debe garantizarse el seguimiento de la persona vy
la familia de alto riesgo por parte de la UCG con el
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fin de poder conocer los nuevos casos de cdncer,
revisar los resultados del seguimiento y ofras inter-
venciones médicas propuestas, promover la adhe-
sion a las medidas de prevenciéon y de deteccion
precoz, recordar laimportancia de informar a otros
familiares cuando se ha detectado una mutacion
patogénica en la familia y ofrecer ayuda psicoldgi-
Ca en caso necesario.

5COMO SE PUEDE PREVENIR UN CANCER
HEREDITARIO?

Las personas con una predisposiciéon genética
de alto riesgo a un determinado tipo de cdncer
pueden someterse a medidas de deteccién pre-
coz o llevar a cabo ofras medidas de reduccién de
riesgo.

Entre las medidas de deteccidn precoz y reduc-
cién de riesgo del sindrome de mama-ovario here-
ditario asociado a BRCA1/2 se incluyen:

e Resonancia mamaria y mamografia anual a
partir de los 25-30 anos.

e Ecografia transvaginal y marcador tumoral
CAI125 cada 6-12 meses a partir de los 35 anos vy
hasta decision de salpingo-oforectomia bilateral
profiléctica, si se toma esa medida de reduccion
de riesgo que a fecha de hoy es la mds eficaz.

Entre las medidas reductoras de riesgo de cdn-
cer de mama y ovario hereditario se incluyen la
mastectomia bilateral profildctica y la salpingo-
oforectomia bilateral profildctica.

Entre las medidas de deteccidn precoz y reduc-
cién de riesgo de cdncer de colon y endometrio
en el sindrome de Lynch se incluyen:

e Colonoscopia anual a partir de los 20-25 anos.

 Ecografia transvaginal con aspirado citolégico
endometrial, y determinacién del marcador tumo-
ral CA125 anual a partir de los 30-35 anos.

* Valorar larealizacion de una colectomia subto-
tal en caso de diagndstico de neoplasia de colon
o de adenoma avanzado; asesorar sobre la posibi-
lidad de realizar histerectomia y salpingo-oforecto-
mia bilateral a partir de los 40 anos cuando el de-
seo genésico esté cumplido.

* Valorar el papel del dcido acetilsalicilico como
medida de reduccién de riesgo de cdncer de
colon.
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Entre las medidas de deteccidn precoz y preven-
cion de cdncer de colon en la poliposis adenoma-
tosa familiar se incluyen:

e Colonoscopia anual a partir de los 12 anos.

e Colectomia profildctica a partir del momen-
to de aparicion de adenomas incontrolables de
colon.

e Examen fisico cervical y ecografia de tiroides.

* Endoscopia digestiva alta hasta la segunda
porcidén duodenal a partir de la aparicidon de ade-
nomas de colon.

Existen ofras condiciones de predisposicion he-
reditaria a cdncer en las que estdn establecidas
medidas preventivas primarias o secundarias para
reducir el riesgo de desarrollar distintas enfermeda-
des segun el caso.

5QUE ES UN ESTUDIO GENETICO?

Podemos definir una prueba genética de predis-
posicion al cdncer como el andlisis que nos informa
de si un individuo ha heredado una alteracién ge-
nética que aumente el riesgo para ciertos tipos de
cdnceres. Una herramienta asi definida debe tener
una alta sensibilidad y especificidad. Los resultados
de una prueba genética tienen repercusiones tan-
fo en el individuo como en sus familiares.

Segun la American Society of Clinical Oncology
(ASCO), un estudio genético sélo deberia ofrecerse
cuando'¢:

* El individuo tenga altas probabilidades de ser
portador de una mutacion.

* Se pueda garantizar con fiabilidad la interpre-
tacion del resultado de la determinacion genética.

e Los resultados puedan ayudar al diagndstico y
abordaje médico del paciente o sus familiares con
riesgo hereditario para el cdncer.

* Las pruebas genéticas se realicen en un marco
de asesoramiento previo y posterior al estudio.

Las pruebas genéticas actualmente disponibles
sélo deben ser utilizadas en individuos o familias
en los que haya una sospecha clinica de pade-
cer uno de los sindromes de susceptibilidad para el
cdncer conocidos y cuyo resultado se pueda inter-
pretar adecuadamente.
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sDONDE Y COMO SE REALIZA UN ESTUDIO
GENETICO DE PREDISPOSICION AL
CANCER?

Los estudios genéticos deben realizarse en las
UCG'71?, Se recomienda iniciar el estudio genético
en una familia a partir de la persona que tenga
mds posibilidades de ser portador de la mutacion
(caso indice o probando). Si se identifica la mu-
tacion en el caso indice, se ampliard el estudio a
otros familiares con riesgo de ser portadores. Si no
se identifica una mutacion en el probando (estudio
negativo o no informativo) no se habrd encontrado
la explicacion desde el punto de vista molecular a
los casos observados en la familia, pero seguird es-
tando presente un determinado nivel de riesgo de-
finido por los antecedentes familiares.

El estudio de mutaciones en linea germinal se
realiza a partir de un andlisis de sangre ordinario,
en el que se realiza la extraccion de ADN de linfoci-
tos periféricos. El andlisis puede llevarse a cabo en
distintos laboratorios de referencia y es imprescindi-
ble la coordinacion entre los laboratorios de diag-
ndstico molecular o genético y las UCG.

En el caso de menores de edad la mejor rela-
cioén riesgo/beneficio se obtendrd cuando el resul-
tado de la prueba afecte al abordaje médico del
nino en el momento en que se realiza; es decir, si el
cdncer puede desarrollarse en la edad pedidtrica.
Si no se espera ningun beneficio en esta etapa, se
recomienda retrasar la prueba hasta la mayoria de
edad, momento en que el propio individuo puede
decidir.

5QUE RESULTADOS SE PUEDEN OBTENER DE
UN ESTUDIO GENETICO¢

- Verdadero positivo: si se identifica una muta-
cién en alguno de los genes estudiados, el resul-
tado es informativo y se interpreta como una pre-
disposicion a padecer un tipo determinado de
cdncer hereditario.

- Sino se detecta ninguna mutacién en los genes
estudiados (y en la familia no hay una mutaciéon
identificada en algun otro miembro), el resultado
se considera como no concluyente o no informati-
vo. Las interpretaciones de este resultado pueden
ser varias:

* La alteracion genética reside en un gen
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desconocido.

 Las técnicas empleadas no han sido suficiente-
mente sensibles y no han detectado una mutacion
en los genes estudiados.

e En caso de mutacion identificada en la familia
y el estudio directo de la mutacion no se detecta
en el individuo investigado se trata de un verdade-
ro negativo. Se interpreta como que existe una mu-
tacién identificada en la familia, pero el individuo
investigado no es portador de dicha mutacién; por
tanto, no tiene riesgo de padecer cdncer heredita-
rio y su riesgo es similar al de la poblacion general.

- Variante genética de significado incierto o de
efecto bioldgico desconocido: presenta una va-
riante genética, pero se desconoce si afecta a la
funcionalidad de la proteina y si estd o no asocia-
da a un aumento del riesgo de cdncer en la fa-
milia; a efectos prdcticos estas familias se suelen
considerar como si el resultado obtenido fuera no
concluyente o no informativo.

CONCLUSIONES

5COMO SE IDENTIFICAN LOS SUJETOS CON
RIESGO DE CANCER HEREDITARIO?

* El cdncer hereditario se debe a mutaciones en
linea germinal que se transmiten entre generacio-
nes. Lo que se hereda es la susceptibilidad o riesgo,
no el cancer. No toda agregacién familiar de ca-
sos de cdncer es un cdncer hereditario.

e Tanto el médico de atencidn primaria como
el oncdélogo médico deben conocer los signos de
alarma de cdncer hereditario. El genograma es la
herramienta fundamental para determinar si exis-
ten caracteristicas que nos hagan sospechar una
predisposicién hereditaria a sufrir cdncer.

¢ En nuestro Sistema Nacional de Salud la po-
blacion consulta sobre cdncer hereditario muy fre-
cuentemente en atenciéon primaria.

* En general, se debe consultar almédico ante la
presencia de cdnceres en la familia en edad tem-
prana o en varios individuos de la misma familia.

e Los médicos deben estar formados para eva-
luar la historia familiar de manera que puedan dis-
criminar entre una posible agregaciéon familiar o
un patrén hereditario de susceptibilidad al cdncer;
ademds deben saber informar sobre la utilidad del
consejo genético en estas circunstancias y poner
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en prdctica la derivacién a una unidad especiali-
zada si es preciso.

5COMO DERIVAR A LOS INDIVIDUYOS A
UNA UNIDAD DE CONSEJO GENETICO
EN CANCER? 3QUE ES UNA UNIDAD DE
CONSEJO GENETICOS EN CANCER Y CUAL
ES SU ESTRUCTURA Y SU FUNCION?2

* Es necesario establecer sistemas de deteccién
y circuitos de derivacion claros y precisos de pa-
cientes con riesgo de padecer cdncer hereditario
desde atencion primaria a las UCG.

e Las UCG aglutinan a diversos profesionales for-
mados en evaluar el riesgo individual y familiar de
cdncer, solicitar e interpretar pruebas genéticas,
asesorar de formaindividualizada de todo este pro-
ceso y coordinar la red asistencial de este consejo.

* Laindicacién de cada estudio genético debe-
ria ser valorada caso a caso por un equipo experi-
mentado de una UCG.

UTILIDAD DEL ASESORAMIENTO Y ESTUDIOS
GENETICOS EN CANCER HEREDITARIO

* El consejo genético en cdncer no es una prue-
ba de laboratorio. Es un proceso estructurado de
comunicacion que se ocupa de los problemas hu-
manos asociados a la susceptibilidad hereditaria
de padecer cdncer.

* Existen distintas medidas de prevencién prima-
ria (reduccidon de riesgo) y prevenciéon secundaria
(deteccidén precoz) propias de cada sindrome de
cdancer hereditario.

* Un estudio genético de cdncer hereditario bus-
ca una alteracién genética que pueda ser la res-
ponsable del incremento del riesgo de cdncer vy
que permita definir niveles de riesgo y estrategias
preventivas.

* Las pruebas genéticas en menores estdn justifi-
cadas sélo en sindromes hereditarios en los que la
suscepftibilidad para enfermar comienza ya en la
edad pedidtrica.

TERMINOS DE INTERES EN CANCER
HEREDITARIQ¥.20

« Arbol familiar: relaciones genéticas y la his-
toriac médica de wuna familia representados
en un diagrama con simbolos y terminologia
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estandarizada. También se denomina drbol ge-
nealdégico o genograma.

e Autosdmico dominante: se describe como la
alteracién o enfermedad en la que el fenotipo se
expresa cuando se ha heredado una Unica copia
de una mutacién en un gen particular (heterocigo-
sis); especificamente se refiere a un gen en uno de
los 22 pares de autosomas (no en los cromosomas
sexuales).

* Consejo genético: proceso para asesorar d in-
dividuos y familias que fienen una enfermedad ge-
nética o el riesgo de tenerla.

* Familiares de primer grado: cualquier familiar
que se diferencia en una meiosis de un individuo
en particular en una familia (por ejemplo, padres,
hermanos, hijos).

* Fenotipo: rasgos o caracteristicas visibles de un
organismo; los rasgos fenotipicos no son necesaria-
mente genéticos.

e Gen: la unidad fisica y funcional de la heren-
cia, que se pasa de padres a hijos; los genes es-
t&dn compuestos por ADN y la mayoria de ellos con-
tiene la informacion para elaborar una proteina
especifica.

* Genotipo: la informacidn hereditaria codifica-
da por el ADN; la identidad genética de un indivi-
duo que no se muestra necesariamente como ca-
racteristicas externas.

* Heterocigoto: que posee dos formas diferentes
de un gen en particular; cada una heredada de
cada uno de los progenitores.

* Homocigoto: que posee dos formas idénticas
de un gen especifico heredadas de cada uno de
los progenitores.

e Mutacion: el cambio de un gen de una forma
normal a otra alterada.

* Mutacién germinal: cambio en la secuencia
del ADN que se expresa en todas y cada una de
las células delindividuo y que ha sido heredado de
sus progenitores.

* Penefrancia: la probabilidad de que una en-
fermedad o un rasgo genético pueda ocurrir
como resultado de la presencia de una mutacion
determinada.

e Probando: el caso inicial en el arbol familiar a
fravés del cual se comienza a estudiar una familia
con un rasgo genético.
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* Prueba genética: consiste en el andlisis del
ADN, ya sea mediante andlisis de ligamiento, se-
cuenciacioén, o cualquier ofro método de detec-
cion de mutaciones.

e Recesivo: un desorden genético en el que el
gen solo puede ejercer un efecto fenotipico si am-
bos alelos estdn alterados.
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Tabla 1. Caracteristicas de sospecha del cancer hereditario

Edad de aparicién mds temprana que en la poblacién general

Alta incidencia de cancer en la familia.

Presencia del mismo tipo de cancer en los miembros de una familia

Bilateralidad del tumor, cuando este se presenta en érganos pares

Multifocalidad: varios canceres primarios en el mismo individuo

Asociacion con defectos del desarrollo: asociacién de tumores con sobrecrecimiento corporal generalizado o asi-
métrico, dismorfias, malformaciones congénitas o retraso mental

Tabla 2. Tipos de cancer hereditario-familiar mas frecuentes y criterios de derivacion a una UCG3:6:7

- Derivacién de individuos o familias con riesgo aumentado de cdncer de mama o cancer de mama-ovario (un criterio

es suficiente):

e Dos o0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la misma linea familiar.

Edad joven de diagnéstico de cancer de mama (antes de los 50 afios).

Céancer de mama y ovario en la misma paciente.

Cancer de mama en el varon.

Cancer de mama bilateral (uno de los tumores diagnosticado antes de los 50 afios).

- Derivacién de individuos o familias con riesgo incrementado de cancer de colon, recto y endometrio con sospecha

de sindrome de Lynch (un criterio es suficiente):

e Cancer de colon o recto diagnosticado antes de los 50 afios.

e Dos diagnosticos de cancer de colon o recto en el mismo individuo.

e Dos o mas diagndsticos de cancer de colon, recto o endometrio entre familiares de primer o segundo grado.

e Un caso de cancer de colon o cancer de recto y al menos otro tumor del espectro correspondiente al sindrome de
Lynch en un familiar de primer o segundo grado (cdncer de endometrio, de ovario, gastrico, pancreas, uréter y/o
pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, tumor cerebral, adenomas sebaceos o queratoacantomas).

- Derivacién de individuos con diagnédstico de poliposis de colon (un criterio es suficiente):

e Diagnéstico clinico de poliposis adenomatosa familiar con mas de 100 polipos adenomatosos diagnosticados en
una colonoscopia y/o en una intervencién quirdrgica (colectomia), tanto si el diagnéstico ha sido reciente como si
fue pasado y no recibié consejo genético de forma apropiada.

e Mas de 10 podlipos adenomatosos y menos de 100 identificados en una colonoscopia (poliposis adenomatosa
atenuada).

e Diagnéstico de poliposis hamartomatosa en el colon.

e Diagnéstico de poliposis hiperplasica en el colon.

- Derivacion de individuos con riesgo aumentado de cancer gastrico difuso (un criterio es suficiente):

e Diagnéstico de al menos dos canceres gastricos del tipo histoldgico difuso en la familia o un solo caso si el pa-
ciente se diagnosticé antes de los 40 afos.

e Diagnéstico de un cancer gastrico difuso y un cancer de mama de histologia lobulillar en una pariente de primer
o segundo grado del sujeto anterior; también en caso de que ambos tumores fueran diagnosticados en la misma
mujer.

- Derivacién de individuos con riesgo aumentado de uno de los sindromes de neoplasias endocrinas hereditarias (un

criterio es suficiente):

e Dos diagnosticos en un individuo de la triada adenoma hipofisario, hiperparatiroidismo primario y tumores neu-
roendocrinos del eje gastro-entero-pancreatico (sospecha de MEN-1), o bien dos diagnésticos de la misma triada
en dos familiares de primer o segundo grado.

e Diagnéstico de al menos un caso de carcinoma medular de tiroides (sospecha de MEN-2).

e Diagnéstico de al menos un caso de feocromocitoma (MEN-2, enfermedad de Von Hippel Lindau, sindrome de
paraganglioma hereditario).

e Diagnéstico de al menos un caso de paraganglioma (sindrome de paraganglioma hereditario).

- Derivacion de individuos con riesgo aumentado de padecer melanoma (un criterio es suficiente):

e Al menos un individuo con diagnéstico de dos melanomas malignos no relacionados o un individuo con doble
diagnéstico de melanoma maligno y cancer de pdncreas.

e Diagnéstico de melanoma maligno en dos familiares de primer o segundo grado.

- Derivacién de individuos con riesgo aumentado de padecer cancer de préstata (un criterio es suficiente):

e Al menos un individuo con diagnéstico de cancer de préstata por debajo de 50 afios.

e Diagnéstico de cancer de prostata antes de los 60 afios en dos individuos emparentados en primer o segundo
grado.

e Tres o mas individuos con cancer de prostata con parentesco de primer o segundo grado entre ellos, indepen-
dientemente de la edad de diagnéstico.

- Derivacién de individuos o familias con sospecha de sindrome de Li-Fraumeni (un criterio es suficiente):

e Diagnéstico de un carcinoma suprarrenal infantil o de los plexos coroideos.

e Dos o mas diagndsticos oncoldgicos en parientes de primer o segundo grado de la siguiente lista: sarcoma, can-
cer de mama premenopausico, tumor cerebral, leucemia.

- Derivacién de individuos o familias con diagnostico de retinoblastoma:

e Un diagnéstico de retinoblastoma es suficiente para solicitar una derivacion.

- Derivacién de individuos en riesgo de cancer renal papilar tipo Il y leiomiomatosis (un criterio es suficiente):

e Un diagnostico de dos de los tres tumores mencionados a continuacion: leiomiomatosis cutanea, leiomiomas ute-
rinos y/o tumores renales de histologia papilar tipo Il, ya sea en el mismo individuo o en un pariente de primer
grado.
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