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Las Consultas de Alto Riesgo de Cancer Colorrectal se
establecieron en las Unidades de Aparato Digestivo para la
prevencién de cancer colorrectal en poblacién de alto riesgo.
El espectro de estas consultas se ha ido expandiendo de forma
que el modelo ha evolucionado a Consultas de Alto Riesgo
de Neoplasias Digestivas para dar cobertura a individuos con
alto riesgo de otras neoplasias digestivas diferentes al cancer
colorrectal. Si bien estas consultas estan coordinadas por
gastroenterélogos con conocimiento de Genética requieren
de la participacion de un equipo multidisciplinar para
garantizar su objetivo de proporcionar una atencion integral
a los pacientes de alto riesgo. Es importante descartar que
estas consultas tienen unas caracteristicas propias que las
diferencian del resto de consultas de Aparato Digestivo ya que
la atencién se centra en la familia en lugar del individuo y su
objetivo principal no es el tratamiento si no la prevencién a
nivel familiar.
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High-Risk Colorectal Cancer Clinics were established
within Gastroenterology to prevent colorectal cancer in the
high-risk population. Over time, these clinics have expanded
their scope and evolved into High-Risk Gastrointestinal
Cancer Clinics, which now address individuals at high risk for
various digestive neoplasms beyond just colorectal cancer.
Gastroenterologists with expertise in genetics coordinate the
programs; however, a multidisciplinary team is essential to
ensure comprehensive care for high-risk patients. Itisimportant
to note that these clinics differ from standard Digestive
System consultations. The focus is on the family instead of the
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individual, and the primary objective is prevention at the family
level, rather than treatment for individual patients.

Keywords: genetics, digestive cancer, prevention,
multigen panel.
Aproximadamente el 5-10% de los canceres son

hereditarios, es decir, se deben a mutaciones en linea germinal
en determinados genes. En los pacientes portadores de dichas
mutaciones existe un elevado riesgo de desarrollo de cancer.
Asimismo, existen formas familiares de cancer en las que
observamos una agregacion de casos en la familia pero no se
identifica una alteracién genética responsable.

El cancer colorrectal es unos de los canceres con mayor
frecuencia de formas hereditarias y familiares por lo que
resulta fundamental la identificacién de los individuos con un
riesgo incrementado para establecer programas preventivos
adecuados Las Consultas de Alto Riesgo de Cancer Colorrectal
surgieron en las Unidades de Aparato Digestivo con la finalidad
de ofrecer una atencion especifica y especializada a la
poblacién de alto riesgo de cancer colorrectal® En las dltimas
décadas el espectro de estas consultas se ha ido expandiendo
para dar cobertura a otras neoplasias digestivas, de forma,
que en la actualidad podemos denominarlas Consultas de Alto
Riesgo de Neoplasias Digestivas o Consultas de Prevencion de
Neoplasias Digestivas. Esta evolucién ha venido determinada
por dos factores principales: 1) La implementacion de paneles
multigen para el andlisis genético, lo cual nos permite el
diagnostico de una mayor diversidad de sindromes hereditarios
de cancer+% y 2) La creciente evidencia de la efectividad del
cribado en individuos con alto riesgo de neoplasias digestivas
diferentes al cancer colorrectal como, por ejemplo, el cancer
de pancreas’

De forma paralela al desarrollo de las Consultas de
Prevencion de Neoplasias Digestivas, en muchos centros se
han establecido Unidades de Consejo Genético. Si bien ambos
modelosvandirigidosalaatenciénde poblacién conaltoriesgo
de cancer, presentan diferencias importantes en su estructura.
Las consultas de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas
estan coordinadas por gastroenterélogos con formacion
en Genética, se centran en la prevencién de neoplasias
digestivas y ofrecen cobertura tanto a formas familiares como
hereditarias de dichas neoplasias. En cambio, las Unidades
de Consejo Genético estan coordinadas por genetistas o, mas
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frecuentemente por oncélogos y estan dirigidas a todo tipo
de neoplasias hereditarias. Ademas, mientras que el objetivo
de las Consultas de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas
es la atencion integral de dichos individuos incluyendo
diagnéstico, seguimiento y tratamiento en caso de ser
necesario, numerosas Unidades de Consejo Genético centran
su actividad principalmente en el diagnéstico derivando a los
individuos a los especialistas pertinentes tras el mismo. Por lo
tanto, se trata de dos modelos diferentes que pueden coexistir
sin problema en los centros de tercer nivel para garantizar una
atencion integral de todos los tipos de sindromes hereditarios
de cancer.

Como se ha mencionado previamente las Consultas
de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas estan lideradas por
gastroenter6logos que deben tener una formacion en Genética.
Sin embargo, para cumplir el objetivo de proporcionar una
atencion integral a individuos con alto riesgo de neoplasias
digestivas, es imprescindible la participacién de un equipo
multidisciplinar que resulta fundamental durante las diferentes
etapas de diagnostico, seguimiento y tratamiento .
En este sentido, cabe destacar el papel de especialidades
como Anatomia Patologia (incluyendo estudios de patologia
molecular), Genética (con capacidad de realizacion de
estudios de secuenciaciéon de nueva generacion), Radiologia
(incluyendo técnicas de imagen avanzadas), Endoscopia
Digestiva (incluyendo técnicas de endoscopia avanzada tanto
diagnoéstica como terapéutica), Cirugia Digestiva, Oncologia,
Ginecologia, Psicologia Clinica y otras muchas que pueden
variar en funcion del tipo de sindrome identificado (por
ejemplo: Urologia, Dermatologia, etc.).

Las Consultas de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas
tienen una serie de caracteristicas que las diferencian del resto
de consultas de Aparato Digestivo. Mientras que en el resto de
consultas atendemos a pacientes, en la Consulta de Alto Riesgo
de Neoplasias Digestivas, si bien podemos atender a pacientes,
es muy frecuente que la atencién esté dirigida a individuos
sanos. Ademas, la atencion en esta consulta esta centradaen la
familia en lugar de en el paciente como ocurre habitualmente
en otras consultas. Finalmente, el objetivo fundamental de
la Consulta de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas es la
prevenciény el diagnostico precoz mientras que en el resto de
consultas el objetivo generalmente es el tratamiento de una
patologia digestiva.
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Equipo multidisciplinar de la Consulta de Alto Riesgo de
Neoplasias Digestivas. La Consulta de Alto Riesgo de Cdancer Digestivo.
estd coordinada por un gastroenterélo con conocimiento de Genética
pero requiere de la participacion de un equipo multidisciplinar para
garantizar una atencion global a los pacientes de alto riesgo.

Todos aquellos pacientes en los que sospechemos la
existencia de formas familiares o hereditarias de neoplasias
digestivas deberian ser derivados para valoraciéon en una
Consulta de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas. De forma
general, esta sospecha se establece por la existencia de
multiples tumores en un paciente o en una familia, por el
diagnostico de neoplasias a edades tempranas o de tumores
raros.

De forma orientativa, podriamos sugerir como criterios
mas especificos de derivacion a estas consultas los reflejados

en la . Cabe destacar que en aquellos centros que

disponen de una Unidad de Consejo Genético es posible que
algunos de estos pacientes sean atendidos inicialmente en

Criterios de derivacion a la Consulta de Alto Riesgo de
Neoplasias Digestivas * Principalmente cuando se trate de tumores di-
gestivos o de neoplasias del espectro del sindrome de Lynch (estomago,
endometrio, ovario, tumores uroteliales, via biliar y cerebro) ** En el
caso de polipos adenomatosos. Para pélipos serrados los criterios de
derivacion serian: Criterio 1) > 5 pélipos serrados proximales a recto,
todos de tamaiio = 5 mm, siendo 2 > 10 mm; o Criterio 2) > 20 pélipos
serrados de cualquier tamaiio a lo largo del intestino grueso, > 5
proximales a el recto. Sistema MMR-= sistema de reparacion de
apareamientos erroneos del DNA (mismatch repair system).
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la misma. Sin embargo, creemos que en aquellos casos en
los que se sospeche un sindrome en el cual la manifestacion
mas frecuente sea el desarrollo de algin tumor digestivo
(por ejemplo, el sindrome de Lynch) seria mas adecuada
la derivacién a una Consulta de Alto Riesgo de Neoplasias
Digestivas para garantizar la atencion integral.

La atencion en la Consulta de Alto Riesgo de Neoplasias
Digestivas se organiza, de forma general, de acuerdo al
siguiente esquema de visitas:

*  Primera visita: establecimiento del riesgo genético
de cancer. Consejo genético 1 (pre-test).

* Segunda visita: (post-

test).

personalizado.

Consejo genético 2

Establecimiento de programa preventivo

* Tercera visita y sucesivas. Visitas de seguimiento.

Primera visita en Consulta de Alto Riesgo de
Neoplasias Digestivas

El objetivo principal de esta visita es establecer el riesgo
genético de cancer que existe en una familia. Para tal finalidad
nuestra herramienta fundamental es la historia familiar
o pedigree. En esta primera visita realizaremos un arbol
genealogico detallado que incluya al menos tres generaciones,
indicando todos los casos de neoplasias tanto benignas como
malignas (tipo, localizacion y edad al diagnéstico) asi como la
edad y causa de todos los fallecimientos. Para realizar un arbol
genealégico con informacion de la mayor calidad posible, es
importante que los pacientes estén avisados previamente a la
visita, de forma que puedan revisar la informacién necesaria
y si es posible aportar informes de los casos de neoplasia.
Asimismo, por nuestra parte, es fundamental comprobar en la
medida de lo posible toda lainformacién aportada consultando
los registros médicos electrénicos que tengamos disponibles.
Cabedestacar que,aunque larealizaciéndel arbol genealégico
sea laboriosa y requiera de un tiempo considerable, no debe
ser sustituida en ningln caso por la mera recogida de forma
mas o menos detallada de los antecedentes familiares en la
historia clinica. En este sentido, el pedigree resulta mucho mas
Gtil ya que nos permite tener una instantanea de la familia a la
que atendemos, en la que no solo vemos reflejados los casos
de cancer sino que también nos permite observar la estructura
familiar, detectar si la familia es poco informativa (pequefo
tamafo, numerosos casos de fallecimiento a edades precoces
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por causas distintas al cancer, poca informacién disponible
de alguna rama familiar, etc.), visualizar posibles patrones
herencia e identificar a todos los individuos a riesgo a los que
tendriamos que estudiar en el caso de establecer el diagnéstico
de un sindrome hereditario.

Ademasdel arbol genealégico existen otras herramientas
que nos ayudan a establecer el riesgo genético de cancer. A
este respecto, nos son de gran ayuda los informes de anatomia
patolégica de los tumores diagnosticados en la familia. En
ocasiones también disponemos de estudios moleculares
tumorales que nos permiten valorar el funcionamiento
del
del DNA (sistema MMR por sus siglas en inglés), como la

sistema de reparacion de apareamientos erréneos
inmunohistoquimica de proteinas del sistema MMR vy la
inestabilidad de microsatélites. Estos tests moleculares
se realizan como cribado del sindrome del Lynch ya que
dicho sindrome se debe a la mutacién de algunos de los
genes del sistema MMR y se caracteriza por deficiencia del
funcionamiento de dicho sistema, lo cual tiene como
consecuencia la aparicién de inestabilidad de microsatélites
y/o la pérdida de expresion de la proteina correspondiente
al gen mutado®. De acuerdo a las guias actuales, en todos
los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal se debe

realizar un cribado molecular de sindrome de Lynch2s,

Otra herramienta que nos puede resultar de utilidad son
los informes de exploraciones endoscépicas, principalmente
los informes de colonoscopias en los casos de poliposis
(caracteristicas, localizacién y nimero de pélipos).

Se han desarrollo modelos predictivos que en funcién
de los antecedentes familiares y personales de un individuo
permiten establecer la probabilidad de que sea portador de
una mutacién en los genes del sistema MMR (por ejemplo,
el modelo PREMMS5)Y o en un panel mas amplio de genes
(modelo PREMMplus)s.

Finalmente, la herramienta que nos permitira confirmar
el diagnéstico de sospecha de un sindrome hereditario es el
estudio genético germinal (realizado en sangre o saliva).
Clasicamente se estudiaba un solo gen o un niimero reducido
de genes mediante la técnica de secuenciacion de Sanger. En
las ultimas décadas, gracias al desarrollo de las tecnologias
de secuenciacion de nueva generaciéon (NGS por sus siglas en
inglés), es cada vez mas habitual que se realice el estudio con
paneles multigen (incluyendo en el panel genes asociados
a cancer colorrectal, a neoplasias digestivas o a cancer en
general) o incluso que se secuencie todo el exoma (parte
codificante del DNA).
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En el caso de que en esta primera visita determinemos
que existe una sospecha de sindrome hereditario en la familia
y esté indicada la solicitud de un estudio genético germinal,
realizaremos un consejo genético pretest de forma previa a
solicitarlo (véase apartado de Consejo Genético).

Segunda visita en Consulta de Alto Riesgo de
Neoplasias Digestivas

A este aspecto ya disponemos de los resultados del
estudio genético solicitado y realizaremos un consejo genético
post-test mediante el que informaremos al paciente de los
mismos (véase apartado de Consejo Genético). En funcién de
los resultados del test propondremos al paciente un programa
preventivo personalizado ajustado a sus riesgos que puede
incluir tanto exploraciones endoscépicas y/o radiolégicas
de vigilancia, como cirugias preventivas y, en algunos casos
estrategias de quimioprevencién. Asimismo, en el caso de
haber identificado una variante patogénica en alguno de los
genes estudiados, pondremos en marcha el cribado genético
en cascada entodos los familiares de primer grado. Finalmente,
la identificacién de una mutacién germinal puede ser de
utilidad en el caso de que el paciente requiera un tratamiento
oncoloégico ya que, en ocasiones, nos permite la eleccion de un
tratamiento basado en dicho genotipo.

Tercera visita y sucesivas visitas

Dado que el objetivo de la Consulta de Alto Riesgo
de Neoplasias Digestivas es la atencion integral de los
individuos de alto riesgo, los pacientes no seran dados de alta
tras el diagnoéstico de un sindrome hereditario, sino que los
seguiremos con una periodicidad que vendra determinada por
el programa preventivo que establezcamos y por los hallazgos
en las pruebas que se realicen.

En la actualidad tanto las indicaciones de estudio
genético con panel mutigen como los genes que deberian
incluirse en el estudio son motivo de debate. Distintas
sociedades han publicado recomendaciones con el objetivo
de unificar criterios e intentar que los estudios sean coste-
efectivos. Sin embargo, dado que el principal factor limitante
es el econdmico, es previsible que a medida que los precios
continten disminuyendo, las indicaciones de estudio genético
con panel multigen se expandan. Algunas guias que pueden
servir de referencia para la practica clinica en la consulta de
Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas son las de siguientes
sociedades:
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®* Grupo Colaborativo de las Américas en Cancer

Gastrointestinal Hereditario® (recomendaciones

Unicamente para cancer colorrectal y/o poliposis)
* Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)®
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN):
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=2&id=1544 (cancer colorrectal, endometrio y
estomago)
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-

detail?category=2&id=1545
prostata)

(pancreas, mama, ovario vy

* Documento de posicionamiento conjunto de la Asociacién
Espafiola de Gastroenterologia (AEG), Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), Asociacién Espafola
de Genética Humana (AEGH) y Consorcio IMPaCT-
GENOMICAZ,

En el caso de que en un estudio genético se identifiquen
variantes genéticas en alguno de los genes estudiados, éstas
deben clasificarse de acuerdo a las recomendaciones del
Colegio Americano de Genética Clinica (ACMG por sus siglas
en inglés) en alguna de las siguientes categorias?

* Variante genética benigna

* Variante genética probablemente benigna

* Variante genética de significado incierto

* Variante genética probablemente patogénica

* Variante genética patogénica

En la practica, tanto las variantes benignas como las
probablemente benignas se consideran como una Unica
categoria. Estas variantes no afectan el funcionamiento de la
proteina correspondientey, por tanto, desde el punto de clinico
no requieren ninguna actuacién. Asimismo, las variantes
patogénicas y las probablemente patogénica se consideran
como una sola categoria. Estas variantes nos permiten
el diagnéstico de un sindrome hereditario por lo que su
identificacion tiene implicaciones clinicas. En aquellos casos
en los que hayamos realizado un estudio con panel multigen
o exoma podemos encontramos con diferentes escenarios
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clinicos. El escenario ideal seria identificar la variante
patogénica en un gen de alta penetrancia que cuadre bien con
el fenotipo de la familia, ya que en estos casos el diagnéstico
no ofrece dudas y dispondremos de guias clinicas bien
establecidas para el seguimiento de los individuos portadores.
Un segundo escenario seria identificar la variante patogénica
en un gen de alta penetrancia pero que no concuerda bien
con el fenotipo de la familia (por ejemplo, mutacion en el gen
BRCA2 en una familia que cumple criterios de Amsterdam).
En estos casos no podemos establecer que el fenotipo de la
familia sea secundario a la variante identificada y ademas de
las medidas preventivas aconsejadas en las guias clinicas para
el sindrome diagnosticado, debemos plantearnos medidas
de prevencién adicionales basadas en el fenotipo familiar
(en nuestro ejemplo, plantear cribado de cancer colorrectal
en portadores). Finalmente, podemos encontrar una variante
patogénica en un gen de moderada penetrancia. En estos
casos, generalmente, no dispondremos de guias de practica
clinica bien establecidas que nos orienten ya que la evidencia
disponible suele ser bastante limitada y las recomendaciones
cambian con frecuencia a medida que se publican nuevos

estudios.

En los casos en los que se identifiquen variantes de
significado incierto no dispondremos de evidencia suficiente
para proponer un programa preventivo enfocado a los
riesgos asociados a la alteracion del gen correspondiente.
En esta situacion, deberemos revisar de forma periddica la
variante en las bases de datos disponibles ya que pueden
acabar reclasificAandose como benignas o patogénicas,
lo cual nos permitira modificar de forma acorde nuestras

recomendaciones en los individuos portadores? .

El consejo genético se reguléd legalmente en Espafia
en 2007 mediante la Ley de investigacién biomédica (Ley
14/2007, de 3 de julio). Esta ley define el consejo genético como
el “procedimiento destinado a informar a una persona sobre
las posibles consecuencias para él o su descendencia de los
resultados de un analisis o cribado genéticos y sus ventajas
y riesgos y, en su caso, para asesorarla en relacién con las
posibles alternativas derivadas del analisis. Tiene lugar tanto
antes como después de una prueba o cribados genéticos e
incluso en ausencia de los mismos”.

Ademads, algunas Comunidades Auténomas también
disponen de leyes que regulan el consejo genético como la
Orden de 3 de marzo de 2005, de la Conselleria de Sanidad, por
la que se regulan los dispositivos organizativos que realizan
consejo genético en cancer de la Comunidad Valenciana; o
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la Ley 11/2007, de 26 de noviembre, reguladora del consejo
genético, de proteccion de los derechos de las personas que se
sometan a analisis genéticos y de los bancos de ADN humano
en Andalucia.

El consejo genético debera realizarse en dos fases, una
de forma previa a la solicitud del test (consejo genético pretest)
y otra tras obtener los resultados del mismo (consejo genético
postest).

Consejo genético pretest

El consejo genético pre-test es fundamental para que el
paciente comprenda las implicaciones de la realizacién de un
estudio genético y pueda tomar decisiones informadas sobre
la realizacién del mismo. Es clave que el paciente comprenda
los beneficios, riesgos y limitaciones generales del estudio, ya
que una informacién adecuada en esta fase puede facilitar
la adaptacién a los resultados mas adelante. Algunos puntos
clave a tratar durante esta fase del consejo genético son los
siguientes:

* Proporcionar informaciéon general sobre la prueba y su
proposito.

* Descripcién del trastorno o trastornos incluidos en la
prueba.

* Ventajas, riesgos y limitaciones de la prueba.

* Confidencialidad de la informacién obtenida en la
prueba y necesidad de autorizacién de forma previa a su
realizacion (consentimiento informado).

* Explicacion de los posibles resultados: positivos,
negativos, variantes de significado incierto y resultados
secundarios o inesperados.

* Coémo se interpretarian dichos resultados en funcion de
los antecedentes familiares y médicos del paciente.

* Posibles
psicosociales de los resultados de las pruebas genéticas,

implicaciones médicas, reproductivas vy
incluidas las implicaciones para los familiares.

* Opciones de manejo sin resultados de pruebas genéticas
comparadas con recomendaciones asociadas a posibles
resultados de pruebas.

* Educaciony apoyo al paciente.
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En cuanto a los beneficios de las pruebas genéticas,
es importante transmitir al paciente que si se establece el
diagnéstico de un sindrome hereditario sera posible disefiar
una estrategia de vigilancia individualizada en funcién de
su riesgo especifico de cancer. Ademas, dependiendo del
sindrome, se podran valorar opciones quirurgicas para reducir
el riesgo de desarrollo de cancer. Por otra parte, en el caso
de que el paciente desarrolle cancer podremos adaptar las
recomendaciones de tratamiento en funcién de los resultados
de las pruebas genéticas. Finalmente, podremos estudiar a los
familiares en riesgo y ofrecer medidas preventivas especificas
a aquellos que sean portadores.

Por otra parte, es importante destacar que la prueba
no siempre nos permite llegar a un diagnéstico y que, en
ocasiones, obtendremos resultados dificiles de interpretar
(por ejemplo, variantes de significado incierto) o imprevistos
(hallazgos incidentales, es decir que no estan relacionados
con el motivo por el que se solicité la prueba y que pueden
tener o no implicaciones para la salud y significado clinico)®.

Consejo genético post-test

El objetivo de esta segunda parte del consejo genético
es explicar al paciente de forma clara los resultados obtenidos
en el test y sus implicaciones. En el caso de establecer el
diagnéstico de un sindrome hereditario estimaremos el riesgo
de neoplasias asociado al mismo y estableceremos un plan de
prevencién adecuado. Asimismo, le indicaremos al paciente
que informe de los resultados a sus familiares de primer grado
para poner en marcha un cribado genético en cascada.

Debemos también tener en cuenta que los resultados del
estudio genético pueden tener implicaciones en la elecciéon
de tratamientos oncoloégicos en el caso del que el portador
esté diagnosticado de cancer o lo desarrolle durante el
seguimiento.

La Consulta de Alto Riesgo de Neoplasias Digestivas
permite una atencién integral (identificacion, seguimiento y
tratamiento si es necesario) y especializada de individuos con
alto riesgo de desarrollar cancer colorrectal y/o diferentes
neoplasias digestivas. Este modelo asistencial resulta de gran
utilidad en la actualidad ya que la progresiva implantacion
de la secuenciacion de ultima generaciéon en la practica
clinica (paneles multigen e inclusos exomas) ha tenido como
consecuencia laidentificacién no sélo de una mayor proporcion
de sindromes hereditarios de cancer colorrectal, sino también
de una mayor diversidad de sindromes hereditarios, algunos
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de los cuales confieren un elevado riesgo de determinadas
neoplasias digestivas que pueden beneficiarse de programas
preventivos adecuados. Para constituir una Consulta de Alto
Riesgo de Neoplasias Digestivas es necesario disponer de
gastroenterélogos con formacién en Genética y de un equipo
multidisciplinar que incluye, entre otras, especialidades
como Genética, Anatomia Patologia, Radiologia, Endoscopia
Digestiva, Cirugia Digestiva, Oncologia y Psicologia Clinica. En
esta consulta la atencién se centra en la familia en lugar de
estar centrada en el paciente y su objetivo principal es prevenir
el desarrollo de neoplasias digestivas en individuos en los
que se identifique un alto riesgo y en todos los familiares que
compartan dicho riesgo aumentado.
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