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Cancer

Estudios genéticos en
el diagndstico precoz

presentacion

El cncer es una enfermedad que afecta a un porcentaje
muy elevado de la poblacién y, aunque las causas que lo
provocan son midiltiples, hay casos en los que la herencia
genética es decisiva. El diagndstico precoz puede suponer
la diferencia entre sobrevivir o no. En este contexto, los
ponentes abordaron la situacién actual en el tratamiento,
en qué campos se estd investigando y qué aplicaciones
podemos esperar.

debate

El encuentro comenzd con una introduccién en la que
Antoni Vila Casas resalté que el cancer es una enfermedad
que preocupa a la sociedad y que es capaz de generar todo
tipo de debates cientificos, econémicos, éticos y profesio-
nales. También apunté que, a su juicio, la relacién médico-
paciente es muy importante y que debe basarse en el
conocimiento y la confianza.

Tras la introduccién, Judith Balmafia comenzé su ponencia
con una perspectiva histérica del cancer como enfermedad
hereditaria. Recordé que en 2013 se cumplirdn cien afios
desde que se publicé el primer trabajo que vinculaba el
céncer con la herencia. El origen de ese trabajo fue una
costurera de 30 afios que le dijo a su médico que tenia
miedo de morir de cancer porque tenia muchos familiares
que habfan muerto de esa misma enfermedad. El doctor
recogié la historia familiar y quedé convencido de que
debfa haber alguna transmision.

En los dltimos cien afios, asegurd la Dra. Balmafia, han
cambiado muchas cosas: por una parte, se dispone de ms
informacion clinica y biolégica y el acceso a ella es inmediato
y, por otra, ha habido grandes avances tecnolégicos. « Tenemos
la certeza de que hay alteraciones genéticas que predisponen
al cancer. ;Deberfamos hacernos todos un estudio genético?».
No hay una respuesta rotunda, pero dejando de lado pobla-
ciones mds cerradas y con una tasa mayor de endogamia
(como Israel, donde se plantea hacer un cribado poblacional
para el cidncer de mama), ella recomendarfa un estudio
genético si hay un historial familiar (parientes con cancer
en edades tempranas), si del estudio se puede hacer una
interpretacién médica (y que esta contribuya a la prevencién
0 a un diagndstico precoz) o cuando los resultados puedan
ser ttiles en el manejo médico. Por supuesto, estas pruebas
deberfan hacerse en un marco profesional especializado.

Para Judith Balmatfia es importante que los estudios gené-
ticos fomenten la prevencién y dirijan los tratamientos
hacia una medicina mds personalizada o individualizada.
Por ejemplo, en el caso del cancer de mama, se han hecho
estudios que confirman que si a las mujeres con suscepti-
bilidad genética se les hacen mamografias y resonancias
mamarias a partir de los 30 afios, el 50 % de los tumores
que se detectan son de menos de 1 cm y el 80 % sin
afeccion ganglionar. Todo esto se traduce en unas elevadas
probabilidades de curacién. La Dra. Balmafia finalizé su
ponencia resaltando que los estudios genéticos no tienen
solo implicaciones personales, sino también familiares y
que las nuevas aplicaciones permiten «convertir la vulne-
rabilidad genética en una oportunidad terapéutica».

Llegado su turno, Xavier Estivill destacé que «la historia
de las bases moleculares del céncer no es muy larga, sino
que estamos hablando de los dltimos 30-40 afios». En estos
afios, afiadi6, ha habido un gran avance en el conocimiento
y en la técnica. Por ejemplo, secuenciar el genoma humano
por primera vez costé mas de 3000 millones de délares y
14 afios de investigacién. En la actualidad es un trabajo
que se puede realizar en un dia y el coste pronto rondard
los mil euros por individuo. Esto supone que la traslacién
del conocimiento desde la investigacién bésica a la clinica
pasa y pasard de manera muy rapida, porque los conoci-
mientos se adquieren también rapidamente y la tecnologfa
permite una buena implementacion.

Con la colaboracién:

FUNDACIO = OBSERVATORIO DE LA
VILA C AS AS EJ O CC Bineadn aminca

UNIVERSITAT POMPEU FABRA



Para el Dr. Estivill, en las proximas décadas cobrardn
muchfisima importancia la farmacogenética y la far-
macogendmica, que permitirdn evaluar cémo afecta un
farmaco a un tumor y a una persona concreta, de modo
que se pueda aplicar un tratamiento en consecuencia. En
Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA))
recomienda ya, para algunos tratamientos, que se realice
un estudio genético antes
de administrarlos. El mo-
tivo es que, dependiendo
de la variabilidad geno-
mica, la eficacia del far-
maco y sus efectos se-
cundarios pueden ser muy
distintos de una persona a otra. «Todo esto estd a nuestro
alcance hoy y, en mi opinién, ya se puede aplicar a la
clinica de manera muy clara, encamindndonos asi hacia
una terapia individualizada.»

De todas formas, atin queda un largo camino por recorrer
ya que estudios como el del Consorcio Internacional del
Genoma del Céncer, en el que Espafia ha participado
financiando el Proyecto Leucemia Linfatica Crénica, nos
ensefian que el tipo de alteraciones genéticas que llevan
al cancer es muy variado. Y no solo eso, sino que en el
transcurso de la vida de un cancer determinado suceden
cambios diferentes, de forma secuencial.

Como la secuenciacién del genoma es algo cada vez mds
abordable, han surgido empresas que comercializan tests
directos al consumidor para detectar las variantes de algunos
genes que puedan predisponer al ciancer. Para el Dr. Estivill
esto es algo dificil de evitar porque la tecnologia estd
disponible y la gente que tiene una enfermedad o tiene
antecedentes familiares trata de buscar las mejores soluciones.
Frente a esto, critic6 que, en Espafia, la genética atin no sea
una especialidad médica, teniendo en cuenta que en el caso
del cancer la genética tiene un papel muy evidente, y finalizo
su ponencia destacando la gran labor de las unidades de
consejo genético que cubren esa necesidad asistencial.

En el turno de preguntas, la periodista Carmen Fernandez,
de Diario Médico, se mostrd preocupada por el hecho de
que, a pesar de la importante labor que llevan a cabo los
investigadores, tras afios de investigacién, patentes, ensayos
clinicos, etc., los avances tardan mucho en llegar a la
practica clinica. Y, cuando llegan, lo hacen de forma
desigual en los distintos centros sanitarios. Por eso pidié

FUNDACIO VILA CASAS

El objetivo es convertir
la vulnerabilidad genética en
una oportunidad terapéutica
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a los ponentes que identificaran qué es lo que est4 fallando
en este proceso y qué se puede hacer para agilizarlo.

Milagros Pérez Oliva, de El Pais, recalcé que al principio
del estudio del genoma humano, parecia que la secuen-
ciacién del genoma fuera a tener efectos muy beneficiosos
e inmediatos en el tratamiento de enfermedades como el
cdncer. Luego se ha ido
descubriendo que la ma-
yorfa de los tumores estdn
relacionados con muta-
ciones en varios genes, que
la gran porcion del ge-
noma que se consideraba
DNA basura no es tal y que también juega un papel en
determinadas enfermedades, que la misma mutacién en un
gen puede comportarse de mantera distinta dependiendo
de las condiciones de su entorno. Todo esto complica la
obtencién de un tratamiento y hace que los grandes avances
en el conocimiento en los dltimos 30 afios no hayan
alcanzado la prictica clinica; por todo ello se pregunté si
estamos a punto de dar ese paso en que todo el conocimiento
se traducird en algo concreto, o si tendremos que seguir
esperando, avanzando gen a gen, paso a paso.

Actualmente, solo el 5 % de los canceres estan reconocidos
como hereditarios, sin embargo en una encuesta reciente
de la Asociacién Espafiola Contra el Cédncer, la gente
identificaba la herencia como segundo factor de riesgo
asociado al cdncer (solo superada por el tabaco) y porcen-
tualmente muy lejos de otras causas, como la alimentacién
o el medio ambiente. Marta Ciércoles, de Avui, reflexiond
sobre el hecho de que atribuirle demasiada importancia a
la genética del cancer pueda desviar la atencién sobre otras
causas y que desmotive al individuo a la hora de tomar
medidas de prevencién o adoptar conductas saludables.
Ana Macpherson, de La Vanguardia, pregunté a los ponentes
cémo se trabaja en otros paises, y si la convivencia de
investigadores y médicos en el hospital lleva a una traslacion
mas rapida de resultados hacia la clinica.

En el debate, Jordi Rius intervino para destacar posibles
consecuencias negativas de los kits de estudios genéticos
que se venden directamente a la poblacién. Pueden provocar
estrés emocional en el paciente y, ademds, pueden dar lugar
a problemas con compafifas aseguradoras, que soliciten un
test antes de hacer un seguro médico. Para encarar todos
estos problemas, los cientificos y los médicos deben estar
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cerca de los pacientes, concluyé. Rosa Puigpinds recalcd
la importancia de educar tanto a los profesionales sanitarios
como a la poblacién. Destacé que mucha gente acude al
médico preocupada porque un familiar con 70 afios murié
de un determinado cancer. Tanto los profesionales sanitarios
como los pacientes deberfan saber que eso no se considera
«tener antecedentes» y que, por lo tanto, no deben entrar
en programas especificos. Joaquim Calaf quiso poner de
relevancia que, al hacer un estudio genético en un nicleo
familiar, el hecho de que algunos sean portadores y otros
no, del mismo modo que la diferente respuesta a las medidas
preventivas, puede llevar a enfrentamientos entre los
propios familiares. Domingo Rodriguez se interesé por
conocer cudles son los estudios genéticos que cubre el
Servicio Cataldn de Salud. Por su parte, Jaume Piulat
aprovech6 para informar de que, desde la Real Academia
de Farmacia de Catalufia, han creado una comisién cientifica
con el objetivo de poder dar su opinién como facultativos
a las autoridades sanitarias del pafs y que la comisién habfa
definido la farmacocinética como uno de los temas impor-
tantes en los que posicionarse.

Gema Revuelta, del OCC-UPE se interesé por conocer
la situacion de las unidades de consejo genético en Espafia
y pregunté también si ha habido algin posicionamiento
formal de la comunidad cientifica respecto a los tests
genéticos directos al consumidor.

La Dra. Montserrat Viladomiu, de la Fundacié Vila Casas,
destacé que recientemente en una sesién informativa les
habfan hablado de un tratamiento contra la hepatitis C
que estaba disponible en otras comunidades auténomas,
pero no en Catalufia. Con este ejemplo, la especialista en
medicina de familia recordé a los asistentes las diferencias
que puede encontrarse el paciente en las prestaciones que
ofrecen unas comunidades u otras, el coste que tienen
determinadas tecnologias y, en definitiva, el impacto que
estdn teniendo las politicas de recortes (o ajustes presupues-
tarios) en el sistema sanitario.

conclusiones

Ya se han cumplido cien afios de la primera publicacién
que planteaba la relacién entre cdncer y antecedentes
familiares; hace menos de 40 afios que se identificaron los
primeros genes y hoy ya tenemos una enciclopedia genémica,
ENCODE. Actualmente, se conocen mutaciones respon-
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sables del desarrollo de algunas neoplasias y se puede
determinar de manera muy precisa la susceptibilidad a
padecer una de ellas. Asimismo, la aplicacién de pruebas
de cribado esta permitiendo realizar diagnésticos precoces
que ya permiten frenar la evolucién de la enfermedad y
disminuir la morbilidad y mortalidad.

Catalufia fue pionera en la creacién de una unidad de
consejo genético y desde 2006 existen guias de asesoramiento
genético familiar. La Sociedad Espafiola de Oncologfa Médica
ha desarrollado protocolos consensuados entre especialistas
y médicos de atencion primaria estableciendo criterios
clinicos para derivar a pacientes a unidades de riesgo
genético. En los Pafses Bajos o Estados Unidos, estas unidades
estdn muy bien implantadas y organizadas, pero en Espafia
adn no estd reconocida la especialidad como tal.

La base de la investiga-
cién genética del cancer
es el estudio molecular
de un tumor con la fi-
nalidad de que nos lleve

tendrd un papel
crucial en el

a una diana terapéutica, tratamiento
a un tratamiento espe- .
cifico. Las aplicaciones perSOﬁahzadO

actuales del estudio
genético se plantean en
casos con historia fami-
liar de sospecha, cudando de los resultados del estudio se
puede hacer una interpretacién médica y siempre que los
mismos puedan ayudar a una persona o a su familia. En
pacientes con historia familiar en que el resultado del
estudio resulta negativo la preocupacién personal desapa-
rece, pues su riesgo se iguala al de la poblacién general,
pero si se identifica una mutacién debe comunicarsele a
toda la familia para realizar deteccién precoz. Es fundamental
tener en cuenta el estado emocional y la ansiedad que esto
puede generar por lo que, en ocasiones, serd necesario
realizar apoyo psicolégico.

del cancer

Las mutaciones que pueden conducir a un cdncer son
multiples y muchos los factores que influyen: los ambientales
son, en ocasiones, mas determinantes que la predisposicién
genética en el desarrollo de neoplasias. Durante la historia
natural de un céncer se producen modificaciones molecu-
lares capaces de alterar la expresién de los genes, por lo
que también se deben llevar a cabo estudios de variabilidad
del genoma durante la enfermedad.

FUNDACIO VILA CASAS
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Los estudios en genética han evolucionado a una velocidad
vertiginosa, pero los avances farmacolégicos siguen siendo
escasos, debido fundamentalmente a condicionantes
econémicos. Algunas alteraciones genéticas podran llegar
a ser dianas terapéuticas, pues se estdn desarrollando
farmacos que actdan solo sobre las células alteradas (mu-
tadas) sin afectar a las sanas.

Al proceso entre la investigacion bdsica y la aplicacién
clinica le queda un largo camino por recorrer, debido
fundamentalmente a condicionantes econémicos. De
momento, los estudios genéticos constituyen medidas de
prevencion de riesgo individualizadas en personas de riesgo,
sin olvidar que los retos de la medicina genémica pueden
llegar a suponer un revuelo para el sistema de salud actual.
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Opinién Quiral. Con la voluntad ~ opiniones y extraen conclusiones.

de profundizar en el tema tratado Con ello, la Fundacién Vila Casas
en el Informe Quiral, la Fundacién  pretende contribuir a la formacién
Vila Casas organiza dos veces al afio  de buenos criterios sanitarios

y con temas distintos un debate que redunden en beneficio de la
abierto en el que representantes sociedad. Con estas conclusiones
del mundo sanitario, periodistas la Fundacién Vila Casas edita la

y publico en general intercambian ~ Opinion Quiral.
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