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Prologo

El Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. a través del Grupo de Evaluacién y Seguimiento de Servicios
Oncoldgicos, en el Marco del Sistema de Gestién de Tecnologia, cuenta con una Unidad de vigilancia
tecnoldgica e inteligencia competitiva la cual de forma periédica realiza la publicacién del BOLETIN DE

VIGILANCIA TECNOLOGICA.

Este contiene informacién general relevante respecto a cancer hereditario, casos probables en el Instituto
Nacional de Cancerologia, historia general, y hallazgos importantes relacionados con cdncer heredita-
rio, en los diferentes dmbitos de la salud, permitiendo para esta edicién, concientizar al pdblico acerca
de este grupo de enfermedades. En el caso del céncer hereditario es posible identificar una poblacién en
riesgo en la cual se puedan llevar a cabo acciones de prevencién y manejo integrados. En la segunda
parte del boletin Septiembre 2016 Vol. 2 No. 2 Parte Il usted encontrara informacién respecto a politicas,
avances cientificos, patentes, publicaciones de los proyectos de investigacién, entre otros.

Para el Instituto Nacional de Cancerologia, como centro de referencia nacional, es importante contar
con un programa que permita captar estas personas en riesgo con una efectividad, oportunidad y conti-
nuidad en donde le podamos dar calidad de vida no solo al paciente si no a su familia; por lo tanto, en
este boletin se describirdn los modelos y las guias de manejo del cancer hereditario mds importantes que
se estdn manejando tanto a nivel internacional y nacional.

Una de las fases de la vigilancia tecnolégica e inteligencia competitiva es la difusién de la informacién,
que permite identificar las tendencias del desarrollo tecnolégico mundial; proceso que favorece la toma
de decisiones de las innovaciones frente a nuevas oportunidades de desarrollo a nivel institucional, local
y nacional; la difusién motiva la innovacién, alcanza un valor agregado en el mercado, incrementa la
eficiencia en el diagndstico, mejora la calidad del andlisis de las muestras, aumentando la competitivi-
dad y sostenibilidad de las empresas.

El objetivo de este boletin es proporcionar informacién especifica y estructurada sobre las tendencias
en publicaciones cientificas relacionadas con los programas y guias de cdncer hereditario relevantes a
nivel mundial para que puedan ser adaptados al plan nacional colombiano y se puedan formular planes,
programas y guias Utiles para la sociedad.

Si desea consultar otros boletines de vigilancia tecnolégica puede acceder a la pagina web del INC en
el siguiente link:

http://cancer.gov.co/publicaciones2idpadre=32&idcategoria=58
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Piensa en las personas que conoces
sDime cudntos han tenido cdncer?
sDime cudntos tienen en este momento cdncer¢

sDime cudntos crees que tendrdn cdncer en tu
familia?

sSabes que estd haciendo el mundo por cambiar

esto?
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Presentacion

El céncer es una enfermedad
compleja, puesto que intervienen
mdltiples factores que desencadenan
una proliferacién de células que no
se controlan bien por el organismo y

desembocan en células malignas.

e Todos tenemos una base genética
la cual fue heredada por nuestros
padres y abuelos, el ser altos, bajos,
ojos oscuros, efc.

® Pero ahora tenemos la forma para
identificar por nuestros genes, y si
tenemos una predisposicién o alguna
posibilidad genética de desarrollar
algdn tipo de cdncer.

e |os cdnceres hereditarios mds
comunes son gdstrico, mama, ovario,
colon, tiroides, aunque no tenemos
todos los genes responsables que
causan el céncer.

e El personal de salud es quien tiene
el conocimiento de que personas
de la familia tienen que tener una
vigilancia adicional a ofras.

*INC

En la actualidad la investigacién contra el céncer ha
avanzado con respecto a lo que hubiera podido hacer-
se hace 20 afos, pero aun asi siguen aumentando el
nimero de personas que padecen esta condicién, este
es el momento para que utilicemos los conocimientos
que tenemos disponibles para hacer prevencién y atacar
efectivamente el céncer,

Dentro de la misién institucional del Instituto Nacional
de cancerologia tenemos como obijetivo trabajar por el
control integral del cancer, por ello se hace importante
identificar cudles son los programas, guias de cdncer he-
reditario, mds importantes a nivel mundial, para poder
tener un panorama general y poder enfocar el modelo
colombiano.

La gran mayoria de los canceres son esporddicos, esto
quiere decir que aparecen al azar y por lo general apa-
recen en la poblacién con edades mayores y en per-
sonas que no tienen antecedentes familiares, se puede
decir que este tipo de canceres se dan por algunos fac-
tores ambientales, el estilo de vida que tienen o factores
desconocidos.

Cuando hablamos de predisposicién familiar queremos
decir que entre un 15 y un 30% de los casos tienen un
componente genético que contribuye a que las personas
desarrollen céncer, lo cual nos indica que hay factores
genéticos junto con el estilo de vida y factores ambien-
tales que hacen que los individuos estén propensos al
cdncer.

Por ofra parte, entre un 5-10% aproximadamente de los
cénceres pueden ser hereditarios, por lo cual las perso-
nas que tienen ciertas mutaciones (cambios en determi-
nados genes) en su organismo tendrdn una gran proba-
bilidad de sufrir cancer en algin momento de su vida. En
la actualidad se tienen identificadas algunas mutaciones
heredables que causan tumores cancerigenos, pero no
se han podido identificar las causas genéticas de todos
los tipos de céncer!.



El conocer cémo se encuentra Colombia y su poblacién
con respecto a los tumores hereditarios y familiares, es
una ardua tarea que estd estudidndose actualmente,
pero no se tiene un registro nacional de la situacién lo-
cal y tampoco se tienen medidas de salud implementa-
das. Por lo tanto los andlisis a nivel nacional tardardn un
tiempo, y son necesarios para poder tener adecuadas
estrategias para la realidad colombiana. Ademds hay
que tener en cuenta la gran diversidad genética y étnica
con las que cuenta nuestro pais y solo tenemos un cdlcu-
lo empirico de riesgo y de las estrategias de prevencién
que podrian ayudar a generar prevencién.

Se podria realizar un andlisis aproximado de cudntos
casos de cdncer son hereditarios: de los 6127 casos nue-
vos de cdncer ingresados al Instituto Nacional de Cance-
rologia durante el afio 2012 con algin tipo de cdncer,
podriamos lanzar la hipétesis que 612 casos pudieron
estar asociados a cdnceres hereditarios (10%), (Instituto
Nacional de Cancerologia Anuario estadistico 2012
Volumen 10 ISSN: 1909-8995).

A nivel mundial ha sido importante iniciar el proceso de
deteccién de cdncer hereditario construyendo el érbol
genealdgico familiar para cada persona, realizdndolo
de la mejor forma para la identificacién y predisposi-
cién genética que ha heredado de sus parientes con-
sanguineos; este tipo de andlisis tiene que ser extenso
y riguroso para poder tener una informacién veridica y
fehaciente.

Cada uno de los individuos evaluados tiene que llenar un
consentimiento informado en donde se le aclaran todas
las necesidades de informacién al paciente, en el cual
tenemos implicados cuestionamientos de predisposicién
genética al cdncer, percepcién del riesgo, alternativas
terapéuticas (si las hay) motivacién personal, afectacién
familiar, resiliencia a la informacién por parte de sus
familiares. Al involucrar e informar al paciente se ayuda-
ra a este a comprender y a tener mds adherencia a las
recomendaciones del personal de salud y sus medidas
preventivas? ; es importante entender que este punto es
crucial no solo para la persona que estd recibiendo el
asesoramiento genético, sino que es un asunto familiar y
no son solo decisiones actuales, también son las poten-
ciales decisiones futuras de la familia.

El tener algdn familiar cercano con
cdncer podria querer decir que el
riesgo de esa persona podria ser
mayor; esto depende de cierfos
hallazgos clinicos asi como de la
cantidad de personas en su familia
que han tenido cdncer y del grado
de parentesco que tiene con ellas;
también es importante saber la edad
del familiar cuando le aparecié el
cdncer.

e Cierfas mutaciones genétficas
se transmiten de generacién en
generacién y estdn presentes en los
canceres hereditarios.

e No todas las personas que han
heredado la mutacién o alteracién
genéticas desarrollardn cdncer, pero
si tienen un riesgo mas alfo a padecer
la enfermedad.

e Una de las formas en las que
podemos identificar el  cdncer
hereditario es que aparece a mds
temprana edad y aparecen en mds
personas en una misma familia.
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Metodologia

En la primera parte del boletin que se presenta en el mes de junio Vol. 2 N°2 contiene la informacién
general sobre cdncer familiar, sus conceptos y definiciones; y la historia en general sobre el tema. La
segunda parte del boletin que se presentara en el mes de octubre Vol.2 N°3 contiene un andlisis de
identificacién de modelos, guias, protocolos e investigaciones con respecto a céncer hereditario, los
paises y los autores que més realizan investigacién a nivel mundial. Ademds una exploracién de las
pruebas validadas en Colombia, con respecto a la metodologia se describird a continuacién como
se realizé cada una de las fases para la elaboracién de este boletin.

FASE DE COORDINACION:

Inicialmente se identificaron las necesidades de informacién, lo cual
nos llevé a tener una linea prioritaria a vigilar y definir los factores
criticos de vigilancia.

FASE DE BUSQUEDA:

Se obtuvo informacién sobre los paises, patentes, autores y afos de
publicacién en cdncer familiar y/o hereditario, con una estrategia
de bisqueda definida. Los datos fueron analizados con el Software
Vantage Point ®, la exploracién aborda informacién estructurada y
no estructurada. Se emplean motores de bisqueda como Pubmed,
gopubmed, Scielo, Redalyc, Web of Science, BVS, Lilacs y meta
buscadores como Ixquick entre otros. Para llevar a cabo la bisqueda,
se tuvo en cuenta el periodo comprendido entre 1984y 2015. La base
de datos escogida fue NCBI pubmed con 7161 registros, la estrategia
de bisqueda fue:

((((“Neoplastic Syndromes, Hereditary/diagnosis”[Mesh] OR “Neoplastic
Syndromes, Hereditary/genetics”[Mesh] OR “Neoplastic Syndromes,
Hereditary/organization and administration”[Mesh] OR “Neoplastic
Syndromes, Hereditary/prevention and control”[Mesh] )))] AND cancer
hereditary

FASE DE TRATAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El procesamiento de la informacién se realizé con el Software Vantage
Point ® de la compaiia Search Technology. Con fecha de corte a
Junio 2016. Se definieron indicadores de actividad y el andlisis fue
complementado con el apoyo de expertos técnicos.

@- * INC 8



En 1866 el médico, anatomista y antropélogo
francés Paul Pierre Broca fue el primero en publicar
un ejemplo de céncer de mama hereditario en
donde describe cémo cuatro generaciones de
mujeres fueron afectadas con este tipo de céncer,
en 1925 Cuthbert Dukes es la primera persona que
le da importancia a realizar un drbol genealdgico
y fue el que instituyo un modelo del registro de
familias en  St. Mark’s Hospital el cual permitia
realizar un cuidadoso seguimiento a las familias
con poliposis®, ademés en 1953 Carl O Nording
formulé la nueva teoria del mecanismo de induccién
de cdncer’. Luego, en 1971, el genetista Alfred
George Knudson Jr. Formulé la hipétesis de Knudson
en donde explica los efectos de la mutacién en la
carcinogénesis y como estd relacionado el céncer
con los genes. Knudson se enfocé en la bisqueda
de pacientes que padecian retinoblastoma®.

Luego en 1990 se inicié la secuenciacién del
genoma humano por el departamento de Energia y
los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados
Unidos, y el genoma completo fue presentado en
abril 2003, lo que nos ha dado grandes avances
en la identificacién de las mutaciones o cambios
en el gen, los cuales pueden contribuir a que
las células se vuelvan células cancerosas®, en
septiembre de 2009 el Instituto Nacional de Cdncer
(NCI) y el Instituto de Investigacién del genoma
humano (NHGRI) anunciaron el atlas de genoma
del Céncer (The Cancer Genome Atlas, TCGA)
en donde se producirdn los mapas gendmicos
de 200 tipos y subtipos de cdnceres, este mapeo
ofrece la oportunidad de tener una medicina
personalizada para cada paciente y un tratamiento

Cancer hereditario

focalizado con terapias dirigidas o combinacién
de terapias enfocadas a un tipo o subtipo de
céncer, actualmente se han recogido tejidos para
el estudio de 33 tipos de cancer, el cual entro al
proyecto atlas gendmico de céncer tomando como
criterios el mal pronéstico e impacto global en
salud publica, en este momento se han identificado
aproximadamente unos 617.354 mutaciones para
cdncer, esto genera un mejor conocimiento de los
tipos y subtipos de cdncer diagnosticados, pero
estamos conscientes que falta mucho trabajo para
conocer totalmente las alteraciones moleculares de
los procesos tumorales’.

El diagnostico de las mutaciones es un factor
determinante para el andlisis molecular del cdncer
hereditario; para determinar el tipo de mutaciones
que tiene el gen se utilizan diversas técnicas,
dentro de las cuales encontramos la secuenciacién,
PCR en tiempo real, screening de mutaciones
mediante secuenciacién, SSCS (polimorfismo de
conformacién de cadena individual de ADN) o
DHPLC (cromatografia liquida desnaturalizante de
alta presién), MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification), Microarrays (chip de ADN,
superficie sélida en donde se une una coleccién de
ADN).

Debido a la gran cantidad de cambios en el ADN
que se pueden encontrar las investigaciones en este
campo son muy amplias y complejas; el Instituto
Nacional de Cancerologia sigue ahondando con
todos los esfuerzos para que la investigacién pueda
beneficiar a los pacientes a nivel nacional®.

k7
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¢ Qué tipo de canceres
pueden ser hereditarios?

Los canceres mds comunes que pueden ser susceptibles y llegar
a ser hereditarios:

Cancer de mama

Cancer de ovario

Cancer de colon

Melanoma

Retinoblastoma

Neoplasias endocrinas
Feocromocitoma
Paraganglioma

Carcinoma medular de tiroides

En algunos de los canceres que ya mencionamos, se tienen

reconocidos cuales son los genes que participan en la suscepti-
bilidad del céncer.

Por ejemplo, en el cdncer de mama se ha identificado que los
genes involucrados son principalmente BRCA1 y BRAC2, y en
el céncer colorrectal se han descrito los genes HNPCC, MLHT,

MLH2 y PMST.

* INC 10



Glosario

Carga genética: Numero medio acumulado de genes alterados en los individuos de una poblacién.
Incluye los genes heredados de antepasados y los genes mutados en la dltima generacién (enciclopedia

salud, 2016).

CIP: Sigla de Clasificacién Internacional de Patentes, en donde se disponen los sistemas jerarquicos el
cual lo divide en sectores tecnoldgicos en varias secciones, clases, subclases y grupos.

Competitividad: Es la capacidad que tiene una empresa para obtener rentabilidad de un producto con
respecto al mercado en relacién con sus competidores.

DHPLC: (cromatografia liquida desnaturalizante de alta presién) es otra técnica que nos va a permitir el
screening de mutaciones basada en el andlisis de heteroduplex.

Fecha de solicitud de patente: Es el dia en el cual se presenta la solicitud de patente en una oficina
determinada.

Fecha de publicacién: Fecha en la cual la oficina de propiedad industrial divulga la solicitud de la
pafente.

Innovacién: Se refiere especificamente a nuevas propuestas e inventos, lo cual se puede desencadenar
en los nuevos servicios, productos o procedimientos que tengan un beneficio publico y particular.

MLPA: (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) Es un método de PCR multiplex (permite
amplificar hasta 40 secuencias simulténeamente) que detecta el nimero de copias de la secuencia del
genoma, permitiendo averiguar si hay duplicaciones o deleciones tanto para fragmentos de del orden
de varios exones como secuencias que difieran en un solo nucleétido.

Microarrays: de ADN es una herramienta que se utiliza para determinar si el ADN de un individuo en
particular contiene una mutacién en los genes

Pais de origen: Es el lugar en donde reside el inventor o solicitante de la patente.
Pais de destino: Es el lugar en donde se desea proteger la invencién.

Patente: Es el derecho de exclusividad concedido por la ley a los inventores o solicitantes de las
patentes durante un periodo determinado (aproximadamente 20 afios).

PCR: Por sus siglas en inglés (polymerase chain reaction) que significa reaccién en cadena de la
polimerasa, la cual es una técnica de biologia molecular desarrollada en 1986 por Kary Mullis, el
objetivo de la técnica es obtener un gran nimero de copias del fragmento de ADN particular, y sirve
para amplificar un fragmento de ADN.

PCR en tiempo real: Es una reaccién de PCR cuya principal caracteristica es que se puede cuantificar
la cantidad de ADN y ARN presente en una muestra, ademds puede identificar la muestra con una alta

probabilidad.
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Solicitante: Son las personas o empresas que solicitan adquiris los derechos de las patentes o una
marca en especifico.

Sostenibilidad: En este caso podemos definirlo como el futuro y la competitividad de una empresa,
depende de la capacidad que tiene la empresa para mantenerse a través del tiempo, utilizando los
recursos que tiene para su actividad productiva.

SSCP: (polimorfismo de conformacién de cadena individual de ADN) es una técnica que permite
detectar mutaciones puntuales muy dtil, tanto por su sensibilidad en la deteccién (alrededor 80% en
condiciones ideales)

Vigilancia: Segin Palop y Vicente (1999), es un esfuerzo sistemdtico y organizado, el cual se
ha generado por una empresa que realice observacidn, filtracién, andlisis, transmisién precisa
y recuperacién de la informacidn sobre los hechos del entorno econémico, tecnoldgico, social o
comercial, relevantes para la misma, lo cual puede ser desembocado en una oportunidad o una
amenaza para si misma.

Vigilancia tecnolégica: Es la actividad en donde se puede identificar los avances y novedades en el

drea de la tecnologia, tanto en proceso como en producto, con el fin de determinar las oportunidades y

amenazas, siendo un instrumento de inteligencia en la organizacién.
o ,
Enlaces de interés

www.ncbi.nlm.nih.gov/ (National Center for Biotechnology)
www.ensembl.org/index.html (pdgina del proyecto Ensembl (The Ensembl Project)

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php (Bases de datos mutaciones genéticas humanas)

www.hgvs.org/mutnomen/recs-DNA.html (Lo nomenclatura correcta aceptada para

una mutacién)

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php (Bases de datos de mutaciones humanas)

http://research.nhgri.nih.gov/bic/ (Bases de datos de mutaciones de céncer de mama)

www.insight-group.org/ (Bases de datos de mutaciones de cdncer gastrointestinal)

www.med.mun.ca/MMRvariants/ (Bases de datos de mutaciones genes reparadores de

ADN asociados a sindrome de Lynch)

www-p53.iarc.fr/references2.html (Bases de datos de mutaciones del gen p53)

http://snp500cancer.nci.nih.gov/home_1.cfm?CFID=3676326 &CF-
TOKEN=50294791 (estado de validacién se encuentra una mutacién)
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