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El cancer de pulmodn continua siendo la primera causa
de mortalidad por cancer a nivel mundial. Aunque el
tabaquismo es el factor de riesgo predominante, existen
otros carcinégenos ambientales prevalentes —como la
exposicion domiciliaria al radén y la contaminacién
atmosférica— que también contribuyen de forma
relevante. A estos se suman los factores enddgenos,
incluyendo las variantes germinales patogénicas (VPG)
en genes de predisposicion al cancer.

Tener un familiar de primer grado con cancer de
pulmoéon aumenta el riesgo de desarrollo de cancer
de pulmoén un 51 %, y se estima que la heredabilidad
global de la enfermedad ronda el 18 %. A pesar de estos
datos, a diferencia de otros tumores solidos, el cancer
de pulmdén no se ha vinculado tradicionalmente a
sindromes hereditarios de alta penetrancia.

Por ello, las recomendaciones de estudio germinal
son muy restringidas en la actualidad limitandose al
estudio de EGFR germinal en pacientes con tumores
con mutacion T790 previo el inicio de tratamiento, y

TP53 o STK11 cuando el fenotipo lo sugiere; lo que ha
llevado a que la mayoria de los pacientes queden fuera
de las Unidades de Consejo Genético (UCG).

La experiencia retrospectiva del Hospital Clinic de
Barcelona ilustra esta infrarrepresentacion: entre 702
familias portadoras de VPG, el 15 % tuvo al menos un
caso de cancer de pulmoén, con un claro predominio
de alteraciones en genes de reparacion del ADN; sin
embargo, solo el 13 % de estos pacientes fue sometido
a estudio germinal, y el 88 % resultd positivo (BRCA1/2,
PALB2, CDKNZ2A, entre otros).

Estudios retrospectivos en cancer de pulmén no
microcitico situan la prevalencia de VPG entre el 4 % y
el 21 %. Ante la ausencia de un perfil clinico-molecular
definitorio, iniciativas como el estudio prospectivo
SCAN pretenden dilucidar tanto la prevalencia real
de VPG como su correlacion con las caracteristicas
clinicas y el genoma somatico del tumor
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Datos preliminares de una cohorte prospectiva del
estudio Inherity (148 pacientes con cancer de pulmon

riesgo para entender mejor la contribucién genética al
cancer de pulmon y optimizar el manejo tanto de los

de célula no pequefia) muestran que el 10 % son
portadores de VPG, y que el 88 % no cumplia criterios

pacientes como de sus familias. B

1st | 2nd | 3rd

"\
iniciales para cribado germinal; la deteccién supuso el Risk strategies
inicio de cribado de 22 tumores en el 44 % de los casos GENETIC ‘3(\
y activar estudios en cascada familiares; justificando Confirmed PGy COUNSELING ——
la importante repercusion de la deteccion de VPG en W Cancer screening
pacientes con cancer de pulmon. = — 9)
7
Estos hallazgos subrayan la necesidad de ampliar los Family study
paneles de genes, integrar la informaciéon clinica y
molecular, y registrar rigurosamente los factores de INHERITY LC
GCU study & Patient Impact Family impact
Remdy poptation 00k sty rtta 14 pts (88%) dind’t met e =
_ el ? criteria for study in GCU AT e \\ 3 s
oV o 8 K s
4@ o VAV \
—~— /o N\
& Cancer screening [ \ )
N B Screening initiated ( | |
/

Death before screening degree degren] degree
/ I}

/S

3 o
= NA ) o
2 I \ ¢ .
1 ¥ b / /
I I I I I I -\\- o - /-/'
0 ~— —

CHEK2 ATM BARD1 BRCA2 PALB2 XRCCZ NBN MRE11 FAN1 MLH1 TP53

MMR pathway ~_T4mor
genes

'HRR pathway DBS pathway

Figura 2. Adaptada de Laguna et al, ELCC 2024.
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