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Descubren un nuevo sindrome genético que
predispone al cancer

Un nuevo sindrome causado por mutaciones bialélicas -las que se producen en
ambas copias del gen, procedentes del padre y de la madre- en el gen FANCM
predispone a la aparicion de tumores y provoca rechazo a la quimioterapia.

El gen, al contrario de lo que pensaban los cientificos, no causa anemia de
Fanconi.

Los investigadores recomiendan modificar el seguimiento clinico de los
pacientes con estas mutaciones.

.- Una investigacion liderada por Jordi Surrallés, Director
del Servicio de Genética del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Catedratico del
Departamento de Genética y Microbiologia de la UAB y jefe de grupo del Centro de
Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Raras (CIBERER), ha identificado un nuevo
sindrome genético causado por mutaciones en ambas copias del gen FANCM -—las
denominadas mutaciones bialélicas-. Los resultados, publicados en Genetics in Medicine la
revista oficial del American College of Medical Genetics, del grupo Nature, sugieren que estas
mutaciones predisponen a la aparicién precoz de tumores y a la toxicidad de la quimioterapia.

En el articulo, cuyo primer firmante es el investigador Massimo Bogliolo, contratado del
CIBERER en el grupo de investigacion liderado por el doctor Surrallés, se han analizado
mutaciones bialélicas en FANCM en tres individuos. Aunque el nimero de pacientes en este
tipo de estudios es siempre bajo, al tratarse de enfermedades raras, se ha observado que
desarrollaron cancer de aparicidn precoz y toxicidad a la quimioterapia pero no presentaban
ninguna malformaciéon congénita o fenotipo hematolégico que pudiera sugerir que estaban
afectados por la anemia de Fanconi, enfermedad rara que afecta a uno de cada 100.000
nifos. Hasta el momento se pensaba que el gen FANCM estaba relacionado con esta
enfermedad, ya que en 2005 se observé la mutacidn bialélica en un paciente de anemia de
Fanconi.

En otro articulo publicado en el mismo volumen de la revista, en el que han participado
investigadores del grupo del doctor Surrallés y del grupo de investigacion que lidera Javier
Benitez en el CNIO y el CIBERER, se ha confirmado que mujeres con mutaciones bialélicas en
el gen FANCM tampoco desarrollan anemia de Fanconi, pero si que presentan un mayor
riesgo de cancer de mama, toxicidad a la quimioterapia y fragilidad cromosémica. Este ultimo
articulo ha sido coordinado por Paolo Peterlongo, del Instituto de Oncologia Molecular de
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Mildn (Italia) y participan varios hospitales y centros de investigaciéon de lItalia, Alemania,
Espafa y Suecia.

“Hasta ahora se pensaba que las mutaciones bialélicas en el gen FANCM causaban anemia de
Fanconi, pero hemos demostrado que no es asi, ya que entre los dos trabajos reportamos 8
pacientes con estas mutaciones y ninguno de ellos tiene anemia”, afirma Jordi Surrallés. Los
pacientes, sin embargo, presentaban cdncer a edades muy tempranas y toxicidad a la
quimioterapia. Por ello, ante el nuevo sindrome los autores recomiendan modificar el
seguimiento clinico de los pacientes con mutaciones bialélicas en FANCM y tomar
precauciones a la hora de utilizar quimioterapia y tratamientos de radiacién por la toxicidad
aguda que les pueden provocar.

Estudio genético de complementacion

Para el trabajo, los investigadores han llevado a cabo estudios funcionales de
complementacién, un tipo de andlisis muy importante en proyectos de secuenciacién masiva
en los que hay diversos genes con mutaciones y no estd claro cudles son las causantes de la
enfermedad. Las células del paciente tienen un fenotipo claro de hipersensibilidad quimica al
DEB, un agente que daia el ADN (las células del paciente no sobreviven bien a dosis altas de
DEB). En cambio, cuando se transfiere una copia sana del gen FANCM dentro de las células del
paciente con la ayuda de un virus (mediante transduccién lentiviral) se observa como se
revierte este fenotipo y las células se comportan como si fueran sanas (respuesta similar a las
derivadas de un donante sano). Este estudio funcional es la demostracién genética de que el
gen causante de la enfermedad es FANCM vy, por tanto, las mutaciones observadas en este
gen son patogénicas.
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El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es una institucion centenaria de servicios de salud de la
ciudad de Barcelona y un referente en Catalunya en asistencia, docencia e investigacién.

El Hospital se centra en las personas y esta abierto a su entorno sanitario y a la sociedad mas
cercana, pero también es un referente como centro de atencidn especializada terciaria y de
alta complejidad en los ambitos nacional e internacional.

Sobre CIBERER

El Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio dependiente del
Instituto de Salud Carlos Ill (Ministerio de Economia, Industria y Competitividad) cofinanciado
con Fondos FEDER. El CIBER en su Area Tematica de Enfermedades Raras (CIBERER) es el
centro de referencia en Espafia en investigacion sobre enfermedades raras. Su principal
objetivo es coordinar y favorecer la investigacién bdsica, clinica y epidemioldgica, asi como
potenciar que la investigaciéon que se desarrolla en los laboratorios llegue al paciente, y dé
respuestas cientificas a las preguntas nacidas de la interaccién entre médicos y enfermos. El
CIBERER se compone de un equipo humano de mdas de 700 profesionales e integra a 62
grupos de investigacion. Ademas, cuenta con 20 grupos clinicos vinculados.

CIBERER puso en marcha el Programa de Nuevos Genes en Enfermedades Raras en 2011.
Desde entonces, se ha consolidado como una de sus lineas estratégicas. A través de proyectos
colaborativos se han descrito docenas de nuevos genes por parte de los grupos de este
centro, contribuyendo decisivamente a la identificacion de la causa genética de muchas
enfermedades raras.

Mas informacion

Miquel Calvet
CIBERER

62567 68 81
mcalvet@ciberer.es

Octavi Lépez

Unitat de Comunciacié

Universitat Autonoma de Barcelona
Tel. 935813301
Octavi.lopez@uab.cat

Olga Boluda

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
oboluda@santpau.cat

93 553 78 30

@HospitalSantPau



mailto:mcalvet@ciberer.es
https://excas01.dspau.santpau.es/owa/redir.aspx?REF=Q_5EjLLU43329fZpjGw45-MeImzMBfiFbl1WmgRL4hs6o_0r5RLUCAFodHRwczovL2V4Y2FzMDIuZHNwYXUuc2FudHBhdS5lcy9vd2EvVXJsQmxvY2tlZEVycm9yLmFzcHg.

