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Introducción

El cáncer de pulmón representa el 12.9% de todas las neoplasias a nivel mundial y es el cáncer con mayor incidencia y mortalidad con 1.825.000 nuevos casos (1.242.000 o 16,7/100.000 hombres y 583.000 o13,6/100.000 mujeres respectivamente)  y 1,6 millones de muertes, el 19,4% de todas las muertes por cáncer, según datos del registro GLOBOCAN 2012
. Según un estudio de proyecciones de mortalidad global, el cáncer de pulmón será la sexta causa de mortalidad a nivel mundial en el 2030, la tercera en países con elevado poder adquisitivo
. 

El cáncer de pulmón es todavía una patología género-dependiente en algunos países, siendo la cuarta neoplasia en frecuencia y la segunda causa en mortalidad por cáncer a nivel mundial entre las mujeres1. Sin embargo, debido a la incorporación más tardía de las mujeres al hábito tabáquico y de forma desigual a este hábito entre los diferentes países europeos
, la incidencia del cáncer de pulmón entre las mujeres así como su mortalidad se está incrementando, siguiendo un patrón diferente en cada región. Dinamarca, Hungría y Holanda son los países europeos con una mayor incidencia, 54.9, 46.5, y 44.5 nuevos casos / 100.000 mujeres respectivamente. El cáncer de pulmón es la cuarta causa de cáncer entre las mujeres españolas, después del cáncer de mama, colon y endometrio, con una incidencia del 15.7 / 100.000 mujeres (5.6% de todas las neoplasias) 
,
. Sin embargo, las últimas estimaciones sugieren que la incidencia de cáncer de pulmón está aumentando entre las mujeres españolas, con un incremento anual en la incidencia del 4.4% a partir de 1990
, provocando que la relación hombre:mujer pase de 7:1 en el 2006 a 4:1 en el 2012, con una incidencia esperada de 17 / 100.000 mujeres, superior a la de 12 / 100.000mujeres del año 2006
.

En la Unión Europea la mortalidad por cáncer de pulmón en mujeres para el año 2015 ha aumentado un 9% (14,24/100.000 mujeres), mientras que la mortalidad por cáncer de mama ha descendido en los últimos 5 años un 10% (14,1/100.000 mujeres). De hecho, las recientes proyecciones estiman que el cáncer de pulmón va causar 280.000 muertes al año en la unión europea entre ambos sexos, y entre las mujeres la mortalidad por cáncer de pulmón podría sobrepasar a la mortalidad por cáncer de mama
. Las estimaciones para el 2017, estiman que la mortalidad por cáncer de cáncer de pulmón sobrepasará a la mortalidad por cáncer entre las mujeres europeas (14,6/100.000 vs 14,0/100.000 mujeres)

En España la mortalidad por cáncer de pulmón entre las mujeres alcanzará los 8.8 / 100.000 mujeres en el 2017, siendo todavía una de las más bajas a nivel Europeo (Francia 12,45 fallecimientos /100,000 mujeres, Alemania 14,89 / 100.000 mujeres, Italia 10,23 / 100.000 mujeres, o el Reino Unido 21,28 / 100.000 mujeres)
.

Diferentes bases de datos epidemiológicas
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, incluida la base de datos española WORLD 07
confirman que el cáncer de pulmón en mujeres aparece a edades más tempranas, que la histología de adenocarcinoma es la predominante y que en general las mujeres a pesar de fumar menos tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón respecto a los hombres, sugiriendo probablemente una mayor susceptibilidad al efecto cancerígeno del tabaco (Tabla 1). 

A pesar de que el tabaquismo es el principal factor de riesgo para padecer cáncer de pulmón, algunos estudios han sugerido, a parte de factores ambientales,  factores hereditarios y genéticos como posibles causantes del aumento de la incidencia del cáncer de pulmón en mujeres. 

La agregación familiar es un factor muy estudiado en otras neoplasias como cáncer de mama, ovario y colon, no siendo así en el cáncer de pulmón
. Se desconoce si las pacientes con determinadas mutaciones germinales tienen mayor incidencia de cáncer de pulmón y si éste tiene características epidemiológicas o moleculares especificas.  
Tabla 1. Diferencias por género, en edad, histología y tabaquismo en cáncer de pulmón.
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	Año
	N 
	
	M
	F
	ADC
	SCLC
	SCC
	M
	F

	Ferguson12
	1990
	772
	38
	60
	57
	45
	20.4
	23.5
	6
	16

	Zang10
	1996
	1889
	41
	NR
	NR
	46
	17
	20
	8.2
	12.8

	De Perrot13*
	2000
	1,037
	19
	61
	62
	54
	--
	31
	2
	27

	Minami15*
	2000
	1,242
	27
	64
	62
	86
	--
	9.5
	8.6
	87

	Radzikowska18
	2002
	20,561
	14
	62
	60
	21.6
	26.6
	32.5
	2.4
	18.8

	Visbal16
	2004
	4,618
	41
	68
	66
	59.5
	NR
	22
	7.6
	19.1

	Fu14
	2005
	228,572
	36
	66
	66
	45
	23
	21
	NR
	NR

	Hsu11
	2009
	695
	45
	65
	59
	81
	14.3
	4.8
	22.9
	93.6

	Sagerup17
	2011
	40,118
	35
	NR
	NR
	31
	20
	15
	NR
	NR

	Parente20
	2011
	1,290
	15
	68
	67
	53
	20
	13
	5
	83

	Salmeron19
	2012
	10,990
	10
	67
	67
	47.3
	8.1
	12.9
	NR
	NR

	WORLD079
	2012
	1,371
	100
	--
	62
	68
	12.2
	11.3
	--
	39.3


*series quirúrgicas

Un análisis de 24 estudios de casos controles, ha demostrado que los individuos con un familiar de primer grado afectado de cáncer de pulmón tienen 1.51 veces más de riesgo de padecerlo, manteniéndose este riesgo después de ajustarlo por el hábito tabáquico y sin diferencias en función del género
. En otra cohorte con 230 pacientes no fumadores con cáncer de pulmón, un 57% tenían antecedentes familiares de cáncer y un 18% específicamente de cáncer de pulmón, siendo este porcentaje del 23% entre los pacientes con cánceres de pulmón Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) mutado. Estos datos sugerirían que la historia familiar de cáncer de pulmón es frecuente en pacientes no fumadores, especialmente en pacientes con cánceres de pulmón con la mutación del gen EGFR
. En otro estudio realizado en 538 pacientes asiáticos con cáncer de pulmón, la mutación de EGFR era significativamente más frecuente entre pacientes con antecedentes familiares de cáncer (p=0.031), especialmente si la historia familiar era de cáncer de pulmón, siendo en el estudio multivariable, la historia familiar al igual que la histología y el tabaquismo factores predictivos independientes para la mutación de EGFR
. Una revisión sistemática de la literatura ha sugerido esta relación entre historia familiar y cáncer de pulmón, especialmente si existen varios familiares afectos y el desarrollo del cáncer es a edades tempranas
.

La agregación familiar también se ha descrito en población española. La base de datos WORLD 07 ha mostrado que el 42.7% de las pacientes con cáncer de pulmón tenían historia familiar de cáncer, y un 34% historia familiar de cáncer de pulmón
 . Entre estas últimas, sin embargo, no se encontró ninguna variable clínica y/o molecular significativa (edad, estadio, estado hormonal, histología), que permitiese correlacionarse con la historia familiar de cáncer de pulmón. En el modelo de regresión , las pacientes fumadoras tenían un aumento del riesgo de tener antecedentes de cáncer de pulmón (p=0.036) y el tabaquismo se asociaba a la mutación de EGFR.(p<0.0001). Destacar que el antecedente de historia familiar de cáncer de pulmón no fue un factor pronóstico adverso entre las mujeres con cáncer de pulmón (supervivencia de 24.9 meses en pacientes sin historia familiar vs. 29.9 meses en pacientes con historia familiar,  p=0.191)
Las mutaciones en el exón 20 del gen EGFR (T790M) en líneas germinales predisponen al desarrollo de cáncer de pulmón. Sin embargo, estas mutaciones germinales sólo parecen en un 1% de los cánceres de pulmón, especialmente en no fumadores lo que conlleva a un riesgo estimado del 31% de padecer cáncer de pulmón
. 

Por tanto parece que la historia familiar de cáncer de pulmón puede favorecer a la agregación familiar para esta patología y además que determinadas características moleculares de los tumores podrían jugar un papel fundamental en el desarrollo y la agregación familiar de cáncer de pulmón especialmente entre pacientes no fumadores. 

A pesar de la aparente agregación familiar para cáncer de pulmón y la posible base genética, la mayoría de los estudios casos controles no han podido demostrarla debido a su heterogenicidad y a que muchos estudios no han ajustado los resultados según el hábito tabáquico. Sin embargo, estudios recientes han demostrado en mujeres asiáticas no fumadoras que determinadas variantes genómicas pueden predisponer al cáncer de pulmón
,
.

Recientemente se ha demostrado también la asociación de la variante de significado desconocido en BRCA2 p.Lys3326*con cáncer de pulmón. 
El conocer si realmente los pacientes portadores de la mutación de  mutaciones germinales tipo BRCA 1,2 son más susceptibles (això és correcte? Podrem determinar la susceptibilitat amb el nostre estudi? Jo crec podriem posar: tienen mayor predisposición a desarrollar cáncer de pulmón podría justificaría su papel como herramienta de selección de pacientes fumadores o no que deberían someterse a un programa de cribado de cáncer de pulmón. En algunos de estos casos conocer dichas mutacionespodría tener un papel terapéutico al poderse valorar la eficacia de fármacos dirigidos, como los inhibidores de PARP en esta subpoblación, como en las pacientes con mutaciones en el gen BRCA 30.

Objetivos

1) Conocer la prevalencia de cáncer de pulmón (microcítico y no microcítico) entre la población española portadora de la mutación BRCA 1,2 
2) Establecer las características epidemiológicas diferenciadoras de esta neoplasia, si las hay, en esta subpoblación. 

3) Determinar la presencia de otras mutaciones genéticas germinales asociadas al cáncer de pulmón en familias visitas en Unidades de Consejo Genético: Tp53, CHEK2, y comparara las características epidemiológicas  del cáncer de pulmón de estos subgrupos con las de las pacientes BRCA
Población de estudio
Son incluibles, y por tanto se recogerá la información, los siguientes casos:
- Pacientes con Neoplasia de pulmón y mutaciones germinales en BRCA1 o BRCA2.
- Pacientes con neoplasia de pulmón y mutaciones germinales en otros genes (TP53, CHEK2...)
- Pacientes con neoplasia de pulmón que pertenecen a familias con mutaciones identificadas (BRCA1, BRCA2, TP53 o CHEK2) pero que no son portadores de dicha mutación familiar (Verdaderos negativos)  
- Pacientes con neoplasia de pulmón e historia familiar de cáncer de pulmón (con al menos un familiar de primer o segundo grado con cáncer de pulmón) sin mutaciones identificadas)
Del mismo modo, debe indicarse el número total de pacientes con mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 visitados en su Unidad de Consejo Genético
Material y Métodos

Se seleccionarán las pacientes portadoras de la mutación BRCA1,2 seguidas en las diferentes Unidades de Consejo Genético (UCG) de y se seleccionaran aquellas en las que conste casos de cáncer de pulmón. Mediante un cuaderno de recogida de datos se recogerán datos epidemiológicos y moleculares de estos casos y se intentará establecer una prevalencia del cáncer de pulmón en esta poblacióm, en base al número total de individuos portadores de mutación en BRCA1 y BRCA2 visitadas en las diferente UCG. 

Del mismo modo, se recogerán aquellos individuos con cáncer de pulmón visitados en las UCG sin mutaciones germinales en BRCA1/2 (no estudiados, indeterminados, verdaderos negativos y con mutaciones germinales en otros genes (TP53, CHEK2, otros) y se recogerán también los datos epidemiológicos de los mismos, Se valorará la posibilidad de realizar una comparativa entre los diferentes subgrupos en función de la N recogida (Chi Cuadrado para variables cualitativas; ANOVA para variables cuantitativas)

La información clínica de cada paciente será anónima. Los datos se introducirán en una base de datos con un identificador propio para el estudio sin ninguna conexión con la historia clínica del paciente ni la posibilidad que los especialistas de otros centros o los relacionados con la manipulación de las muestras citológicas tengan acceso a dichos datos clínicos. El estudio no prevé realizar ningún seguimiento prospectivo de los pacientes reclutables ni se procederá a la realización de pruebas extraordinarias que supongan un aumento del riesgo de los participantes. Asimismo dado el carácter retrospectivo del estudio no se solicitará un consentimiento informado. Este estudio observacional ha sido aprobado por el CEIC del Complejo Hospitalario Mancha Centro en fecha del 26 abril de 2016
Diseño del estudio

Se realizará un estudio de prevalencia de cáncer de pulmón entre las personas portadoras de mutación en línea germinal en los genes BRCA1 / BRCA2.

En el análisis descriptivo de las características de los pacientes se emplearán medidas de frecuencia relativas y absolutas para las variables cualitativas, la media con la desviación estándar para las variables cuantitativas y la media y el rango intercuartídico para las variables no paramétricas.
Se determinará la prevalencia del cáncer de pulmón estudiado en las Unidades de Consejo Genético y su etiología genética más allá de BRCA1 y BRCA2.
Se compararán los datos epidemiológicos en función de los cinco grupos determinados de pacientes con cáncer de pulmón visitados (mutaciones en BRCA1, mutaciones en BRCA2, mutaciones en otros genes (TP53, CHEK2, otros), pacientes sin ninguna mutación genética (indeterminados) e individuos esporádicos (Verdaderos negativos para BRCA1, BRCA2).
Cuaderno de recogida de datos

Los datos epidemiológicos a recoger de los pacientes BRCA1,2 mutados con y sin cáncer de pulmón o de los BRCA1,2 nativo con y sin  cáncer de pulmón son:

· Género

· Edad al diagnóstico del cáncer de pulmón
· Antecedentes ginecológicos: edad de menarquia, menopausia, paridad, número embarazos, edad primer embarazo, toma anticonceptivos orales
· Tabaquismo (no fumador, fumador, exfumador). Paquetes/año
· Histología del cáncer de pulmón
· Profesión

· Historia de otros tumores

· Estadio del cáncer de pulmón
· Presencia o no de mutaciones de EGFR, traslocaciones de ALK
· Distribución geográfica (Comunidad Geográfica)
· Origen de la Familia

· Familiar de primer o segundo grado afecto de cáncer de pulmón.

· Presencia de otros tumores en el individuo (Mama, Ovario, otros), edad al diagnóstico, histología, estadio de dicha neoplasia

· Estudio genético germinal realizado: 

· BRCA1 BRCA 2

· Otros genes (TP53, CHEK2, otros)

Presencia o ausencia de mutaciones (tipo de mutación: patogénica, Variante de significado desconocido)

Reporte habitual o no por parte del laboratorio de genética de la variante en BRCA2 p.Lys3326* 
Cronograma:
Recogida de datos durante 6 meses: Marzo 2017 a Septiembre 2017

Análisis de los datos Octubre 2017

Presentación resultados: Octubre2017
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