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Introduccion

El cancer es un problema sanitario importante

Incidencia alobal en 2006 vy 2012: Mortalidad por todos los canceres:anos 2006 y 2012
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Figura 3. Estimacion de la incidencia global de los 5 canceres mas relevantes Figura 8. Estimacion de la mortalidad de los todos los canceres en mujeres, hombres
para los anos 2006 y 2012. y ambos grupos para los afios 2006 y 2012,

e« Debemos mejorar los tratamientos

e Debemos optimizar las medidas de prevencion

MJ Sanchez et al. Ann Oncol 2010



Etiologia del cancer

* Fallos endogenos en procesos celulares
* Agentes externos:
— Agentes quimicos (actividad industrial...)

— Agentes fisicos (radiaciones ionizantes, luz UV, fibras minerales (asbestos))
— Virus (HPV...)

Factores GerLticos

Dieta ) —
Carcinogenos (tabaco) Predisposicion
Edad Hereditaria al
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Predisposicion hereditaria al cancer

Cancer -> Enfermedad multifactorial debido al efecto combinado de factores
genéticos y ambientales

Se estima que un 5-10% de todos los tumores tiene un caracter hereditario

El cancer hereditario es consecuencia de mutaciones germinales en genes
concretos que aumentan la susceptibilidad de padecer determinados tipos de

neoplasias
-Spmadi:

- Family Clusters

Hereditary

Esta susceptibilidad se ti )s de una familia de acuerdo a

distintos patrones de he. _......

En los ultimos afnos se han identificado alrededor de 40 genes implicados en otros
multiples sindromes de predisposicion hereditaria.



Mutaciones germinales

Mutaciones somaticas Mutaciones en linea germinal
Padre Hijo
Mutacion somatica C;a?;s(;zsl 3
(p.e. Colon) :
e
afectas
Ocurre en tejidos no Presente en ovulos 0 esperma
germinales Heredable
No Heredable Causan Sindromes de cancer

familiar




Biological Basis of Cancer Predisposition. Key points (l)

> The “two-hit” Knudson model is that predisposed individuals inherit
one mutant copy of a cancer predisposing gene, and need one additional
somatic mutation on the second allele to initiate neoplasia.
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Biological Basis of Cancer Predisposition. Key points (l)

The “two-hit” Knudson model is that predisposed individuals inherit one
mutant copy of a cancer predisposing gene, and need one additional

somatic mutation on the second allele to initiate neoplasia.

Sporadic tumors form in people with no germline mutation, when both
copies of the relevant gene become somatically mutated and inactivated.
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Principales sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

Principales sindromes de predisposicién hereditaria al cancer y genes asociados

|5iﬂum¢sd:pmﬁwu§ﬁdnhﬂeﬂaﬁaalcinwdemm |

Cancer de mama, cancer de ovario Dominants | BRCAL BRCA I
| Cancer de prostata, cancer de pancreas, melanoma I Dominarte ]l BRCA2 I
Anemiia de Fanconi (FANCD1) en portadores bialkelicos, I Recesiva || BACAT

Cancer de mama y ovaro hereditario
(113705, 600185, 605724-FANCD1)

Predisposicion hereditaria asociada al Cancer de prostata, cancer de pancreas, melanoma, ;
PALAZ (610355) | cancer de mama I e | PALEZ (FANCH)
Predisposicion hereditaria asociada al Cancer de mama, cancer de ovarios

BRIPI (BRCAL-imtaracting pvorain 1 gane)
(605882, G09054-BRP1) anHdEqu{FHiU]mpwmdethims

Cancer de mama, sercomas (tiidos blandos /
ﬁniunlzde Li-Fraumeni [lSiBBJ mru:mu} tumores cerebrales, Carcingma Dominarts
whmnmﬁmm Cﬂmd&mmrfﬁcuhrdeurudsrumrde nartE FJ'EM.IIUH
Sindrome de Bannavan Rllw—lluvd-lﬂ)a Cancer de Mamia, meningioma, cancer folicular de nartE
(15“5]] hrr:-chs.

Enﬁ'umede Ataxia T-Elnglec.hﬂa (208900 LE'LH:E"HI:I

Otros sindromes de
I Stari ddmmm} ||E.u'urdem{hugnrﬂuhmmpan-2} I Dominarts || oHEO

ICOpraxis en Cancer Hereditario 2012 (en proceso)



Sindromes de predisposicion a tumores malignos gastrointestinales

sindrome de Lynch (120435, 613244- e
EPCAMITACSTDI) urgter, pelvis renal, ovario, pancreas, intestino ) )
delgado. Dominante MILHT, MSHZ2 (ncluye EPCAM), MSHB, PMS2,
Induye &f Sindrome de Turcot | Glioblastoma
| (276300) [ ]
Poliposis Adenomatosa Famiiliar, incluye el || Cancer colomectal; cancer gastrico, cincer de duodeno,
fenotipo atenuado (175100) cancer ampular y cancer de tiroides.

Induye & Sindrome de Turcot
(276300)

| Poliposis asodada al gen MYH (608456) |

Dominante
Meduloblastoma I

| Cancer colomectal Il Recesiva I

APC

——ww

MLHI, MSHZ, MSHS, PMS2,

| Mistmatch repair cancer syndrome (276300)

Cancer de colon, sistema nenvioso central, cdncer
hematologico y otras tumores malignos.

| Cancer gastric difuso hereditario (137215) " Cancer gastrico difuso, cancer de mama lobulillar Il Dominante " CDHT

| Poliposis Juvenil (174200) " Tumores gastrointestinales; cancer de pancreas Il Dominante " SMADS (DPCE), BMPRIA

| Sindrome de Peutz-Jegheres (175200) ﬁ%ﬁe colon, intestino delgado, mama, ovario y || Dominante STk11

| E‘;é Unc3 Seur}de pancreas hereditario (600185, Cancer de pancreas, melanoma || Dominante BRCAZ, PALB?

| Slpdmm:lde Mhmrﬁgw&%?mr de Melanoma, cEncer de pancreas || Dominante CDKN2A (p16)

[ Pancreatitis hereditaria (167800) |[ Gincer de pancreas [ oominante | PRSS]
Sindrome del Tumor Gastrointestina )

| estromal (GIST) familiar (606764) Ll || Sl =
Sindrome del cancer colorrectal v la - .

| oligodontia (608615) Gancer colorrectal || Dominante AXIN?




Genodermatosis con predisposicion

hereditaria al cancer

Sindromes relacionados con el melanoma
(155600, 155601, 609048, 608035)

| Sindrome de Gorlin (109400) |

Melanoma maligno || Dominante I

| Cancer basocelular, meduloblastoma, cincer de ovario Il Dominante I

| CDVRZA (pi16), CDKE, MM

Sindrome de Cowden (158350-PTEN, 612105- || Cancer de mama, cancer folicular de tiroides, c&ncer de -

Killi) - || Dominante I| PTEN, KILLIV

Neurofibromatosis 1(NFf1) (162200) Neurofibrosarcoms, feocromocitoma, glioma dptico, H Dominante NFI I
meningioma

Neurofibromatosis 2 (Nf2) (101000) | Schwannoma vestibular Il Dominante " N2 I

Esclerosis tuberosa (131100)

Cancer renal, angiomiolipomas renales bilaterales
milltiples, rabdomioma miocardico, ependimoma,
astroditoma de celulas gigantss

Dominante

Complejo de Carney (160980, 605244)

Tumores mixoides subcutineos, hiperplasia
adrenocortical nodular primaria, tumores testiculares

de las células de Sertoli, mikoma atrial, adenoma de la Dominante PREARIA
pituitaria, fibroadenoma mamario, cancer de tiroides,
schwannoma.
- . i Neoplasia de las glandulas sebdceas (adenoma,
ﬁﬁiﬁ;&'ﬁ{mﬁm del queratoacantoma, carcinoma), Resto de tumores Dominante MLHI, MSH2, MSHE
caracteristicos del Sindrome de Lynch
Xeroderma pigmentosum (278730, 278700, .
2?3?20,} 278760, 274740, 278780, 278750, Cancer de la pigl, melanoma, keucemia Recesiva PA-G, POLH
133510
Sindrome de Rothmund-Thomson (268400) Ca: 5,_._'? ':mg- I.”cge Ias celulas basales y escamosas, sarcoma || Recesiva RECQL4 I




Sindromes de inmunodeficiencia

Recesiva

Sindrome de Wiskott-Aldrich (301000) Hematopatias malignas || ligada al X WASs

Inmunodeficiencia Combinada Severa Recesiva IL2RG, ADA, MRS, RAGI,

(102700, Linfoma de células B ligada al X

300400, 312863, 601457, 600802, 602450) Recesiva RAGZ, [L7R, CD<45, Artemiis

Sindrome linfoproliferativo lipado al X . Recesiva

(308240) — ligada al X =

Sindromes de predisposicion al cancer genito-urinario

Cancer de prostata hereditario (176807, . . . HIPCI, HPCX, HPC/ELAC,

601518) Cancer de prostata || Dominante PCAP, PCBC. PRCA, HOXBL3

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel N Recesiva

(312870) Tumores embrionarios, Tumor de Wilms || ligada al X GPC3
Hemaznaicblastomas (retinay SNC), Cancer de células

Sindrome de Von Hippel-Lindau (193300) renakes (celulas daras), feoromocitomas, tumores del Dominants VHL

saco endolinfatico.
Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Tumeor de Wilms, hepatoblastoma, carcinoma adrenal,

(130650) " Dominanite COKNIC, NSDT
Sindrome del tumor de Wilms (194070) || Tumor del Wilms [ oominante ] Wl
WAGR: Tumor de Wilms, aniridia,

anomalias genitourinarias, retraso mental Tumeor de Wilms, ponadoblastomas Dominants Wtz
(194072)

Sindrome de Birt-Hogg-Dube (135150) || Tumores renales [ oominante ] ALV
Sindrome del Cancer Renal Papilar . _ i

Hereditario (605074) Cancer Renal Papilar I| Dominants MET, PRCC
Sindrome de la traslocacion . . .

t(3;8)Constitucional (603046) Cancer de células renales || Dominants TRCE
Sindrome de predispopsicion a tumores - .

rabdoides renales (601607) Tumores Rabdoides renales || Dominante SNVESAINTT
Tumores Testiculares (273300) Seminoma,Carcinoma embrionario, teratoma, | Dominante KIT, STK11, FGFR3

coriocarcinoma, Tumor del sinus endodérmico testicular




Sindromes de predisposicion a tumores vasculares o del SNC
Paraganglioma Hereditario (115310, 600857, DHA, SDHB U
185470, 602413, 602690, 16800, 613019, Paraganglioma, feocromocitoma Dominante s %?27
613403) , TMEM.
Retinoblastoma (130200) | Retinoblastoma, sarcoma. I Dominante I Rbi
Sindrome de predispopsicion a tumores Turmores Rabdoides , Tumores de los plexus coroideos, .
rabdoides (601607) medulcbiastoma. Dominants SNFS/INIL
Sindromes de predisposicion a sarcomas o tumores dseos
Exostosis Muiltiple (133700, 133701) || Condrosarcoma J[ pominante | EXT1, EXT2 |
?ﬁ'ﬂ‘gggg'?e de cancer renal y lelomiomas Cancer renalpapilar (tipo 1), lelomiosarcoma uterino I Dominante FH
Tumores mixoides subcutdneos, hiperplasia
adrenocortical nodular primaria, tumores testiculares
Complejo de Carney (160980, 605244) de las células de Sertoli, mixoma atrial, adenoma de la Dominante PRKARIA
pituitzaria, fibroadenoma mamario, cincer de tiroides,
schwannoma,
sindrome de Werner (277700) || Sarcoma/osteosarcoma, meningiona [ Recesna | WRN |
Sindromes de predisposicion a Tumores endocrinos |
Tumor de las celulas de los islotes pancresticos,
MEN1 (131100) adenomas pituitarios, adenoma de la paratimides Dominantz MENT

Cancer medular del tiroides, feocromocitoma,

MEN2 (171400} neoplasia de [a paratiroides
Carcinoma paratiroideo, tumor de Wilms,
Hiperparatiroidismo (145000, 145001, adenocarcinoma pancreatico, adenoma renal ,
610071) cortical, carcinoma renal papilar, carcinoma de S HRPTL, HRFTZ, HRPT3

tiroides (células de Hurthle)




Sindromes de predisposicion a las leucemias o linfomas

sindrome de Bloom (210900) ey de b lengua, Gancer escamoso, I Recesiva aM
Leucemia, tumores escamosos, hepatoma, tumores
Anemia de Fanconi (227650) cerebrales, tumorss cutEneos, tumores de vulva v de Recesiva FNCA B G D2 EFGLLMN (FANCH is FANCA)

Sindrome de Shwachman-Diamond
(260400)

cérvin, cancer de mama, meduloblastoma

Miclodisplasia, leukemia miologénica aguda I Recesiva

S80S

| Sindrome de Nijmegen breakage (251260) " Linfoma, glioma, meduloblastoma, rabdomicsarcoma I Recesiva " NEDS I

| Sindrome Canale-Smith (601859) | Linfoma Dominants | FAS, FASL I

| Linfoma de Hodgkin (236000) || Linfoma de Hodgkin = KLHDC38 |
Otros sindromes (miscelanea)
Cordomas, craneakes (esfenoodpitales,
Cordoma (215400) nasofaringeos) v espinales (sacrocoxigeos, Dominants CHDOM
vertebrales),
Sindrome de Costello / Sindrome Facio Epit=lioma, Carcinoma de la vejiga urinaria, Dominante HRAS
cutaneo esquelético (218040) rabdomiosarcoma, schwannoma vestibular
Diskeratosis congénita (127550) Carcinoma de células escamosas || Dominante || TERC, TERT, TINF2
Sindrome de Aneuploidia variegata en Tumor de Wilms, nefroblastomas, )
mosaico (257300) rabdomiosarcoma, keucemia e ———




Cancer de mama

CANCER DE MAMA/OVARIO (BRCAT)

ENFERMEDAD COWDEN

SMLA SINDROME
(L-FRAUMENI) (p53)

CANCER DE MAMA
ORGANO ESPECIFICO
(BRCAT & BRCA2)

CANCER DE MAMA/GASTROINTESTINAL

CANCER DE MAMA
EXTRAORDINARIAMENTE PRECOZ (BRCA1)

MAMA Y TUMORES MISCELANEOS

ATAXIA TELANGIECTASIA
(HOMOCIGOTOS Y
HETEROCICOTOS)

CHEK2 (HBCC)
ANEMIA DE FANCONI

SINDROME DE BLOOM
OTROS

POLIGENICO

ESPORADICO




Cancer de mama hereditario

3-5% Cancer de Mama (CM) y 10% Cancer de Ovario (CO) -> Mutaciones
germinales BRCA1 y BRCA2 responsables del Sindrome de CMOH

Otros sindromes de alta penetrancia representan < 1-2% CM

Sd Li-Fraumeni -> p53

Sd Cowden -> PTEN

Sd Peutz Jeghers -> STK11

Cancer gastrico hereditario -> CDH1

CMOH -> RAD51C (Meindl et al. Nat Genet 2010) -> 1.3% familias CM+CO

Genes de baja penetrancia (CHEK2, ATM, BRIP1, PALB?2)

RR de CM = 2-3
Andlisis reservados para estudios de investigacion



Cancer de mama y ovario hereditario (CMOH)

BRCA1 (17921) -> 1994 . Genes supresores tumorales

. HAD
BRCAZ2 (13q12) -> 1995 . Alta penetrancia

Poblacion general -> 1 de cada 400 personas

Judios Ashkenasi -> 1 de cada 40 personas (3 mutaciones fundadoras:
185delAG en BRCA1; 5382insC BRCA1; 6174delT en BRCA2).

Penetrancia es variable, incluso en una misma familia

El riesgo no depende del tipo de mutacidn

c - Genes modificadores
- Factores ambientales y hormonales



Riesgo de CM y/o CO en portadoras sanas de mutacion en
BRCA1/2

* BRCA1l

— Riesgo acumulado de CM a 70 anos
e Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 65% (44-78%)
e Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 52% (26-69%)

— Riesgo acumulado de CO a 70 anos
e Antoniou et al: 39% (18-54%)
e Milne et al: 22% (0-40%)

* BRCA2

— Riesgo acumulado de CM a 70 anos
e Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 45% (31-56%)
e Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 47% (29-60%)

— Riesgo acumulado de CO a 70 anos

e Antoniouetal: 11% (2-19%)
e Milne et al: 18% (0-35%)



Cumulative Probability

Riesgo acumulado CM y CO
en portadoras BRCA1
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Riesgo de otras neoplasias

e BRCA1l

Peritoneal primario: Riesgo acumulado tras 20 afios de una SOBP es del 3.9-
4.3%

Carcinoma de trompas de Falopio -> RR aprox 120

Prostata —> RR aprox 1.8

Cancer de mama en varones -> Riesgo acumulado a 70 afos de 1.2%
é¢Pancreeas, endometrio, cérvix, melanoma de coroides?

* BRCA2

CM en varones -> Riesgo acumulado a 70 afios 6%

Préstata -> RR aprox 4.6 (de incio precoz, mayor grado, mayor agresividad y
menor supervivencia en comparacion con BRCA1 y no portadores)

Carcinoma de trompas y peritoneal primario (bastante inferior a BRCA1)

Pancreas -> RR aprox 3.5 (Familias con > 3 C pancreas -> 17% mutaciones en
BRCA?2)

Melanoma de piel y coroides -> RR 2.6
éVia biliar, gastrico, endometrio?



Otros sindromes de cancer de mama

e Sindrome de Li Fraumeni

— Herencia autosdmica dominante

— Espectro de tumores: Sarcoma de tejidos blandos, cancer de mama, leucemia,
osteosarcoma, plexo coroideo, pancreas, adrenocortical, SNC, ADC pulmén

— Mutaciones germinales de TP53

— El riesgo de desarrollar cancer de mama es del 49% a los 50 afios y del 60% a
lo largo de la vida

Cancer de mama
premenopausico




Diagnéstic clinic

SINDROME LI-FRAUMENI

La definicio classica de SFL, a partir del treball de Li i Fraumeni, inclou els seglents
criteris: ™

1. Cas index amb sarcoma diagnosticat abans dels 45 anys.

2. Un familiar de primer grau amb un cancer abans dels 45 anys.

3. Un altre familiar de primer o segon grau amb un sarcoma a qualsevol edat o amb
qualsevol cancer diagnosticat abans dels 45 anys.

SINDROME LI-FFRAUMENI-LIKE

Birch et al. sis anys meés tard de la definicio classica, va formular una definicid menys
restrictiva per a la sindrome de Li-Fraumeni-like basant-se en informacid actualitzada dels

tipus de tumors associats 1 les edats al diagnostic, en qué permetia que el cas index fos un
pacient afecte d'una neoplasia diferent d'un sarcoma. Els criteris de SLFL son:'**

1. Cas index amb qualsevol tumor en la infancia, o sarcoma, tumor cerebral o carcinoma
adrenocortical en menors de 45 anys.

2. Un familiar de primer o segon grau amb tumor associat a SLF (sarcoma, mama, cerebral,
leucemia o glandula suprarenal) a qualsevol edat o qualsevol tumor abans dels 45 anys.

3. Un altre familiar de primer 0 segon grau amb qualsevol cancer diagnosticat abans dels
60 anys.



VOLUME 27 - NUMBER 26 - SEPTEMBER 10 2009

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

2009 Version of the Chompret Criteria
for Li Fraumeni Syndrome

Table 1. 2009 Chompret Criteria for Germline TP53 Mutation Screening

Criterion

Proband with tumor belonging to LFS tumor spectrum (eq,
soft tissue sarcoma, osteosarcoma, brain tumor,
premenopausal breast cancer, adrenocortical carcinoma,
leukemia, lung bronchoalveoclar cancer) before age 46 years
AND at least one first- or second-degree relative with LFS
tumor (except breast cancer If proband has breast cancer)
before age b6 years or with multiple tumors; OR

Il Proband with multiple tumors (except multiple breast tumors),
two of which belong to LFS tumor spectrum and first of
which occurred before age 46 years; OR

1. Patient with adrenocortical carcinoma or choroid plexus
tumor, irrespective of family history

Abbreviation: LFS, Li Fraumeni syndrome.




Otros sindromes de cancer de mama

e Sindrome Cowden

— multiple hamartoma syndrome with a high risk of benign and malignant
tumors of the thyroid, breast, and endometrium.

— macrocephaly, trichiiemmomas, and papillomatous
papules and present by the late 20s.

— PTEN gene

— The lifetime risk of developing breast cancer is 25%-50%, with an average age
of diagnosis between 38 and 46 years.

— The lifetime risk for thyroid cancer (usually follicular, rarely papillary, but never
medullary thyroid cancer) is around 10%.

— The risk for endometrial cancer, although not well-defined, may approach 5%-
10.



* Hereditary diffuse gastric cancer

— susceptibility for diffuse gastric cancer
— CDH1 gene

— The average age of onset of hereditary diffuse gastric cancer is 38
years. The estimated cumulative risk of gastric cancer by age 80 years
is 67% for men and 83% for women.

— Women also have a 39% risk for lobular breast cancer.

* Peutz-Jeghers syndrome
— gastrointestinal polyposis and mucocutaneous pigmentation.
— STK11 (1LKB1) gene
— In a study by Lim et al 2003 the risk
for breast cancer was 29% by age 65 years.



Cancer de colon hereditario

CCR es el 3er cancer mas frecuente tanto en hombres como mujeres.

Estudios en familias y hermanos gemelos estiman que aprox un 30% de
los casos de cancer colorrectal (CCR) tienen una base hereditaria.

3-5% de todos los CCR son debidos a mutaciones germinales de alta
penetrancia.

El otro 25-27% tienen una etiologia no del todo conocida (mutaciones
Unicas en genes de moderada penetrancia, polimorfosmos en multiples
genes con efecto aditivo, etc).

Sporadic Cases

Cases with Familial
Risk
10% to 30%

Lynch Syndrome
[{Hereditary
Honpolypesis
Colorectal Cancer)
2% to 3%

Hamartomatous
Polyposis Syndromes Familial .ﬁ.dnnqmamus
y Folyposis
=0.1% 1%



Sindromes hereditarios de cancer de colon: Sd
Lynch

Herencia autosdomica dominante

Genes del DNA MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y EPCAM
(TACSTD1)

Aumento de riesgo en la aparicion precoz de cancer colorectal
junto con aumento de riesgo de otras neoplasias:
- endometrio, ovario, estdmago, tracto urinario superior,
tracto hepatobiliar, pancreas, intestino delgado, piel y
cerebro.



Gruber S, et al. Gastroenterology 2006



Riesgo

Caracteristicas clinicas del SD Lynch poblacional
CCR (vardn) 65-80% 5.5%
CCR (muijer) 30-70%

Cancer de 40-60% 2.7%
endometrio

Cancer de ovario 9-12% 1.6%
Cancer gastrico 2-13% <1%
Cancer de vias 4-6% <1%
urinarias

Cancer cerebro 4% <1%
(GBM)

Cancer de conductos 2% <1%
biliares/vesicula biliar

Cancer de intestino 5% <1%

delgado




Caracteristicas clinicas del SD Lynch

 |nicio a edad temprana
— Mediana edad CCR Lynch vs CCR esproéadico -> 45 anos
vs 65 afnos
— Mediana edad cancer endometrio Lynch vs esporadico
-> 50 anos vs 60 anos.

— Mediana de edad de cancer de ovario en Sd Lynch
también 10 afos menor

e Multiples tumores
— 18% de CCR sincréonico o metacronico



Adenomas/CCR en Sd Lynch

. 70% Localizacién proximal al angulo esplénico (colon derecho)

Colon transverso

Colon

ascendente JN || descendente
Colon
izquierdo
FADAM.
*  Frecuentemente presentan diferenciacidon
mucionsa o con células en anillo de sello. [ -
e  Agregados linfoides en la periferia B ¢ YW
del tumor y/o linfocitos infiltrando el tumor o e | G NS G )
*  Secuencia adenoma-carcinoma acelerada —
(< 3 afios) vs CCR esporadico (10-15 afios) o -
. Mejor SV que los esporadicos (ajustados

por edad y estadio). Esto se mantiene para
todos los tumores con IMS (esporadicos+hereditarios)



Cancer endometrio y ovario en SL

e Cancer de endometrio
— Mayoria son de tipo endometrioide

— Relacionado con histopatologia

Diferenciacion mucinosa

Patron de crecimineto sélido-cribiforme
Alto grado

Posible necrosis

Reaccion linfoide peritumoral/intratumoral

— No diferencias en SV

e (Cancer de ovario
— No diferencias patologicas con el esporadico

— No diferencias en SV



Otros tumores en SL

. Cancer gastrico

— La mayoria son de tipo intestinal

— Edad mediana al dx: 56 afios

— Pocos estan relacionados con infeccidon de H. Pilory
e  Cancer uréter/pelvis renal

—  Tipo cel’s transicionales

— Edad mediana: 58 anos
. Cancer intestino delgado

— Principalmente localizados en duodeno.

— Edad mediana al dx: 39 afios

— Histologia: Presencia de infiltrado linfocitico intramural
e  Tumores cerebrales

— Principlamente: Gliomas (Astrocitomas y oligodendrogliomas) -> Sd de
Turcot

J Tumores cutaneos

—  Tipo sebaceo: Adenomas, epiteliomas, carcinomas y queratoacantomas ->
Sd Muir Torre (MSH2)



Caracterisiticas moleculares

Criterios clinicos de sospecha (Amsterdam/Bethesda)

alE o i S ¥
Tumor MSI #’“m ) }éﬁ*‘?&&ﬁ

£
.
r.,i
‘i“-l

Estudio de los genes reparadores en linea germinal



Vigilancia en pacientes con Sd Lynch

Tabla 6. Protocolo de vigilancia en el sindrome de Lynch y el agrupamiento familiar de cancer
colorrectal

Limite inferior

Trastorno de edad Pruebas Intervalo
CCHNP 20-25 afios Colonoscopia 2 anos
30-35 anos Revision ginecologica, ultrasonido
transvaginal 1-2 afios
30-35 afos Gastroduodenoscopia’ 1-2 afos
30-35 anos Ultrasonido abdominal, citologia
de urina’ 1-2 afos
Agrupamiento de 45-50 afos Colonoscopia 3- 5 afios

cancer colorrectal
familiar sin evidencia
de IMS

", Si se presenta cdncer gdstnico en la familia; * Si se presenta cdncer del condudo urinario en Ia familia

Valorar cirugias reductoras de riesgo




Poliposis adenomatosa familiar

e APC:

— Gen supresor tumoral - Mutaciones impiden la degradacidon de beta-catenina
manteniendo la sefial de la via Wnt activada = Proliferacién

— Estabilizando los microtubulos - Mutaciones impiden una correcta segregacion
cromosomica en la divison celular = poliploidias/aneuploidias (Inestabilidad
cromosomica)

— Mutaciones linea germinal > PAF/Sd Gardner
(> 100 adenomas, tumores desmoides, osteomas, quistes

epidermoides, adenocarcinomas duodenales)
e Penetrancia aprox. 100%
* Inicio en la adolescencia (95% antes de los 35 a.)
* Progresién a CCR entre 35-40 a.
e 20-30% mutaciones de novo (no historia familiar)



Poliposis adenomatosa familiar (MAP)

adenomatosa (> 15 polipos)
- 85% mutaciones: Y165Cy G382D

MHY - Mutaciones bialélicas (HAR) desarrollan un fenotipo de poliposis

Principales tipos de reparacion del ADN

Endogenous origin
(i.e. ROS)

co-G

Non distorting
addcts

BFER

Exogenous origin
(ieUV)

T
T
Helix
distorting
adducts

Global genome
and
transcription-coupled
NER

ITonizing radiation Replication
Chemicals errors
(&
Mismatch
Double Strand Break ,
Insertion
deletion
DSB Repair MMR
(HR, NHEJ)



Contexto actual

Existe un subgrupo de la poblaciéon con un riesgo alto a padecer cancer

Hemos identificado mutaciones en ciertos genes asociados a sindromes
de predesposicion hereditaria al cancer

Disponemos de medidas preventivas en algunos casojmm

Podemos identificar individuos de a
antes que desarrollen determinadas
y modificar su historia

THEF IIRE NOW

Hewbreammtfmmdsaveﬁves,
mummd»uiunamrebeengimv



|dentificacion de los individuos en situacion de riesgo

El mejor método para
identificar el riesgo de
cancer hereditario es la
HISTORIA PERSONAL Y
FAMILIAR




Sospecha de predisposicion hereditaria al cancer

e \arios casos de cancer en la familia, habitualmente el mismo tipo de
cancer o tumores relacionados en sindromes especificos.

e Diferentes generaciones

e Diagnostico a edad joven

e Formas bilaterales (mama, rindn, etc) o multifocales
e Individuos con mas de un tumor primario

e Tumores infrecuentes o caracteristicos



Valoracion del riesgo

Family history obtained and
risk stratified based on risk assessment criteria

ﬁ N ' L ]
High Moderate Average
risk risk risk

l ' '

Risk notification

1 J !

Recommend cancer Recommend Recommend
genetic consultation increased following American
and increased surveillance of Cancer Society

surveillance of ot atrisk organs guidelines for
risk organs cancer screening

Figuhe 1 Flow chart ffr risk assessment and risk stratification.

Hampel et al. J Med Genet 2004



Criterios de derivacion (desde atencion primaria) a
una consulta de evaluacion de riesgo de cancer de
mama/ovario en una unidad hospitalaria de cancer
familiar

Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la
misma linea familiar

Edad joven de diagnostico de cancer de mama (<50 anos)
Cancer de mama y ovario en el mismo individuo

Cancer de mama en el varon

Cancer de mama bilateral (uno de los tumores
diagnosticado <50 anos)

Valorar thién casos de CM con otros tumores familiares:

- Sarcoma, leucemia, SNC, adrenocortical, melanoma, préstata,
pancreas, tiroides, polipos colénicos, hamartomas.



Criterios de derivacion a UCG de cancer
colorrectal

* > 10 polipos

* Pdlipo adenomatoso < 40 afios

» Multiples adenocarcinomas de colon

» Cancer de colon y otro tumor asociado a CCHNP (endometrio, ovario,
SNC, pancreas, gastrico, vias biliares, via urinaria, intestinal, adenoma
sebaceo/queratoacantoma) en el mismo indiviudo

* 1 individuo con cancer colorrectal o endometrial < 50 afnos

« 2 familiares de ler grado con cancer colorrectal o tumores asociados a
CCHNP independientemente de la edad

Hendriks et al CA Cancer J Clin 2006




Criterios de derivacion de otros tumores

Agregacion familiar de otros tumores

- 3 casos en la misma familia de: Vejiga, SNC, endometrio, eséfago,
rinodn, pulmon, cabeza y cuello, mieloma multiple, pancreas, sarcoma,
estOmago,prostata, piel, testiculo, neoplasias hematoélogicas

Casos unicos a derivar:

- Carcinoma medular de tiroides
- Carcinoma adrenocortical

- Feocromocitoma

- Paraganglioma

- Tumor de Wilms

- Retinoblastoma

- Lesiones cutaneas sugestivas de genodermatosis

Modificado de Hampel et al. J Med Genet 2004




¢Y ahora qué?

|
| Conselo Genético



Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic
Counseling)

Proceso de comunicacion que trata los problemas
asociados con la aparicion, o con el riesgo de aparicion,
de una enfermedad genética en una familia (American
Society of Human Genetics, 1975)

Proceso de ayudar a entender y adaptarse a las consecuencias médicas,
psicoldgicas y familiares de una determinada condicidn genética (Resta et al. J
Genet Couns, 2006).

Procedimiento destinado a informar a una persona sobre las posibles
consecuencias para él o su descendencia de los resultados de un analisis o
cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en
relacion con las posibles alternativas derivadas del analisis. Tiene lugar tanto
antes como después de una prueba o cribados genéticos e incluso en
ausencia de los mismos (Ley de Investigacion Biomédica, 2007).



Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic
Counseling)

Este proceso incluye:

Interpretar los antecedentes familiares y médicos para evaluar
el riesgo de ocurrencia o recurrencia de un determinado tipo
o diversos tipos de cancer asociados a un sindrome.

Educar sobre la herencia, las pruebas genéticas, la
prevencion, los recursos y la investigacion.

Ofrecer el apropiado asesoramiento para promover
decisiones informadas y una adaptacion al riesgo o condicion.



Consejo o Asesoramiento Genético (Genetic Counseling)

Un individuo, después de recibir asesoramiento genético, debéria:

 Entender qué es la predisposicion hereditaria al cancer i comprender las
posibilidades de transmitir esta predisposicion.

e Saber cual es su riesgo personal y la probabilidad de desarrollar la enfermedad,
junto con las implicaciones para la familia.

 Adecuar la percepcion de riesgo de cancer en funcién del riesgo real estimado.

 Disponer de informacién para decidir realizar o no un diagndstico molecular de la
predisposicion hereditaria, y conocer las potenciales implicaciones para su persona
y sus familiares.

e Conocer las diferentes opciones y la efectividad de las medidas de deteccién
precoz y de prevencion disponibles para disminuir el riesgo de cancer.

e Conocer las posibles medidas para evitar su transmision a la descendencia

e Recibir el soporte psicosocial para |la persona y su familia necesarios para afrontar
mejor la situacion de riesgo y sus implicaciones.



¢Quién realiza el Consejo Genético?

Articulo b6. Requisitos de calidad.

Todo el proceso de consejo genetico y de practica
de analisis geneticos con fines sanitarios debera ser
realizado por personal cualificado y debera llevarse a
cabo en centros acreditados que reunan los requisitos
de calidad que reglamentariamente se establezcan al
efecto.

* A nivel europeo: El equipo de Consejo Genético deberia estar formado
como minimo por un genetista clinico y un asesor genético o una infermera
especialista en genética.

* Espafia: No estan reconocidas estas especialidades clinicas.

Son generalmente profesionales del ambito de las Ciencias de la Salud
(médicos, enfermeras, bidlogos, psicdlogos) con conocimientos avanzados en
Genética, Biologia Molecular, Oncologia, Prevencién y Epidemiologia entre
otros.



i Es necesario?

e Existen gran numero de laboratorios capaces de realizar tests
genéticos sobre gran numero de patologias.

14/7/2012 A. Jiménez
Test genéticos: Qué pruebas esconden un fraude

lA RAZON.GS Las pruebas detectan la vulnerabilidad de una persona a sufrir
ciertas patologias. Sin embargo, internet da alas a las empresas

gue ofrecen estudios de los genes de fiabilidad dudosa. Los
expertos consideran que soélo alarman a quienes caen en la
trampa

« En muchos casos no se ofrece up-correcto consejo genético

lacluyen un apgrfado de CONSEJO GENETICO en el que se
epegcusiones del diagndstico realizado en familiares

“Todos nuestros informe
explican claramente las posib
directos de la persona afectada.”
“El Consejo Genético es un in
individuos y las familias spbre una enfermed
ser portador y transmj#fria. ”

lizado que contiene asesoramiento a los
enética y el riesgo de estar afectado,



VOLUME 28 - HUMEBER & - FEBRUARY 10 2010

American Society of Clinical Oncology Policy Statement
Update: Genetic and Genomic Testing for Cancer Susceptibility

Mark E. Robson, Courtney D. Storm, Jeffrey Weitzel, Dana S. Wollins, and Kenneth Offit

ASCO recommended that, outside of a research protocol, genetic testing for cancer
susceptibility only be offered when the following three criteria are met:

1- The individual being tested has a personal or family history suggestive of genetic
cancer susceptibility

2- The genetic test can be adequately interpreted
3- The test results have accepted clinical utility

ASCO reiterates its recommendation that all genetic testing and genomic risk
assessment, including genomic profiling for Low-Penetrance variants of uncertain

clinical utility, be conducted in the setting of pre- and post-test counseling by
experienced health care professionals.
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JEFATURA DEL ESTADO

LEY 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion bio-
medica.

Articulo b5. Consejo genético.

1. Cuando se lleve a cabo un analisis genético con
fines sanitarios sera preciso garantizar al interesado un
asesoramiento geneético apropiado, en la forma en que
reglamentariamente se determine, respetando en todo
caso el criterio de la persona interesada.

2. El profesional que realice o coordine el consejo
genéetico debera ofrecer una informacion y un asesora-
miento adecuados, relativos tanto a la trascendencia del
diagnostico genético resultante, como a las posibles alter-

nativas por las que podra optar el sujeto a la vista de
aquel.



El proceso de Consejo Genético

e Se evalua:

— Riesgo personal y familiar de susceptibilidad hereditaria al
cancer

— Posibilidad de realizar un diagnostico molecular
— Mejorar la estimacion del riesgo

— Adecuar las estrategias de seguimiento y de reduccioén del
riesgo.



Etapas

1- Identificacion de individuos o familias de riesgo + valoracion
del riesgo

2- Consejo genético pre-test
3- Firma del CI

4- Realizacion del test genético
5- Consejo genético post-test
6- Seguimiento



Asesoramiento previo a la prueba genética

Construir y evaluar el arbol genealogico
Obtener la historia médica personal y familiar
Verificar la historia familiar

Proporcionar informacion sobre riesgo, beneficio y
limitaciones del estudio genético

Escoger el mejor candidato a realizar la prueba



Informacion del paciente

86 a

602 Dx neo [Utero

‘B O m

54 a 49 a
53 a Dx ADC colon pT3pNO 43a Dx neo de recto




Criterios de Amsterdam I/l
(tienen que cumplirse todos los criterios)

. Minimo tres individuos con cancer colorrectal o

tumor asociado al CCHNP (endometrio, intestino
delgado, uréter o pelvis renal)

Unode los familiares es de primer grado de los otros dos
Minimo dos generaciones consecutivas afectas
Minimo un caso diagnosticado antes de los 50 anos

Exclusion del diagnostico de poliposis adenomatosa
familiar

Confirmacién de los diagndsticos con informes
anatomopatologicos

Criterios de Bethesda revisados
(tiene que cumplirse alguno de los criterios)
Seran analizados por IMS los tumores de los individuos
en las siguientes situaciones:

1. Céncer colorrectal diagnosticado antes de los 50
anos
2. Presencia de cancer colorrectal sincrénico o meta-

crénico, o de cancer colorrectal y un tumor® asociado
a CCHNP, independientemente de la edad

3. Cancer colorrectal con histologia® de tumor de IMS-
alta diagnosticado antes de los 60 anos*

4. Cancer colorrectal y uno o més familiares de primer
grado con un tumor asociado a CCHNP diagnosti-
cado antes de los 50 afos

5. Cancer colorrectal y dos o méas familiares de primer
o segundo grado con un tumor asociado a CCHNP
independientemente de la edad de diagnéstico

a Tumores asociados a CCHNP: colorrectal, endometrial, esto-
mago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, cere-
bral (normalmente glioblastoma, sindrome de Turcut), adenomas
sebaceos y queratoacantomas (sindrome de Muir-Torre), y tumo-
res del intestino delgado

b Presencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reaccién Crohn-like,
diferenciacion mucinosa/anillo de sello, o medular

¢ Mo consenso sobre la inclusion de limite de edad en el criterio 3;
los participantes votaron mantener edad inferior a 60 afios en las
guias



Informacion médica

86 a

602 Dx Ca escamoso cervix

‘B0 m

54 a 49 a

53 a Dx ADC colon pT3pNO 43a Dx Ca escamoso canal
anal




Beneficios

* Explicar la aparicion de tumores en la

familia
e Permite individualizar el riesgo de cada
individuo
e Puede ayudar a plantear opciones
Mut BRCAZ reproductivas para evitar la transmision
‘ de una mutacién.
_ 64a
Exitus AVC 63a
CM 58a
Mut BRCA2
~a
42a 39a 34a

CM36a CM 38a

Q BRCA2 Normal Q

22a 33




08/11/12 LA VANGUARDIA (ED. CATALA)

BARCELOMNA

Dos nadons neixen lliures
de cancer de colon hereditari

DIARIO MEDICQcowm

EN EL HOSPITAL DE SAN PABLO, DE BARCELONA
Nace el primer bebé sin una mutacion
BRCA1 ligada a riesgo de cancerde n

Un grupo de la Fundacion Puigvert y el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Pablo, en Barcelona, en colaboracion con la empresa Reprogenetics Spain, ha re
diagnostico genético preimplantacional para evitar la transmision de una mutacii
gen BRCA1, asociada a un elevado riesgo de desarrollar tumores de mama y ova

Karla Islas Pieck. Barcelona | 18/03/2011 00:00

En 'embaras

van intervenir I'lCO
de Girona, la UAB i
reproduccid assistida
de Puigvert-Sant Pau



Limitaciones

e Posibilidad de resultado no concluyente o variantes de
significado incierto -> Incertidumbre; Dificultad de
comprension



64a
Exitus AVC 63a CM 58a

No mut BRCA1/BRCAZ2

\“é
42a 39a 34a

CM36a CM 38a

O O

22a 33




Limitaciones

Posibilidad de resultado no concluyente o variantes de
significado incierto -> Incertidumbre; Dificultad de
comprension

Los resultados indican probabilidad, no certeza, de desarrollar
cancer.

No siempre existen medidas de intervencion eficaces



Riesgos

Transtornos psicologicos -> Ansiedad, Culpabilidad,
autoestima, depresion, estigmatizacion

Pérdida de privacidad y cambios en la dinamica familiar

Falsa sensacion de seguridad



Escoger el mejor candidato para iniciar el estudio genético

64a
CM 58a

Exitus AVC 63a

42a 39a 34a
CM 36a CO 38a

22a 3a



Resultados del estudio genético

Resultado no concluyente: Resultado negativo en ausencia de mutacién
conocida en una familia con criterios clinicos de alto riesgo para un
sindrome hereditario

Resultado de significado desconocido: Identificacion de una mutacién de
la que desconocemos su significado patogénico

Resultado positivo: Identificacion de una mutacién con significado
patogénico

Resultado verdadero negativo: Resultado negativo en una familia con una
mutacion patogénica identificada



Seguimiento de los individuos de riesgo

* 3 herramientas principales:
a) Vigilancia médica periddica -> Guias de recomendaciones consensuadas
b) Quimioprevencion -> En ensayos clinicos
c) Cirugias profilacticas -> Permite la prevencion primaria
PAF, CMOH, MEN-II, Sd Lynch

e \Valorar opciones reproductivas en individuos en edad fértil

 Implicaciones en el tratamiento de un tumor
— Tipo de cirugia
— Nuevos farmacos de diana molecular en fase de investigacion



Cancer de mama hereditario



¢, Tiene mi paciente una predisposicion hereditaria al CM?

65 a 67 a
O T @ O
38a 42 h
35a CM 38 a CM 40 a
CDI T2NO CDI T2N1
FP: RH’s +, FP: RH’s +, Her2 neg
Her2 neg

18a 8a



Criterios clinicos Oncoguia Catalana 2006

Familias de alto riesgo de cancer de mama
y ovario hereditarios

Tres o mas familiares de primer grado* afectos de
cancer de mama y/u ovario
Dos casos entre familiares de primer/segundo grado*:
Dos casos de cancer de ovario
Un caso de cancer de mama y otro de cancer de

ovario

Un caso de cancer de mama en varon y otro de
cancer de mama/oyario

Dos casos de cancer de mama en menores de 50
anos

Un caso de cancer de mama bilateral y otro de
cancer de mama (uno menor de 50 afios)
Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios
Cancer de mama y ovario en una misma paciente

Cancer de mama bilateral diagnosticado antes de los
40 afos
Individuos de riesgo moderado de cancer
hereditario
Familiares de primer grado de personas afectas de cancer

en familias con:
Un caso de cancer de mama entre 31 y 50 arios

Dos familiares de primer grado diagnosticadas de
cancer de mama a una edad entre los 51 y 59 anos

Un caso de cancer de mama bilateral mayor de 40
anos
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BOADICEA Computed results

Computed results are as follows...

Genetic status Mutation carrier probabilities Age  Breast cancer risks Ovarian cancer risks
No mutation 0.8657 39 0.0051 0.0004
BRCA1 0.0723 40 0.0105 0.0009
BRCAZ 0.0620 4 0.0163 0.0015
42 0.0225 0.0022
Madel pEI'EITIEtEFS 43 0.0792 0.0029
Family member A1) 48 0.0678 0.0072
Mutation fraquencies UK, BRCA1: 6.394d4, BRCAZ: 0.00102 £3 01110 00131
Mutation search sensitivties Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ 0.8 £ 04510 00217
63 0.1844 0.0300
66 02111 0.0373
73 0.2325 0.0441
78 0.2492 0.0504
80 0.2542 0.0527

[fthe target has already developed breast cancer (BC), BC risks represent the risk of contralateral BC.

‘ Ga Back] [Gene_rate Repart

© 2010 Department of Public Health and Primary Care, University of Cambridge
Centre for Cancer Genetic Epidemiology




¢, Tiene mi paciente una predisposicion hereditaria al CM?

65 a

67 a

O

35a

Estudio genético:
BRCA2+

~

CM 38 a
CDI T2NO
FP: RH’s +,
Her2 neg

38a

18a

42 h
CM 40 a

CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

8a



No “second hit"
required in this cas

Paternal

j
|

Figure 1. Mechanisms of Loss of Heterczygosity and Inactivation of Wild-Type Tumor-Suppressor Genes.

Maternal

Inherited or acquired
first hit"

Acquired
“second hit”




Riesgo de CM y/o CO en portadoras sanas de mutacion en
BRCA1/2

* BRCA1l

— Riesgo acumulado de CM a 70 anos
e Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 65% (44-78%)
e Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 52% (26-69%)

— Riesgo acumulado de CO a 70 anos
e Antoniou et al: 39% (18-54%)
e Milne et al: 22% (0-40%)

* BRCA2

— Riesgo acumulado de CM a 70 anos
e Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003: 45% (31-56%)
e Milne et al. Clin Cancer Res 2008: 47% (29-60%)

— Riesgo acumulado de CO a 70 anos

e Antoniouetal: 11% (2-19%)
e Milne et al: 18% (0-35%)



Cumulative Probability

Riesgo acumulado CM y CO
en portadoras BRCA1
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Antoniou et al. Am J Hum Genet 2003



Pacientes afectas con mutaciones en BRCA1/2: Riesgo CM contralateral (CMC)

CMC a 10a BRAC1 CMC a 10a BRCA2

Metcalfe 32% 24.5%
JCO 2004

Brekelmans 25% 20%
Eur JCA 2007

Graeser 18.5% 13.2%
HCO 2009

Malone 20% 15%
JCO 2010

Una mujer diagnosticada de CM a edad similar no portadora de mutaciones tiene
una probabilidad de CMC del 6% a 10 afios.



Riesgo de 20s tumores primarios en mama ipsilateral
en portadoras BRCA1/2

e Pierce et al 2010
— N: 655 portadores BRCA1/2 (302 tto conservador vs 353 mastectomia)

Cirugia Riesgo de recidiva local a 15 afios Intervalo de Localizacion
tiempo ala recidiva e
recidiva histologia

Conservadora Sin QT ady: 23.5% (p<0.0001) 7.8 afios 70% loc en otro

Con QT ady: 11.9% (p=0.08) cuadrante y/o
diferente
histologia-> 22
tumor

Mastectomia 5.5% 9.4 anos

No se observaron diferencias en SG entre ambos grupos

Pierce et al. Breast Cancer Res Treat 2010



Riesgo de CO después de un CM en portadoras de la
mutacion en BRCA1/2

 Metcalfe et al 2005:
— N: 491 pacientes dx de CM estadio | o Il

— BRCA1: 12.7% de desarrollar CO a 10 anos
— BRCA2: 6.8% de desarrollar CO a 10 ainos

— 25% de la mortalidad en pacientes portadoras con mutacién en BRCA1/2 estadio | era
debido a un posterior diagndstico de cancer de ovario.

— Conclusiones: Valorar realizar una SOBP tras el diagndstico de CM principalmente en
pacientes con estadio I.

Metcalfe et al Gynecologic Oncology 2005



Riesgo de otras neoplasias

e BRCA1

Peritoneal primario: Riesgo acumulado tras 20 afos de una SOBP es del 3.9-4.3%
Carcinoma de trompas de Falopio -> RR aprox 120

Préstata —> RR aprox 1.8

Cancer de mama en varones -> Riesgo acumulado a 70 afios de 1.2%
¢Pancreeas, endometrio, cérvix, melanoma de coroides?

e BRCA2

CM en varones -> Riesgo acumulado a 70 afos 6%

Prostata -> RR aprox 4.6 (de incio precoz, mayor grado, mayor agresividad y menor
supervivencia en comparacion con BRCA1 y no portadores, de forma significativa)

Carcinoma de trompas y peritoenal primario (bastante inferior a BRCA1)

Pancreas -> RR aprox 3.5 (Familias con 2 3 C pancreas -> 17% mutaciones en BRCA2)
Melanoma de piel y coroides -> RR 2.6

¢éVia biliar, gastrico, endometrio?



Estudio predicitvo en familiares

65 a

67 a

O

35a
Mutacion
BRCA2: VP

Esfudio genético:

BR

CA2+

~

38a
CM 38 a

CDI T2NO
FP: RH’s +,
Her2 neg

18a

42 h

CM 40 a
CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg

8a
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BOADICEA Computed results

Computed results are as follows...

Genetic status Mutation carrier probabilities Age  Breast cancer nisks Cvarian cancer risks
No mutation 0.0000 36 0.0134 0.0001
BRCAT 0.0000 i 0.0261 0.0001
BRCA2 1.0000 3 0.0440 0.0002
3 0.0610 0.0003
Madel parameters 40 0.0789 0.0003
Family member C5) 45 01818 0.0015
Mutation frequencies UK, BRCA1: 6.394d-4, BRCAZ: 0.00102 50 02950 0.0080
Mutation search sensitivties Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ: 0.8 55 04036 0.0388
60 0.5011 0.0857
B4 0.5862 0.1064
10 0.6646 0.1132
6 0.7306 0.1174
g0 0.7806 0.1216

Ifthe target has already developad breast cancer (BC), BC risks reprasentthe risk of contralateral BC.

Logout | | Reset [Go Back] [Generate Repart
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Seguimiento en portadoras sanas de mutaciones en
BRCA1/2

 Prevencion primaria

— Cambios en el estilo de vida (Actividad fisica y evitar la obesidad en edades
jovenes)

— Quimioprevencién -> Resultados controvertidos

— Cirugias reductoras de riesgo



Prevencion primaria: Cirugias reductoras de riesgo

e Mastectomia bilateral profilactica
— Reduce el riesgo de CM en un 90%

— Carcinoma oculto: 3% de las Mastectomias profilacticas. Se recomienda estudio previo
con RMN.

— Técnica quirurgica: Mastectomia total, mastectomia conservadora de piel, mastectomia
conservadora de pezén y conservadora de areola.

— No evidencia en aumento SG

— Riesgos
* Elevada tasa de complicaciones: 15-20%
* Psicoldgicos/Fisicos

— Tasa de aceptacion: Variable (3-8% vs 55%)

— Niveles de satisfaccion elevados (insatisfaccion secundaria a complicaciones postgx y
estéticas)



e Salpingo-Ooforectomia Bilateral Profilactica

— Reduccion del riesgo del 80% CO/Ctrompas
— Reduccion del riesgo de CM en premenopausicas del 53% (éigual en BRCA1 que BRCA2?)
— Disminucion de la mortalidad (Domchek et al. The Lancet Oncology 2006)

— Técnica quirurgica: Via laparoscépica. Exploracion de la pelvis y abdomen. Exéresis lo
mas completa posible de las trompas.

* 92% de los carcinoma de trompa se originan en la porcidn distal o media, por lo
gue el riesgo en la trompa en su porcidon intramural uterina es muy bajo.

* No realizar histerectomia a no ser que coexista patologia uterina sugestiva de
cirugia también
e Carcinoma oculto: 2.5-8% (ppmente porcién distal trompa). Examen AP minucioso



SOBP (cont)

— Edad:

e BRCA1: Probabilidad de desarrollar CO antes de los 50 afios es del 11-21%. El riesgo
se incrementa a partir de los 40 afos -> Edad 35-40 aios (tras fin deseo
gestacional)

e BRCAZ2: Probabilidad de desarrollar un CM antes de los 50 afios es del 2-3%. Edad: >
40 ainos, aunque cuando mas cerca de la menopausia menos benefico en
disminucion riesgo de CM

— (THS?
— Efectos 2arios: Menopausia prematura (osteoporosis, riesgo CV). Recomendable DMO al
afno de la cirugia + tratar otros factores de riesgo CV.

— Tasa de aceptacion: Elevada.

— Niveles de satisfaccidon: La mayoria de estudios reportan niveles elevados de satisfaccion
y calidad de vida. Insatisfaccion debida a complicaciones postgx, menopausa y
transtornos sexuales.




Prevencion secundaria: Cribado del CM

e Autoexploracion mamaria:

— Eficacia no demostrada, pero es frecuente que el diagndstico se realice por
autopalpacién en portadoras. Parece prudente recomedarla.

e Exploracion clinica:
— La mayoria de las guias la recomiendan cada 6 meses.

Sensibilidad: 6.7-25%. Baja especificidad. En estudios cuando el cribado se realizaba
Unicamente con mamografia entre el 8-45% de las neoplasias fueron palpablesy no
visibles por la mamografia. é¢Sensibilidad y utilidad tras introduccién RMN?

* Ecografia mamaria:
— Detecta CM mamograficamente oculto en un pequefio porcentaje de mujeres.

— \Ventajas: No irradia, menor coste.
— No recomendada como cribado en la mayoria de las guias.

— Utilidad principalmente diagnodstica



Mamografia:

Baja sensibilidad.

Scheuer et al J Clin Oncol 2002 y Brekelmans et al J Clin Oncol 2001 -> Diagnostica 38-
55% de los tumores de mama. Sélo el 22% eran <1 cm y hasta el 56% presentaba
ganglios positivos al diagndstico.

Radiacion y riesgo CM en BRCA: ¢Mayor sensibilidad a la radiacion? Existen estudios
retrospectivos que no demuestran asociacion entre mamografia y riesgo de CM en
portadoras. Existen otros estudios en los que el inicio del cribado mamografico en
portadoras antes de los 35 afos la disminucidn de la mortalidad no es sustancialmente
superior al riesgo de CM radioinducido.

Densidad mamografica y riesgo CM: Las pacientes BRCA con mas densidad mamaria
presenta mayor riesgo de CM de forma similar a la poblacién general.

Presente en todas las guias, aunque no existe consenso en edad de inicio.



RMN mamaria:

Numerosos estudios

Mayor sensibilidad (71-93% vs mamografia 33-50%) en |la deteccién de CM
infiltrante

Efecto independiente de |la edad.
La combinacion de con mamografia permite una sensibilidad entre 80-100%

La mayor diferencia de sensibilidad entre RMN y mamografia es en portadoras
de BRCA1

Desde 2006 presente en todas las guias como método complementario a la
mamografia.

Reduce el cancer de intérvalo.

Utilidad en el diagndstico de CDIS, en algunos estudios hasta el 88.5%,
superando a la mamografia.



CM cribado: Objetivos y efectos adversos

* Obijetivos:
— Realizar un diagndstico precoz (premisa: Deteccidn y tratamiento precoz del CM se
traduce en reduccion de la mortalidad, al igual en el CM esporadico).
Lo ideal es detectar tumores < 15 mm, que en general, tienen un prondstico excelente
— ¢Es util el diagnéstico precoz en portadoras BRCA1/2? Ha dia de hoy todavia no esta
demostrado.

e Efectos adversos:
— Riesgo de falsos positivos: Angustia, mayor numero de visitas, mayor morbilidad
(biopsias inncesarias), costes adicionales.

— Warner et al JAMA 2004 -> El 16.5% de las pacientes requirieron una segunda
evaluacion tras la primera RMN. Esta tasa disminuye significativamente tras las
siguientes rondas de cribado.

— Radiacion por mamografias, éexposicion a largo plazo a contraste a RMN?,



Prevencion secundaria: Cribado CO

* Ecografia transvaginal + Ca 125:
— Baja sensibilidad
— No ha demostrado beneficio en cuanto a reduccién de mortalidad
— No permite diagndstico precoz



Cribado propuesto portadoras

Autoexploraciéon mamaria mensual

Exploracion fisica mamaria cada 6 meses

Mamografia anual de inicio a los 35 afnos

RMN mamaria anual de inicio a los 25 afos hasta los 50 afos

En aquellas mujeres que no deseen SOBP -> EcoTV anual + Ca 125

En varones: Autoexploracion mamaria + adelantar el incio de cribado de PSA +
tacto rectal a los 40 anos.

Entorno adecuado, personal formado



¢, Tiene mi paciente una predisposicion hereditaria al CM?

O

65 a

67 a

O

35a

No mutacion
BRCA2: VN

@ @,
38a 42 a
CM 38 a CM 40 a
CDI T2NO CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg FP: RH’s +, Her2 neg

Estudio genético: BRCA2+



¢, Tiene mi paciente una predisposicion hereditaria al CM?

O

65 a 67 a
O @ O
354 38a 42 a
CM 38 a CM 40 a
CDI T2NO CDI T2N1
FP: RH’s +, Her2 neg FP: RH’s +, Her2 neg

Estudio genético: No mutaciones




Riesgo en familias con resultado indeterminado o no informativo
(Familias BRCAX)

e 80% no identificaremos mutaciones -> Eso no quiere decir que su riesgo
sea poblacional ni que no se sospeche una predisposicion hereditaria al
CM, puesto que cumplen los mismos criterios clinicos que las familias con
mutaciones identificadas.

* Lasospecha de predisposicion hereditaria a CM es clinica.

e Estimacion del riesgo debe realizarse en base a sus antecedentes
personales y familiares de neoplasia.

e Riesgo de CM: x 3-4 veces mayor que poblacion general.
* Riesgo de CO:

— Familias sin ningun caso de CO -> No riesgo incrementado de CO.

— Familias con casos de CO -> Si se incrementa, pero en menor grado que en las
familias BRCA1/2.

 No asociacidon con otras neoplasias



Manejo clinico de la familias con resultado
indeterminado

e Individualizar el riesgo segun cada familia
e Valorar seguimiento:

e Autoexploraciéon mamaria, exploracioén fisica y mamografia anual
(5-10 anos antes caso mas joven)

* Afnadir RMN anual en pacientes de alto riesgo de CM (Riesgo
estimado a lo largo de la vida > 25% o > 8% en 10 afos)

e Sicasos de CO en la familia -> Ecografia TV + Cal25 a partir de los
35 afios (o en funcidn del caso mas joven de la familia)
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