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Sobre ICARE

ICARE proporciona a las personas interesadas
en participar en estudios de investigacion del
cancer hereditario la oportunidad de inscribirse
en un registro de investigacidn. La participacién
en ICARE continia amplidndose a través de las
remisiones, los eventos y los esfuerzos activos de
involucracién. A partir de agosto de 2020, hay
mas de 3,700 participantes inscritos en ICARE,
incluyendo mas de 1,200 personas con
mutaciones de BRCA1/2 y mas de 900 personas
con otras mutaciones en genes del cdancer
hereditario. Los participantes de ICARE
representan los 50 estados, el Distrito de
Columbia, y 17 otros paises mundialmente.

Si usted ha sido afectado por el cancer
hereditario o es proveedor que maneja pacientes
con el cancer hereditario, por favor visite nuestro
sitio web (InheritedCancer.net) para aprender
mas sobre ICARE y cédmo participando en
nuestros esfuerzos puede beneficiarle.
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Durante estos tiempos sin precedentes, nos sentimos increiblemente honrados de
informar que las actividades de ICARE se han continuado sin demoras, a medida que
continuamos aumentando nuestro registro. Durante el afio de nuestro décimo
aniversario, hemos aumentado exponencialmente nuestras asociaciones con
proveedores en American del Norte y mds alla, con mds de 150 proveedores que han
remetido a sus pacientes a nuestro registro hasta la fecha. Nuestros crecientes
esfuerzos de compartir mas informacion por las redes sociales (incluyendo Instagram,
Facebook, Twitter, y LinkedIn) contintan expandiéndose, y le animamos a que nos siga
en su plataforma preferida. A medida que hemos crecido, también nos ha brindado
muchas oportunidades para ampliar la informacidon sobre las personas con el cancer
hereditario, tanto a través de nuestra propia investigacion (para la cual se incluye una
descripcion general en el articulo “Cuidado concordante con las pautas entre las
mujeres con mutaciones de gen de cancer hereditario” en este boletin) y
contribuyendo datos a los esfuerzos dirigidos por otros.* Debido a ICARE, también
abriremos una nueva prueba para estudiar las maneras de mejorar el manejo de riesgo
de cancer y el intercambio familiar de los resultados de pruebas genéticas, que fue
aprobado recientemente para financiamiento por el Instituto Nacional de Cancer.
También se nos ha invitado a participar en pruebas de prevencion y tratamiento para
personas con cancer hereditario. Una vez que se abran estos ensayos, nos
comunicaremos con los participantes de ICARE que sean elegibles para determinar su
interés en participar.

Esperamos que usted y su familia se mantengan seguros en estos tiempos dificiles
y le agradecemos su apoyo continuo de nuestro registro. Estos tipos de esfuerzos
siguen siendo criticos a medida que nos esforzamos a lograr nuestra misién de
terminar el ciclo de cadncer hereditario a través de la investigacidn, la educacién y la
involucracion.

Con nuestra sincera gratitud,

J a?\.'p
Wv‘( el
Tuya Pal, MD, FACMG en nombre del equipo de ICARE
1Cragun, et al. Breast Cancer Res Treat. 2020 Jul. PMID: 32445176; *Kotsopoulos, et al. Breast Cancer Res Treat. 2018

Sep. PMID: 29774471, 3Yang, et al. J Clin Oncol. 2020 Mar. PMID: 31841383, *Metcalfe, et al. Br J Cancer. 2019 julio
PMID: 30971774.

Actualizaciones a las pautas colorrectales de alto riesgo del asesoramiento genético/familiar de la Red
Nacional Integral de Cancer (Versién 1.2020, publicada el 21 de julio, 2020)

Para las personas con el sindrome Lynch:

» Los riesgos de cancer se actualizaron basado en informacion de estudios recientes:
- Actualizaciones principales incluyen los riesgos de cancer en PMS2 (cancer del Utero, ovario, y la préstata), MSH2 y
EPCAM (cancer de prostata y cerebro), y MSH6 (cancer de préstata)
» Manejo de riesgo de cancer se actualizé para incluir:
- Recomendaciones que difieren entre los genes del sindrome Lynch, basado en su nivel y tipo de riesgo de cancer
- Dosis especifica de uso de aspirina para MLH1, MSH2, EPCAM, y MISH6 (es decir, 600 mg/dia)
— Edad de colonoscopia para MSH6 y PMS2 se cambid para empezar un poco mas tarde, a los 30 afios

Para las personas con la poliposis adenomatosa familiar (PAF):
» La deteccién del cancer de tiroides mediante la ecografia se espacio a cada 2 a 5 afos (de cada afio)

Boletin de NCCN disponible en: https://www.nccn.org/about/news/ebulletin/ebulletindetail.aspx?ebulletinid=294

Pautas actualizadas de NCCN disponibles gratis en: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics colon.pdf
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Avances al tratamiento para las personas con predisposicion al cancer hereditario
Continuan ocurriendo avances en estudios del tratamiento en aquellos con mutaciones en genes de cdncer hereditario, que estdn siendo seguidos
rdpidamente por la aprobacion de la FDA para tratamientos especificos contra el cdncer. Algunos estudios y avances se resumen a continuacion:

Portadores de BRCA1/2

Cancer de mama: Para aquellas con cancer de mama en estadio avanzado o
metastdsico, la FDA actualmente tiene aprobaciones para el uso de
inhibidores de PARP, pero el impacto de la terapia de combinacion aun esta
bajo investigacion. Un estudio reciente sugirié que el veliparib (un inhibidor
de PARP) en combinacién con quimioterapia mostré beneficios.! Para
aquellas con cancer de mama en etapa temprana, un estudio reciente
sugirié beneficio de talazoparib (otro inhibidor de PARP).? Investigaciones
nuevas sugieren que los agentes a base de platino, que se han sugerido ser
especialmente beneficiosos para tratar el cancer de mama relacionado con
BRCA1/2, son menos eficaces que lo que se pensaba anteriormente en el
entorno neoadyuvante (tratamiento administrado antes de la cirugia),® y
entre aquellas con cancer de mama triple negativo en etapa temprana en el
entorno neoadyuvante.*

Cancer de ovario: Para aquellas con cédncer de ovario avanzado, la FDA
recientemente aprobd niraparib (un inhibidor de PARP) como tratamiento
de mantenimiento de primera linea. Entre aquellas con cancer de ovario
recaido sensible al platino que habian recibido al menos dos lineas

El sindrome Lynch

Céncer colorrectal: Entre pacientes con canceres colorrectales
deficientes en MSI-H o MMR (frecuentemente vistos entre
aquellos con el sindrome Lynch), el pembrolizumab (un
medicamento de inmunoterapia) mejoré la supervivencia,® lo
que luego resultd en la aprobacién subsecuente por la FDA de
su uso como un tratamiento de primera linea en cancer
colorrectal deficiente de MSI-H o MMR no extirpable o
metastdsico.

Céncer del utero: Entre mujeres con cdancer del utero
deficiente de MMR, un estudio reciente mostré beneficios
potenciales en avelumab (un medicamente de
inmunoterapia).®

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

La FDA le otorgd al selumetinib (un inhibidor de MEK) una
designacion de terapia innovadora para el tratamiento de las
neurofibromas plexiformes inoperables.

anteriores de quimioterapia basado en platino, olaparib (otro inhibidor de
PARP) mostrd beneficios potenciales.” Subsecuentemente, la FDA aprobd
olaparib como tratamiento de mantenimiento de primera linea en aquellas
con respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino de
primera linea.

Enfermedad de Von-Hippel Lindau (VHL)

Entre los pacientes con carcinoma de células renales (CCR) de
células claras asociado con VHL, un estudio reciente sugirié
beneficios potenciales de MK-6482,° lo que resultd
subsecuentemente en la designacién de terapia innovadora por
la FDA para aquellos con tumores de CCR no metastasico <3 cm
de tamafio.

1Dieras, et al. ESMO 2019 Congress. 2019 septiembre. Disponible en:
https://tinyurl.com/dieras2019; 2Litton, et al. J Clin Oncol. 2020 febrero. PMID: 31461380;
3Tung, et al. J Clin Oncol. 2020 mayo. PMID: 32097092; “Pohl-Rescigno, et al. JAMA Oncol.
2020 marzo. PMID: 32163106; ° Penson, et al. J Clin Oncol. 2020 feb. PMID: 32073956;
Abida, et al. J Clin Oncol. 2020 agosto. PMID: 32795228; 7O’Reilly, et al. J Clin Oncol. 2020
mayo. PMID: 31976786; SAndre, et al. ASCO Meeting. 2020 mayo. Disponible en:
https://meetinglibrary.asco.org/record/186928/abstract; ° Konstantinopoulos, et al. J Clin

Oncol. 2019 agosto. PMID: 31461377; *°Jonasch, et al. J Clin Oncol. 2020 mayo. Disponible
en: https://tinyurl.com/jonasch2020

Cancer _de prdstata: Entre aquellos con cancer de prostata metastdsico
resistente a la castracion, un estudio reciente sugirid que rucaparib (un
inhibidor de PARP) puede tener actividad antitumoral,’ lo que luego
proporciond datos para apoyar aprobacion por la FDA de rucaparib entre los
tratados con anti-andrégenos y/u otros tratamientos. Olaparib (otro
inhibidor de PARP) también recibié aprobacion de la FDA recientemente
para un medicamento similar.

Cancer pancreatico: Entre los portadores de BRCA1/2 o PALB2 con cancer
pancreatico en etapa 3 0 4, la adicion de veliparib (un inhibidor de PARP) no
proporciond beneficios adicionales sobre el cisplatin y gemcitabine solo.”

Cuidado concordante con las pautas entre mujeres con mutaciones de genes hereditarios

Las pruebas de cancer hereditario entre pacientes de cdncer de mama tienen enorme potencial para guiar la atencién
adecuada después de las pruebas. Todavia, varios esfuerzos sugieren que las mujeres no reciben atencidn constantemente segin
las pautas actuales nacionales basado en el resultado de sus pruebas genéticas. De hecho, los resultados de los estudios sugieren
que muchas mujeres para quienes no se recomendaria la mastectomia reductora de riesgo basado Unicamente en el resultado de
su prueba genética, pueden estar recibiendo este procedimiento. Especificamente, las altas tasas de la mastectomia bilateral se han
reportado entre aquellas con una variante de significado desconocido de BRCA1/2' asi como aquellas con genes de penetrancia
moderada no BRCA1/2,>3 lo que sugiere un posible sobretratamiento. Ademads, un estudio basado en un registro de cancer
recientemente publicado sugirid que aquellas con una mutacion en BRCA1/2 pueden ser mas probables a recibir una mastectomia
bilateral para un tumor unilateral, menos probables a recibir la radioterapia después de la tumorectomia, y mas probables a recibir la
quimioterapia para enfermedad ER/PR+ en etapa temprana.? De manera similar, hemos informado anteriormente sobre ooforectomias
reductoras de riesgo realizadas entre portadores de BRCA1/2, que mostraron tasas mas bajas entre mujeres Negras en comparacion
con las blancas no hispanas.* Mas recientemente, nuestro estudio basado directamente en participantes de ICARE, asi como otro
estudio de registro, sugirieron que puede ser sobretratamiento potencial con ooforectomia entre las mujeres con genes de cancer de
mama hereditarios no BRCA1/2 en las que generalmente no se recomienda la ooforectomia para reducir el riesgo segun las
estimaciones actuales del riesgo de cdncer de ovario.>® Estos hallazgos resaltan la importancia de promover una atencién que se

adhiera a las pa utas Yy evitar el sobretratamie I’1t0.6 IKurian, et al. J Clin Oncol. 2017 abril. PMID: 28402748; ?Kurian, et al. JAMA Oncol. 2020 febrero. PMID: 32027353; 3Cragun, et
al. Breast Cancer Res Treat. 2020 Jul. PMID: 32445176; “Cragun, et al. Cancer. 2017 Jul. PMID: 28182268; “Domchek, et al. J Clin Oncol. 2020 mayo. Disponible en: https://tinyurl.com/domchek2020;
6MyGeneCounsel. 2019 octubre. Disponible en: https://tinyurl.com/MyGeneCounselWhitePaper
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Identificando a las personas de riesgo de cancer hereditario

Sabemos desde hace un tiempo que muchas personas con mutaciones en BRCA1/2
y otros genes de riesgo de cancer hereditario son inconscientes de su mutacién porque
aun no se han sometidos a pruebas genéticas. Un estudio reciente entre mujeres de 20
afios o mas que viven en California y Georgia, que incluyd casi 80,000 pacientes de
cancer y 6,000 pacientes de cancer de ovario, encontré que aproximadamente una
cuarta de aquellas con cancer de mama y un tercio de aquellas con cancer de ovario se
sometieron a pruebas genéticas.! De las personas que se sometieron a pruebas
genéticas, 7.8% de aquellas con cancer de mama y 14.5% con cdncer de ovario tenian
una mutacién en un gen de cdncer hereditario.! Las pruebas entre pacientes de cancer
de mama fueron mas bajas a medida que aumentaba la edad y nivel de pobreza, pero
fueron similares entre grupos raciales/étnicos (tal como blancos, negros, indios
americanos, asiaticos e hispanos).! Por el contrario, para pacientes con cancer de
ovario, las pruebas fueron mas bajas entre pacientes Negras en comparacidn con las

Puntuaciones de riesgo poligénico y

cancer de colon

Un estudio reciente se enfocd en cémo las
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) pueden estar
relacionadas con los cdnceres colorrectales. Es de
destacar que se calculan la PRS utilizando diferencias
genéticas por todas partes en el ADN, en combinacion
con su historial clinico y familiar de cancer. La PRS,
junto con los factores de riesgo ambientales y de
estilo de vida, puede ayudar a identificar a las
personas que pueden beneficiarse de la deteccion a
una edad mas temprana.

Los datos importantes sobre la PRS incluyen: (1)

blancas (21.6%, comparado a 33.8%) y entre aquellas sin seguro médico en
comparacién con aquellas con seguro médico (20.8%, comparado a 35.3%).} Estos
resultados contindan identificando brechas sustanciales en las pruebas en pacientes de
cancer, y resaltan las disparidades existentes en la atencidn de cdncer que deben ser
abordadas y mejoradas.

Los hallazgos de otro estudio basado en un sistema de salud donde las pacientes
estaban aseguradas y tenian acceso a servicios genéticos fueron publicados
recientemente.? Los resultados mostraron que las tasas anuales de las pruebas
genéticas aumentaron entre 2005 y 2015 entre mujeres con cancer de mama y de
ovario en general; sin embargo, las tasas de las pruebas genéticas entre mujeres con
canceres de mama y ovario recién diagnosticados cayeron de 71,5/1000 afios en 2005
a 44,4/1000 afios en 2015.2 Este estudio resalta que muchas mujeres que son elegibles
para someterse a la prueba de BRCA1/2 y estan cubiertas por sus seguros de salud no
la tuvieron, lo que sugiere que hay mucho trabajo por hacer para que mas personas se
beneficien de las pruebas y las opciones de atencion médica que las pruebas pueden

brindar. IKurian, et al. J Clin Oncol. 2019 mayo. PMID 30964716. ?Knerr, et al. J Natl Cancer Inst. 2019 febrero. PMID
30753636.

NO busca cambios en genes especificos de
predisposicion al cancer, sino que analiza cambios en
muchos genes; y (2) NO debe utilizarse para
diagnosticar la predisposicion al cancer hereditario.

Este estudio se baso en mas de 12,000 personas
menores de 50 afios que se compararon con casi
96,000 personas de 50 afios o mas. Los hallazgos
mostraron que la PRS fue mas alta entre las personas
menores, asi como aquellos con un historial familiar
del cancer colorrectal. Aunque este tipo de
informacion aun no estd lista para utilizar en la
practica clinica, algun dia podria ayudar a identificar a
quienes podrian beneficiarse de una deteccién o
cirugia mas temprana.

Archambault, et al. Gastroenterology. 2020 abril. PMID: 31866242.

Pregunta al experto

En cada boletin, brindamos a los participantes la oportunidad de tener sus preguntas respondidas por
expertos. Esta pregunta fue respondida por Georgia Wiesner, MD, MS, una genetista clinica de cancer de
renombre al nivel nacional, quien es Profesora Ingram de Investigacion de Céncer, Profesora de Medicina en la
Divisién de la Medicina Genética, y Directora del Programa Clinico y Traslacional de Investigacién de Cancer para el
Centro Oncoldgico Vanderbilt-Ingram en Nashville, Tennessee. Si tiene una pregunta que le gustaria que se
abordara, por favor contacte al equipo de estudio de ICARE a ICARE@inheritedcancer.net para consideracién en
boletines futuros.

Q. ¢éQué tan comun es que un resultado de una prueba genética sea degradado de un resultado
positivo a un resultado desconocido?

A. Un resultado de prueba patdgeno (o ‘positivo’) significa que un individuo se ha identificado con una mutacién de gen de cancer hereditario
que lo coloca en mayor riesgo de cancer. Sin embargo, la cuestién de la degradacidon de un resultado recientemente se destacd en un
articulo en The Wall Street Journal sobre una familia que se sometié a pruebas en el 2015 y se encontrd tener una mutacion positiva en
BRCA2 que luego se interpretd en 2019 como un resultado desconocido. Desafortunadamente, el conocimiento de la mutacion habia
llevado a varios miembros de la familia a someterse a cirugias preventivas que pueden no haber sido necesarias. La degradacion de un
resultado positivo a una variante de significado desconocido (VUS; riesgo desconocido de cancer) o un resultado benigno (no riesgo
aumentado de cancer) es muy poco comun. De hecho, un estudio reciente por nuestro grupo de 338 pacientes que tuvieron un resultado
positivo en las pruebas de susceptibilidad a cadncer mostré que sélo 2% fueron degradados a un VUS.% La mayoria de las reclasificaciones de
variante son para resultados desconocidos que se degradan a benignos. Ultimadamente, estos hallazgos resaltan la necesidad de que los
laboratorios compartan datos de clasificacidon de variantes, para que sean facilmente accesible para todos, incluyendo otros laboratorios.
Hay varios sitios web con bases de datos de busqueda de variantes de clasificacién (ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ y clinicalgenome.org); sin
embargo, esto sigue siendo un problema ya que algunos laboratorios no comparten estos datos con el publico. EIl American College of
Medical Genetics (ACMG) sigue pidiendo a estos laboratorios que pongan fin a la practica de mantener bases de datos patentados y que
comiencen a compartir estos datos publicamente.? Cuando se reinterpreta un resultado, el laboratorio emite un nuevo informe y se
notifica al proveedor que realiza el pedido. Si le han dicho que tiene un resultado positive (patdégeno) en la prueba, es muy poco

probable que esta interpretacion cambie en el futuro. Marcus. WsJ. 2019 diciembre. Disponible en: https://tinyurl.com/wksxknr; 2Turner, et al. Genet Med. 2018 junio. PMID:
29875428, 3Marcus. WSJ. 2020 enero. Disponible en: https://tinyurl.com/rpvq692
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Foco comunitario

PTEN es uno de los genes supresores de tumores, lo que controla la proliferacion de células.
Cuando hay una mutacién en PTEN, las células pueden crecer de manera incontrolable, causando
tumores que pueden hacerse cancerosos. Un paciente nacido con una mutacién en PTEN estd en alto
riesgo de desarrollar cdncer de mama, tiroides, rifidn, colon, y Gtero. Mi camino con PTEN comenzé
después de que me diagnosticaron con cancer de tiroides en el 2009. Este diagndstico, junto con
problemas de salud de los senos y un historial familiar de cancer de mama, planted problemas de salud
que me llevaron a consultar a un asesor genético capacitado donde aprendi que tengo una
enfermedad rara y poco diagnosticada que se llama el sindrome Cowden o sindrome de tumor de
hamartoma PTEN (PHTS).

Me senti aligerada a tener un diagnodstico, pero abrumada por lo que vendria después. Desde el
diagndstico, me someti a dos cirugias de extirpacién de melanoma, una histerectomia y mastectomias
preventivas. También me hago colonoscopias anuales debido al poliposis (una consecuencia de PTEN) y
examenes preventivos de los riflones. Con los sindromes de cancer hereditarios, es fundamental estar
un paso adelante; el conocimiento es poder. Descubri que muchos médicos en mi comunidad tenian
muy poco conocimiento del sindrome Cowden y que obtener un diagndstico es dificil. Esto, junto con la falta de informacion
educacional sobre PHTS, me motivd a comenzar la Fundacién de PHTS en diciembre de 2013. Quiero que la gente sepa que si tiene
una cabeza de grande tamaiio y antecedentes familiares de cdncer o autismo, eso es suficiente para consultar a su médico sobre las
pruebas de PTEN. Los pacientes son sus propios mejores defensores.

Como superviviente de cdncer en tres ocasiones y Presidente de la Fundacién de PHTS, trabajo para recaudar fondos para la
investigacion de PHTS y para educar al publico sobre PHTS. En mi papel, soy un Campeén de Esperanza de Genes Globales nominado
dos veces, uno de los 10 principales héroes lideres de pacientes de Wego, y un miembro inaugural del Consejo Asesor de
Enfermedades Raras de Alabama designado por la gobernadora lvy. Fui invitada por el grupo Orphanet de Europa para brindar
experiencia en PHTS para su proyecto de discapacidad, y trabajo consistentemente para defender a las familias PTEN y todos en la
comunidad de enfermedades raras y de cancer hereditario a través de hablando sobre la importancia de la experiencia del paciente y a
través de cabildeando por pélizas que beneficien pacientes y familias afectados por los sindromes de cancer hereditario. Soy
afortunada por haber recibido una atencién de primer nivel hasta el momento, incluyendo la atencién actual por el Dr. Galen Perdikis
y el equipo del Centro de Seno de VUMC para la extirpacién de implantes mamarios para la reconstruccion mamaria DIEP.

- Kristin Anthony, presidenta y fundadora de la Fundacién de Sindrome de Tumor Hamartoma PTEN, de Huntsville, AL

Aspectos Destacados
Desde nuestro ultimo boletin, hemos destacado mds de 50 publicaciones informacionales en las redes sociales. Agradecemos a nuestros
seguidores por su apoyo y lo alentamos a considerar dar me gusta o sequir a ICARE en su plataforma de redes sociales favorita para obtener
actualizaciones periddicas sobre los avances del tratamiento, los riesgos de cdncer, y las pautas de la deteccion del cancer hereditario.

Debajo hemos resaltados unas de nuestras publicaciones recientes en redes sociales:
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Todas de las publicaciones y articulos del boletin pueden buscarse en nuestro sitio web de ICARE:
https://inheritedcancer.net/category/newsletter-articles/
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