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Sobre ICARE

El crecimiento de ICARE continud sin pausa
durante el afio pasado, acercando mas de 4200
participantes, incluyendo mas de 1300 personas
con mutaciones de BRCA1/2 y mas de 1000
personas con otras mutaciones de gen de cancer
hereditario. Los  participantes de ICARE
representan los 50 estados del EEUU, el distrito de
Columbia, y 22 otros paises mundialmente. Si ha
sido afectado por el cancer hereditario o es un
proveedor que cuida para pacientes afectados por
el cancer hereditario, por favor visite nuestro sitio
web (InheritedCancer.net) para aprender mas
sobre ICARE y cémo participar en nuestros
esfuerzos puede beneficiarse.
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Mensaje de Bienvenida

La tasa rapida de los descubrimientos ha permitido tremendos avances en la
atencién del cancer hereditario, incluyendo el perfeccionamiento de los riesgos de
cancer, los enfoques de prevencién, y los tratamientos contra el cancer. Estas
actualizaciones se incorporan a las pautas de practica, incluidas las que se
publicaron recientemente por la Red Nacional Integral del Cancer y se revisan a
continuacién. Junto con estos avances es nuestra responsabilidad de compartir esta
informacion con los que podrian beneficiarse mas, por lo que continuamos
concentrandonos en los esfuerzos para compartir informacién a través de ICARE,
incluyendo la publicacion de actualizaciones periddicas a través de las redes
sociales, proporcionando recursos para ayudar a compartir informacién genética
con los miembros de la familia (disponible en www.geneshare.net), y continuar las
investigaciones para evaluar estrategias basadas en la web para mejorar tanto la
gestién del riesgo de cancer como el intercambio familiar entre aquellos con
mutaciones de gen de cancer hereditario (detalles adicionales disponibles en:
https://inheritedcancer.net/impact-study/). Estos son tiempos desafiantes y
emocionantes — le agradecemos su asociacién mientras nos esforzamos por
“terminar el ciclo de cdncer hereditario a través de la investigacion, la educacion y
la involucracion.”

Atentamente,

Tuya Pal, MD, FACMG en nombre del equipo de estudio de ICARE

Actualizaciones al asesoramiento de alto riesgo genético/familiar de la NCCN

Pautas de mama, ovario, y pancreas V.1.2022: Publicadas 11 de agosto, 2021

= Sereorganizo el documento general para facilitar la basqueda de lo que .

busca. Algunos aspectos destacados incluyen:

- La seccion de ‘Principios de asesoramiento y evaluacién del riesgo de
cancer’ se movid al principio (paginas EVAL-A 1a 7) _

— Los criterios de prueba se reorganizaron sustancialmente y se
pusieron en un formato de tabla, divididos en criterios generales
relevantes para todos los canceres y criterios especificos del cancer

(comienza en la pagina Crit-1)

= Seincorpord la prueba basada en la elegibilidad del inhibidor de PARP
para canceres de mama asociados con BRCA de alto riesgo o en etapas
mas tempranas (segun los resultados del estudio OlympiA) (pagina Crit-2)

= En reconocimiento de que muchas otras pautas de la NCCN incluyen
contenido del cancer hereditario, se compild una lista de pautas que
incluye una seccién de “Principios”, indicaciones de prueba, y / 0 maneja
del riesgo de cancer (parte inferior de la pagina Crit-1)

Pautas de cancer colorrectal V.1.2021: publicado 11 de mayo, 2021

La tabla Gen-A se actualizé de la siguiente manera:

- Lainformacion y orden se actualizaron para incluir el

riesgo absoluto, la gestidn, y la solidez de la evidencia

Cuando estuvo disponible, se incluyo el tipo de cancer

de mama (o la sobrerrepresentacién de un tipo

especifico)

— CDH1 - se agregd ‘discusion sobre la opcién de la
mastectomia reductora de riesgo’

— Los genes de sindrome Lynch — los riesgos de cancer de
ovario se actualizaron por gen

— STK11 —se aclaré que el riesgo de cancer de ovario es
para los tumores no epiteliales (del cordén sexual)

Se agregd la Tabla Gen-B para enumerar informacion sobre

las condiciones autosémicas recesivas relacionadas con los

genes de cancer hereditario enumerados en la tabla Gen-A

= Elsindrome Lynch: actualizaciones extensivas a los riesgos de cancer entre las personas con el sindrome Lynch (especificado por

gen —MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

= Poliposis adenomatosa familiar: revisiones extensivas a los hallazgos y la gestion duodenal
= Sindrome de Peutz-Jeghers: seccidn extensamente actualizada

= Sindrome de poliposis juvenil: seccion extensamente revisada

= Tabla de genes (tabla 3 — comenzando en la pagina GENE-3) actualizada y revisada

Consulte las pautas completas de la NCCN creando una cuenta GRATUITA en www.nccn.org


https://inheritedcancer.net/
http://www.nccn.org/
mailto:ICARE@InheritedCancer.net
https://inheritedcancer.net/
https://www.facebook.com/inheritedcancer
https://www.facebook.com/inheritedcancer
https://twitter.com/inheritedcancer
https://twitter.com/inheritedcancer
https://twitter.com/inheritedcancer
https://www.instagram.com/inheritedcancer/
https://www.instagram.com/inheritedcancer/
https://www.instagram.com/inheritedcancer/
https://www.linkedin.com/company/40918144/
https://www.linkedin.com/company/40918144/
https://www.linkedin.com/company/40918144/
http://www.geneshare.net/
https://inheritedcancer.net/impact-study/

En mayo del 2021, el Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica (o ACMG, por sus siglas en
inglés) publicd un recurso de practica clinica de un equipo global de especialistas en genética de cancer
(ver figura) para ayudar a guiar la atencidn de los portadores de PALB2.! PALB2 se considera el tercer gen
hereditario mas importante, después de BRCA1 y BRCA2, y los portadores de PALB2 tienen un riesgo
sustancialmente mas alto de desarrollar el cancer de mama femenino y un riesgo ligeramente mas alto
de desarrollar el cancer pancredtico y el cancer de ovario. Sin embargo, a pesar de la importancia
emergente del gen PALB2, ha habido una falta de recursos para guiar la atencién, que esta guia buscaba
abordar. Esta informacién se destacé mads recientemente en varios medios de comunicacion, después de
The New York Times publicé un articulo titulado “Este gen de cdncer de mama es menos conocido, pero
casi tan peligroso”? que describe la importancia de PALB2 y hace referencia al recurso de practica de
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PALB2: Cada vez mas reconocido como el tercer gen heredado mas importante de cancer de mama

ACMG.

Las recomendaciones claves incluyeron:
Se deben utilizar las estimaciones personalizadas (por ejemplo, CanRisk) para guiar el manejo clinico
Se debe utilizar la recopilacion prospectiva de datos clinicos de los pacientes con PALB2 para establecer métricas claras sobre el resultado del

tratamiento y la supervivencia

=
=L
ICARE §
nherited Cancer y W
ACMG Clinical Practice Resource on PALB2

developed through a group of worldwide experts!

Se les debe ofrecer a los pacientes con PALB2 una vigilancia similar a la de BRCA1/2, modificada segun el riesgo individual

Se puede considerar la mastectomia reductora de riesgo como una opcidn guiada por las evaluaciones personalizadas del riesgo

Se puede considerar la vigilancia del cancer pancredtico en el contexto del historial familiar, idealmente como parte de un estudio clinico

No se debe ofrecer la vigilancia del cancer de ovario; la salpingooforectomia reductora del riesgo debe incluir la toma de decisiones

compartida y rara vez debe considerarse antes de los 50 afios

Dadas las similitudes mecanisticas, los pacientes con PALB2 pueden ser considerados para los mismos regimenes y estudios terapéuticos

como los pacientes con BRCA1/2

1Tischkowitz, et al. Genet Med. 2021 Aug. PMID: 33976419. ?Berger. The New York Times. 2021 Aug. https.//www.nytimes.com/2021/08/17/health/breast-cancer-palb2-brca.html

El cancer de prostata y PALB2

Un nuevo estudio polaco basado en dos mutaciones
fundadoras en PALB2 informd que mutaciones en este
gen pueden predisponer a una forma agresiva y letal de
cancer de préstata.l Los investigadores estudiaron los
riesgos, caracteristicas y resultados de cdncer de préstata
asociados con PALB2 en casi 5,500 hombres con el cancer
de prostata y los compararon con mas de 8,000 adultos
sin cancer de Polonia.

Sus hallazgos mostraron:

- Ningun aumento en el riesgo de cancer de préstata
en los hombres portadores de PALB2 (Proporcion de
probabilidades: 1.38; p=0.45)

- Cénceres de préstata de alto grado fueron mas
comun en portadores de PALB2 que en no portadores
(64% frente a 18% con puntacion de Gleason = 7;
proporcién de probabilidades: 8.05 (95% Cl: 3.57-
18.15, p< 0.001))

- PALB2 fue asociado con una baja supervivencia
especifica del cancer de proéstata

Si bien estos resultados son importantes, queda por ver si
las mutaciones de PALB2 predisponen al cancer de
prostata en todas las poblaciones, o si este es un hallazgo
especifico en la poblacién polaca. De hecho, un previo
estudio polaco sugirié que PALB2 puede asociarse con
formas agresivas de cdncer de mama con peores
resultados.? Estos hallazgos contindan requiriendo
confirmacién y son parte de nuestros esfuerzos para
estudiar las caracteristicas de cancer de mama y los
resultados entre los portadores de  PALB2.
(https://inheritedcancer.net/palb2-study). Wokolorczyk, et al. Br J

El riesgo de cancer de mama sigue siendo alto en PALB2 y BRCA

Un nuevo estudio encontré que el riesgo por vida de cancer de mama
es 15% o mas en mujeres portadoras de BRCA1, BRCA2, y PALB2
mayores de 65 afios. Este nivel de riesgo justifica consideracidon de
continuar con la resonancia magnética de mama.! Estos resultados son
similares a los de un estudio que incluyé participantes de ICARE,? que
informd el riesgo de desarrollar el cancer de mama sigue siendo alto
después de 60 afios en las portadoras de BRCA1 y BRCA2, que respalda

continuar la vigilancia en las portadoras mayores. ‘Boddicker, et al. J Clin

Oncol. 2021 Jul. PMID: 34292776. Stjepanovic, et al. Breast Cancer Res Treat. 2021 Jun. PMID:
22472179

Modificando los riesgos en portadoras de BRCA

Riesgos de cancer de mama: Una salpingooforectomia reductora del riesgo
(es decir, la extirpacion de los ovarios y las trompas de Falopio) en
portadores de BRCA fue asociado con un riesgo reducido de cancer de
mama dentro de 5 afios después de la cirugia, con evidencia de una
reduccién de riesgo a mas largo plazo entre aquellos con variantes de
BRCA1.}

Riesgos de cancer de ovario: Un estudio nuevo informdé que el uso de
anticonceptivos orales redujo el riesgo de cancer de ovario entre las
portadoras de BRCA,> con el uso menos frecuente de los anticonceptivos
orales entre las portadoras diagnosticadas con el cancer de ovario.
Especificamente, el 58.6% de las portadoras de BRCA1 y el 53.5% de
portadoras de BRCA2 que fueron diagnosticadas con cdncer de ovario
habian usado alguna vez los anticonceptivos orales, en comparacion con el
88.9% y el 80.7% de las portadoras de BRCA1 y BRCA2, respectivamente,
que no fueron diagnosticadas con el cancer de ovario. Ademas, las que
desarrollaron el cancer de ovario habian usado los anticonceptivos orales
por una duracién mas corta (mediana de 7 afios) en comparacién con las
que no desarrollaron el cancer de ovario (mediana de 9 y 8 afios para

BRCA1 y BRCA2, respectivamente). IChoi, et al. JAMA Oncol. 2021 Apr. PMID:
33630024. Schrijver, et al. Am J Obstet Gynecol. 2021 jul. PMID: 33493488.



https://inheritedcancer.net/palb2-study/
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Actualizaciones del tratamiento del cancer hereditario

Cancer de mama de alto riesgo en estadio temprano en portadoras de BRCA: Los resultados del estudio OlympiA de fase 3 muy
esperado mostraron resultados prometedores para pacientes con cancer de mama de alto riesgo en ESTADIO TEMPRANO (es decir,
localizado etapa 2-3) con una mutacién de BRCA que fueron tratados con un inhibidor de PARP (olaparib) como adyuvante (es decir,
DESPUES de la cirugia).! El cdncer de mama en estadio temprano en este estudio se definié como aquellos con enfermedad triple
negativa en estadio 2 como minimo o enfermedad con receptor hormonal positivo en estadio 3 (con 4 ganglios linfaticos positi‘{'os);
Especificamente, entre las mujeres y los hombres con cancer de mama en estadio temprano y una mutaciéon de BRCA que recibieron
olaparib durante 1 afo después de la cirugia, la supervivencia fue mejor (86%) en comparacion con aquellos que recibieron un placebo
(77%) después de 3 afios de seguimiento. Basado en esta informacidn, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (o ASCO, por
sus siglas en inglés) publicd una actualizacién rdpida de recomendaciones de pautas para ciertos pacientes con cancer de mama
hereditario basado en la investigacion que respalda el uso de olaparib adyuvante en pacientes con cancer de mama de alto riesgo en
estadio temprano y negativo para Her2 y mutaciones de la linea germinal de BRCA.?

Canceres de ovario en portadoras de RAD51C y RAD51D: Los resultados de un nuevo estudio de fase 2 sugieren que las portadoras de
RAD51Cy RAD51D con el cancer de ovario puedan responder a un inhibidor de PARP (rucaparib).?

Cancer pancreatico en portadores de BRCA1, BRCA2, o PALB2: Los resultados de un estudio de fase 2 de un inhibidor de PARP
(rucaparib) para el cancer pancredtico avanzado sensible al platino mostraron un beneficio potencial en aquellos con una mutacién de
la linea germinal o somética en BRCA1, BRCA2, o PALB2.*

1Tutt, et al. N Engl J Med. 2021 Jun. PMID: 34081848. ?Tung, et al. J Clin Oncol. 2021 Aug. PMID: 34343058. 3Swisher, et al. Nat Commun. 2021 May. PMID: 33941784. *Reiss, et

Puntaciones de riesgo poligénico y los riesgos de cancer de mama: BRCA1/2, PALB2, CHEK2, ATM y mas!

Un estudio reciente encontrd que el uso de una puntacién de riesgo poligénico (o PRS, por
sus siglas en inglés) modificé el riesgo estimado de cancer de mama tanto entre los
portadores como entre los no portadores de genes de predisposicion de cancer de mama
hereditario. Teniendo en cuenta la PRS, mas del 95% de los portadores de BRCA1, BRCA2,
y PALB2 tenian mas del 20% riesgo por vida de cancer de mama. Por el contrario, entre los
O Noncarrier  portadores de ATM y CHEK2 sin un familiar de primer grado con el cdncer de mama, las
g’;;';(z proporciones con un 20% o mdas de riesgo por vida en aquellos fueron un 52.5% y 69.7%,
[ PALB2 respectivamente, mientras que se observaron proporciones mas altas con un riesgo de 20%
gggg; 0 mas en aquellos con un familiar de primer grado con el cdncer de mama (78.8% y 89.9%,
respectivamente). Los autores sugieren que incorporar la PRS en la estimacion del riesgo de
cancer de mama puede ayudar a identificar mas del 30% de portadores de CHEK2 y casi una
mitad de los portadores de ATM que tienen menos del 20% de riesgo por vida de cancer de
mama y en quienes la resonancia magnética de mama no sea necesaria. Esto sugiere que la
adicién de la PRS puede prevenir deteccidn excesiva y permite enfoques personalizados de

Probability Density
o

0.0 0.2 0.4 0.6

Lifetime (by age 80 years) Absolute Risk of BC la gestion del riesgo.
Gao, et al. J Clin Oncol. 2021 Aug. PMID: 34101481.

Pregunta al Experto

En cada boletin, brindamos a los participantes la oportunidad de tener sus preguntas respondidas por expertos en
la materia. Esta pregunta fue respondida por Kerry Schaffer, MD, oncéloga médica del Centro Médico de la
Universidad de Vanderbilt, con un enfoque en los canceres urolégicos.

Q. ¢éHay informacion suficiente para considerar el uso de inhibidores de PARP para tartar formas
hereditarias del cancer de prostata?

A. Durante los ultimos afios, muchos estudios han informado sobre el uso de inhibidores de PARP (PARPi) en el cancer de préstata
avanzado,'?2 incluyendo los hombres con mutaciones de gen de cancer hereditario, pero aun existe la necesidad de realizar estudios
mas amplios y definitivos. En este momento, los datos mas sélidos para respaldar el uso de PARPi es para los portadores de BRCA2;
los datos también respaldan el uso en los portadores de BRCA1 y PALB2. Finalmente, se puede considerar el uso en algunos de los
otros genes de reparacién del AND, aunque las conclusiones sobre el impacto de PARPi para estos otros genes siguen siendo
preliminarios* — estos genes incluyen ATM, RAD51C, RAD51D, BARD1, y CHEK2. Estos hallazgos destacan la necesidad de que los
pacientes con el cdncer de prdstata participen en los estudios clinicos para que con tiempo podamos comprender mejor qué

tratamientos funcionaran mejor para ellos. Adiba, et al. J Clin Oncol. 2020 nov. PMID: 32795228. ?de Bono, et al. N Engl J Med. 2020 May. PMID: 32343890.
3Mateo, et al. Lancet Oncol. 2020 Jan. PMID: 31806540. *Abida, et al. Clin Cancer Res. 2020 jun. PMID: 32086346.



Foco Comunitario

A la edad de 51 afios, mi primera y Unica colonoscopia reveld 100 pdlipos en mi colon, recto y ano, aunque no
tenia sintomas ni antecedentes familiares. Inmediatamente me remitieron a un consejero genético certificado
en el Centro Médico de Tripler Army en Hawai’i. Las pruebas del ADN de la linea germinal revelaron que tenia la
poliposis adenomatosa familiar atenuada (o AFAP, por sus siglas en inglés), debido a una mutacién autosémica
dominante de la linea germinal. Después de leer sobre AFAP para prepararme mejor y conocer los hechos de

AFAP, quise someterme a la cirugia para extirparme el colon.

Acepté el diagnostico desde el inicio y desde entonces me uni a varios registros enfocados en los canceres

*h . .
ereditarios, participe en

presentaciones de casos en vivo, y fui seleccionado para formar parte de juntas asesoras. Compartir mi viaje y ser una Fuente de inspiraciéon
es importante para mi. Poco después de mi diagnostico, creé mi mantra: Siempre avanza con un propdsito. Este es un giro positivo en un
diagndstico sombrio. Mi forma de pensar no es pensar en las cosas que no puedo controlar, como afecciones médicas, sino lo que puedo
controlar es mi actitud positiva. Mi visidn es establecer la jurisdiccion de la legislatura nacional designando la cuarta semana del marzo como
Semana de Concientizacidon del Cancer de Colon Hereditario. A partir de este afio, Tejas es el Unico estado en designar esta Semana de

Concientizacion.

Mi propésito en la vida ahora es educar al mundo sobre AFAP y la importancia de deteccion temprana con la esperanza de salvar vidas,

continuando el legado del Dr. Henry T. Lynch.

— Dan Dry Dock Shockley (en la foto de arriba a la izquierda con el Dr. Lynch a la derecha)
Marina de los E.E.U.U. retirado; Operacion Tormenta del Desierto; Veterano de Libertad Iraqui y Duradera y GUERRERO de cancer de

colon hereditario de 9 afios

Ley de reduccion del cancer hereditario de 2021

Segun las pautas actuales de Medicare, solo aquellos con “signos,
sintomas, quejas o antecedentes personales de enfermedades”
cumplen con los criterios de cobertura de servicios médicos. Por lo
tanto, las pruebas genéticas solo estan cubiertas para aquellos que
ya han sido diagnosticados con cancer, independientemente de los
antecedentes familiares. Si alguien sin cancer tiene una mutacién
heredada que aumenta su riesgo de céncer (por ejemplo, BRCA1/2),
es posible que Medicare no cubra los exdmenes de deteccidon de
cancer de alto riesgo recomendados o los procedimientos para
reducir el riesgo. Si bien Medicare ahora cubre ciertos exdmenes de
deteccidn de cancer para la poblacién de “riesgo promedio”, los que
tienen un riesgo alto no tienen las pruebas de deteccion
recdmendadag ni la prevencién cubierta por Medicare.

La Ley de Reduccion del Cdncer Hereditario se propuso
recientemente para solucionar este problema y garantizar que los
beneficiarios de Medicare tengan acceso a las pruebas genéticas de
cancer hereditario, asi como a los procedimientos reductores de
riesgo, cuando sean médicamente necesarios y apropiados. El
proyecto fue introducido en la Cdmara por la representante Debbie
Wasserman Schultz (D-FL-23) el 23 de junio, 2021 y ha obtenido el
apoyo de ambos partidos.

Para mds informacion sobre este proyecto de ley, visite
https://tinyurl.com/HR4110 y https://tinyurl.com/force-rhca2021.
También puede ver el Informe de defensa de la comunidad y las
partes interesadas de FORCE en https://tinyurl.com/force-rhca2021-
briefing. jPor ultimo, le animamos a que pida a sus representantes
electos que apoyen esta importante legislacion! Encuentre a
representante en https://tinyurl.com/find-your-representatives.

Pruebas directas al consumidor:
No confiables para detectar mutaciones de BRCA1/2

Investigadores informaron que las pruebas de polimorfismo de
un solo nucledtido (o SNP, por sus siglas en inglés), que se utilizan
por las pruebas directas al consumidor como 23andMe, no son
confiables para identificar la mayoria de las mutaciones de
BRCA1/2 u otras mutaciones de gen de cancer hereditario. La
prueba SNP utilizada por muchas compafias de AND vy
ascendencia directa al consumidor esta disefiada para detectar
rasgos comunes que comparten muchas personas. Sin embargo,
cuando esta prueba se utiliza para identificar a las mutaciones
poco comunes que contribuyen a la enfermedad (por ejemplo,
mutaciones de BRCA1/2), el estudio encontré que solo identificd
el 16% de casi 5,000 mutaciones poco comunes que podrian
confirmarse con herramientas de secuenciacion / pruebas de
ADN mas estrictas.

Los autores del estudio concluyeron:

- Las pruebas basadas en SNP son muy poco fiables para
detectar mutaciones poco comunes

- Los resultados de estas pruebas deben confirmarse en un
laboratorio clinico antes de utilizarse para guiar las
decisiones de salud

Para aumentar la consciencia sobre este tema, el equipo de
Vanderbilt (Tuya Pal y Katie Lang) se ha asociado con MusiCares
para organizar una sesion educativa virtual gratuita abierta al
publico titulada “23 and Why Me”, el miércoles 6 de octubre a
las 1:30pm CT. Durante esta sesién de 1 hora, desacreditaran los
mitos relacionados a las pruebas directas al consumidor y otros
temas relacionados con el cdncer hereditario. Registrese para

RECURSOS DESTACADOS: PDQ® de Genética del Cancer del Instituto Nacional de Cancer
¢Busca un lugar para obtener la informacidn curada mas reciente sobre canceres hereditarios? No busque mas...

Proporcionar resimenes
basados en evidencia sobre la

é genética del cancer hereditario
para profesionales de la salud y
pacientes

Resumenes actualizados
segun la revisién mensual de
la literatura publicada

Escrito y mantenido por un comité
editorial multidisciplinario de expertos
en genética médica, oncologia 'y
especialidades relacionadas

Visite https://tinyurl.com/NCIPDQ and https://www.cancer.gov/publications/pdg/editorial-boards/genetics para mas informacion
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