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La Dra. Tuya Pal, MD, FACMG en nombre del equipo de ICARE

Siganos @inheritedcancer

Actualizaciones a las pautas de la Red Comprensiva Nacional de Cancer (o NCCN, por sus siglas en inglés)
Consulte las putas completas de NCCN creando una cuenta GRATUITA en www.nccn.org

Evaluacién de alto riesgo genética/familiar: Evaluacion de alto riesgo genética/familiar: Cancer colorrectal
Cancer de mama, ovario y pancreas Publicado el 30 de mayo de 2023 (V1.2023)
Publicado el 28 de agosto de 2023 (V1.2024) > Como minimo, se deben incluir los siguientes genes de cédncer

»  Personas transgénero, no binarias y de género diverso: NUEVA colorrectal en las pruebas de panel multigénicas: APC, MUTYH, MLH1,

seccién sobre atencion (paginas 63-66, TNBGD-1 a 4) MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11, y TP53
»  Sindrome Li-Fraumeni: Actualizaciones significativas del > Agregacion de datos de concordancia de MSI/IHC (ver tabla a

contenido (riesgos y atencion) (paginas 57-60, LIFR-A): Se agregd continuacion)

una tabla para guiar el diagndstico y la gestidn, segun la CRC: MSI vs IHC — Concordancia

etiologfa; se revisé la recomendacién de colonoscopia; se alta (99.1%) MSI| IHC

agrego la prueba de PSA (prdstata); y se agregaron

recomendaciones para la deteccidon de cancer pediatrico Sensibilidad 92.9% | 88.9-92.4%
> PTEN: Se cambid la edad de mamografia para las mujeres de 35
a 30 (pagina 61, COWD-A 1 de 2)

% tiempo limitado por pequefio 14% 0.3%
tamafio tumoral

Tabla (las paginas 38-46)

» Portadores masculinos de ATM/CHEK2: Se agregd consideracion
de deteccién de cancer de préstata a partir de los 40 afios

» CHEK2 1157T: Declaré que NO se recomienda la gestidn adicional
de riesgo de cancer basada Unicamente en esta variante

> PALB2: La edad a la que considerar la extirpacién de los ovarios
y las trompas de Falopio (salpingooforectomia reductora de
riesgo) cambid de 45 a 45-50; agregd que, para hombres,
considerar la deteccidn de cancer de mama similar al BRCA1
(considerar mamografias anuales a los 50 afos); y rango de
riesgo de cdncer pancreatico revisado a 2-5%

> Adicién de NUEVO gen/sindrome: sindrome de neoplasia asociado
con MBD4

Sindrome tumoral NTHL1 (bialélico)

> Se modificaron los riesgos de cancer de mama: Texto revisado para
indicar que el riesgo puede ser elevado; sin embargo, ain no hay
datos suficientes para apoyar mayor vigilancia de cancer de mama

»  Eliminado: mamografia anual con consideracién de tomosintesis y
considerar el IRM de mama con contraste a partir de los 40 afos
(ahora se alinea con las pautas de mama, ovario, y pancreas)

»  Para cancer duodenal: se agregd endoscopia superior inicial (incluida
la visualizacion completa de la ampolla de Vater) a partir de los 30-35
anos
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Mamografias: Nuevas recomendaciones del Grupo
de Trabajo de Servicios Preventivos de los E.E.U.U.

En el 9 de mayo de 2023, el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los E.E.U.U. public6é un nuevo borrador de
recomendacion para todas las mujeres cisgénero y aquellas a las
que se asignd el sexo femenino al nacer a realizar mamografias
desde los 40 hasta 74 afios, cada dos afios, para aquellos a riesgo
promedio (poblacional) para cancer de mama. Este cambio en la
recomendacion se debe a tendencias recientes preocupantes,
incluido un aumento en la cantidad de canceres diagnosticados
antes de los 50 afios, asi como a la incapacidad de reducir la brecha
en la supervivencia en las mujeres negras mas jovenes que
mueren de cancer de mama con el doble de frecuencia que las
mujeres blancas con la misma edad.

U.S. Preventive Services Task Force. Breast Cancer: Screening. Accessed May 9", 2023. Disponible en

https://tinyurl.com/USPSTFbreastcancerscreening. Publicacion en redes sociales May 10", 2023. Disponible en
https://tinyurl.com/post5102023.

Recomendaciones para genes de cancer de
ovario hereditario: Reino Unido

Mediante consenso, se desarrollaron recomendaciones de la
gestidon en el Reino Unido para mujeres con variantes
patogénicos en los siguientes genes de cancer de ovario
hereditario: RAD51C, RAD51D, BRIP1,y PALB2.

Hanson, et al. ] Med Genet. 2023;60(5):417-429. PMID: 36411032. Publicacidn en redes sociales September
26", 2023. Disponible en https://tinyurl.com/post9262023.

Portadoras de BRCA1 y BRCA2: Riesgos de
cancer y con el uso de anticonceptivos orales

Entre las mujeres portadoras de BRCA1 y BRCA2, un estudio

reciente encontré que el uso de los anticonceptivos orales se

asocia con:

>  Riesgo aumentado de cadncer de mama, pero solo en aquellas
que los usan durante mas de 5 afios (riesgo relativo: 1.25)

> Menor riesgo de cancer de ovario (casi reducido por la mitad)

Park, et al. Carcinogenesis. 2022,;43(3):231-242. PMID: 34958358. Publicacién en redes sociales July 6th,
2023. Disponible en https://tinyurl.com/post7062023.

Tamoxifeno y riesgo de cancer de mama en
mujeres con una mutacion BRCA1 o BRCA2

En un estudio de mujeres portadoras de BRCA, incluyendo
participantes de ICARE, aquellas que usaron el tamoxifeno y/o
el raloxifeno se compararon con aquellas que no usaron.
Después de un tiempo promedio de seguimiento de casi 7
afios, el 10,9% de las del grupo de tamoxifeno/raloxifeno
fueron diagnosticados con cancer de mama, en comparacion
con el 14,3% en el grupo que no usé estos medicamentos. Este
estudio sugiere que la quimioprevencién mediante el uso de
tamoxifeno y/o el raloxifeno puede funcionar para reducir los
riesgos para cancer de mama en portadoras de BRCA, pero se
necesitan mas estudios con un seguimiento mas prolongado.

Kotsopoulos, et al. Breast Cancer Res Treat. 2023;201(2):257-264. PMID: 37432545.

iRecurso de practica clinica del ACMG recientemente
publicado sobre CHEK2 desarrollado a través de un grupo
de expertos de todo el mundo!

Una persona con una variante patogénica en el gen CHEK2 puede
tener un riesgo aumentado de desarrollar cancer de mama y otros
canceres. Este recurso de practica clinica del ACMG, publicado en la
revista insignia del ACMG, Genetics in Medicine, proporciona informacién
valiosa para proveedores de atencidn de salud que atienden a personas
con variantes patogénicas en el gen CHEK?2.

Este nuevo recurso de practica del ACMG sefala que, si bien CHEK2
se ha considerado un gen de cdncer de mama de “riesgo moderado”, la
distincion es borrosay el riesgo se encuentra en un continuo, que va desde
riesgo bajo hasta el moderado y alto. Afirma que la asociacion del riesgo
de cancer con las variantes de CHEK2 también es compleja y se influye por
una serie de factores, incluyendo la variante especifica, los antecedentes
familiares, los antecedentes genéticos distintos de CHEK2, y otros
factores. Por lo tanto, el riesgo personalizado (en lugar de generalizado)
debe ser evaluado por un especialista en la genética de cancer y tener en
cuenta los antecedentes familiares y personales, las variantes especificas,
y otros factores de riesgo. La deteccidn temprana de cancer, la vigilancia,
la prevencion y las decisiones clinicas deberian entonces guiarse por estas
estimaciones de riesgo personalizadas y la toma de decisiones
compartida. Se recomienda consultar con un proveedor de atencion de
salud con experiencia en la genética de cancer y el asesoramiento
genético.

Hanson, et al. Genet Med. 2023:100870. PMID: 37490054. Publicacién en redes sociales September 27, 2023. Disponible
en https://tinyurl.com/post9272023. Lea el comunicado de prensa de ACMG en https://tinyurl.com/yvammhzt

Tratamiento de fertilidad en portadores de BRCA:
Riesgo de cancer de mama

Un estudio reciente entre mujeres
portadoras de BRCA mostrd que el riesgo
de cancer de mama no se aumento
significativamente mediante el
tratamiento de fertilidad, lo cual es
tranquilizador. Sigue siendo necesario
seguir estudiando esta cuestién con mas
detalle, en busca de asociaciones con

canceres de mama en diferentes subtipos de cancer de mama, incluidos
canceres de mama relacionados con hormonas y los cdnceres de mama
con receptoras hormonales positivos.

Liu, et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:986477. PMID: 36176466. Publicacion en redes sociales August 7%, 2023.
Disponible en https://tinyurl.com/post8072023.

¢Estan los portadores de BRCA2 en mayor riesgo de
melanoma?

Al presente, no estamos seguros porque los resultados de estudios
diferentes han sido inconsistentes®. Por ejemplo, un estudio entre 173
familias con una mutacién BRCA2 encontrd un riesgo 2,6 veces mayor de
desarrollar melanoma?; sin embargo, otro estudio de 139 familias
holandesas con una mutacién de BRCA2 reveld un riesgo de melanoma
menor que el de la poblacién general®. Estos hallazgos inconsistentes
enfatizan la necesidad de realizar mas investigaciones sobre el riesgo de
melanoma entre portadores de BRCA2.

‘Gumaste, et al. Br J Dermatol. 2015;172(6):1498-1506. PMID: 25524463. *Breast Cancer Linkage Consortium. J Nat/
Cancer Inst. 1999;91(15):1310-6. PMID: 10433620. *van Asperen, et al. J Med Genet. 2005;42(9):711-9. PMID: 16141007.
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https://tinyurl.com/post5102023
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https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Ftinyurl.com%2Fyvammhzt&data=05%7C01%7Canne.e.weidner%40vumc.org%7C9ec10a56e0eb4d1bd92208dbbeabb58a%7Cef57503014244ed8b83c12c533d879ab%7C0%7C0%7C638313416914577606%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=Wa9meABM5kfg3HmZmefPaCGVHA8t1atjLjEoUhUTyCI%3D&reserved=0
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Genes Asociados con cancer de prdstata agresivo

Un nuevo estudio de casi 18,000 hombres con cancer de prostata mostré que las
mutaciones heredadas en los genes BRCA2, ATM, y NBN estaban fuertemente
asociadas con el cancer de préstata agresivo. Se observaron asociaciones menos
fuertes para mutaciones heredadas en los genes MSH2, XRCC2, y MRE11A. Los
hallazgos de este estudio sugieren que conocer los genes heredados que
aumentan el riesgo de cancer de préstata puede ayudar a guiar el tratamiento,
porque incluso los hombres con cdncer de prdstata no agresivo que tienen estas
mutaciones heredadas tienen un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
avanzada.

Darst, et al. JAMA Oncol. 2023. Online ahead of print. PMID: 37733366.

Mutaciones EGFR de la linea germinal y cancer de pulmon familiar

Un estudio, en el que nuestras colegas de Vanderbilt Georgia Wiesner, MD, MS
(genetista) y Kelly Taylor, MS, LCGC (consejera genética) participaron,
recientemente se publicé sobre la mutacién hereditario de T790M EGFR. Las
mutaciones en este gen conducen a un mayor riesgo de cancer de pulmén y se
descubrid que eran mas comunes en el sureste de los Estados Unidos, donde se
demostré que habia un “efecto fundador” (lo que significa que la mutacion era
mas comun porque provenia de un ancestro comun cientos de afios y se volvié
mas comun en la poblacion con el tiempo). Mas de la mitad de las personas con
esta mutacién padecian cédncer de pulmén. Este estudio demuestra Ia
importancia de esta mutacidon EGFR para conducir un mayor riesgo de cancer de
pulmdn y nédulos pulmonares. Estos hallazgos también resaltan la importancia
de identificar a las personas y sus familiares para investigar la deteccion de cancer
de pulmon (mediante tomografias computarizadas) en estas personas.

Oxnard, et al. J Clin Oncol. 2023. Online ahead of print. PMID: 37579253.

Pregunta al experto

Esta pregunta fue abordada por Kelly Taylor, MS, LCGC, asesora genética autorizada y certificada con experiencia en
investigacidn genética y canceres hereditarios en la Clinica de Cancer Hereditario de Vanderbilt. Si tiene alguna pregunta
que le gustaria abordar, envie un correo electrénico al equipo de ICARE a ICARE@vumc.org para considerarla en futuros

boletines.

Q. Tengo el sindrome Lynch y una mutacién MLH1. Vi un anilisis de sangre para detectar cancer tempranamente en
TikTok. é¢Esta familiarizado con esta prueba y puede darme consejos sobre si es algo que podria hacerme?

Prestacion de asistencia sanitaria

Un estudio reciente, basado en participantes de ICARE,
encontré que recibir atencion de acuerdo con las pautas
depende en lo que recomienda el proveedor de atencion
médica, asi como de cuanta confianza tiene el paciente en su
atencién. jEste estudio nos muestra lo importante que es
encontrar formas de mejorar el conocimiento entre los
proveedores de atencién médica y la confianza en la atencién
entre los pacientes!

Dean, et al. Genet Med. 2023;100945. PMID: 37515473. Publicacion en redes sociales August 4™ 2023.
Disponible en https://tinyurl.com/post8042023.

Canceres de proéstata asociados con BRCA

El 28 de abril de 2023, la FDA aprobd Olaparib mas
acetato de abiraterona como tratamiento de primera linea
para el cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion, pero solo en pacientes cuyos tumores tienen
mutaciones de BRCA. Aunque se deseaba una indicacion
amplia para la terapia combinada, surgieron preocupaciones
sobre el disefio del ensayo, y los resultados de la fase Ill no
mostraron explicitamente que los pacientes sin una mutacién
BRCA se beneficiarian.!

El 11 de agosto de 2023, la FDA aprobd el uso de niraparib
y acetato de abiraterona con prednisona en el tratamiento de
pacientes con cancer de prdéstata resistente a la castracion
con mutacion BRCA. La luz verde viene respaldada por los
datos sélidos de eficacia del ensayo MAGNITUDE.?

1U.S. Food and Drug Administration (FDA). FDA Briefing Document: NDA 208558/Supplement 25.
2023. Disponible en www.fda.gov/media/167483/download. Publicacién en redes sociales June 16",
2023. Disponible en https://tinyurl.com/post6162023; *Chi, et al. J Clin Oncol. 2023;41(18):3339-3351.
PMID: 36952634. Publicacién en redes sociales August 24", 2023. Disponible en
https://tinyurl.com/post8242023.

Kelly Taylor, MS, LCGC

A: Una prueba de ctADN es una prueba que busca ADN tumoral circulante en la sangre de una persona. Si una persona tiene cancer, a medida
que las células cancerosas pasan por su ciclo de vida, fragmentos del ADN de las células cancerosas pueden ingresar en la sangre de una persona.
Una prueba de ctADN busca estos fragmentos del ADN en la sangre de una persona. Las pruebas se pueden realizar por diferentes motivos.
También se pueden realizar en una persona que ya se le ha diagnosticado con cancer para ver si su cancer puede haber regresado o haberse
propagado. Se pueden realizar en una persona que no se le ha diagnosticado con cancer para ver si podria tener cancer.

Este tipo de prueba no estd aprobado por la FDA para personas que no se les ha diagnosticado con cancer. Se necesita mas investigacidn
antes de que este tipo de prueba puede usarse en personas que no han tenido cancer. La prueba puede tener falsos negativos — lo que significa
que la prueba es normal, pero la persona en realidad tiene cancer. Si la persona no se somete a pruebas de deteccion estandar, como
colonoscopias, se podria pasar por alto un cancer. La prueba también puede tener falsos positivos — lo que significa que la prueba es positiva,
pero la persona no tiene cancer. Esto podria dar lugar a pruebas de seguimiento que no son necesarias como radiografias o exploraciones que
no podrian estar cubiertas por el Seguro; y a la ansiedad sobre la posibilidad de tener cancer, incluso cuando las exploraciones no logran encontrar
algo.

En este momento, es poco probable que el seguro pague para esta prueba, ya que se consideraria experimental, por lo que lo mas probable
es que tendria que pagarla de su bolsillo. Incluso si un paciente se hace la prueba y la paga él mismo, es posible que el seguro no pague el
seguimiento después de una prueba positiva. Independiente de lo que decida, es importante que continue realizdndose las pruebas de deteccion
estandar recomendadas para el sindrome Lynch (como colonoscopias).

Lecturas adicionales que pueden ser dtiles incluyen: *Carr DJ, Welch HG. JAMA Intern Med. 2023,;183(10):1144-1151. PMID: 37639262; ?Connal S, Cameron JM, Sala A, Brennan PM,
Palmer DS, Palmer D, Perlow H, Baker MJ. J Transl Med. 2023;21(1):118. PMID: 36774504, 3Ignatiadis M, Sledge GW, Jeffrey SS. Nat Rev Clin Oncol. 2021;18(5):297-312. PMID:
33473219.
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Foco comunitario

Mis abuelos paternos fueron mis héroes. Sabios mas alla de su tiempo, disfrutaron ensefiar a nuestra familia
que el conocimiento es poder, la salud lo es todo y el amor es incondicional. En ese tiempo, la revista de salud,
Prevencion y los suplementos vitaminicos llenaban su buzén de correo y el guru de ejercicio de los afos 60, Jack
Lalane, y el defensor de la alimentacidn saludable, Euell Gibbons, atraian a nuevos seguidores desde una caja de
imagenes parlantes en la sala de estar. Escuchar a escondidas las conversaciones de adultos alrededor de la mesa
del domingo era un deporte. Cuando bajaban la voz y los ojos, me quedaba paralizada, esperando escuchar la
palabra “CANCER” susurrada de sus labios apretados, seguida del nombre de una persona que de alguna manera
me resultaba familiar. .

En un abrir y cerrar de ojos, mi abuelo paterno, que habia sido un ejemplo de una vida sana y limpia, murié =
de melanoma. El cancer pancreatico rapidamente le robd la vida de mi abuela paterna apenas unos aifos después.
Mirando hacia atrds en nuestro arbol genealdgico, tanto la rama maternal como la paterna temblaron bajo el peso
de cdncer graves — bisabuelos, cuatro abuelos, tios abuelos, tias abuelas, madre, hermana, tios, tias, y primos
hermanos y segundos. El cancer habia podrido nuestro arbol genealdgico hasta la médula.

A los 40 afios, a mi hermana (soy la mayor de cuatro hijas) y mas tarde a mi madre, les diagnosticaron cancer de mama lobular. Seis meses
después del diagnostico de mi madre, se habia muerto inesperadamente en la sala de emergencias por una causa desconocida. Un ser querido
menos para darle la noticia que, solo unos dias antes, fui incluida en el club de “tienes cancer”, especificamente con cancer de mama ductal en
etapa temprana. ¢ Ahora qué? Mi mente no habia considerado que mi tipo de cancer de mama seria diferente al de ellas. Con la esperanza de tener
una mejor idea, visité la Clinica de Cancer Hereditario de Vanderbilt.

Alli, me hicieron pruebas para detectar muchos genes de cancer hereditario, pero en ese momento no se descubrieron ninguna mutacién de
BRCA ni en ningun otro gen que pudiera explicar los canceres en mi familia gene. Mi hermana, que también vencié su cdncer de mama, también se
le demostré que BRCA era negativo, en el pasado. Se ha sugerido que se le vuelva a realizar la prueba, incluso para detectar las mutaciones BRCA
nuevamente, ya que muchas cosas han cambiado en los ultimos 20 mas afios, pero ella ha decidido no volver a realizar la prueba. Hay un peso de
saber algunas cosas. Una vez que hemos abierto ese proverbial sobre de resultados de las pruebas, para bien o para mal, somos responsables de
gestionar y administrar ese conocimiento, para el resto de la vida. Entonces, con mucho respecto, quiero enfatizar que elegir no saber también es
poder ...y mis abuelos estarian orgullosos que sus ensefianzas no se nos hubieran escapado.

— Cheryl Livingston

Esfuerzos de investigacion de cancer hereditario

Solo para personas de habla inglesa

Estudio de mejorar la atencidn después de las pruebas de
cancer hereditario (o IMPACT, por sus siglas en inglés)

Objetivo: Mejorar la atencién de seguimiento después de las pruebas
de cancer hereditario para aquellos con resultado positivo.

Caracterizacion gendmica de cancer de mama:
BRCA1/2, PALB2, ATM, y CHEK2

Objetivo: Realice andlisis gendmicos para comprender mejor
cémo se desarrollan los tumores de cancer de mama para

identificar opciones de tratamiento adicionales y mejorar los
resultados de salud. Progreso: Cientos de participantes de ICARE han sido invitados a

participar, el estudio ha comenzado y iestamos inscribiendo

Elegibilidad: Mutacidn en un gen hereditario que predispone al cancer.

Elegibilidad: Cancer de mama invasivo y resultado positivo

i I
confirmado en Invasive BRCA1/2, PALB2, ATM, y/o CHEK?2. SR, ~
Progreso: Se han enviado mds de 150 tumores de cancer de mama B Guiar la deteccidn y
de participantes de ICARE para analisis tumorales adicionales. ﬁ Rectn prevencion de cancer
v It Pruebas gendmicas para ‘:‘ %g
s identificar tratamientos — | Compartir resultados

Identificar
cancer hereditario
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»
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