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Sobre ICARE

ICARE ha seguido creciendo rapidamente, llegando a
casi 6500 participantes, incluyendo mas de 1600
portadores de BRCA1/2 y mas de 1500 otros portadores
de gen de cancer hereditario. Los participantes de ICARE
representan los 50 estados de los E.E.U.U., el Distrito de
Columbia, las Islas Virgenes, y 25 otros paises
mundialmente. Si ha sido afectado por cancer
hereditario o es un proveedor que atiende a pacientes
afectados por cancer hereditario, visite nuestro sitio
web (InheritedCancer.net) para aprender mas sobre
ICARE y ver como participando en nuestros esfuerzos le
puede beneficiar.
Siganos @inheritedcancer

Mensaje de bienvenida

El ritmo de descubrimiento en el campo de los canceres heredados continda
progresando rapidamente, por lo que tenemos muchas actualizaciones interesantes
para compartir con usted. Varios estudios de investigacion recientemente publicados
han incluido participantes de ICARE, como un estudio que encontré resultados
prometedores de una intervencidn telefénica de comportamiento entregada por
consejeros genéticos que puede aumentar la adopcidn de cirugia de reduccion de riesgo
de los ovarios y las trompas de Falopio en portadores de BRCA1 y BRCA2.! Este estudio
destaca el valor de las estrategias de prueba para mejorar la atencion de seguimiento
en aquellos con riesgo de cancer heredado, y esta en linea con el ensayo IMPACT que
estamos llevando a cabo actualmente entre aquellos con mutaciones genéticas de
cancer heredado (si estd interesado en participar, consulte la dltima péagina de este
boletin para obtener detalles). Otros estudios entre portadores de BRCA que incluyeron
informacion de participantes de ICARE muestran los bajos riesgos tanto de desarrollar
como de morir de cancer de mama después de una mastectomia preventiva,? menor
riesgo de muerte por cualquier causa después de quitar ambos ovarios y trompas de
Falopio,® y menor riesgo de muerte especifica por cdncer de mama con deteccién por
MRI.* Queremos aprovechar de nuevo la oportunidad para agradecer sinceramente a
nuestros participantes y proveedores por su apoyo y colaboraciéon en nuestra lucha
"Para poner fin al ciclo del cancer heredado a través de la investigacion, la educacion y
el compromiso".

Con nuestra gratitud sincera,
Tuya Pal, MD, FACMG on behalf of the ICARE Team

IMetcalfe, et al. Cancer Med. 2023;12(17):18246-18257. PMID:37602539. Social media post Oct 12", 2023. Available at https://tinyurl.com/post101223;
2Metcalfe, et al. Br J Cancer. 2024;130(2):269-274. PMID:38030749. Social media post Feb 27%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post22724; *Kotsopoulos,
et al. JAMA Oncol. 2024;0nline ahead of print. PMID:38421677. Social media post March 5%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post3524; “Lubinski, et
al. JAMA Oncol. 2024;0nline ahead of print. PMID: 38421676. Social media post March 5%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post3524.

Actualizaciones a las pautas de la Red Comprensiva Nacional de Cancer (o0 NCCN, por sus siglas en inglés)

Evaluacidn de alto riesgo genética/familiar: Cancer de mama, ovario y pancreas — Publicado el 12 de febrero del 2024 (V3.2024)
Consulte las pautas completas de NCCN creando una cuenta gratuita en www.nccn.orq/professionals/physician _qls/pdf/qenetics bop.pdf

Riesgos de cancer de mama contralateral en pautas actualizadas: Guia ampliada sobre canceres ginecoldgicos en portadores de BRCA1/2:

Fuerza de >

Consideraciones reproductivas

Gen Riesgo acumulativo de cancer ‘
de mama contralateral SUEEICERN 5 Reduccion de riesgos quirdirgicos y no quirdrgicos
ATM Riesgo de 10 afios: 4% Limitado » Salpingectomia
Riesgo de 20 afios: 30-40% » Consideraciones para histerectomia
BRCAL Riesgo de 15 afios en mujeres premenopausicas: >20% Fuerte
168 L Jeres p p A22L /0 » Terapia de reemplazo hormonal (TRH) después de la extirpacién de los
BRCA2 Riesgo de 20 afios: 25% Fuerte . el =l i
Riesgo de 15 afios en mujeres premenopausicas: >20% OMAIOSIPAIEICCUCIRERNICSEO
CHEK2 | 10-year risk: 6-8% limitado | Algunos aspecto.j)s destacados reI§C|onados (fon Ia? TRH incluyen: .
- — » La menopausia prematura debido a la extirpacidon reductora del riesgo de
PALB2 10-year risk: 5-8% Limitado . . . .
los ovarios y las trompas de Falopio puede causar detrimentos en la calidad
RAD51C | 10-year risk: <2%® Limitado de vida, asi como problemas de salud 6sea, cardiovascular, psicosocial,
RAD51D | 10-year risk: <2% 2 Limitado neuroldgico y sexual.
7P53 10-year risk: 18-49% Fuerte » La TRH puede reducir estos riesgos y generalmente no esta contraindicada.

2|gual que el cancer de mama esporadico

» Por lo tanto, se debe discutir la TRH con pacientes premenopausicas que
no tienen historia personal de cancer de mama.

Evaluacidn de alto riesgo genética/familiar: Cancer colorrectal — Publicado el 30 de octubre del 2023 (V2.2023)

Consulte las pautas completas de NCCN creando una cuenta gratuita en www.nccn.orq/professionals/physician _gls/pdf/qgenetics colon.pdf

» Seleccién de pruebas modificada: Las pruebas de panel germinal deben incluir como minimo los siguientes genes asociados con
riesgo de cancer colorrectal: APC, MUTYH, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11, TP53.

» Variante patogénica monoalélica/heterocigoto de MUTYH (portador): revisado para indicar "sin aumento de riesgo".

» Los criterios para la evaluacién del sindrome Lynch basados en la historia personal o familiar de cancer se expandieron desde la
historia personal de cancer colorrectal y/o endometrial a cualquier cancer relacionado con el sindrome de Lynch.

» Por favor, consulte las pautas para muchas revisiones adicionales basadas en los resultados de la deteccion de tumores; y para la
refinacion en la atencion basada en tener un gen predisponente heredado para el cancer colorrectal.
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Nuevas pautas publicadas por ASCO-Sociedad de Oncologia Quirurgica:
Pruebas de la linea germinal en pacientes con cancer de mama

En enero de 2024, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) en conjunto con la Sociedad de Oncologia Quirudrgica
publicaron nuevas pautas para las pruebas de la linea germinal en pacientes con cancer de mama, que incluyen lo siguiente:
> Ofrecer pruebas BRCA1/2 a todos los pacientes diagnosticados con cancer de mama a los 65 afios o menos.

> Para aquellos que se someten a pruebas BRCA1/2, también se debe ofrecer pruebas para otros genes de cancer hereditario
segun su historia personal o familiar.

»  Se debe ofrecer pruebas para otros genes > Se puede ofrecer pruebas para genes de
de ALTA penetrancia’ como PALBZ’ TP53, penetranCIa MODERADA, como ATM, CHEKZ,
PTEN, STK11 y CDH1, a pacientes RAD51C, RAD51D y BARD1, a pacientes

apropiados, ya que las mutaciones en estos apropiados que se someten a pruebas de
genes podrian informar el tratamiento BRCA1/2. Mientras las mutaciones en estos genes

médico, influir en la toma de decisiones pueden informar sobre los riesgos de un segundo

quirdrgicas, refinar las estimaciones de cancer primario o la evaluacion del riesgo
riesgos de cancer secundario e informar la familiar, actualmente no ofrecen beneficios de
evaluacién del riesgo familiar. tratamiento para pacientes con cancer de mama.

» Al decidir cuales pruebas de panel multigénicas especificos pedir, los proveedores deben tomar en cuenta la historia personal y
familiar del paciente. Por lo tanto, un proveedor con experiencia en genética clinica del cancer puede ser util para seleccionar
un panel especifico o interpretar los resultados. Ademas, se debe proporcionar suficiente informacién al paciente antes de que
se pide la prueba, para que puedan dar su CONSENTIMIENTO INFORMADO para realizarla.

1 “...Cuando decidiendo cuales pruebas de panel multigénicas especificas pedir, los proveedores deben tomar en :

cuenta la historia personal y familiar del paciente...” |

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e o = o = = = = |

) + Las personas con resultados POSITIVOS de la prueba deben recibir asesoramiento genético individualizado posterior a la
prueba vy se les debe ofrecer una remisién a un proveedor con experiencia en genética clinica de cancer.

) Las personas con un resultado de prueba de Variante de Significado Incierto (o VUS, para sus siglas in inglés) deben ser

7 informados que el resultado no deberia alterar el tratamiento. Ademas, se debe hacer saber a los pacientes que los
" resultados de VUS se pueden reclasificar en el futuro y que se necesita un seguimiento periédico.

> = Las personas con resultados NEGATIVOS de la prueba aun pueden beneficiarse del asesoramiento genético si hay
antecedentes familiares significativos de cancer. En este caso, se recomienda la remisién a un proveedor con experiencia
en genética clinica del cancer.

Para una lista completa de recomendaciones en esta pauta, el articulo esta disponible en: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.23.02225

Bedrosian, et al. J Clin Oncol. 2024;42(5):584-604. PMID: 38175972. Social media post Jan 5%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post1524.

El ejercicio aerdbico puede reducir el riesgo de cancer colorrectal en
h pacientes con sindrome Lynch

Un nuevo estudio de investigacion entre individuos con sindrome Lynch informé que el ejercicio
aerébico regular e intenso puede reducir el riesgo de cancer colorrectal por mejorar la capacidad

del sistemainmunoldgico para detectar y eliminar células potencialmente dafinas. Especificamente,

\ los investigadores inscribieron a 21 pacientes con sindrome Lynch en un grupo de 1) ejercicio (clases

de ciclismo de 45 minutos tres veces por semana) o 2) cuidado usual (una sesién de asesoramiento

. ‘ sobre el ejercicio). Los biomarcadores medidos en ambos grupos mostraron que el grupo de ejercicio
- ‘ tenia niveles reducidos de marcadores inflamatorios en su colon y sangre, en comparacién con el

grupo de cuidado usual. Estos datos sugieren que el ejercicio puede ser una estrategia para
interceptar los canceres en aquellos con sindrome Lynch, y por primera vez, muestran los posibles
efectos bioldgicos del ejercicio en el sistema inmunoldgico del colon en pacientes con riesgo de
cancer de colon. Por lo tanto, este estudio sugiere que el ejercicio aerdbico regular e intenso puede
reducir el riesgo de cancer colorrectal en pacientes con sindrome Lynch, aunque se necesitan
- - estudios adicionales con muestras mas grandes para confirmar y ampliar estos hallazgos.

Deng, et al. Clin Cancer Res. 2023;29(21):4361-4372. PMID: 37724990. Social media post Nov 15t, 2023. Disponible en
https://tinyurl.com/post111523.



https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.23.02225
https://tinyurl.com/post1524
https://tinyurl.com/post111523

3 | Boletin de ICARE
Primavera de 2024

X/ VANDERBILT-INGRAM CANCER CENTER

¢Queé tan bien funcionan las estrategias de manejo de riesgo de cancer entre los portadores de BRCA?

Recientemente se publicaron varios estudios importantes sobre la efectividad de las estrategias de manejo de riesgos en portadores de BRCA.
Especificamente, un estudio publicado recientemente en el que se incluyeron participantes de ICARE sugirié que la mastectomia bilateral
preventiva para los portadores de BRCA redujo en gran medida el riesgo de desarrollar cdncer de mama por un 80%.* Adicionalmente, los hallazgos
del estudio mostraron que después de la mastectomia preventiva, la probabilidad de morir de cancer de mama fue inferior al 1%. Otro estudio
muy reciente publicado en portadores de BRCA1 en el que también se incluyeron participantes de ICARE es el PRIMERO en mostrar que la
deteccidn a través de la resonancia magnética (MRI) redujo en gran medida el riesgo de muerte por cancer de mama (cociente de riesgo de 0,23)
con una reduccién 'estadisticamente significativa' vista para portadores de BRCA1 (pero no BRCA2).?

Al mirar estudios sobre la extirpacion preventiva de los ovarios y las trompas de Falopio (llamada
salpingo-ooforectomia bilateral o BSO) en portadores de BRCA, un estudio publicado recientemente que
también incluyd participantes de ICARE, mostrd que la extirpaciéon de ambos ovarios y trompas de
Falopio redujo el riesgo de muerte por cualquier causa (‘mortalidad por todas las causas').? El cociente
de riesgo ajustado por edad para BRCA1 fue 0,28 y para BRCA2 fue 0,43. Otro estudio mostré que la BSO .
después de cirugia de cancer de mama en portadores de BRCA redujo el riesgo de muerte.* el riesgo de muerte por
Especificamente, entre casi 500 portadores de BRCA tratados en un solo centro en ltalia, la BSO redujo cualquier causa...”
significativamente el riesgo de muerte (cociente de riesgo [HR], 0,40; IC del 95%, 0,25-0,64; P<0,001), L — — = = — = — = = = = = = = =
con el efecto mas fuerte en portadores de BRCA1 (HR, 0,35; IC del 95%, 0,20-0,63; P = 0,001), aquellos con enfermedad triple negativa (HR, 0,21; IC
del 95%, 0,09-0,46; P =0,002) y aquellos con carcinoma ductal invasivo (HR, 0,51; IC del 95%, 0,31-0,84; P = 0,008). Estos hallazgos destacan la
importancia potencial de considerar la BSO, especificamente en portadores de BRCA con un diagndstico de cancer de mama.

Como se destaca en la seccion ginecoldgica recientemente actualizada de las Pautas de Cancer Familiar/Genético de Mama, Ovario y Pancreas
de NCCN, es importante considerar la BSO en portadores de BRCA, pero la BSO lleva a la menopausia quirdrgica en aquellos que estan
premenopausicas. Un nuevo estudio mostré una disminucidn en la preocupacion por el cancer con el tiempo en la mayoria de los portadores de
BRCA que se sometieron a la extirpacion preventiva de sus ovarios y trompas de Falopio.> Sin embargo, hubo un subconjunto de pacientes que
tenian preocupaciones, y es importante identificar a estos pacientes y tratar de ofrecerles apoyo adicional. Ademas, como hemos destacado en la
actualizacidn de las pautas y en nuestra seccidn 'Pregunte al experto' (ver a continuacién), el tratamiento de reemplazo hormonal puede ser una
consideracién para reducir los sintomas de la menopausia después de la extirpacién de los ovarios en portadores de BRCA premenopdausicas sin
antecedentes de cancer de mama o cualquier otra contraindicacion.

Metcalfe, et al. BrJ Cancer. 2024;130(2):269-274. PMID: 38030749. Social media post Feb 27, 2024. Available at https://tinyurl.com/post22724; Lubinski, et al. JAMA Oncol. 2024;0nline ahead of print. PMID: 38421676. Social media post March 5%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post3524; Kotsopoulos, et al. JAMA Oncol. 2024;0nline ahead of print. PMID:
38421677. Social media post March 5%, 2024. Available at https://tinyurl.com/post3524; *Martelli, et al. JAMA Surg. 2023;158(12):1275-1284. PMID: 37792368. Social media post Dec 13, 2023. Available at https://tinyurl.com/post121323; van Bommel, et al. Support Care Cancer. 2022;30(4):3409-3418. PMID: 34997316. Social media post Oct 20%, 2023. Available
at https://tinyurl.com/post102023.
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Pregunta al experto

Esta pregunta fue abordada por Ronald D. Alvarez, MD, MBA, profesor y presidente del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia del Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt en Nashville, Tennessee.
También es el actual vicepresidente de las Pautas de Tratamiento del Cancer de Ovario de la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) y ha desempenado multiples roles de liderazgo en
organizaciones nacionales e internacionales en diversas capacidades. Si tiene una pregunta que le gustaria
gue se aborde, envie un correo electrénico a ICARE@vumc.org para su consideracién en futuros boletines
informativos.

Q: Tengo 40 aiios, una mutacion de BRCA1 y no tengo antecedentes de cancer. Me extirparon
preventivamente los ovarios el afio pasado por recomendacion de mi médico, pero ahora estoy teniendo
sintomas severos de la menopausia. ¢El tratamiento de reemplazo hormonal (TRH) es una opcién para mi
y esto aumentaria atin mas mi riesgo de cancer de mama?

Ronald D. Alvarez, MD, MBA

A: El TRH debe considerarse en mujeres sin antecedentes de cancer de mama que entran en la menopausia prematuramente debido a la
extirpacion preventiva de sus ovarios y no tienen ninguna otra razén por la cual no deban tomar TRH. De hecho, la menopausia prematura
puede ser perjudicial para la salud ésea, cardiovascular, psicosocial, neuroldgica y sexual, asi como para la calidad de vida en general, y el
TRH puede reducir estos efectos secundarios. Es importante discutir la gestién de la menopausia con un ginecélogo u otro profesional de
la salud calificado con experiencia en esta area, como se describe recientemente en las Pautas de Cancer Familiar/Genético de Mama,
Ovario y Pancreas de NCCN, Version 3.2024.

Aungque histdricamente ha habido preocupacion de que el TRH pueda aumentar el riesgo de cancer de mama entre aquellos que ya
tienen un mayor riesgo de cancer de mama (por ejemplo, portadores de BRCA1 y BRCA2), los hallazgos a través de estudios observacionales
y retrospectivos son tranquilizadores. Especificamente, los estudios de investigacién no han mostrado que los portadores de BRCA sin
antecedentes de cancer de mama que recibieron TRH tuvieron un mayor riesgo de cancer de mama.'> Ademas, los estudios han demostrado
que el uso de TRH en portadores de BRCA puede reducir los efectos secundarios de la menopausia,* similar a lo observado en la poblacién
general.® Por lo tanto, aunque seria ideal confirmar estos hallazgos mediante un ensayo clinico aleatorizado, la informacién actual es
tranquilizadora en el sentido de que el TRH no aumenta el riesgo de cdncer de mama en portadores de BRCA.®

“Rebbeck, et al. J Clin Oncol. 2005;23(31):7804-10. PMID: 16219936; *Eisen, et al. J Natl Cancer Inst. 2008;100(19):1361-7. PMID: 18812548; *Kotsopoulos, et al. Breast Cancer Res Treat. 2016;155(2):365-73. PMID: 26780555.; “Vermeulen et al. Eur J Cancer. 2017;84:159-167. PMID: 28818705;
Mielke, et al. Menopause. 2023;30(11):1090-1097. PMID: 37699239; Chlebowski RT, Prentice RL. J Natl Cancer Inst. 2008;100(19):1341-3. PMID: 18812547.
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Actualizaciones en el tratamiento del cancer de
prostata asociado a BRCA

Recientemente se publicaron nuevos estudios para guiar las estrategias
de tratamiento en hombres con cancer de préstata y una mutacién de
BRCA. Especificamente, un estudio reciente sugirié que la quimioterapia
basada en platino puede ser tan efectiva como los inhibidores de PARP
para individuos con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion y con BRCA positivo.! El estudio arroja luz sobre las opciones

" . . . de tratamiento para
...la quimioterapia basada en platino . ,
pacientes con cdncer de

|
: puede ser tan efectiva como los réstata avanzado. Mas
S N vanzado.

| inhibidores de PARP para individuos P :

. , . recientemente, otro
| con cancer de proéstata resistente )
| metastésico a la castracion y con BRCA | estudio de hombres
| con cancer de prostata

positivo ...”
metastdsico resistente
a la castracidn asociado con BRCA tratados con un inhibidor de
PARP (Olaparib) tuvo una mejor supervivencia
independientemente de si la mutacién era germinal o somética.?
Esto destaca la importancia de las pruebas de tumores para
ayudar a guiar el tratamiento del cancer.

Fazekas, et al. Eur Urol Oncol. 2023:52588-9311(23)00174-8. PMID: 37722977. Social media post Jan 3, 2024. Available at
https://tinyurl.com/post1324; *Mateo, et al. J Clin Oncol. 2024;42(5):571-583. PMID: 37963304. Social media post Feb 20", 2024.
Available at https://tinyurl.com/post22024.

Riesgo heredado en pacientes con
cancer de células acinares pancreaticas

En un estudio sobre un tipo raro de cancer de pancreas, llamado
cancer de células acinares pancredticas (PACC), mas de un tercio
(36,7%) de un total de 49 pacientes con PACC tuvo una mutacion en
un gen heredado de cancer. El gen mas comunmente mutado fue
BRCA2 (12), y otros genes incluyeron BRCA1 (1), PALB2 (2), ATM (2) y
CHEK2 (1). Cabe destacar que los pacientes con PACC generalmente
. tienen un mejor prondstico
” que los pacientes con el
carcinoma de células
ductales pancredticas mas
comun. Estos hallazgos
sugieren que todos los
pacientes con PACC deben
someterse a pruebas

genéticas, las cuales pueden guiar el tratamiento y la deteccién
temprana. Ademas, Los autores del estudio sugirieron que el PACC
deberia considerarse uno de los tipos de cancer relacionados con las

mutaciones de BRCA.

Mandelker, et al. J Clin Oncol. 2023:41(33):5151-5162. PMID: 37607324. Social media post Oct 29", 2023. Available at
https://tinyurl.com/post102923.

Esfuerzos de investigacidon de cancer hereditario

iInscribase en ICARE si estd interesado en ser considerado para los estudios a continuacion y muchos otros esfuerzos actuales!

La participacidn es fdcil y se puede completar en linea en https://redcap.link/ICAREconsent o escaneando el cddigo QR.

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

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

Objetivo: Realice analisis gendmicos para comprender mejor cémo
se desarrollan los tumores de cdncer de mama para identificar
opciones de tratamiento adicionales y mejorar los resultados de
salud.

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

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

Progreso: Cientos de participantes de ICARE han sido invitados a
participar, el estudio ha comenzado y jestamos inscribiendo
activamente! ~

-

“
N EQ e R
Identiﬁcar\ .

Elegibilidad: Cancer de mama invasivo y resultado positivo
confirmado en Invasive BRCA1/2, PALB2, ATM, y/o CHEK2.

Progreso: Se han enviado mas de 150 tumores de cancer de mama

. P L A Guiar la deteccion
de participantes de ICARE para analisis tumorales adicionales. T 3 I lony

prevencidn de cancer

Test
Result

Pruebas gendmicas para

identificar tratamientos Compartir resultados

con miembros de la
familia

- -

cancer hereditario

»
»

Inscribase en TIPS para recibir educacion y evaluacion GRATUITA sobre el riesgo de cdncer hereditario por escanear el cédigo QR o visitar https://redcap.link/TIPS
Once you complete our

questionnaire, we provide:

ICARE %

Based on the information
you provide, you will also
receive:

Already had genetic testing for
inherited cancer and want more
information about your results?

Join today to receive
free education and
assessment about
inherited cancer

OR 7 : YOUR FAMILY TREE
Want information
and guidance BEFORE
testing?

Inherited Cancer

Assessment . 1
We provide free risk!
education about
inherited cancer
risk through our
TIPS study.

How to participate —

(&) patient information

Assessment

@ Plan

* An assessment to interpret your
results or tell you if you are at high
risk for having inherited cancer

* An automatically generated drawing
of your family tree

Learn more —

Scan the QR Code -
- e

Scan the QR Code
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Teléfono: (615) 875-2444 |

Correo electrénico: ICARE@vumc.org |

Sitio web: InheritedCancer.net
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