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'SELECCION CASOS
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SELECCION CASOS

Tres o mas familiares de primer grado afectos de cancer de mama
y/0 ovario

Estimacion riesgo de cancer de mama:
- Indice Gall 116
- Claus
— Tyrer-Cuzick
Estimacion probabilidad de mutacion BRCA:
— Couch (BRCAl)

e | — Shattuck-Eidens (BRCA1)

- BRCAPRO

- De la Hoya
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SELECCION CASOS

BRCAL:

- Rasgos c.medular (30-60% vs 3%)
- Bien delimitados

- Menor frecuencia DCIS

- Menor frecuencia expresion RH,
HER-2 (3% vs 15%) y ciclina D

Jg - Triple negativo (+CK 5y 6)

1:1

D 80s

-

1

- p53 sobrexpresado 44%
(22% en controles)

- Sobrexpresion de EGFR en 70%
tumores basales y asociados a
BRCAl

30s

BRCAZ2:

- Menor diferenciacion tubular

- Bien delimitados (crecimiento expans)
- Ca. Lobulillar poco frecuente

- Ciclina D1y p27+

- Frecuente expresion RH+

NO BRCA1l/2:

- Menor nimero de mitosis, pleomorfismo
nuclear, infiltrado linfocitico, crecimiento
expansivo y necrosis que BRCA1

- Menor grado, pleomorfismo nuclear y mayor
formacion de tubulos que BRCA2

- Mayor frecuencia de Lobulillar infiltrante
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VISITA PRETEST

e Cancer de mama:40-85%

e Cancer de mama contralateral: 40-60%

e Cancer de ovario: 15-40%

Cancer de trompa de falopio: <10%

En vardn: cancer de proéstata >10%

Otros tumores: -pancreas <10%

-melanoma

, ;
Begg CB. J Natl Cancer Inst, 2002;94:1221-1226 -gaStrICO? colon?
Breast Cancer Linkage Consortium. J Nat! Cancer —

Ford I et al, Am J Hum Genet. 1998;62:676-689
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VISITA PRETEST

Cancer Prevention and Susceptibility

The Average Cumulative Risks of Breast and Ovarian Cancer for
Carniers of Mutations in BERCAT and BRCAZ2 Attending Genetic
Counseling Units in Spain

Roger L. Milne,' Ana Osorio,” Teresa Ramon v Cajal® Anaviega!' Gemma Liort,® Miguel de la Hoya, =
Ordand Diez.” M. Carmen Alonso,® Conxi Lazaro, ™ Ignacio Blanco.® Ana Sanchez-de-Abajo.?

Trinidad Caldés.® Ana Blanco,' B sgoifa Grafa " Memrcedes Duran." Eladioelasco," Isabel Chirivella,’®
Ewva Esteban Cardefosza'® Maria-lzabel Tejada.'® Elena Beristain," Mana-Dolores Mimmar,*®
Mara-Teresa Calvo. "™ Eduardo Martinez."” Carmen Guillén, ' Racquel Salazar.”' Caros San Roman,”
Antonis C Artoniou, ™ Miguel Urioste,™* and Javier Benitez'*%

Cumulative risk of breast and ovarian cancer Cumulative risk of breast and ovarian cancer
in female BRCA1 mutation carriers in female BRCA2 mutation carriers
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VISITA PRETEST. PRONOSTICO CMH

Tumores BRCAIL:

SIMILAR
. Verhoog, 98
. Verhoog,99
. Johannsson,98
. Robson,99
. Seynaeve,2004
. Rennert,2007
PEOR
. Sttopa-Lyonnet, 2000
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Tumores BRCAZ2:

o Rennert,2007

. Moller, 2008

SIMILAR
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. Moller, 2008
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BRCAI1

BRCAZ2

17 g2

17 q25.2

17 Q22

17 q21.2

17p1z

-13q22.2
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Cromosoma 17

24 exones, 1863 aa

13q32.2
13q31.1

13q21.33

13q21 .1

1kb

Cromosoma 13
27 exones, 3418 aa
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‘Diagnoéstico primario contralateral en probando...
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TRATAMIENTO LOCAL: CONSERVADOR vs RADICAL

d Lecal recumance rate afler BCT .
J e A favor:

o b o

0.80- - No hay evidencia consistente

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DE PROPUESTA TERAPEUTICA ios)
Y ASESORAMIENTO PREVIO A INTERVENCION QUIRURGICA N por
EN CASO DE SER CANDIDATA A TRATAMIENTO

a4

CONSERVADOR
=
& ' ' ' wan  {z | - Frecuencia similar de
s efectos 20s a RT
En contra:

Seguimiento corto de estudios (diferencias > 7 afnos en portadoras no DAB)

Mayor incidencia de tumores metacronicos en distinto cuadrante y mas tardios que
casos esporadicos
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TRATAMIENTO SISTEMICO

Estudios Preclinicos:

- Mayor sensibilidad a mitomicina-C, CDDP , adriamicina y VP-16 (rotura doble cadena de DNA)

- Menor sensibilidad a paclitaxel
- Diversos estudios in vitro demuestran mayor sensibilidad a CDDP de algunas lineas de CO BRCA1

- Estudios en lineas celulares de supervivencia reducida en células deficientes en BRCA tratadas con IPARP
(KU0058684, KU0058948) comparadas con heterozigotas o wild tipe BRCA

Estudios clinicos con pacientes con tumores BRCA:

-Mayor tasa de respuestas a heoadyuvancia en BRCA1+ vs casos esporadicos en series pequefias, retrospectivas y
con esquemas diferentes (mayores RP Y RC a esquemas con antraciclinas y menores con docetaxel)

-Supervivencia similar tras adyuvancia de portadoras BRCA1 vs casos esporadicos con mayor intervalo hasta
enfermedad diseminada en BRCA2+ (4.8 afios vs 2 afios para casos esporadicos o BRCAL1+)

-Serie retrospectiva de sensibilidad a CMF/ antraciclinas en primera linea para enfermedad diseminada en portadoras:
mayores OR (89% vs 50%), PFS (11 vs 7 meses) y OS en BRCA2+

-Estudios phase I- 1l con IPARP en combinacion con temozolamida o platino 0 monoterapia. Tasa de respuestas del 30-
40% (beneficio clinico 60%) y RAM grado 1/2: astenia en el 35%, nauseas 44% y grado 3 nauseas7% Yy leucopenia5%
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CRIBADO mujeres ALTO Riesgo / BRCAL1/2+

Opeiones y recomandaciones para el semmentn]' prevencion en portadores de mutacion en los genes.

BRCA1/2 y mujeres de alto riesgo para cancer de mama hereditario (modificado de Pichert G. et al. ]

Opeion “Nivel de evidencia Edad Periodicidad

Seguimiento y eribada u

+  Autoexploracion mamari® V 18 ang Mensua

+  Exploracion clinica mama’ N 16 anos Semestral

o Mamografia” con'snecografiz I L ans Anual

+  Resonancia magnéticamamaria® | 25 angs Anual

v Exporacon peliana :

* Eeptrans H;, 3y Ca 125" V 3037 anos Zemestral

v Colonoscopia’

http://www.aatrm.net/html/es/dir420/doc11310.html
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QUIMIOPREVENCION
PRIMARIA/SECUNDARIA

“The ER status of the first tumor was highly predictive of the ER status of the second
tumor (odds ratio, 8.7; 95% confidence interval, 3.5-21.5; P < 0.0001)”

Tamoxifeno (CMB vs unilateral):

- Tamoxifeno se asocia a una reduccion del 50% CM contralateral

- Tamoxifeno se asocia a reduccion del 50% BRCA1
Dudoso beneficio adicional a la BSO

- Tamoxifeno se asocia a una reduccion del 69% CM al0 anos

Alternativas pendientes de conocer o explorar:
- Inhibidores aromatasa
- AntiEGFR, Inhibidores poly(ADP ribose) polymerase




