MANEJO DE LA DATOLOGIA
OVARICA EN DACIENTES CON
MUTACION BRCA




ONCOGENES

Genes de la regulacion normal del
ciclo celular cuya actividad se
incrementa por una alteracion
genetica. A
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BRCA 1 D e

Es un gen supresor que regula el ciclo
celulary evita la proliferacion
incontrolada.

Localizacion: brazo largo del
cromosoma 17.

Descubrimiento:

e 17 evidencia: 1990, Universidad de
California.

e 1994: patentado por la Universidad
e Utah, el “National Institute of
Environmental Health Science” y
“Myriad Genetics”.

e 2013: La Corte Suprema de EEUU
invalida la patente: un segmento de
ADN es un producto natural y no
puede ser patentado

Sl BRCA2

Proteina codificada implicada en Ia
reparacion del dafio cromosémico,
se une y regula la proteina producida
por el gen RAD51 para la reparacion
libre de errores de cortes en ADN.

Localizacion: brazo largo del
cromosoma 13.

Descubrimiento:

e 1994: por el profesor Michael
Stratton y el Doctor Richard
Wooster (Institute of Cancer
Research, UK)

e Patentado en 1995 por “Myriad
Genetics”.

e Patenteinvalidada en 2013.




Secuencias primarias muy diferentes

Funciones biologicas comunes con patrones similares de expresion y localizacion
subcelular.

Multiples funciones en
respuesta al dafio en el ADN:
-Diana para la fosforilacion por
quinasas de punto de control.
-Interaccion con enzimas que
alteran la cromatinay la
estructura del ADN.
-Regulacion transcripcional.

Controla el transporte
intracelular y la funcién de RAD
51.

BRCA2 + RAD 51 se transforma
en el nacleo celular en un
complejo activo enla
formacion de nucledtidos en
los sitios de dafio de ADN.




CARACTERISTICAS CLINICAS DEL
CANCER FAMILIAR

AMILIAS DE ALTO RIESGO DE CANCER DE

arios casos diagnosticados de
cancer de mama/ovario en una
misma familia.

Informacion de al menos 3

generaciones (via maternay
paterna).

e Documentacidn, enfermedades
asociadas.

e Edad del diagndstico. — »/
e Defunciones. Qm F' , ,J.:;'r— ;
#*

e Afectacidn multifocal o bilateral. i




CANCER DE OVARIO
FAMILIAR

Cancer de ovario: 6° tumor mas frecuente en la muijer.

Cancer familiar: 10-15% de todos los CO. Sindrome de
cancer de mama/ ovario: Mutacion BRCA1/BRCA2

ADENOCARCINOMAS
SEROSOS INVASORES

DE ALTO GRADO, |
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RIESGO 39-49% 11-18%
ACUMULADO CO

70 anos

Aumento riesgo CO A partir de los 40 A partir de los 50
anos anos

RIESGO CO TRAS 12,7% 7%

CM

Variabilidad en la penetrancia y heterogeneicidad en los riesgos entre los

individuos: Hipdtesis de otros factores modificadores del riesgo.




RIESGO DE OTROS TUMORES EN
PORTADORES DE MUTACION

BRCA 1 BRCA2

Cancer de colon y préstata. Cancer de prostata y
carcinoma laringeo.

Estudio del Breast Cancer Estudio del Breast Cancer

Linkage Consortium: > Linkage Consortium:

Riesgo en portadores de la frefuepcia_lde Otrccl>s C(:)éncedres

mutacién. en o§ ami lares, e 1° grado:
) e (Cancer de prostata:

e Pancreas: RR=2,26 RR=4,65

e Endometrio: RR=2,65 e (Cancer de vesicula biliary
i o conductos biliares:

e (Cancer de cérvix: RR=3,72 RR=4,97

o (Cancer de préstata <65 e (Cancer de estomago:

RR=2,59

e Melanoma maligno:
RR=2,58

anos: RR=1,82




CRITERIOS DE SELECCION & BRCA

, Testing

Lt
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ESTUDIO GENETICO >

Familias con un unico caso de cancer de mama

e (Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afos, o

e (Cancer de mama primario bilateral antes de los 40 anos (al menos uno de los
tumores) o

e Un cancer de mama y un cancer de ovario en la misma paciente.

Familias con dos casos en familiares de primer grado

e Dos casos de cancer de mama o cancer de mama bilateral, al menos uno diagnosticado
antes de los 50 afos, o

e Dos o mas casos de cancer de ovario (independientemente de la edad), o

e Un cdncer de mama y un cancer de ovario en dos familiares
(independientemente de la edad), o

e Un casos de cancer de mama en vardn y otro de mama/ovario mujer
(independientemente de la edad).

Familias con tres o mas casos afectados por cancer de mama, al menos dos en
familiares de primer grado




SELECCION DEL MIEMBRO DE LA FAMILIA PARA
REALIZAR ESTUDIO GENETICO

En caso de haber varios miembros afectos se
dara preferencia a los siguientes criterios:

* 1°) Mujer diagnosticada de cancer de ovario.
 2°) Mujer diagnosticada a la edad mas precoz.

* 3°) Mujer diagnosticada de cancer de mama
bilateral.

* 4°) Hombre diagnosticado de cancer de mama.

SI TODOS LOS FAMILIARES DE CANCER HAN FALLECIDO EXISTE UNA BAJA

PROBABILIDAD DE DETECTAR UNA MUTACION PATOGENICA.




Modelo de predisposicién genética: HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE DE ALTA
PENETRANCIA.

MUTACIONES PATOGENICAS:

-Pequenas delecciones, inserciones o cambios de un nucledtido que afectan a las zonas
codificantes y cambios de nucledtidos en las zonas de unidn intrén-exdn que suelen
causar la terminacion prematura de la sintesis de las proteinas BRCAs.

-Grandes alteraciones o reordenamientos de los genes BRCA1y BRCA2.

RASTREO DE MUTACIONES:
-En el ADN extraido de los leucocitos de sangre venosa.
-Amplificacién del ADN de los genes BRCA1y BRCA2 de las zonas codificantes (exones)
y zonas colindantes (intrones) mediante PCR.
-Mutaciones puntuales:
- Secuenciacion directa de todos los productos de PCR.
- Cribado previo de mutaciones + secuenciacion posterior de los productos de
PCR en que se detecte la presencia de mutaciones.

-Grandes reordenamientos:
- Empleo del método MLPA + analisis posterior de fragmentos mediante

electroforesis capilar.






MANEJO DE LA
PACIENTE BCRA (+)

» Recomendaciones de cambios en el estilo de vida: (NE 4/C): Reducir
ingesta caldrica, evitar la obesidad, ejercicio fisico regular, moderar

consumo de alcohol..

e SEGUIMIENTO:
e Obijetivos:
* 1.- Deteccidn precoz de las neoplasias.
* 2.- Esquema de seguimiento clinico.
* 3.- Efecto psicoldgico- terapedtico.
e Ecografia vaginal (dia 1-10 del ciclo) + Ca 125 ¢/6 meses desde
los 25- 30 anos o 5-10 anos antes de la edad de Dco de cancer

mas precoz.




MANEJO DE LA PACIENTE
BCRA (+)

e QUIMIOPREVENCION: ANTICONCEPTIVOS.

 Metaanalisis de 18 estudios:
* Disminucion significativa del Riesgo de cancer de ovario.

* NO hay evidencia significativa de aumento del riesgo de
cancer de mama con los anticonceptivos recientes en los 10
afos posteriores al cese de los ACOS.

o ANEXECTOMIA BILATERAL PROFILACTICA: (N/E: 3B)
e Una vez completado el deseo genésico.
e 35-40 anos: Puede posponerse en BRCA2

ANEXECTOMIA EN BRCA2 >50 ANOS SE ANULA EFECTO SOBRE CANCER DE

MAMA.




ANEXECTOMIA BILATERAL
PROFILACTICA

Factores que influyen en la decision:
e BCRA1: x 2.19 que BCRA2.

e No ACOS antes: x 3.07

e Razablanca: x 3.48

e Multiparas: x 4

e EDAD: por cada afio mas de edad mayor
aceptacion de anexectomia bilateral (OR1.04
95% Cl 1.01-1.07).

Risk management options elected by women after testing postitive for a BCRA

mutation.Christine Garcia el all. Gynecologic Oncology, December 2013.




REDUCCION DEL
RIESGO DE
CANCER TRAS
ANEXECTOMIA
BILATERAL

VIA LAPAROSCOPIC

DEBE INCLUIRSE EXERESIS DE
TROMPAS

REDUCCION RIESGO CANCER
DE OVARIO:

e BRCA1:5%
e BRCA2: 0%

REDUCCION RIESGO CANCER
DE MAMA:

e 50-60% si se realiza antes de
la menopausia.

REDUCCION DEL

90% CANCER DE OVARIO
50% CANCER DE MAMA




:OTRAS OPCIONES QUIRURGICAS?

SALPINGUECTOMIA + OOFORECTOMIA POSTERIOR O SIN
OOFORECTOMIA:

e Elimpacto en el riesgo de cancer de ovario con esta técnica
no ha sido bien estudiado.

e Disminuiria o desapareceria el efecto profilactico sobre el
cancer de mama.

HISTERECTOMIA:
e Cuando hay otra indicacion ginecologica.

e (En pacientes que van a tomar TMX?: En mujeres
postmenopausicas aumenta el riesgo de cdncer de
endometrio. En premenopausicas no hay evidencia del
aumento de riesgo.




RIESGO DE CANCER
OCULTO

“Outcome of unexpected adnexal neoplasia discovered during risk reduction
salpingo-oophorectomy in wmen with germ-line BRCA1 or BRCA2 mutations.”

James R Conner et all. Gynecologic Oncology, December 2013.

* Entre un 2 y un 17% de las mujeres de las mujeres
BRCA (+) a las que se les realiza salpingo-
oforectomia  bilateral = presentan  hallazgo
incidental de cancer en trompas u ovarios.

*» Ma3as frecuente en BRCAA1.




EDAD:
-Edad media de las pacientes con neoplasia:

- BRCAT1: 52,8 anos.

- BRCA2: 58,4 afios.
-Las pacientes con neoplasia eran significativamente mayores que aquellas sin
evidencia de enfermedad.
-Relacion significativa entre la edad en el momento de la cirugia y Ia probabilidad de
carcinoma inesperado.

ORIGEN/ ESTADIO:

- Evidencia de origen en la mucosa tubarica.

-BRCA1 mayor riesgo de enfermedad avanzada.

-A mayor edad mayor riesgo de enfermedad mas avanzada:
- Neoplasia intraepitelial tubdrica de alto grado: 48,2 afos.
- Lesiones mas avanzadas: 58-62 afnos.

RIESGO DE RECURRENCIA (seguimiento 5 afios):
-9-17%: Depende de la extensidon de la enfermedad en el momento de la Qx.




MANEJO POSTQUIRURGICO

Examen pélvico + Ca 125 anual.

EFECTOS DE LA MENOPAUSIA:

e THS:

La seguridad de la THS es controvertida por el aumento de riesgo
de cancer de mama.

No hay datos del impacto de la HT en el riesgo de ca
ovario/peritoneal tras salpingooforectomia.

N miiier nost-Mbp atimenta el riesogn de cancer de mama invaso

1° LINEA DE TRATAMIENTO: TRATAMIENTO NO HORMONAL.
TRATAMIENTO HORMONAL EN MUJERES QUE NO MEJOREN.

EXPLICAR RIESGOS.
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