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Factores de riesgo de cancer de mama

I el riesqo:

-Menarquia temprana

l el riesqo:

-THS -Menarquia tardia
-Alcohol > -Menopausia precoz
-Radioterapia sobre Cancer -Embarazo y amamantar
pared toracica de a (_9da<_1 precoz

-Aumento de la densidad -Ejercicio

mamografica Mmama -Peso saludable

-Historia personal de CM

- Historia familiar de CM









1.

2. Genes de predisposicion hereditaria al
CMOH



Causas de susceptibilidad hereditaria al

cancer de mama. Modelo antiguo.
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Causas de susceptibilidad hereditaria al

cancer de mama. Modelo actual.

Locus SNP Odds ratio ] Locus SNP
Bq14.1 5175620111 1.97 B8g24 rsi3281615 1.09 cDCA7 rs1550623 0.94
*BACAZ  rs11571833  1.44 TOX3 1s3803662 1.09 10q26.12 rs11198914 094
CHEK2 CCND1 rs75015168  1.38 coyL2 513320835  1.09 coX11 rs6504950 0.94
ATM ESRH1 rs3757318 1.23 ip1az* rs11652440  1.08 *SSBP4  rs4808801 0.04
PALB2 FGFR? rs2981579 1.33 2q35 rs16857608  1.08 2935 513387042 093
BRIP1 COND1 rs654219 1.33 RANBP1 15204247 1.08 PDE4D rs1353747 083
TP53 RADSIC FGFR2 rs2081582 1.26 ZMIZH 15704010 1.08 11q13.1 rs3903072 0.92
pTeEn RAD5S1D *MERIT40 rs8170 1.26 12924 rs1282011 1.08 11243  rs11820846  0.02
LkB1 BARD1 TEAT rs10089690  1.24 3p26.2 rs6762644 1.07 Paxs 12236007 0.92
- DNAJCT  rs1iBid448 122 8p21.1 rs0603444 1.07 RAD51L1  s999737 0.92
CCDN{ rs614367 1.21 8924.21 rs11780156  1.07 NRIP1 12823093 0.82
MKL 1 rs6001930 1.21 LSP1 rs3817198 1.07 PEX14 rs616488 0.91
MDM4 rs4245739 1.19 CCDC88C 15041764 107 Foxa1 511242675 091
ESR1 12046210 1.18 TET2 18780517 1.08 8g21.11 rs6472803 0.81
HNF4G 152943559 1.14 CDKN2A/8 151011970 1.06 RADSTLY  rs2588809 0.91
Epi2 rs100416790  1.13 TGFBR? 1512493607  1.05 LGRS 16678014 08
12p13.1 1512422552 1.13 9g31.2 rs10759243 1.05 NTNg rs1 7356907 08
MAP3K?  1s889312 112 DNAJC1  1sTO72776 1.05 2q14.2 rs4849887 0.89
TCF712 rs7904519 1.12 19q13.31 rs3760982 1.05 9g31 rs865688 0.89
22qi22  rs132390 112 RAB3C rs10472076  1.04 ZNF365  rs10995190  0.86
2p24.1 rs12710896 1.1 ANKRD{16 rs2380205 0.98 ADAMZ9  rsBA28523 0.84
2g31.1 rs2016394 i *CASP8 rs1045485 0497 MERIT40 rs2363956 0.82
f _ SLC4AT  rsA973768 1.1 7935 IST20475 0.96 TEAT 152736108 077
Unexplained EBF{ 1s1432679 1.1 CHST® 151436004 0.96 PTHLH 510771399 072
50% FTO 511075095 1.1 FTO si7817449 095
1pi1.2 rs11249433 1.09 18g11.2 1s527616 095 * Denotes coding variant

Fig. 1. Genetic variants that predispose to breast cancer. The pie chart  “Known SNPs” are SNPs associated with breast cancer through GWAS, as listed
on the left shows the estimated percentage contribution of mutations in high-  on the right. The odds ratios refer to the increase (or, in some cases, the
penetrance (BRCA1/2, TP53, (DH1, LKB1, and PTEN) and moderate-penetrance  reduction) in risk conferred by the rare allele of the variants. “Other predicted
(e.q., CHEK2, ATM, and PALB2) genes and common low-penetrance genetic  SNPs” refers to the estimated contribution of all SNPs, other than known lod,
variants to familial relative risk. Common genetic variants are denoted as SNPs.  that were selected for replication of breast cancer GWAS (5, 39).

Couch et al. Science 2014



Riesgo de cancer esporadico vs asociado a
BRCA

TIPO DE CANCER INCIDENCIA MORTALIDAD RIESGO C. H.
(casos/ano) (casos/ano) BAS (%)
{%e)
Colon/recto 19.166 10.952
Pulmon 18.373 17.668
E:‘I_re anoma cutaneo Z.157 676 p.
ama 14.93% 6.381 - -
Utero 4.041 1.075 2
Ovario 2.635 1.638 1 15%
Leucemias 3.718 2.807 1
TOTAL (menos piel) 143.435 92.763 33




BRCA1y BRCA2 asociacion con cancer:

riesgo a lo largo de la vida

C... . ... \«iiciie_ . edadtemprana)

Cancer de mama contralateral: 40-60%

Cancer de ovario: 15-40%

En hombres, aumento del riesgo de cancer de mama, también de
cancer de prostata y pancreas

Breast Cancer Linkage Consortium, J Natl Cancer Inst. 15999,91:1310-1316,
Ford D et al. Am J Hum Genet, 1998,62:676-684,




1.

2.

3. Criterios de seleccion de los genes BRCA1/2.
. Hemos de modificar los criterios de seleccion?



Criterios de identificacion de riesgo

hereditario (guia C.Valenciana)

- Guia de la Comunidad
Valenciana (2008)

Familias con un Gnico caso de cancer de mama
‘Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios, o
‘Cancer de mama primario bilateral antes de los 40 afios (al menos uno
de los tumores) o
‘Un cancer de mama y un ciancer de ovario en la misma paciente

Familias con dos casos en familiares de primer grado #
‘Dos casos de cancer de mama o cancer de mama bilateral, al menos uno
diagnosticado antes de los 50 anos, o
‘Dos o mas casos de cancer de ovario (independientemente de |a edad), o
‘Un cancer de mama y un cancer de ovario en dos familiares (indepen-
dientemente de la edad), o
‘Un casos de cancer de mama en varén y otro de mamalovario mujer
(independientemente de la edad)

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

No considerar a los varones al contabilizar el grado de parentesco.
“Familiares de primer grado son madres, hijas o hermanas



Criterios de identificacion de riesgo

hereditario (guia C.Valenciana)

Guia de la Comunidad

Valenciana (nueva

edicion 2015) - Mujeres con cancer de
mama triple negativo < 50
anos

- Mujeres diagnosticadas de
carcinoma epitelial de
ovario de alto grado
independientemente de la
edad




Cancer de mama triple negativo. Asociacion a

BRCA.

Breast Cancer Res Treat (2002) 134:353-362
DOT 10,1007 s10549-002-2021-9
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4. Seguimiento en portadores de mutacion
BRCA



Seguimiento portadoras de mutacion

BRCA1/2

* Autoexploracion mamaria mensual

* Exploracion clinica ¢/ 6-12 m

* Mamografia anual a partir de los 25-30a

*RNM mamaria a partir de los 30 anos

* Ecografia transvaginal y Ca 125 ¢/ 6-12 m a partir de los 30-
35a

Mational 1

Comprehensive | E:‘niﬂ::an m

? Society® National Institute for

Health and Clinical Excellence

S (ncer
Metwork®




Resultados del screening con mamografia en

BRCA1/2

Elevada incidencia de CM, edad joven
Caracteristicas CM: 40-78% T > 1 cm
20-56% N+
Alta tasa de CM Intervalo: 35-50%

Baja sensibilidad de la Mamografia (33-50%)

Scheuer et al, J Clin Oncol 2002; Brekelmans et al. , J Clin Onco
2001; Tilanus-Linthorst M et al. Int J Cancer, 2002



Resultados cribado en mujeres portadoras de mutacion en

BRCA y en mujeres de alto riesgo

Mamografia anual RMI mamaria Anual
a partir 25 anos a partir 25 anos

S= 37-40% S= 88-100%

Estadio mas precoz
Disminucion Ca

Intervalo
CDIS

Kuhl et al, 2005; Kriege et al, 2004, Leach et al, 2005; Warner et al, 2004, Trecate et al, 2006, Hartman et al, 2004; Lehman et al, 2007;
Sardanelli et al, 2007; Hagen et al, 2007
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Christian Singer « Susan L. Neuh « Eitan Fried + Nadine Tung -
Leigha Senter « Ping Sun - Steven A. Narod

P = 0.57). Exposure to mammography in women with
BRCAIl and BRCA2 mutations is not associated with an
increased risk of breast cancer.



Seguimiento portadoras de mutacion BRCA1/2.
Modelo actual

* Autoexploracion mamaria mensual
* Exploracion clinica ¢/ 6-12 m
* Mamografia anual a partir de los 30-35a

* Resonancia Magnética Mamaria anual a partir de
los 25 anos y hasta los 70a

* Ecografia transvaginal y Ca 125 ¢/ 6-12 m a partir de
los 30-35a
RO | 2mericon NHS SYEOM

NCCH e National Institute far Sociedad EQpaﬁola
Netwark® Health and Clinical Excellence de onc(,[ogm‘Médicﬂ

‘g’ Society®




Cuestiones pendientes

¢, Protocolo optimo?

Evitar sobre-screenning y F+

¢, Protocolo BRCA1 # BRCA27?

;. Mamografia y RMI alternas cada 6 m o concomitantes?

¢ RMI post-mastectomia reductora de riesgo? ;Sanas o
CM?



Futuro del cribado del CM

J Fast RMI

 RMI sin contraste

 Tomosintesis 3D

 Mamografia digital contraste
(CEDM)



4.

5. ¢Impacto en la supervivencia de las cirugias
reductoras de riesgo?



Cirugias reductoras de riesgo. Impacto en la

mortalidad
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Incision lateral y
mastectomia
preservadora de
piel con remocion
de la arecla-pezon



6. Paneles de genes. {Estamos preparados?

7.



BREAST

Multiplex g

ATM

NF

CHERZ

OVARIAN

UTERINE

MAYO CLINIC

Mayo Medical Laboratories

myRisk

Hereditary Canger

o
—
)

ene panels

Table 4. Commercially Available Multiplex Gene Panels

Panel Genes Included
Breast cancer
BreastNext; Ambry ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1,

Genetics, Aliso Viejo, CA

Colorectal cancer
ColoNext; Ambry Genetics

ColoSeq University of
Washington Laboratory
Medicine, Seattle, WA

Mayo Medical Laboratories;
Rochester, MN

Ovarian cancer
OvaNext; Ambry Genetics

Multicancer panels

CancerNext; Ambry

Genetics

BROCA Cancer Risk Panel;
University of Washington
Laboratory Medicine

Myriad myRisk; Myriad
Genetics, Salt Lake City,
ur

CDH1, CHEK2, MRE11A, MUTYH,
NBN, PALB2, PTEN, RADS0,
RADSIC, STK11, TP53

APC, BMPR1A, CDH1, CHEKZ,
EPCAM, MLH1, MSH2, MSHE,
MUTYH, PMS2, PTEN, SMAD4,
STK11, TP53

APC, BMPR1A, CDH1, EPCAM,
MLH1, MSH2, MSHB, MUTYH,
PMS2, PTEN, SMADY, STK11, TP53

APC, AXINZ, BMPR1A, CDH1, CHEK2,
EPCAM, GREM1, MLH1, MLH3,
MSH2, MSHE, MUTYH, PMS2,
PTEN, SMAD4, STK11, TP53

ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ, BRIP1,
CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1,
MRE11A, MSH2, MSHE, MUTYH,
NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RADSO0,
RADSIC, STK11, TP53

APC, ATM, BARD1, BMPR1A, BRCA1
BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CHEK2,
EPCAM, MLH1, MRE11A, MSH2,
MSHE, MUTYH, NBN, PALB2,
PMS2, PTEN, RADS50, RAD51C,
SMADd, STK11, TPS3

APC, ATM, ATR, BAP1, BARD1,
BMPR1A, BRCA1, BRCAZ, BRIP1,
CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK1,
CHEK2, FAM175A, GALNT12,
GEN1, GREM1, HOXB13, MLH1,
MRET1A, MSH2 (+EPCAM), MSHE,
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2,
PRSS1, PTEN, RADS50, RADS]1,
RADS51C, RAD51D, RET, SMAD4,
STK11, TP53, TP538P1, VHL,
XRCC2

APC, ATM, BARD1, BMPR1A, BRCA1,
BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CDK4,
CDKNZ2A (p16INKA and p14ARF),
CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2,
MSHE, MUTYH, NBN, PALB2,
PMS2, PTEN, RADS51C, RADS51D,
SMAD4, STK11, TPS3

NOTE. Listing of laboratory name here does not imply that testing meets
regulatory criteria of relevant state health department. Data adapted.'™
*Expected to be commercially available later in 2013; published with

permission from Myriad Genetics




o —— Multiplex panel testing for analysis of germline cancer susceptibility
CancerNest | myRisk _ - _

Genes alto BRAC1 X X
riesgo cancer de BRCA X
mama.
CDH1 X X
PTEN X X
STK11 X X
TPS3 X X
Genes riesgo ATM X X
moderado BARD1 X X
cancer mama
y/o ovario. BRIP1 X X
CHEK2 X X
MRE11A X
NBN X
PALB2 X X
RAD50 X
RAD51C X X
RAD51D X X
Genes APC X X
susceptibilidad BMPR14 X X
cancer de colon
u otros. MLH1 X X
MSH2 X X
MSH6 X X
MYH X X
PMS2 X X
SMAD4 X X
CDK4 X X
CDKN2A X X




Conclusiones

. La historia familiar de cancer de mama y ovario aumenta el riesgo de
cancer de mama

. BRCA1 y BRCAZ2 predisponen al CMOH

. Hemos modificado los criterios de seleccion de los genes BRCA1/2
incluyendo el CM triple negativo menor de 50 anos y el cancer de ovario
epitelial de alto grado.

. Se ha modificado el seguimiento en portadores de mutacion BRCA
respecto al inicio de las mamografias y la utilidad de la RNM

. La salpingo-ooforectomia profilactica y la mastectomia bilateral (en sanas)
o contralateral en estadios I-ll influye en la supervivencia.

. Los paneles de genes son “el futuro” pero tenemos todavia mucho que
aprender a codmo interpretarlos de forma adecuada.



Recoger los
antecedentes
familiares es
fundamental
para la

interpretacion
de los
resultados.
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