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1. Introduccion
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Contents lists available at ScienceDirect _ .
THE BREAST

The Breast

FI SEVIFEF journal homepage: www.elsevier.com/brst

Review

Clinical relevance of normal and tumour cell radiosensitivity
in BRCA1/BRCA2 mutation carriers: A review

Jacques Bernier **, Philip Poortmans °

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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2. Del laboratorio al paciente: respuesta
tisular normal a la radiacion
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Incidencia de efectos tardios. Serie 1: Cohorte genética
Serie 2: Cohorte esporadica
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(W After Pierce LJ, et al. J Clin Oncol 2000;18:3360e9.
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No hay mayor riesgo de cancer CL debido al RT dispersa en los
portadores BRCA

1 OB

Cumulative incidence estimates of contralateral
***1 breast cancer by use of adjuvant radiotherapy
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(D Pierce LJ, et al. Breast Cancer Res Treat 2010;121:389-398.
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=» La presencia de una mutacion BRCA1 /2 no
parece aumentar, en el contexto clinico, la

sensibilidad celular normal a la radioterapia.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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3. Respuesta de las células tumorales a |la
radiacion y el control tumoral
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Mama ipsilateral: recidiva o nuevo cancer

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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Tasa de fracaso locoregional después de TC en portadores
BRCA comparada con controles.

First author Nb patients BRCA ' P value Median follow-up (years) Accrual period Date of publication
versus controls i !

Verhoog [28] 18/196° 5 1980-1995 1998

(Rotterdam)

Pierce [37] 71/213° 5 19801997 2000

{Collaborative, USA)

Haffty [40] 22/105 127 19751998 2002

(Yale, New-York)

Robson [ 50| 56/440 9.7 1980-1995 2004

({MSKCC, New-York)

Seynaeve |60] 26/174° 6 1980-1995 2004

(Rotterdam)

Kirova |60] 29/261° 8.8 1981-2000 2005

(Paris)

Pierce [41 | 160/445 79 19801997 2006

(Collaborative, USA)

Brekelmans [51] 109/410° 43 19802004 2007

(Rotterdam)

Garcia Etienne (42| 54{162 4 19942007 2009

{Milan)

Kirova [43] 29/58° 134 1981-2000 2010

(Paris)

A Estimacion a los 10 afios.
BEstimacion a los 15 afios.
¢BRCA1/2 portadores emparejados por edad a los controles.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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(D Pierce LJ, et al. Breast Cancer Res Treat 2010;121:389-398.
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El riesgo de LF en portadores se redujo significativamente por
guimioterapia (y por BSO).
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(D Pierce LJ, et al. Breast Cancer Res Treat 2010;121:389-398.
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Multicentrico, estadio I-Il: resultado similar en |la mayoria de

los estudios ...
\lu as
A Group N NoofEvents HR P
0.8 — Sporadic 455 35 137 .19
---- Genetic 160 19

0.6 -

&

§ | Recurrencia ipsilateral de CM

Q) Ppierce Ly, et al. J Clin Oncol. 2006;24:2437-43.
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Cancer de mama contralateral (CM-CL)

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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... lo que no se puede decir de las tasas de CM-CL!

1.0 — SEroup i~ Mo of Eveanis HR =
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Q) Prierce Ly, et al. J Clin Oncol. 2006;24:2437-43.



Opciones locales en BCRA +: Respuesta tumoral

Tasa CM-CL después de TC en portadores BRCA en comparacion con

First authar Nb patients BRCA1-2
versus controls

Seynaeve |60 26/174°

(Rotterdam)

Robsom | 44| 28[277

{MSKCC, New-York)

Pierce [37| 7213

{Collaborative, USA)

Haffty [40| 22/105

(Yale, New-Yaork)

Brekelmans [51] 109/410°

{Rotterdam)

Kirova [61] 27/261

{Paris)

Pierce [40)] 160/445

[Yale, New-Yaork)

Garcia Etienne [42] 54/162°

(Milan)

Kirova [43] 29f58"

(Paris)

14

P B 4 H 8 3 d

B

controles.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.

Median follow-up { years) Year of publication
5] 2004
103 15949
5 2000
27 2002
43 2007
9 2005
8 2006
4 2009
13.4 2010
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Indices de supervivencia

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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Tasas de supervivencia causa especifica y global después de TC en BRCA
portadores en comparacion con los controles.

First author Nb patients BRCA1-2 / Overall survival (%)  Overall survival (%) Cause-specific  Cause-specific\, Median Year of publication
versus controls Genetic Sporadic survival (%} survival (%) follow-up (years)
Genetic Sporadic

Verhoog [28] 18/196° NS 1998
{Rotterdam )}

Robson [44] 28/277 81 103 1999
{MSKCC, New-York) (P:005)

Pierce [37] 71/213° g1 5 2000
(Collaborative, USA) (P:0.7)

Haffty [40] 22/105 NS 12.7 2002
(Yale, New-York)

Brekelmans [51] 109/410° 55 43 2007
(Rotterdam ) (P:032)

Kirova [43] 29/58° NS 134 2010
(Paris)

aBRCA1 /2 portadores emparejados por edad con los controles.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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4. Radioterapia después de la
reconstruccion inmediata
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5. Estudio prospectivo: irradiacion
contralateral profilactica

24 |
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RT a la mama contralateral para pacientes
con una mutacion BRCA1 / 2 que reciben
terapia conservadora de mama.

Un ensayo clinico multicéntrico Israeli

Evron E, Ben David M, Goldberg H, Fried G, Kaufman
B, Catane R, Pfeffer MR, Geffen DB, Chernobelsky P,
Abdah-Bortnyak R,Inbar M, Corn B, and Kuten A.

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados. 25 |
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Opciones locales en BCRA +: RT profildctica

¢ CoOmo reduciria la irradiacion mamaria el
riesgo de cancer subsecuente en los
portadores de mutacion BRCA?

Mecanismos posibles

*Erradicar las células que ya se volvieron malignas

*Reducir la proliferacion de las células epiteliales
mamarias y disminuir asi la acumulacion de
aberraciones genéticas

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados. 27 |
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virLUME 0 HURDER 34 DY EMBER ¢ 3007

HJOUTRNAL OF CLINICAL ONCOLOGY COMMENTS AND CONTROVERSIES

Reducing Second Breast Cancers: A Potential Role
for Prophylactic Mammary Irradiation

Jhawd J. Breninar and kgor Shunyak, Danter for Faohodoygcal Aesearcd, Departmiest of Aacaton Oecodogy; Columbia Linmvarsiy
Adaohcsl Cantarn, Maw Yo NY

Eandra Fusso, Departmand of Radiabon Gocology, Columbia Uimivarsity Madival Corsar, Mo Yool AT

Reimes B Gecha, DaparTmanis o Mathanidiics 210 Phyace, Lnheavally of Salfand Bameiey, Sarkaléy. ©A

e G ACELE Froehy vt mlins PLOS one December 2013 FPLOG ==

Potential Reduction of Contralateral Second Breast-

Cancer Risks by Prophylactic Mammary Irradiation:
Validation in a Breast-Cancer-Prone Mouse Model

Igor Shuryak®, Lubomir B. Smilenov, Norman J. Kleiman, David J. Brennar

Cenier for Fadongical fieseanch, Goumbia Unversty Meahcal Cemer, Nlew Yo, hew Yo, Linded SiEes o Amenca

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados. 28 |



Opciones locales en BCRA +: RT profildctica
Diseno
Ensayo clinico multicéntrico de fase Il:

*Grupo experimental - portador de BRCA que

irradiacion de mama contralateral, ademas de la

terapia conservadora de la mama

*Grupo de control - aquellas que reciben tratamiento

estandar conservador de la mama

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados. 29 |
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Puntos de evaluacion

Primario: Cancer de mama contralateral

Secundario:  Toxicidad a corto y largo plazo

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados. 30 |



Opciones locales en BCRA +: RT profildctica

Analisis provisional julio de 2015

Experimental group |[Control group

Breast conservation |Breast

& Contralateral conserving

breast irradiation treatment
Number of patients 67 62
Median follow-up (months) 30 33
Median age (range) 51 (32-75) 52 (34-74)
Events
Contralateral breast cancer 2
Ipsilateral breast cancer 1 local 1 regional 1
Bilateral mastectomy 1 4
Systemic disease (died) 5 (2) 2 (D)
Withdrew consent/lost to fu 2

No se informo toxicidad significativa.

(D Cortesia de Merav Ben-David y otros, datos archivados.

31 |
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6. Conclusiones

@ 32|
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1.La mayor radiosensibilidad encontrada en el
laboratorio # mayores tasas de

complicaciones en los pacientes.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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2.No hay evidencia de mayores riesgos de

canceres inducidos por la RT.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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3.TC = MRM para el control de la enfermedad
y la supervivencia, si se administra
tratamiento sistémico vy / o profilactico

adyuvante.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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=» Todos los pacientes con mutaciones BRCA1 / 2
deben recibir informacion adecuada sobre todos
los enfoques teniendo en cuenta la

configuracion genética y clinica individual.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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=>» Los resultados respectivos de las posibles
estrategias se deben ser dado sobre la base de

datos y no sobre la base de mitos.

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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=>» El asesoramiento genético debe ofrecerse
rutinariamente para explicar otros riesgos

relacionados y posibles intervenciones

(D Bernier J, Poortmans P. Breast. 2015,24:100-6.
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