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Oncogenética en cancer de mama

Cancer hereditario: causado por 20-25%: Familial Cancer
una variante hereditaria germinal Positive family history

No known genetic cause
Relatives: 2-3 times population risk

Cancer familiar: se presenta con
mayor frecuencia . Componente
hereditario que aun no se ha
identificado? 5-10%: Hereditary Cancer:
[ (Known Genetic Cause
e.g. BRCA1, BRCA2, PALB2,
/" TP53, PTEN, CDH1)

Cancer esporadico: epigenética
70-75%: Sporadic Cancer
Unknown cause

Relatives: population risk ESMO 2023

Prof. Nicoline Hoogerbrugge
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Porque pedimos paneles multigenes en cancer de mama?

AGO

Identificar personas con mayor
riesgo de cancer

¥

e Cribado adaptado al riesgo

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

e Estrategias reductoras de riesgo:

o quirdrgica

o  no quirdrgicas

Cirugias terapéuticas y reductoras de
riesgo
Tratamientos dirigidos a cambios

genéticos

Mastectomia
Ooforectomia
iParp

Radioterapia?




TRATAMIENTO
ONCOLOGICO

MASTECTOMIA
RMM

Rebbeck et al., JCO 2004 (PROSE):
Domchek et al., JAMA 2010,

Rebbeck et al, NEJM 2002 y Kauff et al.,
NEJM 2002:

ESM02023

RRM es el método mas eficaz para RR de CM en portadoras de BRCA1/2 [B].

RRM debe discutirse en portadoras de otros genes de alto riesgo: TP53,
PTEN, STK11, CDH1 y PALB2 [C].

La mastectomia con preservacion del complejo areola-pezén (NSM) es una
alternativa a la mastectomia total [M] [C].

RRM 4 riesgo de CM ~90-95%
J mortalidad. BRCA2

La reconstruccion inmediata es segura [C].

CM estadio I-lll asociado a VP de alto riesgo (excepto TP53), la conservacion
de mama con radioterapia terapéutica es una alternativa segura [C].

En cancer de ovario, la RRM puede considerarse caso por caso [C].
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TRATAMIENTO ONCOLOGICO

ANEXO OOFORECTOMIA
RRSO

Timothy R. Rebbeck et al, NEJM 2022
Domchek et al., JAMA 2010, Rebbeck et al., NEJM 2002
Yun-Hee Choi JAMA 2021.

¥ Pacientes con VPBRCA1/2: RRSO | el riesgo de
CO y CM (premenopausica).

v RRSO asociada a { mortalidad global .
mortalidad por CM y CO en pacientes con VP BRCA1/2

v Reduccion del riesgo de CM mas marcada en los 5
afhos posteriores a la RRSO, efecto atenuado a >5 afios
en BRCAL1. Util para discutir timing de RRSO.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Choi YH"[Author]
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Choi YH"[Author]
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Choi YH"[Author]
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TRATAMIENTO ONCOLOGICO

iPARP

Adyuvancia: Olaparib 1 afio en HER2-negativo, alto riesgo, con mutacion germinal en
'-. BRCA1/2, tras completar quimio (neo)adyuvante y tratamiento local.
Beneficio: mejora de IDFS y OS confirmada en seguimiento prolongado (OlympiA).

Olaparib para gBRCA-mutado, tras quimioterapia
(neo)adyuvante o metastasico; si HR+, tras
progresion a endocrino

{" Enfermedad localmente
‘) avanzada/ metastasica (HERZ-negatlvo) Talazoparib para gBRCA-mutado, localmente

avanzado o metastdsico HER2-negativo

Genes distintos de BRCA1/2 (p. ej., PALB2, ATM, CHEK2): hay sefiales de actividad

NEIM 2018, it (sobre todo PALB2) en series y ensayos, pero no existen aprobaciones regulatorias
update H rp. . ’ e Cod ’

Ascgrapid update 2021 especificas en mama; considerar ensayos clinicos y decisiones caso a caso con guia de

ESMO EBC 2024 Sociedades

NEJM 2021 (OlympiA)
NEJM 2018, Litton J. K.



TRATAMIENTO ONCOLOGICO

RADIOTERAPIA
BRCA1/2

Las técnicas modernas de RT
no aumentan la toxicidad

La cirugia conservadora con

RT es segura y efectiva.

tardia ni el riesgo de cancer
contralateral

N Consideracion fisiopatologica:

Aunque BRCA1/2 participan en la reparacion por recombinacion homologa, la
evidencia clinica no demuestra radiosensibilidad aumentada con las técnicas
* actuales.
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TRATAMIENTO ONCOLOGICO

RADIOTERAPIA
TP53

Le AN et al., Breast Cancer Res Treat. 2020
Shrebati A., Loap P., Kirova Y., etal.,
Cancers. 2025;

Masciari S., SchneidermanR.,

Breast Cancer Res Treat. 2017.

Schmid P., etal., Oncol Clin Pract. 2024.

Las guias recomiendan que se discuta cada caso de
radioterapia con un equipo multidisciplinario y que, siempre
que sea posible, se prefiera alternativas que eviten la
radiacion.

Una revision reciente senala que los datos radiobiologicos
muestran tanto potencial de radiosensibilidad como de
radioresistencia y subraya el aumento del riesgo de
tumores secundarios inducidos por radiacion en estos
pacientes.



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7609280/?utm_source=chatgpt.com
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Radioterapia en pacientes con TP53g

TP53 Degradation
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Las células tumorales TP53g pueden resistir
mas a la radiacién (no entran en apoptosis).

Las células normales TP53g dafiadas por
RTX pueden sobrevivir y transformarse en
tumores secundarios inducidos por
radiacion.

Impaired
Function

Auberger etal., Cancers, 2025

Bougeard etal., J Clin Oncol, 2015

Kratz etal., Nat Rev Clin Oncol, 2017

Masciari & Schneiderman, Breast Cancer Res Treat, 2017
JNCI Review, J Natl Cancer Inst, 2023

Vousden & Prives, Cell, 2009
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Radioterapia en pacientes con TP53g

N Algunos datos sugieren que la radioterapia no

1 [0 Enuna serie de pac con CM y LFS se observo )
es absolutamente contraindicada. El riesgo real

que tras radioterapia adyuvante las tasas de

tumores inducidos fueron mayores: 2/18 (11 %): 1 observado de tumor inducido fue ~6 % (1 de 18) en
tiroides, 1 sarcoma con mediana de seguimiento lugar del ~30 % reportado en series previas.

12,5 anos

N [NEn nifios con LFS, la radioterapia se asocio a N Un estudio de registro multiinstitucional: n=40
una probabilidad significativamente mayor de portadores de TP53, 14 irradiados, encontro que 4
segundo tumor primario en tiempo mas corto desarrollaron malignidades: recidivas locales
(mediana ~13 anos vs 25 HR=7.9). (mismo histologia).

N NUna revision reciente concluye que en CM
portadoras de TP53 se observa riesgo

incrementado de tumores secundarios. Le AN 2020 — BCRT
Morton 2020 — JAMA Oncol

Hendrickson 2023 — JNCI

Auberger 2025 — Cancers

Bougeard 2015 — JCO


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7285877/?utm_source=chatgpt.com

TRATAMIENTO ONCOLOGIC

RADIOTERAPIA
ATM

N Evidencia a favor:

Las guias no contraindican RT si esta

El riesgo de toxicidad o segundos tumores no justifica evitar RT; se sugiere monitorizacién habitual

N Evidencia controvertida:

Algunos estudios en subgrupos han sugerido una posible mayor radiosensibilidad o riesgo de efectos
adversos tardios, pero los datos son inconsistentes.

En mutaciones bialélicas (sindrome de ataxia telangiectasia), el riesgo es mucho mayor vy si
contraindica RT.
Weber et al., J Clin Oncol, 2012

ASTRO/ASCO/SSO, Pract Radiat Oncol, 2020
ESMO Guidelines, Ann Oncol, 2023
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Mensajes finale

N 1.La oncogenética no solo es prevencion:
Algunas variantes germinales tienen impacto directo en decisiones terapeuticas actuales.

N 2. BRCA1/2 no contraindican radioterapia:
La cirugia conservadora + RT es valida con técnicas modernas. No se observa toxicidad o
cancer contralateral aumentado.

N 8. TP53 (sindrome de Li-Fraumeni):
Evitar RT cuando sea posible. Alto riesgo de tumores radioinducidos. Mastectomia suele ser
preferida. RT solo en casos seleccionados con discusion multidisciplinaria.

N 4. ATM (y otros genes como CHEK2 y PALB2):
No contraindican RT. No modificar indicacion ni fraccionamiento. Requieren vigilancia
estandar.

N 5. Decisiones deben individualizarse:
Basarse en guias actualizadas (ASCO, ASTRO, ESMO) y discusion interdisciplinaria.
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