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RESUMEN

Introduccion:

Se estima que entre un 10-15% de los carcinomasliaj@s de ovario aparecen en
mujeres con susceptibilidad genética. El 80% decés®s se asocian a mutaciones en
los genes BRCAL1 y BRCAZ2. El resto se deben a nutasi en genes mismatch repair
(MMR), genes implicados en la via de la recombiichoméloga y TP53. Las
caracteristicas clinico-patoldgicas del cancendeio varian en funcién de la mutacién
genética subyacente. En lo que respecta al propngdbs carcinomas asociados a
mutaciones en BRCAL1 y BRCA2 parecen presentar tsoatlinico mas favorable con

mayores tasas de supervivencia, aunque los datesmicomogéneos.

Objetivos:

Comparar la supervivencia global (SG), superviveriire de progresion (SLP) e
intervalo libre de platino (ILP) de las pacienteagdosticadas de cancer de ovario
portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1l/BR@&Recto a un grupo de

pacientes diagnosticadas de carcinoma esporadico.

Material y Métodos:

Hemos realizado un estudio de cohortes retrospeqtie incluyd a todas las pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario portadoras daciones en BRCA1/BRCA2

valoradas entre Enero de 2008 y Enero de 2016sdorimlades de Consejo Genético de
la Regidn de Murcia. La evolucion de esta cohogte@npard con la de otra formada
por pacientes con carcinoma de ovario sin crited®sstudio genético. También hemos
evaluado la repercusiéon sobre el pronéstico dalifasentes categorias resultantes del
estudio genético (pacientes portadoras de mutaxiare BRCA, portadoras de

mutaciones en genes MMR, pacientes con estudidigem® informativo).

Resultados:

Las pacientes portadoras de mutaciones germinaleBRECAL y BRCA2 presentan
mejor prondstico en términos de SLP y SG con réspedas pacientes con carcinoma
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de ovario esporadico. En el analisis multivaridiate Unicas variables que influyeron
tanto sobre la SLP como sobre la SG fueron la pogsale mutaciones en BRCAL y
BRCA2 vy la sensibilidad a platino. La alteraciéonlde mecanismos implicados en la
recombinacién homéloga que presentan las célulisiatdes en BRCAL1 y BRCA2
explicaria por qué estos carcinomas son mas segasddl tratamiento con sales de
platino y ello se traduciria en una supervivencis mrolongada. El prondstico de las
pacientes con criterios de sindrome hereditariopyasentaron un test no informativo
fue similar en términos de SLP y SG al de pacieptetadoras. Estas pacientes ademas
presentaron ILP significativamente mas prolongagles las pacientes con carcinomas
esporadicos, lo que sugiere que podrian presei¢aa@ones somaticas o germinales

en otros genes relacionados con la via de la reoacibn homaologa.

Conclusiones:

Los carcinomas de ovario asociados a mutacioneBR®DAL y BRCAZ2 tienen una
supervivencia significativamente mas prolongada lgsecarcinomas esporadicos. El
diagndstico genético de las pacientes con carcirdemavario podria ayudar a predecir
la evolucion y seleccionar la estrategia de trataitoi mas adecuada.
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ABSTRACT

Introduction:

Genetic mutations are estimated to cause 10-158pitifelial ovarian cancers. As many
as 80% of cases of epithelial ovarian cancer asecéted with mutations in the genes
BRCAL1 and BRCAZ2. The remaining 20% are caused btatiauns in mismatch repair
(MMR) genes, other genes involved in homologousomdznation and TP53. The
clinical characteristics of ovarian cancer areteslao the underlying genetic mutation.
Prognosis of ovarian cancers associated to BRCABR©CA2 mutations is supposed to

be more favorable, although data are not homogeneou

Objectives:

Assessing overall survival (OS), progression-freevisal (PFS) and platinum-free
interval (PFI) in ovarian cancer patients with maghnic mutations in BRCA1/2, as

compared to patients with sporadic cancer.

Materials and Methods:

A retrospective cohort study was performed. Theptarwas composed of all ovarian
cancer patients with mutations in BRCA1/BRCA2 exadi in the Genetic Counseling
Units of Murcia, Spain, between January 2008 amdidiy 2016. The evolution of this
cohort was compared with that of patients with @marcancer not meeting the
indications for a genetic test. Based on genest results, patients were classified as
"carriers of BRCA mutations”, "carriers of MMR mtitms", and "patients with
uninformative test results". Then, we investigatbd potential relationship between
these mutations and prognosis.

Results:

Carriers of germline mutations in BRCA1/2 had a enfmvorable prognosis in terms of
OS and PFS, as compared to patients with sporaahicec. Multivariate analysis
revealed that mutations in BRCA1/2 and platinunsgaiity were the only factors with
significant effects on both OS and PFS. The aitmatin homologous recombination
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mechanisms exhibited by BRCA1/BRCA2-mutated cellaynexplain BRCA1/2-
mutation carriers' higher sensitivity to platinumsked chemotherapy, which results in
higher survival rates. The prognosis of patient® wiet criteria of hereditary ovarian
cancer syndrome with uninformative test results siaslar to that of BRCA-mutation
carriers in terms of OS and PFS. In addition, PBkwignificantly higher in these
patients, as compared to that of patients withagiorcancer. This suggests that these
patients might carry somatic or germline mutatiomsgenes other than BRCA1/2

involved in the homologous recombination pathway.

Conclusions:

Survival was significantly higher in ovarian cangatients with BRCA1/2 mutations,
compared to patients with sporadic ovarian caridexgnosis of ovarian cancer based
on genetic criteria may have prognostic value amalcc guide the choice of the best

treatment for each patient.
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1. Clasificacion patogénica del cancer de ovario gglial

El 90% de las neoplasias ovaricas derivan de lataséepiteliales, mientras que
el 10% restante derivan de células del estromaicavdr cordones sexuales y del
epitelio germinal. En este trabajo nos referiremodo sucesivo al carcinoma de ovario
epitelial (CEO).

El término cancer de ovario es una entidad quepagiwmores con origen en el
ovario, trompa de Falopio y peritoneo que se caraetn por presentar idéntico
comportamiento clinico y biolégico. Tradicionalmer CEO se ha clasificado segun
el subtipo histologico. Debido a los avances etltiana década en el conocimiento de
los mecanismos moleculares y genéticos de la acayéiresis en ovario, en la actualidad
sabemos que el CEO consta a su vez de varias dsgidgue difieren en sus
caracteristicas clinicopatolégicas, moleculared §pe de lesiones precursoras. (1, 2)
(tabla 1).

La nueva clasificacién del cancer de ovario agrapastos tumores en dos
categorias. El cancer de ovario tipo | incluye icemmas serosos de bajo grado,
carcinomas endometrioides de bajo grado, carcinaeasélulas claras, carcinomas
mucinosos y tumores de Brenner. Este subgrupo tiemecomportamiento mas
indolente (a excepcion de los tumores de célulasag), se diagnostican en estadios
precoces y se caracterizan por tener una relaskabidad genética, sin mutaciones en
p53 (2). Las caracteristicas moleculares de esto®res difieren segun el subtipo
histol6gico. Los carcinomas serosos de bajo gragseptan mutaciones en KRAS,
BRAF, ERBB2 y PI3K. Los carcinomas endometrioidesk@jo grado se asocian a
defectos en la via de reparacion de errores derejapaento fhismatch repairMMR),

y mutaciones en PTEN, CTNNB1 (que codifica bca@ninARID1A. Los carcinomas
de células claras se asocian a mutaciones en ARIBIBX y PTEN (3). Los tumores
tipo | provienen de la correspondiente neoplasiaigma que evoluciona a tumor
borderline y finalmente a carcinoma. Tanto los icammas endometrioides como los de

células claras se relacionan con la presencia dienegtriosis.
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El cancer de ovario tipo Il incluye los carcinomserosos de alto grado,
endometrioides de alto grado, carcinomas indifeaglos y carcinosarcomas.
Constituyen el 75% de los carcinomas de ovario gasacterizan por tener un curso
agresivo y diagnosticarse en estadios avanzadasg&geticamente mas inestables que
los tipo | y en el 95% de los casos presentan nwrtas de p53. Aproximadamente un
50% de estos tumores presentan deficiencia en kEsamsmos de recombinacion
homologa (RH), incluyendo mutaciones germinale BRCAl y BRCA2 (4, 5). La
mayoria de los carcinomas serosos de alto gradwigman en las fimbrias de las

trompas de Falopio (carcinoma intraepitelial denfpa) y de alli metastatizan al ovario

y cavidad peritoneal (5, 6).

Histologia Lesidn precursora Caracteristicas moleculares
Carcinoma seroso de . . Mutaciones KRAS/ BRAF
| . Carcinoma seroso Borderline
bajo grado >60%
Carcinoma Mutaciones en CTNNB1,

Endometriosis, hiperplasia

| endometrioide de bajo . .
endometrial atipica

grado

PTEN y PI3K.
Inestabilidad microsatélites.

Carcinoma mucinoso borderline/

. . . . . Mutaciones KRAS >50%
Metastasis de carcinoma intestinal

| Carcinoma mucinoso

Carcinoma de células

| Endometriosis Mutaciones PI13K, PTEN
claras
i Carcinoma seroso de alto Carcinoma intraepitelial de trompa Mutaciones en p53>80%.
grado Disfuncién BRCA
Carcinoma . . L.
1 endometrioide de alto Endometriosis. Mutaciones 953' disfuncion
grado BRCA, Mutaciones PI3K

Tabla I.1. Caracteristicas moleculares e histologas de los carcinomas de ovario.

2. Epidemiologia y factores de riesgo del cancer d&ario

El cancer de ovario fue el séptimo cancer mas émteuen mujeres a nivel
mundial en 2012, con 239000 nuevos casos (7). Esgeindo tumor ginecoldgico mas
frecuente en paises desarrollados con una incaleecd,4 casos/100000. En paises en
vias de desarrollo ocupa el tercer puesto en frextaen los tumores ginecolégicos, por
detras del carcinoma de cérvix (que es el masdrgel y el de cuerpo uterino, con una

incidencia de 5 casos /100000 mujeres. En 2012agmakticaron en Europa 65538

4
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nuevos casos Y fallecieron 42704 pacientes, siémdtlmsa de incidencia mayor en los
paises del norte y este de Europa. La incidencizeata progresivamente con la edad.
Entre los 40 y 44 afos la tasa de incidencia e8,8ecasos/100000 mujeres y en

mayores de 75 afos es de 36,7 casos/1000000 m{@eres

En Espafia en 2015 se diagnosticaron 3228 casoes)uendo el quinto cancer
mas frecuente en mujeres, al igual que en el mst&uropa. La tasa de incidencia
ajustada a la poblacion estandar europea fue dé ce%0s/100000 mujeres. La
incidencia de esta neoplasia ha descendido un $#edsd periodo 1993-1997, en que
se situaba en 11,9/100000 (9). La supervivenciatival estandarizada por edad en
Espafa a 5 afios en las pacientes diagnosticadastel@ periodo 2000-2007 fue de
36,8% similar a la del conjunto de Europa (37,6@)(1

Estomago
3%

Pancreas
% T~

Cérvix
3%

Vej:ga__,__.«—’ , Colon
o

3% 10%
Pulmon

3%

— & de qt
Melanoma UE‘TPOT% atero
4% |
Linfoma no Hodgkin / ;
4% Ovario Tiroides Recto

4% 4% 4%

Figura I.1. Distribucion de frecuencias de cancerrela mujer por tipo de tumor

en la Region de Murcia.Periodo 2008 -2009 (11).

En la Region de Murcia, en el periodo 2008-2009 dueuarto tumor mas
frecuente en mujeres, lo que supone un 4% del td&altumores malignos
diagnosticados con una tasa bruta de 13,4 caso@0DOabitantesHgura 1.1) (11).
En los dltimos afios la incidencia ha aumentado rpedgamente, pasando de 8,5
casos/100000 en el periodo 1983-1987 a 11,2/108006l periodo 2003-2007. Esta
tendencia ascendente podria explicarse por unardisidn en el nimero de hijos, y se

ha observado de forma similar en los paises dalewuropa. También se observa un

5
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aumento en la incidencia en funcion de la edad, tasas que pasan de 20 a 35
casos/100000 en mujeres de entre 50-64 afos y asager 65 afos respectivamente
(Figura 1.2) (12).

50
45
40
35 — —
30 — HH HF
2% —~ H = HF
20 — — 1 F
15 = — HH HF
10

0 - .m.mﬂﬁﬁ. N IR REECR

0-4 5-9 10-14 15-1% 20- 25- 30- 35- 40- 45 50- 55- 60- 65 70-  75-  80- »=85
24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 a4

Tasa/ 100.000

Grupo de edad

Figura |.2. Tasa de incidencia del cancer de ovaripor grupo de edad Region de Murcia Periodo
2003-2007 (12).

El diagnostico del CEO se lleva a cabo en la maydei los casos en estadios
avanzados, por lo que los cambios histologicodalais asociados a la carcinogénesis
ovarica epitelial no estan bien caracterizadosmisno, también carecemos de un
marcador seroldgico especifico que nos permitatiftar a aquellas mujeres con
mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario. Bdo ello, en la actualidad, son los
factores epidemioldgicos los que nos permiten itlemt a mujeres en riesgo (13). A
continuacion se detallan los factores de riesgongiésantes.

2.1. Historia reproductiva

2.1.1. Namero de gestaciones

Diversos estudios de casos y controles muestradaggestacion disminuye el
riesgo de desarrollar CEO (14). Se estima que asmo disminuye hasta un tercio la
probabilidad de desarrollar CEO y la reduccionrgigo se incrementa con cada nueva
gestacion. El efecto permanece durante una o doaddg y posteriormente va

disminuyendo. Los embarazos a mayor edad pareceméas protectores que los que
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suceden a edades mas jovenes. De hecho, una ¢gestanimas de 35 afios disminuye
el doble el riesgo con respecto a una gestaciomnmos de 25 afios (15). Por ello se
ha sugerido que el embarazo podria tener un mecarpsotector independiente de sus

efectos en la ovulacién, eliminando las lesionesmatignas o las células dafiadas (16).

Por otro lado, se ha demostrado que la infertildigglica el riesgo relativo (RR)
de padecer CEO (17). El uso de drogas para ehtiatéo de la infertilidad es una
terapia cada vez mas extendida y en diversos estudpidemiolégicos se ha
relacionado con un incremento de riesgo de detarGEO (18, 19). Al interpretar
estos estudios, hay que tener en cuenta que thrgmbarazo como la infertilidad
ejercen como factores de confusion. En los dosdestude casos y controles mas
recientes (20, 21), no se ha hallado incrementdedgo asociado con el tratamiento
para la infertilidad. Solo el subgrupo de mujeres go consigue quedar gestante tras el

tratamiento presenta un riesgo incrementado deafeignificativa (20).

La ligadura de trompas se asocia a una disminwgigmificativa del riesgo de
CEO de un 30%, y este efecto protector permanesta h-15 afios después de llevarla
a cabo (22). Entre los posibles mecanismos qudigast esta disminucion de riesgo se
encuentran la alteracion de la circulacion ovatiea el procedimiento, que conlleva
una supresion de la produccién hormonal, un eféetoera frente a carcinbgenos
ascendentes y el impedimento que supone la ligadbéaica para el ascenso de células
endometriales o del extremo proximal de la tromypae podrian ser el origen del

carcinoma en algunos casos (23).

2.1.2. Anticonceptivos hormonales orales (ACHO)

Multiples estudios de casos y controles muestranejuso de ACHO tiene un
efecto protector frente al CEO. Tomar ACHO duranés afios o mas conlleva una
disminucién de riesgo del 30-50% (24). Este efsetonantiene hasta 10 o 20 afos tras
finalizar el consumo de ACHO, de forma similar axcoocurre con el embarazo, lo que

sugiere un mecanismo biologico subyacente similar.
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2.1.3. Lactancia

La lactancia parece tener un efecto protector,ian los resultados de los
estudios publicados no son uniformes (25, 26). etiente metandlisis que incluye
cuarenta estudios epidemioldgicos publicados héstdecha (27), muestra una
reduccion del 30% del riesgo de desarrollar CE@iado a la lactancia con respecto a
las mujeres que no dan de mamar. También describerelacion lineal entre la

magnitud de la reduccién de riesgo y la duraciotadactancia.

2.2. Factores hormonales

El epitelio de la superficie ovarica es un tejidertemente influenciado por el
microambiente hormonal. Presenta receptores panayaria de hormonas esteroideas,
incluyendo estrégenos, progestagenos, retinoidesnwa D y andrégenos, asi como
para gonadotropinas y otras sustancias no hornmalmo prostaglandinas. Es por
medio de la interaccion con estos receptores, gsiehbrmonas sexuales ejercen su

efecto sobre el epitelio ovarico, pudiendo infletirel proceso de carcinogénesis.

2.2.1. Gonadotropinas

Una de las teorias clasicas de la carcinogénesiscay propone que unos
niveles elevados de gonadotropinas circulantesmektiian el epitelio ovarico,
promoviendo asi la transformacion neoplasica dehmi (28). Los datos que apoyan
esta teoria son contradictorios. Explicaria por gu&mbarazo o el uso de ACHO,
situaciones en las que existe un bajo nivel de dmingpinas, se asocian a un riesgo
menor de desarrollar CEO. Sin embargo, no expéicadr qué la terapia hormonal
sustitutiva (THS), que también se asocia a nivelissinuidos de gonadotrofinas,
conlleva un mayor riesgo. Si bien se han encontradeptores para las gonadotropinas
en neoplasias ovaricas, no se ha podido evidequmexista relacion entre los niveles

circulantes de gonadotropinas y el cancer (29).
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2.2.2. Progestagenos

Ensayos con animales han puesto de manifiestooguerbgestagenos tienen un
efecto pro-apoptético sobre el epitelio ovarica) tmque actuarian como reductores de
riesgo de desarrollar cancer (30, 31). Ello expiical efecto protector de los ACHO y
el embarazo mediante un doble mecanismo: impidi¢madoulacion y activando la via
de la apoptosis en el epitelio ovarico, eliminande,esta forma, las células dafiadas
genéticamente. Entre los datos publicados que mese mecanismo protector de los

progestagenos figuran:

-Los ACHO que en su formulacion presentan progestds mas
potentes confieren mayor proteccion frente al cadeeovario que las formulaciones

con progestagenos mas débiles (32).

-Las mujeres que han consumido acetato de medogagterona como
anticonceptivo presentan una reduccion de riesgbhadéa el 60%, a pesar de que la
inhibicion de la ovulacion no es tan fiable coradsrmulacion (33).

-En estudios epidemiolégicos se ha observado umamnproteccion de
las gestacion gemelar con respecto a la gestarnpies probablemente debido a unos

niveles de progestagenos mayores (15).

-Las gestaciones por encima de los 35 afios, staasm una diminucion
de riesgo mayor que las que suceden a una edadon&s El embarazo actuaria

eliminando aquellas células premalignas que acundégectos genéticos (15, 16).

2.2.3. Estrégenos

Los datos disponibles acerca del impacto que tidonsnestrégenos en el
desarrollo de CEO provienen de estudios epidemimmégjue evalian el uso de ACHO

y THS en la menopausia.
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Recientemente, un metandlisis de datos individuatkes 52 estudios
epidemiolégicos (34), establece que la THS increéeneh riesgo de CEO de forma
significativa. El riesgo es mayor durante el tratmo con THS (RR 1,43, IC 95%
1,31-1,56; p<0-0001) y va disminuyendo conforme pagiempo tras la interrupciéon
del mismo, aunque en los primeros diez afios caomtgiéndo considerable. No hay
diferencia de riesgo entre las formulaciones cdrogsnos y las combinaciones con
gestagenos ni si la terapia se inicié a los 50 anaosas tarde. Con respecto al tipo
histolégico, sélo hubo incremento significativo s tumores endometrioides (RR
1,42,1C95% 1,20-1,67; p<0-0001) y serosos (RR, 1(595% 1,40-1,66; p<0-0001).

2.3. Inflamacion pélvica

El epitelio ovarico y de las trompas de Falopi@esxpuestos de forma cronica
a un ambiente pro-inflamatorio relacionado con Valacion y el ciclo menstrual.
Citoquinas pro-inflamatorias que estan presented #nido ovulatorio y menstrual, se
encuentran elevadas también en el carcinoma deoowam estudios recientes se ha
demostrado que existe una asociacion entre losesivede proteina C reactiva e
interleukinas y el riesgo de desarrollar canceows®io (35, 36). EI consumo de ACHO
gue como ya se ha explicado posee un efecto pootgcoduce una serie de efectos que
disminuyen el microambiente pro-inflamatorio a hidel tracto genital, ya que inhiben
la ovulacion, disminuyen el riesgo de enfermeddthnmatoria pélvica y revierten la
endometriosis (37). EI CEO se ha relacionado céades pro-inflamatorios como la

exposicion a talco, en la enfermedad inflamatoéi@ipa y la endometriosis.

2.3.1. Endometriosis

La endometriosis se ha relacionado con el riesgdedgarrollar CEO con una
odds ratio de 2 aproximadamente (38). Aunque elamismo subyacente no esta
claramente establecido, se cree que la inflamagidnica que produce da lugar a la
transformacion neoplasica de los implantes endodsatos. Ademas la endometriosis
se asocia a un estado de relativa resistencipmdgesterona, lo que impediria el papel

protector de esta hormona (39, 40). Los subtips®ldigicos que con mayor frecuencia

10
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se asocian a la endometriosis son el carcinomaétidas claras y el carcinoma

endometriode (41).

2.3.2. Talco

Diversos estudios de casos y controles muestraexjae una clara asociacion
entre el uso de polvos de talco y el cancer deimvaon un incremento de riesgo del
33%. El talco migraria por el tracto genital hasteovario y la cavidad peritoneal,
donde actuaria como carcindgeno (42, 43). Sin egobdnrasta la fecha so6lo hay
publicados dos estudios prospectivos. Uno de eNidencia un incremento de riesgo
débil del subtipo seroso (44), mientras que el me@fente no encuentra asociacion
significativa (45).

2.3.3. Enfermedad inflamatoria pélvica (EIP)

La EIP sucede principalmente como consecuencia mferneedades de
transmision sexual y se caracteriza por un progeflmmatorio que afecta a Utero,
trompas y ovarios. En estudios epidemiolégicos aog y controles, se sugiere que
existe un incremento de riesgo en aquellas mugueshan padecido EIP con un RR
que oscila entre 1,92-2,46, aumentando conformeeatanel nimero de episodios
inflamatorios (46). Existe un incremento del rieggolas mujeres que presentan EIP a

edades mas jovenes y que ademas son estériles.

2.4. Obesidad

La obesidad conlleva un incremento en la secremibenal de androgenos, y un
aumento en la conversion de éstos en estrégendgemuks. Es un factor de riesgo claro
para el desarrollo de ciertos tumores en mujersfrEnopausicas, como el cancer de
mama y el cancer de endometrio (47). En el cas@€H€@), esta relacion es menos clara.
Si bien parece existir asociacion, la magnitudefetto es moderada (OR 1,3; IC 95%
1,1-1,5) (48). Un andlisis de datos procedenteb2destudios de cohortes publicado en
2008, concluye que la obesidad supone un factoriedgo Unicamente en mujeres

premenopausicas (49). Un metanalisis reciente at@uein incremento de riesgo
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Gnicamente en las mujeres que no han seguido TBSKR éstas, un incremento en el
indice de masa corporal de 5k§/se asocia a un aumento de riesgo de desarrollar
cancer de ovario del 10%. En cuanto al subtipaldigico, se ha descrito asociacion
entre obesidad y carcinomas invasivos de histologiaerosa y carcinomas serosos de
bajo grado, pero no parece haber relacién corelases de alto grado (51).

2.5. Dieta

Numerosos trabajos han intentado identificar alim®igque puedan influir en el
riesgo de desarrollar CEO, aunque hasta ahoraswstados no son concluyentes y no
se ha identificado ningun macro o micronutrientee qplaramente influya en su

desarrollo (13).

La influencia del consumo de alcohol también heo sidbjeto de diversos
estudios epidemiologicos. Un metanalisis que irellgs datos de 13 estudios
prospectivos concluye que el alcohol no se asoaiaiacremento del riesgo de padecer
CEO (52).

2.6. Ejercicio fisico

Hasta la fecha se han publicado 24 estudios epddégnos que intentan
esclarecer el papel del ejercicio fisico en elgiede desarrollar CEO con resultados
poco consistentes (53). Si bien los estudios descas controles sugieren una
disminucién de entre el 30 y el 60% asociado arétwa de ejercicio fisico leve-
moderado, entre los estudios de cohortes no seal@dd una relacion clara entre
ambos. En la actualidad no existe evidencia cieatijue muestre una relacién causal

entre el CEO y la practica de ejercicio.
2.7. Tabaco

Multiples trabajos sugieren que el tabaco incremehtiesgo de CEO (54-56).
La asociacion mas fuerte parece ser con los cangisanucinosos de ovario, mientras

gue con otros tipos histoldgicos la relacion n@ edéra. En un ensayo reciente que
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incluye los datos de 21 estudios de casos y casti(sl7), se evidencia asociacién entre
el consumo actual de tabaco con los carcinomasnosms borderline e invasivos,
mientras que las exfumadoras presentan un riesgenmentado de desarrollar tumores
serosos borderline. Para estos subtipos se obseasblara asociacion dosis-respuesta.
No se ha observado una relacion convincente cosub8pos endometrioide y seroso

invasivo.

2.8. Historia familiar

Uno de los factores de riesgo mas significativosngjor estudiados es la
presencia de historia familiar de cancer de ovaaticularmente en familiares de
primer grado (58). El riesgo de desarrollar CEOfaniliares de primer y segundo
grado de una mujer afectada se incrementa 3,6 w&;@s respectivamente, con
respecto a mujeres sin historia familiar (59). lraspncia familiar de otros tipos de
cancer también se ha asociado a un incrementoiesgjor de cancer de ovario. En
concreto, la presencia de cancer de mama, colordstgta en familiares de primer
grado aumenta de forma significativa el riesgo @ecer de ovario no mucinoso (60).
Esta agregacion familiar se relaciona en muchogscasn la presencia de mutaciones
germinales patogénicas hereditarias en genes descadiferentes tipos de cancer. En
el caso del CEO, se estima que aproximadament&-20% de los casos son de origen
familiar, la mayoria de ellos vinculados a mutae®®en los genes BRCA1 y BRCA2.
Otros genes involucrados son los responsables ihelrosne de Lynch y los

relacionados con la via de la RH (61).

3. Factores prondsticos del cancer de ovario.

Al igual que en otras neoplasias, en el CEO se itdantificado diferentes
factores prondsticos que predicen su evolucion g permiten definir la mejor
estrategia de tratamiento para cada paciente.ifidlipal factor prondstico es el estadio
quirurgico de la FIGO al diagndstico. La probalatidde supervivencia a los 5 afios se

sitla por encima del 80% en pacientes con estadin un 65-70% para el estadio II,
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desciende hasta el 30-45% en el estadio Ill y iespar debajo del 20% para el estadio
IV (62).

3.1. Factores prondsticos en estadios precoces

A pesar del buen prondstico general de los estadimpranos, el riesgo de
recaida varia entre un 15 y un 40% segun las sdeeshi la importancia de identificar
aquellas pacientes de mayor riesgo que podriarfibi@nge de tratamiento adyuvante a
la cirugia (63-65).

El grado histologicoes probablemente el principal factor pronésticesiadios
I-1l FIGO (66, 67). En el estudio con mayor nume® pacientes, mas de 1500, los
tumores pobremente diferenciados se asociaron aayor riesgo de recaida con
respecto a los moderadamente diferenciados y ésdiferenciados (HR 3,39; 1C95%
1,68-5,85, y HR 8.89; IC 95% 4,96-15,9, respectizata) (67).

La ruptura de la capsula ovaricaes un factor prondéstico tanto si se produce
antes de la cirugia (HR 2,65; IC 95% 1,53-4,56ncaurante la cirugia (1,64; IC 95%
1,07-2,51) (67).

El subestadio FIGO también se relaciona con el prondstico, de forma lg
probabilidad de sufrir una recaida aumenta de fqurogresiva en los estadios IB, IC y
[IA con respecto al estadio IA (64, 67, 68).

Diferentes trabajos han sefialado el papéhamlad como factor prondstico (64,
67, 68). Un incremento en la edad se relacionaoded constante con una peor
supervivencia. Una menor edad se asocia a unaggspmmune mas potente capaz de
actuar frente a las células tumorales, limitandosaspotencial para metastatizar (69,
70).

Entre otros factores asociados a un peor pronosécencuentran la histologia
de células claras, la presencia de adherencias,ciimlagia positiva para células
tumorales y un nivel elevado de Ca 125 prequirdgr@@al25 >30 U/ml) (66, 68, 71).
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3.2. Factores prondsticos en estadios avanzados

Los principales factores pronosticos en estadiaszados son el estadio FIGO

al diagnostico y el volumen de enfermedad resittaalcirugia.

El estadio tumoral esta directamente relacionado con la supervivegloilal
(SG) a 5 afos. Esta varia entre el 67% en el esti&ly el 18% en el estadio IV (62).

La enfermedad residual tras la cirugiaes el principal factor de riesgo
modificable del cancer de ovario avanzado. La pi@aede residuo macroscopico >10
mm tras el acto quirdrgico se asocia a una disnonusignificativa de la supervivencia
libre de progresion (SLP) y SG con respecto a larreiduccion sin residuo
macroscopico (HR de 2,03; IC 95% 1,81, 2,27 pardlR y 2,12; IC 95% 1,85-2,43
para la SG, p<0,0001) (72). Por tanto, el objetigbtratamiento quirdrgico, ademas de
realizar un correcto estadiaje debe ser consequar aitorreduccion completa sin

residuo tumoral macroscopico (73).

Tanto el grado histologico alto como el subtipo histolégico no seroso
(carcinomas de células claras, mucinoso e inditgaelo) se han asociado a mayor
riesgo de recaida y peor supervivencia a 5 afiqs7/&,275). En la ultima clasificacion
de la FIGO de 2014, se ha eliminado el sistemaraomtle gradacion histolégica en los
carcinomas serosos (grados 1-3), y se ha sustipgdaoin sistema binario (alto y bajo
grado), mas acorde con la nueva clasificacion mtdecEn este nuevo sistema, en los
carcinomas considerados moderadamente diferencieelatebe realizar una tincion
inmunohistoquimica (IHQ) de p53. Si es negativaestasifica como bajo grado y si es
positiva se clasifica como alto grado (76).

La edad es un importante factor prondstico tanto en téosiide SLP como de
SG. La SG a los 5 afios se situa por debajo deldsOpacientes mayores de 60 afos, y

desciende al 33% con mas de 70 afos (62).

La situacion basalmedida mediante la escala ECO&héxo [), es un factor

prondstico independiente de SG. Las pacientes quierp de una buena situacion
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funcional al diagnéstico, toleran mejor todas lagdalidades de tratamiento, tanto

cirugia como quimioterapia (74, 77).

Los niveles de Cal285ras el tratamiento con quimioterapia se relagiotzn la
respuesta al tratamiento y la supervivencia. Ubajareciente sefiala que niveles de
Cal25<35 U/mL tras el primer ciclo de quimioterapia ynlarmalizacion de los niveles
de Ca 125 durante los tres primeros ciclos denhiat@o son factores pronosticos
independientes tanto de SLP como de SG (78).

En las dltimas décadas se ha profundizado en ebcoorento de las vias
moleculares implicadas en los fendmenos de pratifén celular, diseminacion,
apoptosis y quimiorresistencia. Ello ha permitidstudiar el papel de distintos
marcadores molecularesen el prondéstico y la respuesta al tratamientocdater de
ovario. La dificultad de uso, asi como la incorsista de resultados no ha permitido
introducirlos en la practica clinica habitual. Lmés estudiados han sido p53, EGFR y
Her2 neu. Un metanalisis establece que la positivide estos marcadores mediante
técnicas IHQ se relaciona solo de forma modestal@@upervivencia (79). Por otro
lado, cada vez cobra mas importancia la relaciOrsteaxe entre el sistema
inmunoldgico y la carcinogénesis. En este ambittaelescrito que la presencia de
infiltrados de linfocitos T CD4 y CD8 peritumoraleg relaciona con una mayor

supervivencia (80).

La presencia demutaciones germinales en BRCAl y BRCA2se ha
relacionado en diversos trabajos con un mejor ticw tanto en SLP como en SG,
probablemente en relacion con una mayor sensitiliaaguimioterapia basada en
platino (81).

4. Cancer de ovario hereditario

Al igual que ocurre con el cancer de mama, la é&qtiira genética subyacente

al cancer de ovario hereditario se suele dividirtess componentes principales:
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variantes génicas muy raras en la poblacion gemperal asociadas a un riesgo muy
elevado de desarrollar cancer, variantes génicamimmes en la poblacion asociadas a

incrementos muy modestos en el riesgo y varianée®tgas relativamente raras de

riesgo intermedioKigura 1.3.).

A
Commeon
variants (low
3 penetrance)
c
()
3
o
)
| ==
L
°
°
< Rare variants Rare variants
(moderate (high
penetrance) penetrance)
>
1 2 5 =10
Relative Risk

Figura 1.3. Arquitectura genética del riesgo de cacer. El grafico representa la existencia de variantes
génicas muy frecuentes asociadas a un riesgovielzdjo de cancer (como polimorfismos de nucleétido
aislados), variantes de riesgo intermedio y vagmnhasociadas a un elevado riesgo relativo, muy

infrecuentes en la poblacién, como las mutaciomeBRCAL, BRCA2 o las responsables del sindrome

de Lynch. Tomado de Andrews et al. 2017 (82).

Se estima que cerca del 20% de mujeres diagnoasiackel CEO son portadoras
de mutaciones germinales patogénicas (83). Lascmouts en los genes BRCAL1 y
BRCAZ2 son responsables de aproximadamente un 19%s d&sos mientras que en el
0,5-2% se encuentran alteraciones en genes redalnercon el sindrome de Lynch (84,
85). En los ultimos afos se ha descrito que mutasien genes implicados en la via de
la RH, considerados hasta la fecha genes de positigin al cancer de mama, también

confieren un mayor riesgo de desarrollar cAncavaeio. Figura 1.4.).
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A continuacion describimos los principales sindremhbereditarios de
predisposicion al cancer de ovario.

3% 2%

mBRCA1
mBRCA2
™ RH
= MMR
mp53

m otros

Figura I.4. Genes implicados en el cancer de ovarhereditario y su prevalencia.
Tomado de Toss et al. 2015(86)

4.1. Sindrome de Cancer de Mama y Ovario Hereditani (SCMOH) asociado a
BRCA1y BRCAZ2.

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 explezgre un 65-85% de los
casos de cancer de ovario hereditario. Estos gsigeen un modelo de herencia
autosémico dominante de alta penetrancia, e irgieevi en el proceso de RH.

4.1.1. La recombinacién homadloga

El reconocimiento y subsiguiente reparacion delodefi el ADN es esencial
para el normal funcionamiento celular y el manteeimo de la estabilidad gendmica.
En humanos, los defectos heredados o adquiriddssemecanismos de reparacion de
ADN dan lugar a un riesgo incrementado de desarrathncer a lo largo de la vida.

Hasta la fecha se han descrito mas de 450 gendgadgs en la identificacion y
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reparacion del dafio al ADN, y estos se agrupaminssg funcion, en seis vias distintas
(87)(Tabla 1.2.).

Tipo de dafio en ADN Agente causante Via de reparacion
Rotura enlace fosfodiéster

, Agentes alquilantes R racion directa (RD
Alquilacién de bases & qui eparacién directa (RD)

Reparacion por escision de
nucleétidos
NER
(nucleotide excision repair)

Radiacién ultravioleta
Uniones intracadena Hidrocarburos
policiclicos

Radicales libres de
oxigeno
Agentes alquilantes
Radiacion ionizante

Reparacidn por escision de bases
BER
(base excision repair)

Oxidacion y alquilacién de bases
Rotura de cadena sencilla

Recombinacion homéloga

RH
Radiacién ionizante Unidn de extremos de ADN no
Rotura de doble cadena L . ,
Quimioterapia homologos
NHEJ

(non homologous end joining)

Via de reparacion de los errores de
emparejamiento, MMR
(mismatch repair)

Errores de emparejamiento
(inserciones/deleciones, errores
base-base)

Errores en el proceso de
replicacidon

Tabla I.2. Vias de reparacion de ADN en humanos

Las roturas de doble cadena (DSHeuble-strand brealisson la forma mas
letal de lesion en el ADN y aparecen con una freciaeelevada. Pueden generarse por
radiaciones ionizantes, quimioterapia (inhibidoms la topoisomerasa y agentes
radiomiméticos), asi como por la detencion y calage la horquilla de replicacion.
Una unica DSB puede ser suficiente para activapt@tosis y una reparacion errénea
de la misma puede iniciar un proceso de carcin@®@nPor ello los mecanismos de
reparacion de las DSBs son cruciales para la siweecia celular, la proliferacion y la

estabilidad genémica.

Existen dos mecanismos de reparaciéon de las DSB&H y la union de
extremos no homologos (NHEJon homologous end joiningLa RH es un sistema de
alta fidelidad que utiliza la cromatida hermanadatéd como molde para la reparacion y
predomina en la fase S tardia y G2 del ciclo cellla NHEJ por el contrario es un

sistema menos fiable, propenso a errores, ya @ lis extremos de ADN sin
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necesidad de un molde homdélogo. Se cree que dsta darante todo el ciclo celular,

predominando en las fases GO/GL1.

20

El proceso de RH consta de cinco pasos princigglgara 1.5.):

1) Reconocimiento de la DSBLas proteinas quinasas ATM y ATR
reconocen la DSB vy fosforilan las proteinas CHER33, BRCAL y H2AX,
necesarias para poner en marcha el proceso. BR&#Adgtjdo por BARD1 y
BRIP1 actia como mediador que organiza y dirigestb de proteinas hasta el

lugar de la reparacion.

2) Preparacion de los extremos 3'El complejo MRN, formado por
MRE11, RAD50 y NSB1, con actividad exonucleasapBcesa los extremos
de ADN roto, extrayendo los extremos 5°, hasta yewddos extremos 3° en
forma de ADN monocatenario (DNASBNA single strany] Estos extremos se

unen a la proteina de replicacion A (RPA).

3) Reclutamiento de RAD51 BRCA2 mediante su uniéon con
PALB2 recluta a RAD51 hacia el extremo 3"del conmp@NAss-RPA, asistido
por RAD51B, RAD51C y RAD51D. La union de RAD51 cah extremo
DNAss-RPA forma una estructura llamada nucleofilaioe

4) Invasion de cadena de ADN homologdJna vez se ha formado
el nucleofilamento tiene lugar la reaccion centtalla RH: la invasion de la

cromatida homologa que sirve como molde.

5) Sintesis de ADN y reparacidén:Una vez el nucleofilamento ha
invadido el duplex homodlogo, se lleva a cabo ldesis de ADN mediante la
ADN polimerasa. Posteriormente las ligasas y hsdisdinalizan el proceso, con

el resultado de dos moléculas de doble cadena dé&iAfactas.
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A. Double-strand DNA break — recognition and assembly of repair proteins

IS
__.,.np_-u.-
IS :

ATM Kinasesrecognize double -strand DNA break

—— "

CI-IE!(?. @ Q@ Phosphorylated

BACA1 acts as scaffold, organizes repair proteins

.-

BARDI1 BRIP1 Interact with BRCAA

B. End Resection

— MAN compl s DNA
T— [ ] : 3 COMplex resecis
= — Mreti  RADS50 NBS1 p
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¥

Binds 3" overhangs of single -stranded DNA

e Loads @ onto APA-coated DNA
TR maosic

C. RAD51 loading

g ——

RAD51C  RAD5S1D  PALB2

.

D. strand Invasion — RAD51 nucleoprotein filament invades homologous DNA

—C

E. DNA Synthesis and Repair

Figura 1.5. Fases del proceso de la recombinaciérofmdloga A: Reconocimiento de DSB por las
proteinas ATR y ATM. BRCAL coordina las proteinaglicadas en el proceso asistido por BARD1 y
BRIP1.B: Reseccion del ADN por el complejo MRRE: Unién de la proteina RPA al fragmento 3" de
cadena sencilla. Reclutamiento de RAD51 por BRG&#stido por PALB2D: Invasion de la cromatida

homéloga de ADN por el nucleofilamento-RAD®. Sintesis y reparaciéon de ADN. Tomado de Walsh,
2015 (88).

Son varios los genes implicados en la RH que sadianionado con el cancer

de mama y ovario. En concreto, hasta un 50% dedosnomas de ovario serosos de

alto grado muestran alteraciones germinales o scasatn genes implicados en la via
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de la RH (5). Las mutaciones germinales en BRCBRZA?2 son las alteraciones mas

frecuentes, presentes en un 15% de los CEO.
4.1.2. Estructura y funcion de BRCA1

BRCAL es un gen de gran tamafo localizado en ebhbego del cromosoma
17 (17921). Consta de 24 exones, de los cualesae® traducen, y se transcribe en

numerosos tejidos, entre ellos la mama y el oy&igura 1.6.).

La proteina BRCA1 contiene en su extremo aminoiteiun dominio RING
de union al cinc muy conservado filogenéticameBtta regién se une a la proteina
BARD1 (BRCA1l associated ring domain),1formando un heterodimero con
propiedades E3 ubiquitina ligasa. En su extrembaedlico terminal posee dos copias
repetidas en tandem del dominio BR@RCA C terminus con capacidad de union a
fosfopéptidos como la ADN helicasa BACHL1 (esenpaia el funcionamiento correcto
del punto de control G2/M) y el complejo CtIP (@presor de la transcripcion). La
region central comprendida entre los exones 11,\cdtiene el 65% de aminoécidos
de la proteina. En ella se encuentran dos sefaldscdlizacion nuclear (NLS) y un
grupo SQ (serina/glutamina), que son lugares prefes de fosforilacion mediada por
ATM. Esta region interacciona con diferentes praei importantes en diversos
procesos celulares como RAD50, RAD51, Rb y C-MY@)(8

RING ~NES NLS EXON 11

! ’ -’ 5988 B. = Sl38g1423 $1524 )
a® @ ™

sQcb

Figura 1.6. Estructura de la proteina BRCAL y protdnas con las que interaccionalomado de Orr et
al, 2015. (89)
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BRCA1 actia como una proteina central que coordimersas vias celulares
para mantener la estabilidad gendmica. Esta laddieva a cabo por medio de su
intervencion directa en el proceso de RH, ademgmadeipar en la regulacion del ciclo
celular, de la transcripcion, la remodelacion dectamatina y ubiquitinacion de
proteinas (90)Kigura 1.7.).

DNA
Repair
Cell Cycle T Transcription
regulation RADSD, NBS,

MREL, regulation

\ RADS1 /

c-Myc,
CHK1, CHKZ, )

ZBRKL, E2F1,
TPX2, NuMA e

BARD1,
BAPL

v\

Chromatin
structure
regulation

GENOME STABILITY

HDAC, R

Ubiquitination
cycle

Figura I.7. BRCAL actia como nucleo central intercnectando diferentes vias celularesMediante
su interaccién con numerosas proteinas mediador&stas vias, contribuye a mantener la estabilidad

celular y genémica. Tomado de Mylavarapu et al 82(¥1).

4.1.3. Estructura y funcion de BRCA2

El gen BRCA2 se localiza en el cromosoma 13 (13gdd@)sta de 27 exones, el

primero de los cuales no se tradurg(ra 1.8.).

La proteina BRCA2 contiene en su extremo amino itexhun dominio RING
que interacciona con PALB2, una zona central queti@ee ocho copias de una
secuencia de 70 aminoacidos, conocidas como repet&cBRC, que intervienen en la

interaccion con la proteina RAD51 y un extremo ogilico terminal que alberga una
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region DBD DNA binding domain con capacidad de union al ADN monocatenario
(ssDNA) y ADN bicatenario (dsDNAdouble-strand DNA En el extremo carboxilico
terminal se encuentran ademas, dos sefales dezémi@h nuclear asi como una

segunda region de union a RAD51(89).

RING BRC REPEATS DNA BINDING DOMAINS C-TERMINAL

3,418 aa

@

S3§91

RADSL

Figura 1.8. Estructura de la proteina BRCA2 y prindpales proteinas con las que

interacciona. Tomado de Orr et al, 2015 (89)

BRCA2 juega un papel fundamental en el proceso He e encarga de
transportar RAD51 a los focos de lesion de ADN Eknleleo, ya que esta proteina

carece de sefales propias de localizacion nuclear.

4.1.4. Tipos de mutaciones en BRCAl1 y BRCA2

Se han identificado mas de dos mil mutaciones ndisti a lo largo de la
secuencia de los genes BRCAL1 y BRCA2. De éstanajmria dan lugar a codones de
parada prematuros y por tanto a proteinas trunadidasicionales. En la mayor parte
de las ocasiones el codén de parada se producepbiempequefias inserciones o
deleciones que provocan un cambio en el marco derée (mutacioneframeshifj, o
bien por sustituciones de bases (mutacionessense El resto de mutaciones
patogénicas corresponden a variantes localizadéssdngares de corte y empalme de
exones que alteran el proceso de eliminacion deones ¢plicing o grandes
reordenamientos (LR@rge rearrangement Los LRG son mas frecuentes en BRCA 1
que en BRCA2 (14% vs 2,6%), aunque la prevaleneiggdos varia en las diferentes
poblaciones (92, 93). Aproximadamente un 30% de Jasantes se deben a
sustituciones de bases que originan un codén qdificgootro aminoacido diferente
(mutacionesnissensk Este tipo de mutaciones requiere estudios deidanalidad de la

proteina para poder averiguar si son patogénicantMs éstos no se llevan a cabo, la
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mayoria de ellas son consideradas variantes déicigio desconocido (VUSjariants

of uncertain significange La proporcion de VUS en BRCA1/2 en Europa séasén
torno al 15-20%, aunque este porcentaje disminaypoblaciones bien caracterizadas
(94).

La localizacion de la mutacién genética se ha adocicon diferencias en el
riesgo de desarrollar cancer de mama y de ovarnioarBbos genes se han descrito
regiones que confieren un mayor riesgo de cancena®a u ovario con respecto a
mutaciones en otras localizaciones del gen, dersmasr BCCR y OCCRBfeast
Cancer Cluster Region y Ovarian Cancer Clusteri®9gLas mutaciones localizadas
en la porcion central del exdén 11 tanto en BRCAh@en BRCA2 se asocian a un
aumento relativo en el riesgo de cancer de ovamorespecto al cancer de mama. En
BRCA2 esta zona coincide con la repeticion de lomidios BRC. En este gen
recientemente se ha descrito ademas, una segun@® Giliada en el extremo 3" del
exon 11. Al menos tres regiones BCCR se han desmitBRCAL1l y BRCA2 situadas

en las regiones extremas de ambos gdrigar@a 1.9.) (95).

BCCR OCCR BCCR BCCR
— ! 1 : v /_I—‘
| BRCA1
c.1! c.1000 c.2000 c.3000 c.4000 ¢.5000
| f - |
BRCAT exon 11
3 NLS SCD : )
RING Coiled coil BRCT & Encoded domains
domain )
BCCR BCCR OCCR OCCR BCCR
e I A ( k ¢ A = ; I
———— Al 5
c.1 €.3000 ¢.6000 _ €.9000
T
BRCAZ2 exon 11 Helical domain OB fold
} Encoded domains
BRC repeats Tower domain NLS

Figura 1.9. Estructura de BRCA1 y BRCA2 y localiza@n de las regiones OCCR y BCCROCCR:
Ovarian Cancer Cluster Region; BCCR: Breast Caftaster Region). Tomado de Hollis et al, 2017.
(96)
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En la poblacion general, se estima que 1 de ca@au3800 individuos es
portador de una mutacion en BRCA1 o BRCA2, aunquigelcuencia exacta varia en
las diferentes poblaciones (97). Las mutacionedddaras son aquellas que ocurren de
forma reiterada en una determinada poblacion. Agarecuando una comunidad
concreta ha estado genéticamente aislada por reajograficos o religiosos durante
varias generaciones. Tras generaciones sucesivasirca@ierto grado de endogamia,
aumentan su presencia en la poblacion, pasando ataaente recurrentes o incluso
caracteristicas de un grupo étnico particular ycias@as a zonas geograficas mas o
menos definidas. Un ejemplo de mutaciones fundadesta presente en los judios de
origen ashkenazi (del este de Europa). Aproximadémen 2% de los individuos de
esta poblacion son portadores de una de las tremies en BRCA: ¢.68_69delAG y
5266dupC en BRCAL1 y c.5946delT en BRCA2 (98).

En la poblacion espafiola, las variantes patogémeasrentes suponen un 30-
40% de todas las mutaciones identificadas, sieadamas frecuentes ¢.68_69delAG
(relacionada con la presencia histérica de judiofagyeninsula Ibérica), c.124delA y
€.211A>G en BRCAL1, asi como ¢.2808 2811del y c.90@80delATCAT en BRCA2
(99).

4.1.5. Penetrancia de las mutaciones de BRCAl y BRe

Las portadoras de mutaciones en BRCA1/2 tieneniesga acumulado de
cancer de mama a los 70 afios del 57% (IC 95% 4p#&&) BRCAL y del 49% (IC
95% 40-57%) para BRCAZ2. El riesgo acumulado pareeade ovario es de 40% (IC
95% 35-46) para BRCAl y 18% (IC 95% 13-23) para BRE100, 101) La edad
media de presentacion del cancer de ovario se siti&80 afios para portadoras de
mutacion BRCA1 y 60 afios para BRCA2 (102).

El riesgo de CEO en portadoras de mutacion en BRBIRTA?2 es del 3% a los
40 afnos pero se incrementa hasta el 10% a losds0(261) Figura 1.10.). En mujeres
diagnosticadas de cancer de mama el riesgo deraléacancer de ovario a los 10

afos es del 12,7% en portadoras de BRCA1 y de 6r8portadoras de mutaciones en
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BRCA2 (103). Las variaciones en la penetrancia sbed a la presencia de
modificadores de riesgo que pueden ser de tipo gemib o ambiental (factores
reproductivos, estilo de vida) y genético (presam@ polimorfismos de bajo riesgo y

genes modificadores de riesgo) (104).

Ovarian Cancer Risk

40%
35%

30%

20%
15%
10%

5%

0%
age 30 age 40 age 50 age 60 age 70

BRCA1 BRCA2

Figura 1.10. Riesgo acumulado de cancer de ovarionemujeres portadoras de mutaciones en
BRCA1 y BRCA2. Tomado de Chen et al, 2017(101)

La presencia de mutaciones en genes BRCA1/2 tang@éma asociado a un
incremento de riesgo de padecer otras neopladisi®sgo acumulado a los 70 afios de
cancer de mama en el varon es de 1,2% para BRGIeLun 7% para BRCA2 (105).
Mutaciones en BRCAL se asocian a un mayor riedgtive de cancer de pancreas (RR
2,3), cancer de cuerpo uterino (RR 2,6) y cérviR (R7) (106). Las mutaciones en
BRCA2 se asocian a un incremento del riesgo relater cancer de prostat@R 4,6),
que se puede presentar a edades mas jovenes daig@blacion general, cancer de
pancreas (RR 3,5), vesicula biliar y vias biligfeR 5), gastrico (RR 2,6) y melanoma
(RR 2,6) (107).
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4.2. Genes de la recombinacion homoéloga asociadds@ncer de ovario

Existe un grupo de familias no portadoras de matees en BRCAL1 y BRCA2
que presentan un fenotipo compatible con SCMOHcdglocimiento de las vias de
reparacion de ADN, en concreto de la RH y la vidadanemia de Fanconi (AF), ha
permitido identificar una serie de genes que cosrfieun incremento de riesgo de
desarrollar CEO. Aunque la frecuencia real de lataoiones germinales en estos genes
se desconoce, los ultimos trabajos estiman queepuestar asociadas a un 7% de los
casos (83, 85).

A continuacién se describen los principales ger&gionados con un aumento
de riesgo en el CEO.

4.2.1. Genes relacionados con la via de la Anemia Banconi

La AF es una enfermedad de herencia autosémicaivaecegue se caracteriza
por inestabilidad cromosomica, aplasia medular farmaklciones congénitas, elevada
susceptibilidad para el desarrollo de neoplasiasidesd y hematoldgicas e
hipersensibilidad a agentes que producen enlaceadws de ADN (ICLsinterstrand
crossed links como el cisplatino y otros alquilantes (108). Is& descrito 16 genes
implicados en el desarrollo de la AF. Las proteicasificadas por estos genes
intervienen en un sistema de reparaciéon de ADNinglaye la via de la RH.

La via de la AF se activa cuando la horquilla gdicacion de ADN se detiene
al encontrar un ICL en la fase S del ciclo celuErevento central de esta via es la
monoubiquitizacién de dos proteinas, FANCD2 y FAN@kEkdiada por el Fanconi
Anemia core compléxormado por la unién de 8 subunidades, con ataidiubiquitina
ligasa. Posteriormente FANCD?2 recluta las nucleagsesproducen una ruptura de la
cadena de ADN a cada lado del ICL. Por ultimo ing&ren las enzimas de la via de la
RH que proceden a la reparacion de la doble cadie®dN (Figura 1.11.) (109).
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FA core complex assembly
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Figura 1.11. Via de la Anemia de FanconiEn azul las proteinas que forman el FA core coxia
rosa las proteinas que forman parte de la via d@Hal. Reconocimiento del ICL2. Se produce la
monoubiquitizacion de FANCI and FANCD2 por el FAe@omplex.3. Reclutamiento de las proteinas
que repararan el ICl4. Reparacién de ADN mediante la RH. Tomado de Kashet al. 2015 (110)

Desde el descubrimiento de que uno de los gene$icadps en la AF,
FANCD1, es el gen de susceptibilidad al cancer dmany ovario BRCA2, son varios
los genes adicionales de la via AF-BRCA que serélacionado con un incremento del
riesgo de padecer cancer de mafigura 1.12.) (111, 112). Aunque inicialmente se
pensaba que estos genes solo contribuian al désaeccdncer de mama, trabajos mas
recientes han demostrado que también se asociaanakr de ovario (83, 85). A
continuacion se describen los principales genda di& AF-BRCA relacionados con el
CEO.
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Figura 1.12. Esquema de la via de la Anemia de Faoni-BRCA. En azul los genes relacionados con

un aumento del riesgo de cancer de mama. TomaBemt@ngton et al. 2012 (61).

4.2.1.1. PALB2

PALB2 (PArtner and Localizer of BRCAZs un gen de la via de la AF
(FANCN), con capacidad de union tanto a BRCA1 como a BRGwplicado en el
proceso de RH. Su principal funcion es la de e#&abi BRCA2 en el ndcleo
permitiendo asi el reclutamiento de RAD51 (113)icidtmente se describieron
mutaciones en este gen en familias con fenotipdasia de portadoras en mutaciones
de BRCAZ2, con presencia de cancer de mama, ovguéngreas (114, 115). Estudios
recientes han estimado que mutaciones en esteegasosian a un riesgo entre 8 y 9
veces mayor de desarrollar cancer de mama conctesada poblacion general. Este

incremento de riesgo es mas marcado en mujerenngéveon <40 afios y va
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disminuyendo conforme aumenta la edad. Tambiérasagsbciado a un riesgo hasta 8

veces mayor de desarrollar cancer de mama endai (hi6).

En cuanto a su papel en el cancer de ovario, pequestudios en poblacion
diagnosticada de CEO, estiman una frecuencia alceddel 2% de portadoras de
mutaciones en PALB2 (85, 117, 118). Un estudicergei de casos y controles confirma
que existe una asociacion significativa entre &s@ncia de mutaciones en PALB2 y el
cancer de ovario, con un incremento de riesgo tke dny 5 veces con respecto a la
poblacion control (OR: 4,4; p<0,001) (83).

4.2.1.2. BRIP1

BRIP1 BRCA Interacting Protein )1 codifica una ADN helicasa que
interacciona con el dominio BRCT del gen BRCA1 yflesdamental en el proceso de
RH (119). Mutaciones bialélicas de BRIP 1 produBEnFANC)J.

La asociacién de BRIP1 con el cancer de ovariodiserita tras el hallazgo de
una mutacion frameshift que producia una proteinacada, en mujeres islandesas
diagnosticadas de CEO. Ademas de asociarse a uor meggo de CEO (OR: 8,13), la
presencia de esta mutacion suponia una disminwzola esperanza de vida de 3,6
afnos. En poblacion espafiola se describié otra matdkameshift asociada tanto a un
incremento de riesgo de cancer de ovario (OR:@s)o de cancer de mama (OR: 12)
(120). Estudios posteriores de casos y controlas, donfirmado que mutaciones en
BRIP1 confieren un riesgo moderado de cancer deimy@R: 3.41, p<0,001) (57,
118). Se estima que un 1,4% de las mujeres didgadas de CEO podrian ser
portadoras de mutaciones en este gen, lo qualkarisiten tercer lugar en frecuencia tras
los genes BRCAL1 y BRCA2 (83).

4.2.1.3. RAD51C y RAD51D

Ambos pertenecen a la familia de genes RADS51-ligee codifica cinco
proteinas en mamiferos (RAD51B, RAD51C, RAD51D, Xd32Cy XRCC3). Estas

enzimas tienen actividad recombinasa y juegan yselptundamental en la RH,
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permitiendo la formacion del nucleofilamento, goeadira la cromatida homodloga de
ADN (121). Mutaciones bialélicas en RAD51C dan lugiain fenotipo AF-like (122).

RAD51C fue estudiado como posible gen de suscégttial cancer de mama
y ovario en poblacion alemana y finlandesa de alesgo sin mutacion en
BRCA1/BRCAZ2 (123, 124). Se aisl6 mutacion patogéran el 1,3% de las pacientes,
todas ellas pertenecientes a familias con anteteslele cancer de mama y ovario. No
se aislaron mutaciones en familias con historidusia de cancer de mama (124).
Estudios de casos y controles han confirmado sciaason con el cancer de ovario y
estiman una frecuencia de mutaciones en este geal €34% de las pacientes
diagnosticadas, con una odds ratio de 5,2 (IC95%, 24; p= 0,035) (125).

De forma similar, RAD51D fue secuenciado en 911lilfas de alto riesgo
negativas para mutaciones en BRCA1/BRCA2 y se iiiaron mutaciones
patogénicas en el 0,9% de los casos, todos elttengeientes a familias con historia de
cancer de mama y ovario, y ninguna con historidusk@ de cancer de mama (126).
Ademas, la prevalencia de mutaciones era mayort@umayor era el numero de casos
de cancer de ovario en la familia: el 1,7% en femiton dos o mas casos y el 5,1% en
familias con tres 0 mas. Un estudio de casos yrast que incluye mas de 3000
mujeres diagnosticadas de CEO, estima una prevaldecportadoras de mutacién en
RAD51D del 0,35% entre los casos, con una odds datil2 (IC95% 1,5-90; p=0,019)
(125).

Con respecto a su papel en el cancer de mamastlodi@s mas recientes no han
encontrado una relacion significativa entre la @neg de mutaciones en estos genes y
el cancer de mama, por lo que en la actualidad ay dvidencia suficiente para
considerar a RAD51C y RAD51D genes de susceptéallidl cancer de mama (126,
127).

4.2.2. Otros genes implicados en el desarrollo déncer de ovario

El avance en las técnicas de secuenciacion masivise Ultimos afos ha

permitido el analisis de varios genes de posibkreptibilidad al CEO. Se trata de
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genes que intervienen en el proceso de RH, y po,tana mutacion en los mismos
podria dar lugar al inicio del proceso de carcimegés. Es importante resefiar que aun
no se dispone de evidencia solida que confirmeseuiacion (83, 85, 118). Entre los

genes posiblemente implicados se encuentran:

4.2.2.1. CHEK2

La proteina CHEK2 es una quinasa que se activadouse produce un dafo en
el ADN, y detiene el ciclo celular evitando queéula entre en mitosis. Mutaciones en
este gen se han asociado con un riesgo moderadander de mama y prostata, asi
como de otros tumores, como el cancer renal y denc(l28). Se ha descrito la
asociacion de ciertas variantes misserl@dHK2 1157T) en poblacion polaca con la
presencia de cistoadenomas de ovario, tumores inede invasivos de bajo grado
(129). Sin embargo, no se ha podido demostrar giséaeuna asociacion significativa

entre mutaciones de este gen y CEO de alto gr&®131).

4.2.2.2. BARD1

El gen BARD1 BRCAL associated RING domaip cbdifica una proteina que
forma un heterodimero con BRCA1 mediante la uniénsds dominios RING. Las
mutaciones en BRCA1 que impiden su unién con BARi®lasocian a un riesgo
incrementado de desarrollar cancer (132). Un estedipoblacion polaca con historia
de cancer de mama-ovario familiar no portadora déacones en BRCA1/BRCAZ2,
detectd tres mutaciones patogénicas en BARD1 quleigro estar implicadas en el
desarrollo de cancer (133). Otros trabajos harimiado la presencia de mutaciones en
BARD1 con el 0,5% de los casos de cancer de maipia tnegativo (134). Con
respecto al cancer de ovario, en un estudio rexmicasos y controles, las mutaciones
BARDL1 se asociaron de forma significativa al CE@ coa OR 4.2 (IC95% 1,4-12,5;
p=0.02) (83). Sin embargo otro estudio similar queuyé mas de 6000 pacientes no
evidencio relacién significativa (118).
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4.2.2.3. Complejo MRE11

El complejo MRE11 esta formado por las proteinasH¥R NBS1 y RAD50, y
se encarga de localizar el dafio en el ADN previmiaio de la reparaciéon del mismo
mediante la RH. Se ha descrito la presencia deawnies en RAD50 en familias con
historia de cancer de mama-ovario (135). Los estude casos y controles realizados
hasta la fecha no han demostrado asociacion sigtifa entre la presencia de

mutaciones en estos genes y el cancer de ovarid 183

4.3. Fenotipo del cancer de ovario asociado a altaiones en la RH

El CEO asociado a alteraciones en la via de ladk¢agacteriza por presentar un
fenotipo concreto. Aunque los principales datoseapecto provienen de estudios de
mujeres portadoras de mutaciones en BRCAL1/BRCAQrésencia de mutaciones
germinales en otros genes implicados en la RH @&aaa unas caracteristicas clinico-

patologicas similares (117).

La presencia de mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 se asogragrado histologico
alto, un estadio avanzado al diagndstico (estdfitvl FIGO) e histologia serosa hasta
en el 70% de los casos, aunque también estan pessmnas histologias de alto grado
incluyendo carcinomas endometrioides, de céluass) carcinosarcomas y carcinomas
indiferenciados. Los carcinomas mucinosos y borteduponen menos del 1% de los
casos (84, 136-138).

Existen pocos datos referentes a las caractedstioatologicas de los
carcinomas de ovario asociados a mutaciones ers gapécados en el proceso de RH.
Sin embargo, parece que a diferencia de las mue€ide BRCAL1 y BRCA2, que se
asocian principalmente con carcinomas serosos tdegeddo, pueden presentarse en
cualquier subtipo histolégico, a excepcion de lascinomas serosos de bajo grado
(139).

La edad de diagnostico de cancer de ovario sutde @stre la quinta y la sexta

década de la vida a diferencia de los tumores admms, en los que se sitta alrededor
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de los 63 afios. Ademas es menor en portadoras teciones en BRCAL que en
portadoras de mutaciones en BRCA2 (54 vs 62 ail6f) (Figura 1.13.).

63.061.8

Mean age at diagnosis (years)

BRCAwt BRCAT1 BRCA2
M Alsop et al 2012 M Brozec et al 2008 [ Hirsch-Yechezkel et al 2003
[ Yang et al 2011 [ McLaughlin et a/ 2012 [ Lui et al 2012

[ Vencken et al 2011

Figura 1.13. Mediana de edad al diagndstico de caacde ovario en portadoras de mutaciones en
BRCA1, BRCAZ2 o no portadoras (BRCA wild type, BRCAwt) en las principales series publicadas.
Tomado de Weiderpass 2015(140).

Finalmente, con respecto a los tipos de recidiesg, tbimores asociados a
mutaciones en BRCA1/BRCA2 son mas propensos ardéaametastasis viscerales
(parénquima hepatico, pulmén, glandulas supraresnalmetastasis cerebrales), y este
efecto parece mas pronunciado en mujeres portadigranutaciones germinales en
BRCAL (141).

4.4. Tratamiento del cancer de ovario asociado atataciones en la RH

4.4.1. Quimioterapia convencional

Los CEO con deficiencia en la via de la RH muesti@a mayor sendibilidad a
determinados agentes quimioterapicos. Las salptatiro tienen un papel fundamental
en el manejo del CEO y forman parte de la primiexaal de tratamiento desde hace mas
de tres décadas (142). Ademas, el manejo de lagdescse basa en la clasificacion de
las mismas en funcién del intervalo libre de p&at{fiLP), es decir, el tiempo hasta la

progresion de la enfermedad medido desde la Ultdosas de platino recibida. Esto
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permite estratificarlas en dos grupos que difiezanel manejo terapéutico: recidivas
platino sensibles (ILB6 meses) y recidivas platino resistentes (ILP <8easg El ILP

se correlaciona tanto con la SLP como con la S@&dpuesta a lineas sucesivas (tanto
con platinos como con otros tipos de quimioterapja)el éxito de la cirugia
citorreductora, por lo que ayuda a seleccionaraéhiniento mas adecuado en cada caso
(143).

Las pacientes que presentan enfermedad platingteet® obtienen una tasa de
repuestas (TR) a sucesivas lineas del 10-20% canmediana de SG de 9 meses,
mientras que las que tienen recidivas platino b&sbbtienen una TR entre el 25-70%
con medianas de SG entre 12 y 24 meses (144-146).

Los compuestos derivados del platino inducen la&mion de ICLs en el ADN,
lo que resulta letal para las células que tienesistiema de RH alterado. Los tumores
asociados a mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 se caraatepar presentar mayores tasas
de respuestas a platinos e ILP mas prolongados, (148). En estos casos el re-
tratamiento con platinos tras la recaida consigepuestas incluso en aquellos casos de
recidivas dentro de los 6 meses tras finalizarahiniento de primera linea (84). La
correlacion entre el ILP y la alteracion en la g&ala RH es tan marcada, que en los
ensayos clinicos de inhibidores de Poli (ADP-ribopalimerasa (PARP), se ha
utilizado el ILP >6 meses como indicador de unalpesleficiencia en la via de la RH
(149, 150).

Los farmacos citotoxicos que inducen rupturas ddedcadena de ADN también
han demostrado tener actividad en aquellos tunmasesiados a déficit en la RH. Entre
estos agentes se encuentran los inhibidores deopaisbmerasa Il, como la
doxorrubicina, que en su forma liposomal pegiladdiene mayor TR y SG en

portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 que enresijgo portadoras (151).
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4.4.2. Inhibidores de PARP

4.4.2.1. Mecanismo de accion de los inhibidores BARP

Los farmacos inhibidores de PARP actian mediantmecanismo de letalidad
sintética en tumores con alteraciones en la vila dRH (152). La letalidad sintética es
un concepto que se basa en que la pérdida de fudleddos o mas genes o0 vias
moleculares intracelulares en las células tumoretieva la muerte celular, mientras

que la deficiencia de una sola via o gen permiseifeervivencia de la misma.

Dentro de la familia PARP se han descrito hastaedZimas distintas en
mamiferos, que contienen secuencias homologas fm@uinios activos. Solo tres
(PARP1, PARP2 y PARP3) juegan un papel destacada mparacion de ADN (153).
A pesar de la intensa investigacion acerca dedladia de las PARP, el motivo exacto
por el cual su inactividad conduce a la muertelaekn tumores deficientes en la via de
la RH, no se conoce con exactitud. Se han descuiédro mecanismos que podrian
explicar el proceso de letalidad sintética en esagss Figura 1.14.) (154):

. Inhibicion del mecanismo de reparacion por excigi@ bases
(BER). La inhibicion de la actividad de la enzim@RP1, esencial en el proceso
de BER, conduce a la persistencia de roturas ssm@eADN y la subsiguiente
formacion de roturas de doble cadena, que permdarcgn reparar Si existe

alteracion de la via de la RH, dando lugar a lartewselular.

. Atrapamiento de PARP1 en el ADN dafado. Cuandoianea
PARPL1 se une a la cadena de ADN dafado, se inicexletamiento de otras
proteinas implicadas en el proceso de reparacgimyltdaneamente, disminuye
la afinidad de PARP1 por el ADN, lo que permite digociacion para que
intervengan el resto de enzimas implicadas. Cu&#RP1 es inactivada, ésta
permanece unida al ADN impidiendo que se activeedtanismo de reparacion.

La sinergia que existe entre inhibidores de PAR®gntes que dafan el ADN
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como temozolamida y topotecan podria explicarseepter mecanismo (155). La
citotoxicidad de los inhibidores de PARP en céluar sistema deficiente de

RH también podria estar mediada por este mecar(iE5).

. Alteracion del reclutamiento de BRCAL. El reclutanib de
BRCAL a los lugares donde se localiza el dafio aNA@ realiza mediante la
proteina BARD1. La formacién de este complejo BREMWRD1 precisa de
ADP-ribosilacion, que es llevada a cabo por PARFEI). La alteracion de este
mecanismo es critico para iniciar el proceso dearsspon de ADN,
especialmente si los procesos alternativos de teeulanto de BRCAL estan

alterados, cosa que ocurre en tumores con cierteciones de BRCAL.

. Activacion del proceso de reparacion NHEJ. Lasmeagi PARP
inhiben la accion de diferentes proteinas que urgeen en el proceso de
reparacion de roturas de doble cadena medianteadnismo NHEJ, propenso a
errores. La inhibicion de PARP en células con atién en la via de la RH,
activaria este mecanismo de reparacion de ADN,dgukigar a inestabilidad

gendmica y en ultima instancia a la muerte cel{188).
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(I) PARP1 functions in BER
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Figura 1.14. Mecanismos de letalidad sintética eng& inhibidores de PARP1 vy alteracién en la RH.

La inhibicion de la actividad de PARP1 en los psosede BERI) y NHEJ (I) es citotoxica en

presencia de déficit en la RHL ) Los inhibidores de PARP inducen el atrapamied&RP1 en las

lesiones de ADN, lo que resulta toxico en las edluton alteracion en la via de la RMN.) El

reclutamiento del complejo BRCA1-BARD1 es interrudap por los inhibidores de PARP, lo que

perpetla lesiones en el ADN que resultan téxicagpresencia de alteracion de la RH. Tomado de

Konstantinopoulos et al. 2015 (159).
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4.4.2.2. Inhibidores de PARP en el tratamiento dedaicer de ovario

Los inhibidores de PARP entre los que se encuemfaparib, rucaparib,
veliparib y niraparib, han sido estudiados de forexéensa en el tratamiento de la
recaida del cancer de ovario seroso de alto graatticularmente en el subgrupo de
tumores platino-sensibles (160). El iniparib, queuea principio formaba parte de este
grupo de farmacos, no se considera en la actualidadhibidor de PARP, puesto que
carece de esta actividad in vitro (161). Todosdaoteriores inhiben la actividad de
PARP1 y PARP2 y difieren en la capacidad para atragtas enzimas en las roturas

simples de ADN.

Un ensayo fase Il de olaparib en monoterapia, detgsie producia una tasa
de respuesta (TR) del 34%, con una duraciéon medi@spuesta de 7,9 meses en CEO
en progresion a varias lineas de tratamiento ertagmmas de mutaciones en
BRCA1/BRCA2, principalmente en tumores platino #daes (162). Un estudio
posterior que comparo el tratamiento de mantenitmienn olaparib versus placebo tras
obtener respuesta a platinos en cancer de ovariecaida platino sensible, obtuvo una
SLP de 8,4 meses versus 4,8 meses (HR 0,35; p3Q;DfA). Un analisis previsto en el
disefio de este estudio demostr6 que el mayor loémefh presentaban mujeres
portadoras de mutaciones germinales o somatic&R&MA1/BRCA2 que alcanzaron
una SLP de 11,2 meses frente a 4,3 meses en fastadas (HR 0,18; p<0,001). Estos
datos llevaron a la aprobacion en Europa de olappdara el tratamiento de
mantenimiento del CEO en recaida platino sensiblegpuesta a terapia con platinos y
como tratamiento de cuarta linea en monoterapia lpolUS Food and Drug
Administration (FDA), ambas indicaciones en presgenade mutaciones de
BRCA1/BRCAZ2.

Es importante resefiar que las pacientes no podasdde mutaciones en
BRCA1/BRCA2 también obtuvieron beneficio del tratamto de mantenimiento con
olaparib (HR 0,53; IC 95% 0,33-0,84; p<0,001) (163ha proporcion de pacientes
(40% en la cohorte de portadoras de mutacion de ARERCA2 y un 20% de la
cohorte no portadora) presenté una duracion praldaglel beneficio con olaparib, sin
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presentar progresion tumoral hasta 3 afios trase&oaizacion. De hecho, olaparib
prolongé de forma significativa el tiempo hastaimtio de una nueva linea de
tratamiento tanto en portadoras de mutacion en BRBRCA2 (HR 0,44; p<0,001)

como en no portadoras (HR 0,64; p<0,034). Una wex sp desarrolla resistencia al
olaparib, los tumores de ovario continlan siendwsibées a terapia con platinos, con
una TR del 40% (164). El hecho de que los inhiledade PARP hayan demostrado
actividad en ausencia de mutaciones en BRCAL1/BRGQARria explicarse por la

presencia de alteraciones germinales o somaticasemies en otros genes que

desembocan en una deficiencia de la via de la RH.

Se ha estudiado la combinacion de inhibidores deAP£on otras drogas con las
que podrian mostrar sinergia, bien porque induegura de la cadena de ADN
(platinos, inhibidores de la topoisomerasa) o Ipergue producen una alteracion de los
mecanismos de reparacion de ADN (antiangiogénicashiidores de la via de
PI3K/AKT) (150, 165, 166).

El resto de inhibidores de PARP, rucaparib, nirdpgrveliparib también han
demostrado tener actividad frente al cancer deimv&on varios los ensayos fase Il
con estos farmacos que estudian su papel comaaatagnantenimiento, a la vez que
intentan caracterizar los casos en los que exespuesta mediante el desarrollo de

biomarcadores especificoBapla 1.3.).

Recientemente han sido publicados los resultadododesnsayos fase Il con
terapia de mantenimiento con inhibidores de PARPaaientes con CEO en recaida
platino sensible que han recibido al menos dosasirse tratamiento. En el ensayo
ARIEL 3, que incluy6 tanto a pacientes portado@sa no portadoras de mutacion en
BRCA1/BRCAZ2, el rucaparib se asocié a una SLP Bgaiivamente mas larga que el
placebo en el conjunto de la poblacion (10,8 vsrbeses; HR 0,36; p<0,0001). El
beneficio fue mayor en el subgrupo de pacientes puesentaban mutacion en
BRCA1/2 o marcadores de déficit en la RH, con SB®B vs 5,4 meses (HR 0,23;
p<0,0001) y 13,6 vs 5.4 meses (HR 0,36; p<0,00@%peactivamente (167). En el
ensayo SOLO2/ENGOT-Ov21, con poblacibn portadora dwtacion en
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BRCA1/BRCAZ2, el olaparib en mantenimiento se aseci;m aumento significativo de
la SLP (19,1 vs 5,5 meses; HR:0,3; p<0.0001) (1&8}os resultados confirman el
papel de la terapia de mantenimiento con inhibslate PARP en poblacion BRCA

mutada en recaida platino sensible, que hoy podbbg ser considerada estandar.

Primera linea /
recaida

Inhibidor de PARP Ensayo

Poblacion incluida

FIGO IlIC-IV

Seroso/endomet alto grado
Mutacion BRCA+*

RP o RC a platinos
Seroso/endomet alto grado
BRCA+/-

Seroso/endomet alto grado
Mutacion BRCA+*

Platinos sensibles

RP o RC a ultima linea platino
Seroso/endomet alto grado
Mutacion BRCA+/-

Platinos sensibles

RP o RC a ultima linea platino
Seroso alto grado

Platino sensible

RC o RP a ultima linea de platino
BRCA+/-

Olaparib SOLO1; GOG3004 Primera linea

Veliparib GOG 3005 Primera linea

Olaparib SOLO2; ENGOT-0V21 Recaida

Rucaparib ARIEL3 Recaida

Niraparib ENGOT-0OV16; NOVA; US Oncology Recaida

Tabla 1.3. Estudios fase Il recientes con inhibidees de PARP.*Se incluyen mutaciones
somaticas y germinales de BRCA1/BRCA2.

4.5. Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch (o sindrome de cancer coltatéereditario no asociado
a poliposis) es el sindrome de predisposicion mt@ade ovario mas frecuente después
de las mutaciones en BRCA1l y BRCAZ2, responsablairdel0-15% de los casos
hereditarios y de un 0,4-1% ttess CEO en general (83, 169, 170). Este sindrome, d
herencia autosémica dominante, esta causado panutaion patogénica en los genes
MMR: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, y se asocia a un magiesgo de desarrollar
carcinoma colorrectal y otros tumores, como caromode endometrio, ovario,

estdmago, intestino delgado, tracto hepatobiliactd urinario superior, cerebro y piel.
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4.5.1. Mecanismo de reparacion de errores de empgaeniento de ADN

El sistema MMR juega un importante papel en el ewntiento de la
estabilidad gendmica. Se encarga de reconoceresro@ emparejamiento de bases y
pequefias inserciones/deleciones que se producantella replicacion y corregirlos,
evitando que estos se perpetien durante la pedifar celular.

Este mecanismo requiere la funcion coordinada d& sproteinas (MLHL1,
MLH3, PMS1 y PMS2, MSH2, MSH3 y MSH6) que actlan #&BS pasos:

reconocimiento del error, escision y sintesis.

En el primer paso intervienen dos heterodimerost®vly MutS3) encargados
de reconocer los errores de emparejamiento de .bes€s (MSH2/MSHG6) reconoce
errores de una sola base y pequefios fragmentosuifde o dos bases) de
insercion/delecion, mientras de M@tVISH2/MSH3) reconoce fragmentos de mayor
tamafio. Tras la fase de reconocimiento, el complejotLa (MLH1/PMS2)
interacciona con el complejo MutS correspondieatéivando la funcién endonucleasa
de PMS2, que escinde el fragmento de ADN que debesparado. En el Ultimo paso
intervienen las ADN-polimerasas Btok y la ADN-ligasal, que completan la sintesis
de la cadena de ADN (171Figura 1.15.).

PMS1 y MLH3 también dimerizan con MLH1, pero suglagn la reparacion de

ADN esta menos claro (172).

Los individuos con sindrome de Lynch presentanmuatacion germinal en uno
de los alelos de un gen MMR, mientras que el segafalo es inactivado por mutacion
somatica, por hipermetilacién del promotor o unalsimacién de ambos. Puede ocurrir
que ambos alelos presenten una mutacion germmajué da lugar al sindrome de
deficiencia constitutiva en MMR, que se caracteqma aparicion de cancer en la
infancia en tracto gastrointestinal, sistema nevicentral, neoplasias hematoldgicas y
alteraciones cutaneas. La inactivacion de ambdssatia lugar al acumulo acelerado de

errores de emparejamiento de bases, que ocurranigaimente en las secuencias
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microsatélite. Estas son fragmentos cortos repesitile ADN (entre una y seis pares de
bases) distribuidos a lo largo del genoma que sanmicplarmente susceptibles a
acumular errores durante la replicacion. La lorgde estas secuencias es constante en
las células de un mismo individuo. Cuando exisficiéacia del sistema MMR, en el
tejido tumoral aparecen pequefias inserciones/delesien las secuencias microsatélite
en comparacion con el tejido idéntico normal, l@ ge conoce como Inestabilidad de
Microsatélites (IMS). La presencia de IMS en secign que codifican genes
relacionados con la génesis tumoral, conduce @aaletivacion de las correspondientes
proteinas, activando el proceso de carcinogénekista la fecha, se han descrito
mutaciones en genes relacionados con los procesagpaoptosis, regulacion de la
trasncripcion, control del ciclo celular y con kEgulacion de la inmunidad celular en

tumores (173).

Single-base mismatch Repeat mismatch
GTGT
. @ y 5/ G &I 3
s ¢ 5! ’ - CACACA ——— %'
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- "=

Mismatch l Mismatch
l DNA polymerase
+
DNA ligase

. Exonuclease @ _@ 3
3 >

Completion of mismatch repair

t
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Figura 1.15. Mecanismo de reparacidn de errores demparejamiento de ADN (MMR).
Tomado de Masuda et al, 2011 (174).
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Aproximadamente el 90% de los tumores colorreci@aesiados al sindrome de
Lynch presentan IMS, el 75% de los adenocarcinateasndometrio y cerca del 100%
de los carcinomas de ovario. También aparece hast&l 15% de los tumores
colorrectales esporadicos, la mayor parte debitho lapermetilacion del promotor de
MLH1, que causa su inactivacion epigenética. Aurigealatos al respecto son escasos,
la hipermetilacion del promotor de MLH1 tambiéngua ser frecuente en el cancer de
ovario, donde se han descrito frecuencias entld-&0%, la mayor parte de ellas en

tumores que exhiben IMS (175).

Diversas series han estimado que entre el 12-20%sdearcinomas de ovario
presentan IMS, bien sea por mutaciones somatig@erminales (176). Sin embargo,
trabajos mas recientes sefialan que esta presen&@nde los carcinomas de ovario y
mas de la mitad del epitelio ovarico, lo que swmue podria estar relacionado con el
proceso ovulatorio normal (177). Por este motivdM& esta perdiendo valor como

método de screenning del sindrome de Lynch .

Otra forma de poner de manifiesto una deficienciaek sistema MMR es
mediante técnicas de IHQ, utilizando anticuerpasreolas proteinas MMR (178). De
esta forma se puede mostrar la pérdida de expresodeica del gen responsable en la

mayoria de los casos, con una sensibilidad del 90%.

Es frecuente que la inactivacion de MLH1 en lagpsigs de adenocarcinoma de
colon y endometrio se deba a hipermetilacion demmtor de dicho gen y no a una
mutacion en la linea germinal, pero este hechoguedstituir esecond hitque causa
la inactivacibn en homocigosis del gen, y la cadsaque se desarrolle cancer en
algunos individuos con mutaciones germinales de MLRor tanto, no se puede
descartar por completo el sindrome de Lynch antprésencia de metilacion del

promotor de MLH1 en un individuo con carga familiar

En la mayoria de estudios publicados, parece exisi aceptable correlaciéon
entre la pérdida de expresion mediante IHQ de pratBIMR y la presencia de IMS,
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aunque no es infrecuente encontrar discrepancidsneion de la técnica utilizada de

IHQ, y la frecuencia de mutaciones germinales enRviié la poblacion (179-181).

4.5.2. Tipos y penetrancia de las mutaciones

Clasicamente se ha atribuido el 80% de los casosirtrome de Lynch a
mutaciones en los genes MLH1 y MSH2, el 7-10% aamiahes en MSH6 y menos del
5% a mutaciones en PMS2, aunque hay que tener eariacque estas estimaciones
partian de la presencia de una historia cliniceestiiga de carcinoma colorrectal
hereditario, lo que puede suponer un sesgo (18#¢ciones en el gen EPCAM, situado
aguas arriba del gen MSH2 dan lugar al silenciatoida dicho gen y son responsables
del 1% de los casos de sindrome de Lynch (183). |I@€autilizacién cada vez mas
extensa de los paneles de genes, esta propord@icasbiando debido a un aumento
en la frecuencia de mutaciones en MSH6 y PMS2 pgdeian ser responsables del 13-
30% y 10-24% los casos de sindrome de Lynch raspa@nte. En un trabajo reciente
gue incluye 574 individuos portadores de mutaci@regenes MMR, cerca de un 20%
cumplian criterios de SCMOH y no cumplian criteras estudio de sindrome de
Lynch. La mayor parte de estos individuos erangamtes de mutaciones en MSH6 y
PMS2, lo que sugiere que podrian correlacionarseundenotipo de cancer de mama y
ovario y explicaria por qué tienen una frecuenceon en estudios previos que parten

de la presencia de carcinoma colorrectal (184).

Se ha descrito una correlacion del fenotipo tumaah el gen mutado
subyacente, de manera que el cancer colorrec@dbmiaa en portadores de mutaciones
en MLH1 y PMS2, los portadores de mutaciones en RI8enhen mayor riesgo de
tumores extracolonicos y en portadoras de mutasienédViISH6 existe un riesgo mayor
de desarrollar tumores ginecoldgicos. Las mutasiere MLH1 y MSH2 se asocian,
ademas, a una menor edad de diagndstico tumoighgnt una mayor penetrancia que
las variantes en MSH6 y PMS2 (185, 186).

El riesgo individual de las portadoras de mutacgoae MMR de cancer de

colon es del 60% (187, 188). El cancer de endometiel segundo en frecuencia con
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un riesgo entre el 20-70% dependiendo del genadite(189). En lo que respecta al
cancer de ovario, la mayoria de estudios estimaniesgo en torno al 10%, aunque
trabajos mas recientes sugieren que puede llegda leh 20% (188, 190, 191). Las
mutaciones en MSH2 y MSH6 son las que se asocianaamayor probabilidad de
desarrollar carcinoma de ovario, con un incideaciamulada hasta los 75 afos del 17%
y el 13% respectivamente, frente a un 10% en porégddde mutaciones en MLH1
(192).

Con respecto al tipo de mutacion, en la mayoriéasl@casiones (entre un 40-
50% de los casos) corresponden a mutaciones &peeBhift 0 nonsense, que generan
proteinas truncadas. Le siguen en frecuencia laaaounes tipo missense que dan lugar
a un cambio de aminoacido, que suponen entre W0B0-de los casos. Debido al
elevado numero de mutaciones missense, se ha astadd una metodologia de
clasificacién de la patogenicidad de estas vargaetecinco subgrupos en funcion de la
mayor o menor probabilidad de ser patogénicas (1B8)cuanto a la localizacién,
aungue se pueden encontrar a lo largo de tod@leiseia codificadora del gen, existen
algunos puntos calientes, como los exones 16 yd MaH1, 12 y 3 para MSH2, y el
exon 4 (el mas largo) para MSH6 (194). Hasta eteraio de las familias que cumplen
criterios de Amsterdam | y Il no se objetivan midgaes puntuales en los genes MMR.
Una elevada proporcion de estos pacientes preddR@, que pueden llegar a
representar hasta cerca del 30% del total de nmmesi patogénicas. Estos son
particularmente frecuentes en MSH2 y PMS2, y apapasecen en MSH6 (93, 195,
196).

4.5.3. Caracteristicas clinico-patologicas del caacde ovario asociado a sindrome

de Lynch

El cancer de ovario asociado a sindrome de Lynchcamcteriza por
diagnosticarse a edades mas jovenes que el capoavadio esporadico. La edad de
presentacion se sitta de forma global entre l04%afos, frente a los 60-65 afios en los

casos esporadicos, aunque existen variaciones remfudel gen que se encuentre
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mutado. En portadoras de mutaciones germinales&i2Ma mediana de edad es de 45

afos frente a 51 afos en portadoras de mutacionds.id1.

Desde el punto de vista histologico se caractgy@auna mayor presencia de
histologia no serosa, principalmente la estirpeoeradrioide (hasta en el 60%) seguido
por el subtipo de células claras. La mayor parttwsieasos se diagnostican en estadios
precoces (estadios FIGO |y Il) (137, 197, 198)tr&nmn 20 y un 30% de los casos se
asocian a la presencia de adenocarcinomas de etrgosiecronicos en el momento
del diagnaostico (199).

Desde un punto de vista molecular, se correspartdedn carcinomas tipo |y
se caracterizan, a diferencia de los carcinomasr&gigcos por ausencia de mutaciones
en p53 y KRAS, con presencia de mutaciones en REi¥a en un 30% de los casos,
proporcion similar a la de los carcinomas de c8ludaras y endometrioides
esporéadicos, lo que podria traducirse clinicamentan mejor prondstico con respecto

a los tumores esporadicos (200, 201).

4.5.4. Tratamiento del cancer de ovario asociado aindrome de Lynch

4.5.4.1. Quimioterapia convencional

En la actualidad no existen datos solidos paranafirque el cancer de ovario
epitelial en pacientes portadoras de mutacionegesmes MMR tenga un patron de
respuesta distintivo a la quimioterapia aunque inaycios de que podrian ser mas
quimiorresistentes que los esporadicos. Algunasdext in vitro han sugerido que la
metilacion de MLH1 se asocia a resistencia a patien células de cancer de ovario y
otros que la baja expresion de MSH2 conlleva unaom&R a la quimioterapia basada
en platinos (202, 203).

4.5.4.2. Terapias dirigidas

En los ultimos afios se ha profundizado en el comeaito de terapias dirigidas

frente a los diferentes tipos de cancer, lo qupénmitido el desarrollo de tratamientos
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especificos. Una de las estrategias para el ddeat terapias diana en los tumores
relacionados con el sindrome de Lynch se basa emnekpto de letalidad sintética. En
este sentido, se han identificado varias posibi@sag terapéuticas en las células con
deficiencia en el sistema MMR: dihidrofolato recaszt (DHFR), ADN polimerasp
(POL B), ADN polimerasay (POLy) y la quinasa PINK1RTEN —induced putative
kinase ). La inhibicién de estas enzimas produce un acardelestrés oxidativo en el
ADN que conduce a la letalidad sintética en prasese inactivacion de MSH2 (DHFR

y POLB), MLH1 (POLYy) y MLH1, MSH2 y MSH6 (PINK1) (204-206). Hasta kacha,

el uso de estos farmacos dirigidos no ha sido iestaan el cancer de ovario asociado a

sindrome de Lynch.

El mayor avance en el ambito terapéutico del caamseciado al sindrome de
Lynch en los ultimos afios se basa en la inmunaterdna de las caracteristicas
histologicas que define a los carcinomas de cotonI®IS en la presencia en el tejido
tumoral de infiltrados de linfocitos (207). En cogto, la presencia de linfocitos T
citotoxicos sugiere que estas células son capaeesecbnocer ciertos antigenos
tumorales, y el que exista progresion tumoral apés la respuesta inmune, indica que
la célula tumoral es capaz de evadir esta respuaséaumores asociados al sindrome
de Lynch se caracterizan por estar “hipermutadaymular entre 10 y 100 veces mas
mutaciones que los tumores con estabilidad de satébtes, o que podria conllevar
una mayor presentacion de antigenos al sisteman@if208). Cuando los receptores de
los linfocitos T reconocen los antigenos de sugierfjue identifican a una célula como
cancerosa, éstos se activan para eliminarla. Almmigiempo, para evitar la
sobreactivacion del sistema inmune es necesariaefia de stop. Una de las vias por
las que se regula esta activacion de los linfodites mediante receptores de inhibicion
como el PD-1 (receptor de muerte programada), ptesn la superficie de las células
T y su union a los ligandos PD-L1 o PD-L2, que ramente se expresan en la
superficie de células dendriticas y macrofagos,ug grovocara la reduccion de la
produccion de citoquinas y la supresion de la fen@cion de las células T. Este
mecanismo es el que han integrado multitud de tesneon el fin de bloquear el

reconocimiento de los mismos mediante la expresidsu superficie de las proteinas
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PD-L1 y PD-L2, logrando escapar asi de la accidnstgema inmune y continuar

proliferando Figura 1.16.).

Inhibitory
signaling

ACTIVATED
T CELL

? Pembrolizumab

Tumor-cell survival
 and proliferation

T-cell deactivation,
inhibition, and
apoptosis

i e inhibits PD-1 % Tumors are more 3
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Figura 1.16. Mecanismo de sefializacion de PD-1 y PIL1 e inhibicion de PD-1 en los
tumores con deficiencia en el sistema MMRVIHC-1: complejo mayor de histocompatibilidad
1. Tomado de Lemery et al. 2017 (209).

El pembrolizumab es un anticuerpo que se une aptec PD-1, impidiendo su
union a los ligandos PD-L1 y PD-L2, y por tanto idgla inhibicion de la respuesta
inmune frente al tumorFgura 1.16.). En un estudio prospectivo con pacientes
diagnosticados de carcinoma colorrectal refractamuimioterapia, la deficiencia en el
sistema MMR mostré ser un factor predictivo de wespa a pembrolizumab (210). En
Mayo de 2017, la FDA aprobo el uso de pembrolizupesia el tratamiento de tumores
sélidos metastasicos con deficiencia en el sistdéiMR, independientemente del
organo de origen. Esta aprobacion se produce bi@mer los resultados de un estudio
de un solo brazo que incluia 149 pacientes diagaakts de diferentes tipos de

carcinoma con deficiencia en MMR, en progresiohraenos dos lineas de tratamiento
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y que obtenia una TR del 40%, con un 80% de lgauessas mantenidas durante al

menos 6 meses (209).

4.6. Sindrome de Li Fraumeni

El sindrome de Li Fraumeni es un sindrome de puedision al cancer con
herencia autosémico dominante y alta penetran@asgLcaracteriza por la presencia de
diferentes tipos de tumor en la historia familjrincipalmente sarcomas 6seos y de
partes blandas, cancer de mama, tumores cerebyalearcinomas de corteza
suprarrenal, diagnosticados antes de los 45 afids3. (@tros tumores menos frecuentes
son las leucemias, cancer de pulmén, carcinomarreotal, tumores cutaneos,

carcinomas gastricos y de ovario (212).

Aproximadamente el 70% de los casos se debe a imgacgerminales en el
gen TP53 (213). El gen TP53 (cromosoma 17g13) icadifna proteina que interviene
en varias vias celulares implicadas en la proliféracelular, el ciclo celular, apoptosis
y respuesta al dafio en el ADN. La proteina p5aeaator de transcripcion expresado
de forma constitutiva en la mayoria de tipos cedslay que se activa en respuesta a
sefales de estrés (214). Una vez activado, pomeaecha diferentes cascadas de sefal
qgue detienen el ciclo celular y activan la apogtoka pérdida de funcion de p53 da
lugar al acimulo de mutaciones genéticas, lo qumrsu el inicio del proceso de

carcinogenesis.

Las mutaciones somaticas en TP53 son muy frecuesmedos tumores
esporadicos, con una frecuencia que varia entt® gl60% dependiendo de la estirpe
tumoral (215). Estas mutaciones somaticas son nmilages a las germinales, la
mayoria (75%) de tipo missense, que dan lugar aaitames en la actividad
transcripcional y se pueden situar a lo largo da ta secuencia del gen, aunque existen
“puntos calientes” que acaparan el 30% de todamigaciones (exones 5 a 8) (216).
Los criterios de Chompret revisados en 2009 sorufitigados en la actualidad para

identificar a los posibles portadores de mutaci@me$P53 Tabla 1.4.).
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No se conocen todos los defectos genéticos suhigsceh sindrome de Li
Fraumeni. Mutaciones en el gen CHEK2, inicialmesgeasociaron a este sindrome,
aungue estudios posteriores sugieren que Unicarsemntaacionan con la presencia de

carcinomas de mama en las familias estudiadas.(217)

Criterios de Chompret

e Probando con tumor asociado a SLF* diagnosticado antes de los 46 afios y, al menos, un
pariente en primer o segundo grado con diagndstico de tumor relacionado con SLF**
detectado antes de los 56 afios, o multiples tumores primarios diagnosticados a cualquier

edad

¢ Probando diagnosticado de multiples tumores asociados a SLF (excluyendo el cdncer de mama
multiple), dos de los cuales estén relacionados con el SLF, el primero de ellos diagnosticado

antes de los 46 afios.

¢ Probando diagnosticado de carcinoma cortico-suprarrenal o carcinoma de plexos coroideos,

independientemente de la historia familiar

*Se incluyen: osteosarcoma o sarcoma de partes blandas, tumores cerebrales, cancer de mama en
premenopausicas, leucemia, carcinoma de corteza suprarrenal y carcinoma bronquiloalveolar de pulmon.

**Excepto cancer de mama si el probando fue diagnosticado de cancer de mama

Tabla 1.4. Criterios de Chompret revisados para el estudio geitico de TP53 Se debe
cumplir al menos uno de los criterios. SLF: sindzata Li Fraumeni. (218).

En cuanto a la edad de presentacion, el 50% daféotados se diagnostican de
cancer antes de los 30 afios y hasta un terciordgarmultiples tumores a los largo
de la vida (219). El riesgo hasta los 50 afios dardalar un tumor en portadores es
mayor en mujeres que en hombres (93% vs 68%). Lchame de edad al diagnostico
también difiere segin el sexo (29 afios en mujesedOv afios en hombres) (220).
Aunque la mayoria de pacientes tienen historia llamie cancer, hay que tener en

cuenta que las mutaciones de novo suponen en#€0f0 de los casos (221).

El cancer de mama es el mas frecuente en mujenesimdrome de Li Fraumeni.
Se estima que entre un 3-8% de mujeres diagnoaticdel cancer de mama por debajo
de los 30 afos sin historia familiar, son portagda@@ mutaciones en TP53 (222). En la

mayor parte de los casos se trata de tumores ceptoges hormonales positivos y
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sobreexpresion de Her2, con una mediana de edpreslentacion de 32 afios (223). El

tumor filodes maligno también se ha relacionadoed@indrome de Li-Fraumeni (224).

En lo que respecta al cancer de ovario, la medianadad al diagnostico es de
39.5 afios frente a los 64 afios para los casosaebpos, aunque los datos son limitados
debido a la escasa frecuencia de este sindronmee mwblacion que hace muy dificil el

llevar a cabo estudio fiables al respecto (225).

4.7. Implicaciones del cancer de ovario hereditarien el pronostico

4.7.1. Pronéstico del cancer de ovario asociado &#BAl y BRCA2

Numerosos trabajos han investigado si la presatecimutaciones en BRCAL y
BRCA2 afecta al prondstico del cancer de ovariondue los primeros estudios no
demostraron diferencias significativas (226, 2p0steriormente han sido muchos los
trabajos que han objetivado que la presencia deaagiomes germinales en
BRCA1/BRCA2 confiere un mejor prondstico en compgna con el cdncer de ovario
esporadico (84, 228-232).

Estas diferencias en supervivencia observadas antb®s tipos de carcinoma
pueden ser resultado de un comportamiento biolégiderente, o deberse a la
influencia de otros factores como la edad, el pobtistologico o las diferencias en la

respuesta a quimioterapia.

Sin embargo, aunque la ventaja a nivel de la Sl&# SG a corto plazo parece
constante en estos estudios y ha sido corroboradareenos tres metanalisis (81, 233,
234), no esta claro que se mantenga a largo pstadios recientes con seguimientos
prolongados, en torno a los diez afios, no evidendiéerencias en la SG entre
portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 y ncgplortas (235-237).

Aunque ambos genes juegan un papel critico erplraeion de ADN mediante
la RH, también tienen funciones diferentes, lo taellevado a algunos grupos a
investigar su influencia en el prondstico del camgeovario por separado. Los datos de
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estos estudios sefalan que las portadoras de ongacen BRCAZ2, presentan una
mejor SLP y SG con respecto a las portadoras defBRE29, 231, 238, 239).

La ventaja en supervivencia asociada a estas roogxise ha relacionado
principalmente con una mayor quimiosensibilidacest®s carcinomas, en concreto con
una mayor sensibilidad al tratamiento con saleglatgno. Este dato concuerda con los
datos obtenidom vitro, que demuestran que las células que presentaaltenacion en
la via de la RH, son mas sensibles a agentes dqueean roturas de doble cadena en el
ADN (240). Esta mayor quimiosensibilidad ha sidgetibada en distintos trabajos, y se
traduce tanto en una mayor TR a los platinos camones ILP més prolongados (117,
148, 238).

Si bien el mejor prondéstico de los carcinomas aslms a mutaciones en
BRCAL1 y BRCA2 probablemente se deba a una mejpuesta a la quimioterapia, no
se puede descartar que estos tumores presenteomyportamiento biolégico mas
indolente. Se ha demostrado que los tumores assciadnutaciones en BRCAL y
BRCA2 tienen un numero elevado de mutaciones, le ¢gs hace ser mas
inmunogénicos comparados con aquellos que preseriggridad en la via de la RH,
por ello presentan mayor numero de linfocitos perdrales (241). Este hecho podria
condicionar una respuesta inmune frente al tumar eféctiva, y relacionarse por ello
con una mejor supervivencia. Por tanto podria doistun factor prondéstico

independiente de la respuesta a la quimioterapia.

En lo que respecta al papel prondstico de mutasigeeminales en otros genes
relacionados con la via de la RH distintos de BR@AIRCA?2, existen pocos datos al
respecto. Sin embargo, parecen mostrar resultadopagables en lo referente a

sensibilidad a platino y ventaja en SLP y SG (1BB).

4.7.2. Pronéstico del cancer de ovario asociadosihdrome de Lynch

Numerosos estudios han investigado las implicasiopeondsticas de la
deficiencia en genes MMR en el adenocarcinoma dencasociado al sindrome de

Lynch. Sin embargo en el caso del cancer de ovexiste poca evidencia al respecto.
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El cancer de colon con deficiencia en genes MMRasecia a mejor
supervivencia y esta ventaja posiblemente se deljeeala inestabilidad genética

asociada a la IMS compromete de alguna maneratagsion tumoral (242, 243).

Algunos estudios han sugerido que el cancer decearel seno del sindrome
de Lynch se asocia a una mayor supervivencia, a&urigs resultados no son
concluyentes debido al escaso numero de pacienédizadas (190, 244). Una posible
explicacion para estos hallazgos seria que dadaajer frecuencia de histologia no
serosa en estos casos, estos tumores tienen midabiticad de diagnosticarse en

estadios tempranos y por tanto, lograr la curagiédiante cirugia

5. El consejo genético en Oncologia

El consejo genético en el campo de la Oncologia psoceso de identificacion
y asesoramiento de individuos con riesgo increndentee desarrollar cancer. Mediante
el analisis de la historia personal y familiar yutdlizacion de modelos predictivos de
riesgo, se pueden identificar los potenciales smés hereditarios de predisposicion al
cancer, realizar el estudio genético dirigido yntiiear el riesgo individual y de los
familiares biolégicos. Una vez estimado el riesgaud individuo, se desarrolla un plan
de seguimiento que incluye estrategias de scregepragencion y reducciéon de riesgo
asi como de valoracion de otros familiares. El egmgenético también incluye la
educacion del paciente acerca del sindrome herediéaniliar y el apoyo psicoldgico y

emocional de los individuos con riesgo de desaratncer (245).

Este proceso consta de las siguientes etapasZ2@p,

1) Identificacion de los individuos/familias con riesg. Implica la
realizacion de una historia personal y familiariddividuo a estudio. Cuando se
elabora la historia clinica del individuo, ademassds antecedentes personales
es necesario obtener informacién sobre factoregemas de riesgo oncoldgicos

(habitos toxicos, antecedentes de radiacion,...)ercacdel pedigri o historia
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familiar. Los datos referentes a la historia ongmla familiar se deben recoger
en al menos tres generaciones incluyendo familideegrimer y segundo grado
del individuo que consulta: tipos de cancer, edagrésentacion, si el individuo
ha fallecido, causa y edad de fallecimiento. TamBi recogeran datos de otras

patologias que puedan relacionarse con sindromeditagios concretos.

2) Estimacion del riesgo de cancerPara identificar las pacientes
que deben ser consideradas de alto riesgo y ag@els que se debe realizar el
test genético, se han desarrollado guias clinicasdiperentes organizaciones
profesionales. En general, todas suelen recomdieglar a cabo el test genético
si existe una probabilidad mayor del 10% de setagor de una mutacion en un
determinado gen (247, 248). Para calcular estaapilitad y para estimar el
riesgo de cancer de un paciente disponemos monetmmaticos. Existen dos

tipos de modelos matematicos: los empiricos y éogticos.

Los modelos empiricos tienen en cuenta unas detedas variables de
interés (edad de presentacion, niumero de familafeetados, grado de relacion
entre los familiares afectados y el paciente), padir de ellas construyen un
modelo estadistico multivariable, generalmente argdiregresion logistica, que

estima el riesgo absoluto de desarrollar cancer.

Los modelos genéticos, basan la prediccion de giesgoniendo la
existencia de un niumero concreto de genes de dilmkeépd de frecuencia y
penetrancia conocidas que siguen un determinadadnpeé herencia. Una vez
establecido un modelo de susceptibilidad, se peedaear una aproximacion
estadistica, para comparar la probabilidad de e determinada historia

personal y familiar de cancer se deba a un sindgenético concreto.

3) Valoracion de la realizacion de un test genéticoSi existe
sospecha de un sindrome determinado asociado a&mrcancreto se puede
ofrecer la posibilidad de realizar un test genétie® importante resaltar que el

consejo genético no siempre conlleva la realizad@®nn test genético.
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4) Firma de consentimiento informado para la realizadn del
test genético.Para ello se debe informar de las implicacionesodeposibles
resultados para el paciente que consulta y paréasubares. Se deben explicar
los aspectos clinicos, moleculares y de manejo aoédilativos al sindrome

estudiado asi como las posibles limitaciones daties genético.

5) Realizacion del test genéticoPreviamente a la realizacion del
test se debe informar al paciente de los posikdtados. Estos se clasifican en

dos grandes grupos:

. Test informativo: Nos permite asesorar correctamant

persona a la que realizamos el test. Puede ser:

0 Verdadero positivo: Es aquella situacion en la que
conociendo la presencia de una mutacion patogéeicaa
familia, se identifica a un portador sano de lanmaismutacion.
En este caso podremos concretar el riesgo de cquearesenta,
asi como las posibilidades de prevencion y seguimie

o] Verdadero negativo: Es aquella situacion en la que
conociendo la presencia de una mutacion patogéeicaa
familia, no se detecta la presencia de la mismaremdividuo
sano. En este caso le informaremos de que su riediyadual de
cancer es similar al de la poblacion general y muerecisa de
ninguna estrategia especifica de seguimiento, si#o los

controles recomendados a nivel poblacional.

. Test no informativo: Es el resultado que no nosnjier

concretar el riesgo de cancer del individuo. Puseile

0 Negativo no informativo: Es aquel resultado
negativo en ausencia de mutacion conocida en undidacon

criterios clinicos de alto riesgo para un sindrdraeeditario. En
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estos casos la agregacion familiar de cancer pdetlerse a
alteraciones en otros genes no estudiados o afattoses, como
los ambientales. En estos casos se haran reconamekmc
especificas basadas en la historia familiar y peisadel

individuo.

o] Variante de significado clinico desconocido
(VUS). Se detecta una mutacion en el gen estudipdm se
desconoce el efecto que ésta puede tener en lehalidad de
dicho gen y por tanto no existen datos acerca de su
patogenicidad. Esta variable podra ser reclasifieadel futuro si
se obtienen nuevos datos. En estos casos las redaonenes
también se haran en base a la historia familiaerggnal. No se

recomienda realizar el test genético a los faneiiar

6) Comunicacion de los resultados del estudiGe deben explicar
de forma clara las implicaciones de los resultaititenidos acerca del riesgo de
desarrollar cancer, el plan de seguimiento y predeny la valoracion de otros
familiares. Es importante evaluar el impacto ema&ioque conllevan estos

resultados para poder proporcionar el apoyo psicm@ertinente.

7) Establecer un plan de seguimiento.Debe incluir tanto
estrategias de screening, con discusion de sudbleesiimitaciones, como
estrategias de disminucién de riesgo si existeh,camo la derivacion a

profesionales médicos concretos para seguimiela@a plazo.

6. Tipos de variantes genéticas

En funcion de su efecto fisiolégico, las variargeséticas se pueden clasificar en:
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» Variantes patogénicas: dan lugar a una funciénnaalodel gen y a un fenotipo

alterado (mayor susceptibilidad para desarrollaces.

* Variantes de significado clinico desconocido: sanaciones en la secuencia
normal de un gen cuya repercusion biologica ereferente a patogenicidad o
benignidad no es conocida.

» Variantes no patogénicas: son variantes que noaalla funcién del gen y no
dan lugar a un fenotipo alterado. Dentro de es#seclse encuentran los
polimorfismos genéticos (variantes con una frecizercl% en la poblacion

general).

Para poder clasificar las diferentes variantes esesario recabar toda la
informacion disponible acerca de las mismas. Pt et necesario realizar una
busqueda exhaustiva en las bases de datos intemabes para comprobar si estas
variantes han sido previamente descritas y consgratogenicidad. Las principales

bases de datos se resumen €ralala 1.5.

A la hora de llevar a cabo la clasificacién deddisrentes variantes, disponemos
de evidencia directa, que mide la asociacion obskervde la variante con la
enfermedad, y de evidencia indirecta, que se eefidas posibles consecuencias a nivel

genético de la variante en cuestion (249).

Dentro de la evidencia directa se encuentra elissmale la frecuencia que
presentan las variantes a estudio en casos y t&s)ted co-segregan con la enfermedad
dentro de las familias portadoras, si se asocianaahistoria personal y familiar de la
enfermedad, asi como si existe co-ocurrencia c@s ofariantes patogénicas. En este
altimo caso, la co-ocurrencia en trans (en difa®mlelos) de una variante a estudio
con otra variante patogeénica, permitiria clasifiada primera como no patogeénica, ya
que se asume que la presencia de dos variantegépatas conllevaria la muerte
embrionaria en el caso de BRCA1 y BRCA2 o se adac&un fenotipo muy agresivo
en el caso de alteraciones en los genes MMR. Shaega la co-currencia en cis (en el
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mismo alelo) con otra variante patogénica, no rergntiria clasificar la variante a
estudio como no patogénica, porque en este caadielduo todavia seria portador de

una copia normal del gen.

Base de datos Descripcion

Single  Nucleotide Polymorphism Database Base de datos de polimorfismos de nucleétido
(dbSNP) of Nucleotide Sequence Variation. simple y variaciones tipo insercion-delecién de
National Center for Biotechnology Information pequefio tamafio, microsatélites y variantes no
(NCBI) polimorficas

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

ClinVar. National Center for Biotechnology. Recoge informacién sobre variantes génicas y su
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ relacion con enfermedades

Locus Specific Database Listado de bases de datos locus especificas de
Human Genome Variation Society variantes génicas con el vinculo a sus
http://www.hgvs.org/locus-specific-mutation- correspondientes paginas web

databases/

Human Gene Mutation Database (HGMD). Recoge las variantes patogénicas o probablemente

Institute of Medical Genetics in Cardiff patogénicas publicadas como responsables de

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php enfermedades hereditarias.
Universal Mutation Database (UMD). Base de datos de mutaciones y datos clinicos de
http://www.umd.be/ pacientes en diferentes genes relacionados con el

cancer hereditario

Leiden Open Variation Database . Listado de bases de datos locus especificas de

http://www.lovd.nl/2.0/index list.php variantes génicas con el vinculo a sus

correspondientes paginas web

International Society for Gastrointestinal Base de datos de genes asociados a tumores
Hereditary Tumors (InSiGHT). gastrointestinales hereditarios.

http://www.insight-group.org

Breast Cancer Information Core. Base de datos de genes asociados al cancer de

http://research.nhgri.nih.gov/bic/ mama hereditario.

Tabla I.5. Principales bases de datos de consulta dariantes génicas
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En lo referente a fuentes de evidencia indireatalaeactualidad se dispone de
modelos funcionales in vitro que predicen la pa&siphtogenicidad de la mutacion
genética a estudio, asi como de modeilossilico, que realizan un analisis
bioinformético de la variante. Este analisis inelugl estudio de la conservacion
evolutiva entre especies de la secuencia a esyuliiorepercusion de los cambios de
aminoacido sobre la funcién de la proteina, asiaca® las formas aberrantes de
splicing (249).

Una vez se ha recopilado toda la informacion diggen las variantes se
clasifican segun su significado clinico en cincdegarias, utilizando los criterios
establecidos por el Colegio Americano de Genétiédibh (ACMG) (94):

. Clase 1, variante no patogénica o polimorfismovariante con
una frecuencia alélica poblacior&l% y que no presenta ninguna sospecha de

patogenicidad.

. Clase 2, variante probablemente no patogénicaienen una
frecuencia alélica <1% y los estudios de prediccitn patogenicidad las

consideran neutras.

. Clase 3, variante de significado clinico desconocd Son
variantes que no cumplen criterios de probabilidadno patotogenicidad y
sobre las que existe carencia de datos para sficaei®n final.

. Clase 4, variantes probablemente patogénicason aquellas
variantes que no han sido descritas previamente,quee dan lugar a un codon
de parada con truncamiento de la proteina, cosagrdg forma clara con la

enfermedad y/o estan ausentes en cohortes de psrsamas.

. Clase 5, variantes patogénicasson aquellas en las que existe

informacion contrastada publicada acerca de sugpatcidad.
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La clasificacidn se ha de establecer en base@luscimientos especificos de la
variante, en caso de existir, 0 en base a las rdaciones internacionales al respecto
(250). Si la variante esta descrita y clasificadam cuficiente evidencia, no hay
problema de interpretacién. En caso contrario, & mazonable es informarla como de
significado clinico desconocido hasta que nuevédeacias permitan una clasificacion

mas determinante sobre su patogenicidad.

7. Estrategias para disminuir el riesgo de canceredovario

El riesgo hereditario de desarrollar cancer de iovauede ser modificado
mediante un plan terapéutico que incluye tres tg@sestrategias: quimioprevencion,

screening y cirugia profilactica.

7.1. Quimioprevencion

Los ACHO han demostrado reducir el riesgo de cadeeovario entre un 40-
60% en la poblacion general (24). Este beneficianaatiene en mujeres con riesgo
incrementado de cancer de ovario asociado a muegien BRCAl1 y BRCA2, y es
proporcional a la duracion de la anticoncepciornl)25e puede recomendar el uso de
ACHO en mujeres jovenes portadoras que busquenéiodm anticonceptivo. Si bien
los datos al respecto no son concluyentes, parecexistir incremento de riesgo de
cancer de mama en mujeres portadoras de mutaconBRCA1/2 con formulaciones
posteriores a 1975 (104, 251). Sin embargo, remeante se ha descrito un incremento
de riesgo de cancer de mama del 20% con las focionks actuales en poblacion
general (252). Ademas se desconoce si confieremogfeotector a largo plazo, puesto
que la mayoria de portadoras llevaran a cabo erpgifilactica alrededor de los 40

afnos, y es poco probable que se desarrolle caaamrattio antes de esta edad.

Los ACHO se asocian ademas a una disminuciéon dgaiele cancer de
endometrio del 50% en poblacion general (253). Emeras diagnosticadas de

sindrome de Lynch, disminuyen la proliferacion endtrial, por lo que pueden ser
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utilizados como quimioprevencion tanto del cAnaeieddometrio como del de ovario,
mientras no se lleva a cabo la cirugia reductoraedgo, aunque en la actualidad no

existen datos de estudios prospectivos al res|2st).

7.2. Screening del cancer de ovario

El screening del cancer de ovario se basa en lacidedseriada del marcador
tumoral CA125 (considerando valores elevad@5 U/ml) y la ecografia transvaginal,
y no existen datos en la actualidad de que conllegereduccion de la mortalidad en
mujeres con riesgo poblacional (255). El problemlasdreening en la poblacién general
es que la incidencia del cancer de ovario es tan Qae la sensibilidad y especificidad
del método usado deben ser muy elevadas para propar un valor predictivo
positivo fiable. Para intentar mejorar estos reslds, se ha desarrollado un “algoritmo
de riesgo de cancer de ovario” (ROQGKKk of ovarian cancer algorithymque incorpora
la velocidad en el aumento de los niveles de CA42% largo del tiempo, y no
Gnicamente un valor de corte. Esta estrategia s& dra el hecho de que las mujeres que
desarrollan cancer de ovario presentan una rapedacon de los niveles séricos de
CA125 con respecto a los niveles basales antediatphostico (256). La combinacion
de los niveles de CA125 interpretados con el agari ROCA y la ecografia
transvaginal ha demostrado aumentar la especificid@on una reduccion no

significativa de la mortalidad, en la poblacion geh (257).

Los carcinomas serosos de alto grado originadotagrnrompas de Falopio
asociados a sindromes hereditarios se caractgr@@asu rapida progresion y capacidad
de metastatizar, lo que implica que la detecciorestadios tempranos en estos casos
puede ser mas dificil que en la poblacion genedifigulta las estrategias de screening
(258).

Recientemente se han comunicado los resultadosemtdyo UK Familial
Ovarian Cancer Screening Study, que incluye a nead0l)0 mujeres con un riesgo
>10% de desarrollar cancer de ovario (estimadorstghistoria familiar o la presencia

de mutaciones patogénicas) y que participaron geragrama de screening que incluia
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la medicion de CA125 cada cuatro meses usando tedm&OCA, combinado con la
ecografia transvaginal de forma anual o en losmdeses siguientes si se obtenia un
valor de alto riesgo en ROCA. Esta estrategia deestng demostré una elevada
sensibilidad, y se asocid a una disminucion sigaiifva en la proporciéon de carcinomas
en estadios avanzados al diagnéstico y a una magmorcion de cirugias éptimas
(RO). A pesar de que no se debe considerar unaatiiea a la cirugia profilactica en
pacientes de riesgo puesto que se desconoce $a stdxe la mortalidad, los autores
concluyen que es un método de screening validotragno se lleve a cabo la salpingo-

ooforectomia bilateral profilactica (259).

En la actualidad, a pesar de la ausencia de beandienostrado, la mayoria de
guias clinicas recomiendan el screening mediantBcioe cada 6-12 meses de CA125
y ecografia transvaginal en las mujeres con ridsggeditario de cancer de ovario a
partir de los 30-35 afios, mientras no se llevaba ¢a cirugia reductora de riesgo (260,
261). En mujeres con sindrome de Lynch, se recataiademas llevar a cabo biopsia
endometrial anual a partir de los 30-35 afios 0 &fi@s antes del diagnéstico de

carcinoma de endometrio mas precoz en la familia.

7.3. Cirugia profilactica

La salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (&) es la medida mas
efectiva para reducir el riesgo de cancer de ovdiio portadoras de mutaciones en
BRCA1/BRCAZ2 se asocia a una disminucion de riesgoahcer de ovario del 80%, de
cancer de mama del 50% y a una reduccion de laahaad global del 77% (262-264).
Las guias NCCNNational Comprehensive Cancer Netwrpr&comiendan la SOBP en
mujeres portadoras de mutaciones patogénicas eltABRERCA2, BRIP1, RAD51C,
RAD51D y genes MMR. En el caso de portadoras deaomtes en BRCAL se
recomienda llevarla a cabo entre los 35-40 afosg, wez cumplidos los deseos de
descendencia. Se puede considerar retrasar estdasta los 40-45 afios en portadoras
de mutaciones en BRCA2, ya que el cancer de owardbe aparecer a edades mas

tardias, e incluso mas en el caso de portadorasutiéciones en BRIP1, RAD51C y
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RAD51D (260). Para establecer una recomendaciomgsrtante analizar ademés del

tipo de mutacion subyacente, la edad de diagndstida historia familiar.

El analisis histopatologico de la pieza quirargitas SOBP demuestra la
presencia de carcinomas ocultos en un 3% de lagresujcon mutaciones en
BRCA1/BRCA2 (265). La deteccion de carcinomas asufte relaciona con el tipo de
analisis patolégico. La seccion y analisis de latbfias de la trompa de Falopio ha
permitido detectar un mayor nimero de carcinomdssipnes premalignas, lo que
sugiere que el cancer de ovario se origina enimalrias de las trompas de Falopio
(266). Por este motivo algunos autores afirman lgugalizacion de salpinguectomia
sin ooforectomia podria tener un papel en mujetes dpsean mantener la funcién
ovarica, aunque en la actualidad no puede recomsmndaera de un ensayo clinico
(267).

Con respecto a la realizacion de histerectomiaojeon la SOBP en mujeres
portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, se aegtaque ésta podria prevenir
el desarrollo de carcinomas originados en la pattamural de la trompa, la aparicion
de carcinomas serosos uterinos (asociados a muoégcen BRCAL principalmente) y
de carcinomas de endometrio relacionados con exi@mo en mujeres en tratamiento
por cancer de mama. En la actualidad no existeeruid de que disminuya el riesgo de
cancer, por lo que no se recomienda llevarla a cbdorma sistematica, se debe

individualizar en funcion de las caracteristicaza#a caso (268).

En mujeres con sindrome de Lynch, se recomiend&aedisterectomia y
SOBP a partir de los 35- 40 afios si se han cumpdsideseos de descendencia (260).
Esta estrategia ha demostrado disminuir de forgpaifsiativa el riesgo de cancer de
endometrio y de ovario (269). Existen pocos datosrca de la proporcion de
carcinomas ocultos en estas mujeres, aunque algstadios describen frecuencias en

torno al 4% de cancer de ovario y 14% de cadncendemetrio (270).

La menopausia precoz se asocia a un incrementdicigino en la poblacion

general en el riesgo cardiovascular, demencia,opstesis, sindrome climatérico
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(sofocos, sequedad vaginal, alteraciones del suefim)rtalidad global (271). Se debe
considerar el uso de THS hasta la edad naturah deehopausia a no ser que existan
contraindicaciones para la misma por diagnosticeateer de mama u otra razén. La
THS en pacientes portadoras de mutaciones en BRBRKIA2 sometidas a SOBP no
se asocia a un incremento de riesgo de cancer dert263). También es importante

controlar los factores de riesgo cardiovasculag psteoporosis.
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1. Justificacién del estudio.

Se estima que hasta un 20% de los carcinomas d® @garecen en mujeres
con susceptibilidad genética. La mayoria estaniados a mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCAZ2, el resto se relacionan con alteraesoen los genes MMR, genes
implicados en la via de la RH y de forma excepdiaona alteraciones en otros genes
como TP53. Sin embargo, la prevalencia exacta gldifarentes variantes patogénicas
varia considerablemente entre los diferentes gruggogos y las distintas zonas

geograficas.

No disponemos de datos relativos a las caracteréstilinicas y patolégicas del
cancer de ovario hereditario en nuestra regidtampoco de los genes y mutaciones
mas frecuentemente implicados. El conocimiento feebtipo tumoral y el espectro
mutacional asociado al cancer de ovario heredifrnitiria mejorar los procesos de
screening y diagnostico de sindromes hereditarispiedisposicion al cancer y
ayudaria a optimizar estrategias de prevenciéngjnantratamiento.

Cada vez hay mayor evidencia de que el fenotipetahdifiere en funcion de
la alteracion genética subyacente (83). De la miwsmmaa, la evolucion y la respuesta a
la quimioterapia se relacionan con la presencialeterminadas mutaciones, lo que
constituye una oportunidad para individualizar ehtamiento de las pacientes
portadoras. Los principales datos al respecto sgareen las mutaciones en BRCAl y
BRCA2, que parecen asociarse a una mayor quimidiieiesd y a mejor prondstico
(84, 117, 147) , aunque hay estudios que no evigeresta tendencia (236, 272). Sin
embargo, existe poca informacion referente a l@rsinencia ligada a mutaciones en
otros genes, o de las pacientes con criteriosndieasne hereditario de predisposicion al

cancer que no resultan portadoras de variantegguat@as tras el estudio genético.

El objetivo de este estudio es analizar la inflieede las mutaciones germinales
patogénicas en genes de predisposicion al canbee gb prondstico de las pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario que cumpleeriostde sindrome hereditario de

predisposicion al cancer en nuestra region. Debithbescasa prevalencia de variantes
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patogénicas en genes diferentes de BRCA1 y BRCadifieil analizar la evolucion de
los carcinomas de ovario asociados a dichas muiagip establecer comparaciones con
el cancer de ovario esporadico. Por ello, esteajpabe centra principalmente en el
estudio del impacto de las mutaciones en BRCA1 €RBR sobre el prondstico de la

enfermedad tumoral.

2. Hipdtesis de trabajo.

La presencia de mutaciones germinales patogénicgeres de predisposicion
al cancer influye en el prondstico del cancer dariow en las caracteristicas clinicas y
patolégicas del mismo. En concreto, las pacientesagoras de mutaciones en BRCAL
y BRCAZ2, tendran mejor prondstico y presentaran suggervivencia mas prolongada

gue las diagnosticadas de carcinoma de ovario &digor

3. Objetivos

3.1. Objetivo principal.

Comparar la supervivencia global y supervivenibeel de progresion de las
pacientes diagnosticadas de CEO portadoras de iongac patogénicas en
BRCA1/BRCAZ2 respecto a un grupo de pacientes ditgramlas de CEO esporadico.

3.2. Objetivos secundarios.

1. Comparar el intervalo libre de platino de las patge portadoras de mutaciones
patogénicas en BRCA1/BRCA2 con respecto a un gradigo pacientes
diagnosticadas de CEO esporadico.
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Analizar el impacto sobre el ILP, la SLP y la SGla variantes patogénicas en
genes distintos de BRCA1 y BRCAZ2 hallados en nagsiblacion.

Determinar la influencia de las distintas varialdiésicas sobre la SLP y la SG.

Estudio descriptivo de las caracteristicas clinicgmtologicas de las pacientes
diagnosticadas de CEO que cumplen criterios deraima hereditario de

predisposicion al cancer en nuestra region.

Estudio descriptivo de las mutaciones germinaldiadaes en BRCAL, BRCA2,
genes MMR, RAD51C y RAD51D en pacientes con diagodsle cancer de

ovario.
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1. Disefio del estudio

Para dar respuesta a la hipotesis de trabajo yivaigepropuestos, se disefid un

estudio observacional analitico de cohortes retasm.

2. Poblacion y periodo de estudio

Las Unidades de Consejo Genético (UCG) en Cancerdiario en la Region
de Murcia se encuentran en el Hospital Universitorales Meseguer (HUMM) y
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixac(HCUVA) y comenzaron su

funcionamiento en 2007 y 2008, respectivamente.

La poblacion accesible de nuestro estudio inclulges gacientes diagnosticadas
de CEO en la Region de Murcia entre el 1/1/2008 $1¢1/2016. Nuestra muestra
consta de dos cohortes, una constituida por pasesatioradas en las UCG y otra que
incluye pacientes diagnosticadas de cancer de coemporadico (que no cumplen

criterios de sindrome hereditario de predisposiaiaGancer).

2.1. Cohorte de pacientes valoradas en las UCG

2.1.1. Criterios de inclusion

1. Mujeres con diagnostico histoldgico o citologicoGEO.

2. Pacientes con historia clinica disponible paraesision.

3. Valoradas en las UCG en el periodo comprendideeerdl 1/1/2008 y el
31/1/2016.

4. Deben cumplir criterios de sindrome hereditarigpoiglisposicion al cancer.
Los criterios que se siguieron para llevar a caiodto genético fueron los

siguientes:
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Estudio de los genes BRCA1l y BRCAZ2: tras valorarhistoria
personal y familiar, se realizé estudio de dicheises si se cumplian
los criterios recomendados por la Sociedad Espai®l®ncologia
Médica(Tabla Ill.1.).

En aquellas pacientes sin evidencia de variantegpaica ni gran
reordenamiento en BRCA1 y BRCA2, se amplid el astumbn
andlisis de RAD51D si se trataba de una familia btoria de
cancer de mama y ovario, y si habia ademas und&as@ncer de
mama bilateral, se realiz0 estudio de RAD51C. Estigrios se
basaron en los fenotipos familiares publicados patas dos genes
(124, 126, 273, 274)lablas I11.2. y 111.3.) .

En las pacientes cuyas familias cumplian critedesBethesda y/o
Amsterdam Il Tablas 1ll.4. y 1lIl.5.), se llevd a cabo cribado
molecular con estudio de IMS/IHQ de proteinas r&garas en la
biopsia tumoral. En aquellos casos con IMS endasia tumoral y/o
ausencia de expresion de alguna de las proteinaR,M realiz6
estudio de deteccién de mutaciones de genes MMRadmea

germinal.
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Criterios de alto riesgo de SCMOH

Cancer de mama/ovario diagnosticado antes de los 40 afios.

Cancer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 afios (aunque sea en una mama).

Cancer de mama en el varén, menor de 65 afios.

Dos casos ente familiares de primer o segundo grado con:
* Dos casos de cancer de ovario.
¢ Un caso de cancer de mama y otro de cancer de ovario.
¢ Un caso de cancer de mama en el varén y otro de cancer de mama u ovario.

Un caso de cancer de mama bilateral y otro de cancer de mama (uno al menos de 50 aiios,

aunque sea uno de los bilaterales).

Tres o mas familiares de primer grado con cancer de mama o de ovario

Tabla Ill.1. Criterios de seleccion de pacientes pa estudio genético de BRCA1 y BRCA2
de SEOM.

Criterios de estudio de RAD51C

Cumplir criterios de inclusion para el sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

No presentar ninguna variante patogénica ni ninguin gran reordenamiento en los BRCA1 o BRCA2.

Presentar el caso indice o algun familiar cincer de mama bilateral.

Presentar el caso indice o algun familiar un caso de cancer de ovario.

Tabla I11.2. Criterios de seleccion para el analis de RAD51C.

Criterios de estudio de RAD51D

Cumplir criterios de inclusion para el sindrome de cancer de mama y ovario hereditario.

No presentar ninguna variante patogénica ni ningun gran reordenamiento en los BRCA1, BRCA2,
RAD51C.

Presentar el caso indice o algun familiar un caso de cancer de ovario.

Tabla 111.3. Criterios de seleccion para el analis de RAD51D.
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Criterios de Amsterdam Il ‘

Al menos tres o mas familiares afectos de cancer asociado a sindrome de Lynch: cancer colo-rectal,
endometrio, estdmago, ovario, intestino delgado, uréter, pelvis renal, via biliar, cerebro o piel
(tumores sebaceos)

Ademas se deben cumplir todos de los supuestos siguientes:

¢ Al menos dos o mas generaciones sucesivas deberian estar afectadas

¢ Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos

¢ Al menos uno de los familiares con cancer asociado a sindrome de Lynch debe ser

diagnosticado antes de los 50 aiios de edad

* La poliposis familiar adenomatosa debe haberse excluido;

e Los tumores deben ser verificados por un examen histopatoldgico

Tabla IIl.4. Criterios de Amsterdam II.

Criterios de Bethesda ‘

Individuos con cancer en familias que cumplen los criterios de Amsterdam II.

Individuos con 2 cénceres relacionados con sindrome de Lynch, incluyendo carcinoma colo-rectal
sincrénico o metacréonico o canceres extracolonicos asociados (endometrio, ovario, estomago,

hepatobiliar, intestino delgado, carcinoma de células transicionales de pelvis renal o uréter)

Individuos con CCR y un familiar en primer grado con CCR y/o cancer extracoldnico relacionado con el
sindrome de Lynch y/o adenoma colo-rectal; 1 de los céanceres diagnosticado antes de los 45 afios*, y

el adenoma diagnosticado antes de los 40 aiios.

Individuos con CCR o endometrial diagnosticado antes de los 50 afios

Individuos con CCR derecho y patrén indiferenciado (sélido/cribiforme) diagnosticado antes de los 45

afios

Individuos con CCR derecho y patrén indiferenciado (sélido/cribiforme) diagnosticado antes de los 45

afnos

Individuos con CCR de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 50 afios*.

Individuos con adenomas diagnosticados antes de los 40 afios

Tabla I11.5. Criterios de Bethesda.CCR: Carcinoma colorrectal
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2.1.2. Criterios de exclusion

1. Pacientes que cumplan los criterios de inclusi@oradas fuera del periodo

descrito.

2. Pacientes con diagnéstico de carcinoma de ovatwadas en las UCG que no

cumplen criterios de sindrome hereditario de ppedigion al cancer.

Dentro del grupo de pacientes valoradas en las g@&Xumplieron los criterios
de seleccidn, se incluyeron mujeres que resultpostadoras de variantes patogénicas
en los distintos genes estudiados (BRCA1, BRCA2, RMNRAD51C y RAD51D),
pacientes portadoras de VUS en genes BRCAL1 o BRELp&acientes que a pesar de
cumplir criterios de sindrome hereditario de pnedsscion al cancer no presentaron
alteraciones relevantes en el estudio genético. masaciones patogénicas mas
prevalentes fueron las de los genes BRCA1 y BROAZas las pacientes portadoras

de estas variantes formaron la denominada “colBREeA+".

2.2. Seleccion de la cohorte diagnosticada de carcinorda ovario esporadico

Con intencion de comparar el curso evolutivo deticama de ovario asociado
a mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 con el de los carcirorsporadicos, se selecciond
una cohorte (denominada “cohorte Control”) de p#eie diagnosticadas de CEO que

no cumplian criterios de sindrome hereditario dgligposicion al cancer.

Durante el proceso de seleccién de esta cohopeosard que las caracteristicas
basales de las pacientes incluidas estuvieranile@uias con las de la cohorte BRCA+.
En concreto se tuvieron en cuenta las variablesimtuencia sobre la SG y la SLP,
bien fueran variables clinicas, patologicas o esfes al tipo de tratamiento recibido.
De esta forma se intent6 evitar que un disbalamceestas caracteristicas pudiera

suponer un sesgo para el analisis de supervivencia.

También se puso especial atencidon al afio de diagnoga que el tratamiento

del cancer de ovario ha evolucionado a lo largdideipo, tanto desde el punto de vista
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quirargico como desde el punto de vista de la cuienapia empleada. El periodo de
referencia abarcado por nuestro estudio fue dei@® y 6 meses, desde Julio de 1995
(fecha de diagndstico de la primera paciente idel@n la cohorte BRCA+) y Enero de
2016 (fecha del ultimo seguimiento incluido). Pbo,da cohorte Control se extrajo del
conjunto de pacientes con diagnostico de CEO tmataah el HCUVA durante el
periodo comprendido entre Enero de 1995 y Ene20d6é.

Para facilitar la tarea de seleccién de paciestdslividimos nuestro periodo de
referencia en tramos de 5 afios. Dentro de cadadoede 5 afios (1995-1999, 2000-
2004, 2005-2009, 2010-2016), se eligio un numerpalzentes control similar al de
pacientes portadoras de mutaciones en BRCAl y BRCQW2 habian sido
diagnosticadas durante dicho periodo. La seleadéniro de cada periodo se llevo a
cabo mediante una técnica de muestreo no prolatulidiscrecional. Dicha seleccion
fue realizada exclusivamente por el doctorando,et@mbjeto de homogeneizar criterios
subjetivos y mejorar la consistencia de los das@sincluyeron aquellas pacientes que
presentaron caracteristicas basales equiparalbes iacluidas en la cohorte BRCA+
diagnosticadas durante el mismo periodo, en laraefe a variables clinicas (edad,
situacion basal, estadio al diagnostico), variapkslogicas (grado de diferenciacion y
subtipo histologico), tratamiento quirdrgico (cifagoptima/subdptima) y tipo de

guimioterapia recibida (neo/adyuvante y con/sirimpdg.

A la hora de llevar a cabo la revision de las hiasoclinicas se presto especial
atencion a los antecedentes familiares, y se esuayaquellas pacientes que por su
historia familiar cumplieran criterios de sindrorhereditario de predisposicion al

cancer, a pesar de que no hubieran sido derivadad@G.

3. Fuentes de datos

Los datos de las pacientes de la cohorte valonadia €CG se obtuvieron de las

bases de datos de dichas unidades del HCUVA y HUEM . obtuvo el nimero de

82



[ll. Material y Métodos

historia clinica (NHC) y posteriormente se reviadhistoria clinica del archivo y la

informatizada (Selene).

Para realizar la seleccién de pacientes de la tmHhoontrol se solicitd al
servicio de Archivo, Codificacion y Documentacian ldCUVA un listado de pacientes
intervenidas en los Servicios de Ginecologia y @auGeneral con diagnostico de
cancer de ovario desde el 1/1/1995 y el 31/1/2BbSteriormente se procedio a revisar
la historia clinica del archivo y la informatiza(fdelene) y seleccionar las pacientes de
la cohorte Control, en base a los criterios decs#éla establecidos.

4. Variables evaluadas

4.1. Variables principales

» Supervivencia Global (SG): Tiempo expresado en meses desde la fecha de
diagnéstico hasta la fecha de muerte por cualcqgaesa o fecha del ultimo

seguimiento.

* Supervivencia Libre de progresion (SLP):Tiempo expresado en meses desde
que el paciente inicia tratamiento oncolégico (ga sirugia o quimioterapia)
hasta la fecha documentada de progresion tumoealcoBsidera que existe
progresion si se cumplen los criterios GCIG 201db®cumplirse alguno de los
siguientes o ambos (275):

0 Progresion segun criterios RECIST 1.1 (276):

= Incremento del 20% en la suma de los diametroa tsion

diana
= Aparicion de nueva lesion
» Progresion inequivoca de lesiones no diana

o Progresion segun Cal25:
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4.2.

84

= Aumento del nivel de Cal2® veces el limite superior normal o
el valor nadir, comprobado en dos mediciones sedparal

menos una semana.

Variables secundarias
Intervalo libre de platino (ILP): Tiempo expresado en meses desde el ultimo
ciclo recibido de quimioterapia basada en platinasta la fecha documentada
de progresion tumoral.

Edad: edad expresada en afios en el momento del diagndstic

ECOG: estado funcional del paciente en el momento @grdistico conforme a

la escala de la OM&fexo )

Histologia: subtipo histolégico del cancer de ovario. Los fdsirepresentados

en la muestra fueron:

. Seroso-papilar
. Endometioide
. Células claras
. Mucinoso

. Germinal

Grado histologico.Se establecen tres grados: grado 1 (bien diferdmgigrado

2 (moderadamente diferenciado), grado 3 (pobrentkfeeenciado).

Clasificacion dual del grado histolégicoCon objeto de simplificar el andlisis
del grado histologico, de forma andaloga a la dkmifén FIGO 2014 se
dividieron los carcinomas en dos categorias: bajdahistolégico (que incluye
el grados 1 de la clasificacidon convencional) y atado (incluyendo a los
grados 2 y 3). Al tratarse de un estudio retro$p@et no poder realizar tincion

IHQ de p53 para reclasificar a los carcinomas gradbemos incluido todos
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estos casos en la categoria de alto grado, de femmiéar a otros trabajos

previos (277).

Estadio tumoral: segun la clasificacion FIGO 201dngexo 1)

Fecha de diagnostico:fecha de confirmacion histologica de diagnostico de

cancer de ovario expresada en mes/afo.

Presencia de otros tumorespresencia de otros tumores distintos del cancer de

ovario diagnosticados de forma sincrénica o0 metacadcon éste.
Cirugia: tipo de citorreduccion llevada a cabo. Esta sefdasomo:

= Optima: de acuerdo con el consenso de VancouvetOd® (278), se
considera citorreduccion Optima a aquella en lamuexiste evidencia
de tumor macroscopico residual, siempre que se llewado a cabo una

correcta estadificacion quirdrgicanexo Il1).

= Subodptima: se considera citorreduccidn suboOptimaexsste tumor
residual macroscaopico tras el acto quirdrgico,emtsi no se ha llevado a
cabo un estadificacion quirargica completa. En Hasigpacientes en las
que se realizo histerectomia y doble anexectomia@npletar el resto
de estadificacion quirurgica, la cirugia se congidaibdptima, aunque

no existiera enfermedad residual macroscopica.

Quimioterapia neoadyuvante quimioterapia administrada previa al estadiaje

quirdrgico.
Esquema de Quimioterapiatipo de farmacos y esquema de administracion.

Sensibilidad a platino.Se consideran dos categorias (279):
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» Platino sensible:Un carcinoma es platino sensible si presenta respue
parcial o completa con el tratamiento y no recaelan 6 meses
siguientes tras la finalizacion del esquema dearmanto basado en
platinos.

» Platino Resistente:Se considera platino resistente si presenta sidgre
durante el tratamiento con platino, estabilizadi@nla enfermedad tras
finalizarlo, o si tras alcanzar respuesta presantarecaida en los seis
meses siguientes tras finalizar el esquema de gtémapia basado en

platino.

Fecha de recaida/progresion.Expresada en mes/afio, fecha en que se
documenta recaida tumoral en aquellos casos eguBse consigue respuesta
completa tras el tratamiento inicial, o progres@mn aquellos casos en que la

respuesta al tratamiento no es completa.

Fecha de fallecimiento. Expresada en mes/afio, en que se produce el

fallecimiento del paciente por cualquier motivo.

Fecha ultimo seguimientoFecha expresada en mes/afio, en que se documenta

la altima revisién al paciente.

Estudio genético.En el subgrupo de pacientes valoradas en las UGG qu
cumplian criterios de sindrome genético de predisjim al cancer, se llevo a
cabo estudio genético dirigido, en funcion de E®cteristicas de cada paciente
segun la historia personal y familiar especificadodos criterios de inclusion.

En esta variable se incluyeron tres categorias:

= Gen afectado.Nombre del gen en el que se encuentra una variante

patogénica o de significado clinico desconocido.
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= Mutacion. Nombre de identificacion de la mutacidra nomenclatura
utilizada para la descripcion de las variantesg@@nfue la recomendada
en por laHuman Genome Variation Soci€tyGVS) (280).

= Tipo de mutacion. Se establecen las siguientes categorias:

patogénicapatogénica o variable de significado desconocido.

5. Recogida de datos

Los datos relativos a cada paciente se consigrearam Cuaderno de Recogida
de Datos (CRD) disefiado a tal efecodxo 1V), tras la revision de la historia clinica
de archivo y la informatizada (Selene). Posterioimestos datos fueron trasladados a
una tabla formato Excel. Se asigné un niumero de aasada paciente evaluado y se
llevé a cabo la codificacion de los datos recogid@nsformacion a codigo numérico)

previo a la realizacion del analisis estadistico.

En esta fase se llevd a cabo la deteccion y coareace errores en la recogida

de datos encontrados.

La ultima actualizacion de datos se realizé6 en &mky 2016, siendo ésta la

fecha del ultimo seguimiento incluido.

6. Estudio Genético

En las pacientes valoradas en las UCG se llevoba e& estudio genético
pertinente segun cumplieran los criterios anterenta especificados. A continuacion se

detallan los diferentes procedimientos realizados.
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6.1. Estudio de inestabilidad de microsatélites @munohistoquimica de proteinas

reparadoras en biopsia tumoral

En pacientes pertenecientes a familias que cumpligerios de Bethesda, se
comenz6 el estudio genético mediante el analisididen la pieza tumoral, mientras
gue en aquellas familias que cumplian criteriofhsterdam 1l se inicié con el estudio

de la expresion de proteinas reparadoras medid@tesh la biopsia tumoral.

6.1.1. Andlisis de inestabilidad de microsatélites

Para el analisis de IMS, se utilizaron cinco mapcasl microsatélites (dos

mononucleotidos y tres dinucledétidos) (178algla 111.7.).

Se considera que un tumor presenta IMS alta si tneuggestabilidad en dos o
mas marcadores y baja si s6lo aparece en un mardadanalisis se realizd6 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (R&iR;merase chain reactipncomparando en
cada caso el tamafo de los alelos del tumor caosespondiente ADN no tumoral.
En los tumores con IMS puede observarse en losatiares dinucleotidos, inserciones
o deleciones en el ADN tumoral, mientras que emiogonucleotidos siempre se trata

de deleciones.

Marcador Localizacion
D2S123 Dinucledtido 2p21-2p1l6
D5S346 Dinucleédtido 5q21-5g22

D17S250 Dinucleétido 17911,2-17q12
BAT-25 Mononucleétido 4q12
BAT-26 Mononucleétido 2p16

Tabla I1l.7. Panel de marcadores microsatélites.

La presencia de IMS alta en el tumor no es sufieigrara el diagnostico de

sindrome de Lynch porque ésta puede estar presantemores esporadicos. En las
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pacientes que presntaron IMS alta en la biopsi@atainse realizo estudio molecular de
los genes MLH1 y MSH2 en sangre periférica, ya £sfoe éstos son los que se

encuentran inactivados en mas del 90% de los tioome IMS.

6.1.2. Expresién de proteinas reparadoras mediantemunohistoquimica

El estudio de IHQ de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 sevfle&x cabo sobre tejido
tumoral fijado en formol e incluido en parafina,qoe permitio identificar la proteina

no expresada y el gen inactivado.

Se consideré que un tumor mostraba “expresion comdg” si se observaba la
tincion nuclear en las células tumorales, “pérddia expresion” si se observaba
ausencia de tincion nuclear en las células tumsralen la presencia de un control
interno positivo (linfocitos intratumorales, célslldel estroma, mucosa no tumoral), y
se considerd “no valorable” cuando la ausenciaxgeesion no se acompafiaba de un

control interno positivo.

Las proteinas reparadoras de ADN funcionan comeiaisn la proteina MSH2
forma un complejo con MSH3 0 MSH6 y la proteina MLebn PMS2 o0 PMS1. MSH6
y PMS2 son inestables si no estan pareadas forndinueros, por lo que mutaciones
germinales en MSH2 causan pérdida de expresioaseproteinas MSH2/MSH6 y las
mutaciones germinales de MLH1 causan pérdida deesim de MLH1/PMS2. Sin
embargo, las mutaciones germinales de MSH6 y PM&praovocan habitualmente
pérdida de expresiéon de MSH2 ni MLH1 respectivament

En los casos en los que se objetivd ausencia deesgp de una proteina

reparadora, se realizo el estudio molecular delilgdinado en cada caso.

6.2. Estudio de mutaciones germinales

En las pacientes en las que estaba indicado pocriterios anteriores se
procedio a realizar el estudio de mutaciones gextlesnen los genes implicados (genes
MMR, BRCAL, BRCA2, RAD 51 C y RAD 51D), previa fiemdel consentimiento
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informado @nexo V). Este estudio consta de tres fases, que se lbesdirevemente a

continuacion:

6.2.1. Fase preanalitica

En esta fase se lleva a cabo la extraccion de esagmagiférica (5-10 ml) y se

conserva en un tubo con anticoagulante EDTA. Hllfatvo responsable realiza la

peticion al Laboratorio de Hormonas de HCUVA dors#erealiza el estudio de los
genes BRCA1, BRCA2, RAD51 C y RAD51D, o al Servide Genética Clinica de
HCUVA donde se realiza el estudio de los genes MMR.

6.2.2. Fase analitica

90

. Extracciéon de ADN:

El proceso analitico se inicia con la extraccion AIBN de la muestra

bioldgica, en este caso de la sangre periférica.

. Amplificacion del ADN:

La amplificacion de ADN se realiza mediante PCRalWez obtenido el
ADN del paciente a estudio, se procede a la aroatifon de todos los exones
codificantes del gen a estudio, asi como las fraaténtron-exon y exon-intréon
mediante primers o cebadores especificos (pequeéiEzulas de ADN de cadena

simple complementarias a los extremos de la redgdADN a estudiar).

. Secuenciacion automatica directa:

Una vez amplificado y purificado el ADN, se llev@abo la secuenciacion,
utilizando los mismos cebadores que para la PCR.sceso consiste en copiar el
proceso natural de replicacion de nuestro ADN ycaesidera el método gold
stnadard para el andlisis de mutaciones puntuédlst basado en el método

desarrollado por Sanger en 1975. Una vez disponetebsADN molde, se
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desnaturaliza para obtener una cadena sencilleDide Ademas, se requiere ADN
cebador, ADN polimerasa, dNTP (desoxinucleétidogodfato) y ddNTP
(didesoxinucleétidos trifosfato) modificados queecan del grupo OH:3erminal,
por lo que detienen la polimerizacion de la regii@a al no poderse formar el
enlace fosfodiéster entre nucleétidos. El processt@a de diferentes fasddqura
N.1.):

a) La muestra de ADN se divide en cuatro tubos de
reacciones de secuenciacion separadas que conkEn@uatro tipos de
ddNTP (ddATP, ddGTP, ddCTP, o ddTTP), ademas dayies el resto

de componentes moleculares ya nombrados.

b) Se inicia la reaccién afiadiendo los cebadores masca
complementarios al extremo’-GQH de la secuencia molde. La

polimerizacién ocurre direcciori & 3.

C) La cadena recién sintetizada se finaliza en elgudstla
adicion del ddNTP complementario y se generan feagos de ADN de
diferentes tamanos. El tubo de ddATP genera fragpaeacabados en A,

el tubo de ddTTP acabados en T, y asi sucesivamente

d) Para estudiar los diferentes fragmentos sintetez&aolos
cuatro tubos de reaccion se desnaturalizan y $eaema electroforesis
en gel de poliacrilamida. Cada disolucién se afemdéerentes carriles
en el gel y se deja correr la electroforesis, asinhuestras se separan
segun el tamafio y tipo de nucleétido en cada podik lectura del gel
se comienza desde el extremo(fBagmentos mas pequefios) hasta al
extremo 5 (fragmentos mas grandes). Esto nos proporcioriactara

correcta de la secuencia de ADN.
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Figura Ill.1. Esquema de la secuenciacion Sanger&?2)

. Analisis de grandes reordenamientos

Se estima que aproximadamente el 10-20% de las@altiaes en la linea
germinal responsables de los sindromes hereditdeqeedisposicion al cancer se
deben a LRG, que no son detectables mediante smsacém de la region
codificante del gen a estudio, por lo que se requile una técnica adicional, la
Multiplex Ligation Probe Amplificatio@MLPA) (Figura 111.2.).

Se trata de un método semicuantitativo, que se éada hibridacion de
sondas especificas contiguas que llevan incorparadmarcador fluorescente. Las
sondas reconocen su diana especifica e hibridastefomente son amplificadas
por PCR utilizando cebadores que reconocen lostadiaqgs de las sondas y los
fragmentos amplificados se someten a una elecésiforcapilar. Cada caso a
estudio se ensaya en paralelo con tres controkesates. De esta forma, integrando
la intensidad de sefial fluorescente de cada paoddas, podemos establecer la

ganancia (duplicacion) o pérdida (delecion) de neltgenético en la muestra.
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1. Denaturation and Hybridization

PCR primer sequence X PCR primer sequence Y

Stuffer sequence

Hybridization sequence (lef) Hybridization sequence {right)
2. Ligation

1

3. PCR with universal primers X and Y

axponential amplification of ligaled probes only

b4
=

4. Fragment analysis

|

|,_‘. Ll 'l_,.‘. L g

Figura lll.2. Fases del proceso MLPA Multiplex Ligation Probe Amplification) (281)

6.2.3. Fase post-analitica

Tras finalizar el estudio de mutaciones germinalegrocedié a la clasificacion
de las variantes encontradas. Para ello se confl&videncia disponible en la
actualidad, mediante la busqueda de informaciobases de datosapla 1.17), y el
analisis mediante modelos funcionales y programasico. En base a ello las variantes
se clasificaronn en una de las cinco categorida &MG: clase 1 0 no patogénicas,
clase 2 o probablemente no patogénicas, clase 39, ¥lase 4 o probablemente

patogénicas y clase 5 o patogénicas.
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7. Analisis estadistico

Todas las variables recogidas se han introducidanenbase de datos con la
identidad de las pacientes anonimizada. El anadisiadistico se ha realizado con el
programa IBM SPSS Statistics v20 (SPSS Inc., Chicdlg) con el apoyo de la
Fundacion para la Formacion e Investigacion Saastade la Region de Murcia. El

cierre de la base de datos para el estudio estadistrealizé en Enero de 2016.
7.1. Andlisis descriptivo

Para las variables cualitativas se realizé el ¢aélde frecuencias absolutas y
relativas y para las variables cuantitativas, étutéd de la media, mediana, rango y

desviacion tipica.
7.2. Analisis inferencial

Se ha utilizado un andlisis bivariante, considevagliferencias estadisticamente

significativas si p< 0,05.

Antes de realizar el contraste de hipétesis sohgmbado la normalidad de las
variables cuantitativas mediante el test de Kolmog&mirnov y la condiciéon de
homogeneidad de varianzas mediante el test de eetmfuncion de estos resultados,
la comparacion entre una variable cuantitativaid&ibiucion normal y otra cualitativa
se realizO mediante la prueba estadistica t-deeStusi la variable cualitativa es
dicotdbmica y mediante el andlisis de varianza de via (test ANOVA) si la variable
cualitativa tiene >2 categorias. En caso de nortana distribucion normal se han
utilizado los tests no paramétricos U de Mann-Wéyitigsi la variable cualitativa es

dicotomica) y de Kruskall-Wallis (si la variableatiativa tiene >2 categorias).

Las comparaciones entre variables cualitativasasellevado a cabo mediante

tablas de contingencia (testgfey test de Fisher).
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7.3. Andlisis de supervivencia

Inicialmente se ha realizado un analisis univagaoalculando las medianas de
SG, SLP e ILP mediante el método de Kaplan-MeiaraFa comparacion estadistica de
supervivencia en funcién del resultado de cadadenkas variables, se han utilizado el

test de log-rank y el de Breslow.

Para conocer la asociacién entre los diferente®rizs con la supervivencia,
posteriormente se ha realizado un andlisis muitimég mediante el modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox, caldol&l hazard ratio con su intervalo
de confianza al 95%. Se han incluido como covamtbdos aquellos factores que

resultaron significativos en el analisis univar@ant

Las diferencias se suponen estadisticamente sigtivis para valores de p <
0,05.

8. Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion actual ha sido valorpcutorizado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospititiversitario Clinico Universitario

Virgen de la Arrixaca gnexo VI).

Al tratarse de un estudio observacional retrospeatio intervencionista en el
gue no se llevé a cabo ningln procedimiento questoviera incluido en la practica
clinica habitual, y puesto que los datos recab&der®n tratados en todo momento de
forma andnima, no se considerd0 necesario obtenefaslepacientes incluidas el

consentimiento informado.
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1. Andlisis descriptivo de las caracteristicas clico-patologicas de las pacientes

valoradas en las UCG

En total, 87 pacientes diagnosticadas de CEO qumpléan criterios de
sindrome genético de predisposicion al cancer fuesiudiadas en las UCG de la
Region de Murcia entre Enero de 2008 y Enero dé.201

Tres pacientes que habian sido diagnosticadas d@eneoplasia germinal de
ovario, y que cumplian el resto de criterios ddusién, resultaron portadoras de
mutaciones patogénicas en BRCAl1 y BRCA2. Sus datsguvieron en cuenta
Unicamente para el andlisis descriptivo pero noinstuyeron en el andlisis de

supervivencia.

1.1. Caracteristicas clinicas

La media de edad de la muestra fue de 46,68 afiosircanaximo de 79 y un
minimo de 13 afios. La mediana de edad al diagwosécsitia en 46 afnos,AP;s):
(37,55).

Con respecto a la distribucién por edad, mas datkd de las pacientes tiene
entre 35-50 afios y sélo el 11,1% (10 pacientes)etb65 afiofTabla y Figura 1V.1.).

60,0%

Edad - % 50,0%

acumulado 40,0%

<35afios 15 167 16,7 30,0%

- 20,0%

35-50 aios 48 53,3 70,0 10,0%

51-65 afios 17 18,9 88,9 0,0%
>65afios 10 111 1000 <35AN0OS  35-50 51-65  >65ANOS

ANOS ANOS

Tabla y figura IV.1. Distribucién de pacientes segid grupo de edad
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En cuanto a la situacion funcional de las pacierdasel momento del
diagnéstico, 20 (22,2%) presentaban un ECOG 076%]) presentaban un ECOG 1y 7
pacientes (7,8%) presentaban un ECOG 2.

1.2. Enfermedad tumoral

1.2.1. Estadio al diagndstico

La mayor parte de las pacientes presentaba uni@stadoral (FIGO) avanzado
en el momento del diagndstico. La distribucion deigntes segun el estadio tumoral
fue la siguiente: 24 pacientes (26,7%) presentaimaestadio |, 14 pacientes (15,5%)
un estadio Il, 48 pacientes (53,3%) tenian un estddy 4 (4,5%) un estadio IV
(Tablay Figura IV.2.).

60% Estadio (FIGO) N % %
acumulado
50% Estadio | 24 26.7 26,7
IA 9 10
. IB 2 2.2
40% Ic 13 145
A Estadio Il 14 155 42,2
30% mB 1A 1 11
c 1B 1 11
20% Ic 12 133
Estadio Il 48 53.3 95,5
HIA 1 11
10% -
I 1B 3 33
e 44 489
0% - T - . l . Estadio IV 4 45 100

Estadio| Estadioll Estadiolll Estadio IV

Figura y Tabla IV.2. Distribucion de las pacientesegun el estadio tumoral al diagnéstico.

1.2.2. Histologia tumoral

En lo referente al estudio anatomo-patoldgico,ddias las pacientes incluidas

en la muestra, 87 (96,7%) fueron diagnosticadasmdeEO y 3 pacientes (3,3%) fueron
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diagnosticadas de una neoplasia germinal de o@® de un disgerminoma ovarico y

una de un teratoma inmaduro).

La proporcion de los diferentes subtipos histoldgiaentro del grupo de
pacientes con carcinoma epitelial de ovario fuesiuiente: 60 pacientes (66,7%)
presentaban un carcinoma seroso-papilar, 13 pasie(it4,4%) presentaban un
carcinoma endometrioide, 6 pacientes (6,7%) prabant un carcinoma de células

claras y 8 pacientes (8,9%) presentaban un careimoutinosoKigura IV.3.).

Con respecto al grado histologico, la mayoria deplacientes presentaba un
carcinoma pobremente diferenciado. La distribu@égun el grado histolégico fue la
siguiente: 10 pacientes (11,5%) presentaban unogrhd 19 pacientes (21,8%)
presentaban un grado 2, 57 pacientes (65,5%) padsenun grado 3.

Atendiendo a la clasificacion dual del grado hisgato, el 11,5% de las
pacientes presentd un bajo grado histolégico, érah88,5% que presentd un alto grado
histolégico.

3%

m NEOPLASIA GERMINAL
DE OVARIO

B CARCINOMA SEROSO-
CAPILAR

m CARCINOMA
ENDOMETRIOIDE

= CARCINOMA DE
CELULAS CLARAS

CARCINOMA MUCINOSO

Figura IV.3. Tipo histoldgico al diagnéstico.
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1.3. Diagnéstico de otras neoplasias

Treinta y tres pacientes (36,7%) presentaron oteaplasias primarias ademas
del carcinoma de ovario. La mas frecuente fue at@&de mama, presente en 22
pacientes (24,4%) y en tres de éstas fue ademaserbil El resto fueron
adenocarcinomas de endometrio, de colon, carcinomadeliales de vejiga,

melanomas, carcinomas epidermoides cutaneos yrafw HodgkinTabla 1V.3.).

Las pacientes que desarrollaron mas de una neaplashicieron de forma
metacronica en la mayor parte de los casos (2&mas, 85%) y solo 5 pacientes
(15%) lo hicieron de forma sincrénica (cuatro cadesadenocarcinoma de endometrio
y un caso de cancer de mama). Cinco pacientes (H&EXarrollaron mas de dos

neoplasias.

Localizacién de otros tumores N
primarios (% con respecto al total)

Mama
Carcinoma ductal in situ 1
Carcinomas infiltrantes: 22 (24,4%)

=  Triple negativo 9

=  Luminal 12
Colon 5 (5,6%)
Endometrio 4 (4,4%)
Vejiga (urotelial) 2 (2,2%)
Melanoma 2 (2,2%)
Carcinoma epidermoide cutaneo 1(1,1%)
Linfoma No Hodgkin 1(1,1%)

Tabla IV.3. Localizacion de otras neoplasias
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Andlisis descriptivo de las variantes génicas detiaclas en las pacientes

diagnosticadas de cancer de ovario con criterios destudio genético

Tras llevar a cabo el estudio genético dirigido fancion de los criterios

descritos anteriormente, se encontraron variargeétigas patogénicas o de significado

clinico desconocido en 60 pacientes (66,7%). Epatdentes (54,4%) se objetivd una

mutacion genética en BRCA1/BRCA2, 8 pacientes (8 98sentaron una mutacién en
un gen MMR, 2 pacientes (2,2%) en RAD51 D y unaigrde (1,1%) en RAD51C
(Figura IV.4.y Tabla IV.4.).

No Alteracion
Genética
33,3%

RADS1
3,3%

Figura IV.4. Variantes génicas detectadas en lagpientes

Mutacién germinal n % % acumulado ‘

-Mutacidn patogénica 26 289

-VUS 3 33

oree  mom2 e |

-Mutacidn patogénica 13 14,4

-VUS 7 78

Sin mutacion detectada 30 33,3 100

Tabla IV.4. Localizacion de las variantes génicaseectadas en las pacientes.
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2.1 Variantes en genes BRCA

De las 49 pacientes portadoras de mutaciones erABBZ (80%) presentaron
una variante patogénica. Se describieron 25 vasgpdtogénicas distintas, 13 (52%) en
BRCAL y 12 (48%) en BRCAZ2.

En lo que respecta al tipo de mutacion, 14 (56%)ceeespondian con
mutaciones frameshift, 4 (16%) con mutaciones nwese4 (16%) con variantes de
splicing y 3 (12%) con LRG en el gen BRCAZdura IV.5. A).

25
3
20
8
15 5
LRG 6 i
2 W SPLICING
10 4 5'UTR
mMNONSENSE
W SPLICING
5 mFRAMESHIFT 2
W MISSENSE
0 | 0 . |
BRCA1 BRCA2  TOTALBRCA BRCA1 BRCA2
A (nh=13) (n=12) (n=25) B (n=1) (n=6)

Figura IV.5. A) Tipos de mutacion patogénica en logenes BRCA1l y BRCA2.
B) Tipos de VUS en los genes BRCA1 y BRCA2.

En 10 pacientes se objetivo una VUS (3 casos gareBRCA1 y 7 en BRCA2).
Tras llevar a cabo el estudio de patogenicidadapasitico, dos variantes en BRCAl y
una en BRCA2 se catalogaron como clase 1 de la AQNs patogénicas): dos
variantes sinénimas (que no producen cambio deauitio) y una variante missense.
El resto fueron clasificadas como variantes clagge3significado clinico desconocido)
(Figura IV.5. B).
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2.1.1. Mutaciones patogénicas de BRCA1

Exén/ N Edad Otros
Variante Tipo AP (]] Estadio
intron (%) (media) tumores
c.68_69delAG frames 3
2 58 Seroso G3 Hic -
(p-Glu23Valfs) hift (3.3)
4 seroso G2x2 ICx2
c.212+1G>A I-5 splicing 42 Mamax2
(4.4) G3x2 111Cx2
c.835delC frames 2 endomet G2
11 413 Hic Endometrio
(p.His279Metfs) hift (2.2) Seroso G3
c.1224 1225insA frames 1
11 38 Seroso G3 Hic -
(p.Val409Serfs*) hift (1.1)
c.1912delG frames 3 G3 ICx1
11 49 seroso Mamax1
(pGlu638Asnfs) hift (3.3) G2 1icx2
c.1918C>T nonsen 2 G3 1A Mamax1
11 53.5 Seroso
(p.GIn640Ter) se (2.2) G2 nc Melanomax1
c.2410C>T nonsen 2
11 42 Seroso G3 Hic -
(pGIn804X)) se (2.2)
c.3331_3334delCAA
frames 2 G2 IC
G 11 50.5 Seroso Mamax1
hift (2.2) G3 1nc
(p.GIn1111fsX1115)
c.3583delC frames 3
11 42 Seroso G3 Hic -
(p. H1195fsX1209) hift (3.3)
¢.3770_3771del2 frames 1 teratom
11 26 - 1A -
(p.Glu1257fsX1265) hift (1.1) a
c.2285_2286delGA frames 1
11 49 Serosos G3 Hic -
(p-Arg762fsX766) hift (1.1)
1
Del ex 10-14 10-14 LRG 47 seroso G2 Hic -
(1.1)
c.5123C>A 1
18 splicing 59 seroso G3 nic -
(p-Ala1708Glu) (1.1)

Tabla IV.5. Mutaciones patogénicas en BRCA1
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En total, 26 pacientes presentaron una mutacidrgpaica en BRCAlTabla
IV.5.). La edad media de diagnéstico de cancer de oWaeiae 47+11,5 afios, con un

minimo de 26 y un maximo de 75 afios.

El fenotipo asociado en la mayor parte de los casosle carcinoma seroso de
alto grado, salvo en un caso en el que la pacige®arroll6 un carcinoma
endometrioide de ovario G2 asociado a carcinomandemetrio estadio 11B FIGO (en
una portaadora de la variante ¢.835delC) y un aesdumor germinal (teratoma

inmaduro) en una paciente portadora de la varatiegénica ¢.3770_3771del2.

Las caracteristicas clinicas de las portadorasdantes patogénicas de BRCA1
guedan resumidas enTabla IV.6..

Caracteristica clinica: n (CA)

Tipo histoldgico:

. Seroso 24 92,3
. Endometriode 1 3,8
. Germinal 1 3,8

Grado histoldgico

. G3 18 69,2
. G2 7 26,9
Estadio FIGO:

. 11l 6 23,1
. n-iv 20 76,9
Otros tumores:

. Mama 5 19,2
. Melanoma 1 3,8
. Endometrio 1 3,8

Tabla IV.6. Caracteristicas clinicas de las pacieas con mutacién patogénica de BRCAL.
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Las mutaciones patogénicas mas prevalentes enraupgsblacion fueron:
€.212+1G>A en 4 mujeres (4,4%) y c.68_69del AG583RlelCy ¢.1912 1912del@n
3 mujeres cada una (3,3%). Estas cuatro varianteri responsables del 50% de las
mutaciones en BRCA1. Ademas en una paciente seaama variante patogénica no
descrita previamenté.1224 1225insA). A continuacién se describen lkascipales

caracteristicas asociadas a estas mutaciones.

. C.212+1G>A

Se trata de una sustitucion de una Guanina poriAaem la primera base del
intron 5, lo que da lugar a una forma aberrantard@n de splicing, que a su vez genera
un coddén de parada, produciendo una proteina tlancan pérdida de dominios
fundamentales de la proteina.

Las pacientes portadoras proceden de cuatro fandiistintas. La media de edad
al diagnostico de cancer de ovario es de 42 affogpdos los casos de histologia
seroso-papilar. Dos de las cuatro pacientes afestharon diagnosticadas ademas de
un cancer de mama (un triple negativo a los 64 gfuwsluminal B a los 37 afos).

. €.68_69del AG

Es una variante frameshift situada en el exén &,jaduce un codon de parada

prematuro, produciendo una proteina truncada.

La edad media al diagndstico de cancer de ovargees8 afos, con histologia

seroso-papilar y ninguna de las pacientes ha adisalo otro tipo de tumores.

. €.3583delC

Se trata de una variante patogénica tipo framesitifada en el exén 11 que da
lugar a la introducciéon de coddn de parada conigerdel dominio BRCT, lo que

afecta a la funcion reparadora de ADN de la pnatei
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La edad media al diagndstico en nuestras pacigoadoras es de 42 afios, de
histologia seroso papilar y ninguna de ellas hardeltado cancer de mama ni otro tipo

de neoplasia.

. c.1912delG

Es una variante frameshift en la que la deleciénrdebase Guanina en el exon

11 produce un codoén de parada, dando lugar a wiheipa truncada.

En nuestra region se ha descrito en una sola fantjlie se caracteriza por
presentar una alta agregacion de cancer de ovérimuyjeres de la familia han
desarrollado cancer de ovario seroso de alto gatas cuales tres fallecieron antes de
poder realizar el estudio genético). Unicamente dedas portadoras desarrollé6 un
cancer de mama a los 40 afos. La media de edacksienpacion del cancer de ovario

en las pacientes estudiadas es de 49 afos.

. c.1224 1225insA

Esta variante frameshift provoca mediante la inéerde una Adenina, el
cambio del aminoacido Valina por Serina en la posid09 de la proteina, generando
un codén de parada prematuro, que se traduce sint&sis de una proteina truncada
con pérdida del 78% de los amino&cidos de la mi&st@ mutacion no aparece descrita

ni en las bases de datos ni en publicaciones.

La paciente portadora desarroll6 un carcinoma @ei@seroso de alto grado a
los 38 afios de edad, y carece de antecedentesafasiifle cancer de mama. Su abuela
y una tia paterna fueron diagnosticadas de camcevatio a los 50 afios y su padre fue

diagnosticado de un cancer de pulmon a los 80 afios.
2.1.2. Mutaciones patogénicas en BRCA2

La media de edad al diagndstico de cancer de ofsid9,3+17,3 afios, con un
minimo de 13 y un maximo de 73 afios. Todas laeptes desarrollaron un carcinoma
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seroso de ovario, salvo en dos casos que presentardisgerminoma ovarico a los 13
y 19 afios (portadoras de las variantes ¢.1608dupTc.9310 9311delAA
respectivamente). Eliminando estos dos casos lsandededad al diagndstico fue de 52
afos (DE 11,82, minimo 26 y maximo 73 afios). Lascjpales caracteristicas clinico-
patolégicas de las pacientes quedan resumidasTabla IV.7..

Caracteristica clinica: n (%)
Tipo histolégico:

. Seroso 11 84,6
. Germinal 2 15,4
Grado histolégico

. G3 10 76,9
. G2 1 7,7
Estadio FIGO:

. I-1l 1 7,7
. n-v 12 92,3
Otros tumores:

. Mama 8 61,5
U Colon 1 7,7

Tabla IV.7. Caracteristicas clinicas de pacientesgptadoras de mutacién patogénica en
BRCAZ2.

La Unica mutacion presente en mas de una pacieate 9117G>A variante de
splicing situada en exon 23, que da lugar a untejr@ BRCA2 con alteracion de los
dominios de union a ADN y RAD 51D, con lo cual lan€ién de la misma queda
alterada. Las dos portadoras fueron diagnostica@asarcinoma de ovario seroso
moderada y pobremente diferenciado a los 49 y 5% aéspectivamente, y ambas
desarrollaron también cancer de mama (una del@lisral metacronico a los 51 y 59
afos y otra triple negativo a los 60 afios).

Del resto de variantes merece la pena sefialasgpama de las mas prevalentes
en nuestra region en pacientes diagnosticadas MOSIC la delecidon del exdn 2La
portadora de esta mutacién presentd un carcinontwval#o seroso de alto grado a los
67 afios y posteriormente un carcinoma de mameefalammetacronico a los 74 y 82
afnos (subtipos Her2+ y fenotipo luminalapla 1V.8.).
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Exén/ N Edad

Variante : Tipo : AR G Esadio e
intron (%) (mediana) tumores
Del ex 2 2 LRG 1 67 Seroso g3 Mc Mama
(1,1)
€.1608dupT 10 frameshift  © 13 Disgerminoma  _ IC Mama
(p.Glu537Terfs) (1,1)
€.2701delC 11 frameshift  * 43 Seroso g3 lic Mama
(p.Ala902Leufs) (1,1)
€.3264dupT 11 frameshift © 54 Seroro Gz lic ,
(p.GIn1089SerfsX10) (1,1)
€.3455T>G 11 nonsense  © 48 Seroso Ga I .
(p.Leul152Ter) (1,1)
€.4963delT 11 frameshift  © 73 Seroso nic
(p.Tyr1655ThrfsX15) (1,1) e Mama
€.4965C>A 11 nonsense T 56 Seroso gz lic .
(p.Tyr1655Ter) (1,1)
C.5720_5723de|CTCT 11 frameshift 1 64 Seroso Gs IIIC -
(p-Ser1907Terfs) (1,1)
c.7007G>A 13 splicing 1 44 Seroro G3 nc -
(p.Arg2336His) (1,1)
Del ex 21 21 LRG 1 49 Seroso G3 v Mama
(1,1)
o R 23 splicing 2 54 Seroso G3 ¢ Mama
(p.Pro3039=) (2,2) G2 x2
€.9310_9311delAA 25  frameshift - 19 Disgerminoma  _ nc Colon
(p-Lys3104Valfs) (1,) Mama

Tabla IV.8. Mutaciones patogénicas en BRCA2.

2.1.3. Mutaciones de significado clinico incierto de BRCA1

Tres pacientes presentaron una mutacion de sigddicclinico incierto en
BRCAL. En el estudio post-analitico para estimgsdtogenicidad de las mismas, solo
la variante c.946A>G, se clasifica como clase 3A@MG (variante de significado
clinico desconocido). Las otras dos (una variaméngma y otra missense) se re-

clasificaron como variantes clase 1 (no patogéhi¢aabla IV.9.)
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La variante ¢.946A>G da lugar a un cambio de anuidoaSerina por Glicina.
Diferentes programas de prediccion in silico lecaso una patogenicidad entre el 30 y
88%. La paciente portadora fue diagnosticada &%oafios de un carcinoma de mama
fenotipo luminal, a los 71 afnos de un carcinomdelisd vesical supericial, a los 73
afos de un carcinoma seroso papilar G1 de ovarezide estadio IA y a los 74 afios de
un adenocarcinoma de sigma estadio |. Como antete=ddamiliares destaca la
presencia de una hermana diagnosticada de canosarda a los 60 afios, fallecida, por
lo que no se pudo realizar estudio de co-segregacio

Ex6n/ Clasificacion
Variante Tipo
intron ACMG

Edad AP G Estdio Otros

c.946A>G
(p-Ser316Gly)

11

missense

Colon

c.1067A>G
11 missense 1 Clase 1 54 Seroso G4 Hic
(p.GIn356Arg) Mama

c.5100A>G
18 sinbnima 1 Clase 1 50 Mucinoso G2 1nc

(p-Thr1700=)

Tabla IV.9. Mutaciones de significado clinico desemcido en BRCAL.

2.1.4. Mutaciones de significado clinico incierto de BRCA

En total en siete pacientes se hallé una variamtgghificado clinico incierto en
BRCAZ2 Tras realizar el estudio para clasificarlas segupatogenicidad, seis de ellas
fueron encuadradas dentro de la clase 3 (varialelesgnificado clinico desconocido) y
una de ellas (variante sinébnima) dentro de la cdag® patogénicas(Tabla IV.10.).
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Ex6n/ Clasificacién Otros
VELEN G Tipo N Edad AP G Estadio
intron ACMG tumores

c.-75C>G 5'UTR Clase 3 Mucinoso
c.1876G>A
10 Missense 1 Clase 3 42 Seroso G3 1A -
(p.Glu626Lys)
c.3302A>G
11 Missense 1 Clase 3 24 Células claras G3 1A -
(p-His1101Arg)
c.5027G>A
11 Missense 1 Clase 3 45 Endometrioide G3 1nc -
(p-Ser1676Asn)
c.7559G>T
15 Missense 1 Clase 3 25 Endometrioide G3 1A -
(p.Arg2520Leu)
c.9065A>G
23 Sinénima 1 Clase 1 49 Endometrioide G1 1A Mama
(p.Glu3021Glu)
c.9117+43C>T 123 Splicing 1 Clase 3 70 Seroso G3 nc Mama

Tabla 1V.10. Mutaciones de significado clinico in@rto BRCA2

2.2. Variantes detectadas en genes MMR

En total 8 mujeres (8,9%) fueron diagnosticadasiddrome de Lynch. En 7
(7,8%) de ellas se objetivd mutacion en el gen MSS@0 una paciente presentd
mutacion en MSH6 (1,1%).

La media de edad al diagnostico fue de 43 afiosgB#), con maximo de 56 y
minimo de 29 afios. Dos de las 8 pacientes presentera histologia seroso-papilar.
Las principales caracteristicas clinico-patologidaslas pacientes con sindrome de

Lynch se resumen enTabla IV.11..
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Caracteristica clinica

-1l 5 (62,5%)
-1V 3 (37,5%)

-Endometrioide 5(62,5%)
-Seroso 3 (37,5%)

-G1-G2 4 (50%)
-G3-G4 4 (50%)

- Colon 2
- Endometrio 4
- Mama 1

Tabla IV.11. Caracteristicas clinicas de pacientediagnosticadas de sindrome de Lynch.

Se encontraron cuatro variantes patogénicas distiah el gen MSH2: dos
variantes de splicing, una frameshift y una deledé tres exones (LRG). En MSH6 se
encontro una variante nonsendalfla IV.12.).

Ex6n/ o
Variante Edad AP G Estadio Otros Criterios
Intron (%) tumores diagnésticos

IHQ/IMS

MSH2 . Bethesda Ausencia
c.942+2delT I-5 splicing (1.1) 29 Seroso G3 e - Alto riesgo expresion
(p-Val265_GIn314del) ’ SCMOH MSH2/MSH6
2 IC Endometrio
MSH2 -9 splicing 40,5 Endomet G2 1A Amsterdam IMS-H
c.1511-1G>A (2,2) A Colon x2 x2 (colon)
NiSHZ f hift 3 d 622 1618  ndometrio Q(l:)sr‘::;:;
¢.731_734dupTGTT [ rameshi 44,3  Endomet Bethesda
(p.Leu245Phefs*12) (3,3) G3 A 1A x2 MSHZX/ZMSHG
MSH2 1
3-5 LGR 56 Seroso G3 1nc _
Del ex6n 3-5 (11) Amsterdam NR
MSH6 1 . Bethesda IMS'H.
€.2731C>T 4 nonsense 1) 45 Seroso G3 Ic E“‘I’v‘::‘r:;rm Alto riesgo :usr‘::f;
(p.Arg911Ter) ! SCMOH xl\?lSHls

Tabla IV.12. Mutaciones patogénicas en MSH2 y MSH®R: no realizado
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Las variantes mas prevalentes en nuestra poblaegdan c.731_734dupTGTT
y ¢.1511-1G>A, ambas en MSH2, presentes en 3 (3,8%) (2,2%) pacientes

respectivamente.

. c.731_734dupTGTT

Se trata de una duplicacion de 4 bases consecltis@fzadas en las posiciones
731 y 734 (ambas incluidas) de la secuencia cedifica del gen MSH2 (ex6n 4). Esta
alteracion altera la secuencia de aminoacidos pgetaina MSH2 e introduce un codén

de parada prematuro.

Las tres pacientes que presentaron la mutaciéanaaian a distintas familias, y
todas ellas desarrollaron un adenocarcinoma endiondetde ovario en estadio precoz.
Ademas dos de ellas se diagnosticaron de formadsiita de una adenocarcinoma de

endometrio estadio IA.

. €.1511-1G>A

Esta variante consiste en un cambio de base gupomadenina en la posicion
1511 (intron 9), lo que modifica la secuencia cossesituada en el extremo 3" del

intrén 9 que impide la correcta maduracion del ARNm

Las dos pacientes portadoras, pertenecientes iatasstamilias, desarrollaron
cancer de ovario endometrioide moderadamente dier@o en estadios IC y IlIA a los
45 y 36 afnos respectivamente. La primera de eflasagnosticé de un adenocarcinoma
sincrénico de endometrio estadio IA y ambas fuad@ygnosticadas ademas de un
adenocarcinoma de colon metacrénico (a los 47 gft& respectivamente). Ambas

familias cumplian criterios de Amsterdam |II.

2.3. Variantes detectadas en RAD51C

En una de las pacientes estudiadas se detect@idmteamissense c.404G>A
(p.Cys135Tyr) en el gen RAD51C, que produce un ¢ardb aminoacido Cisteina a
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Tirosina en la posicion 135 del exén 2, dando ligan transcrito alterado que da lugar

a un splicing aberrante y ademas produce una peotei funcional.

La paciente portadora fue diagnosticada de un cateenama medular triple
negativo a los 67 afnos, un carcinoma seroso-pajelavario de alto grado estadio IC a
los 72 afios, dos carcinomas epidermoides cutanetacrnicos (en dorso de la mano
a los 72 afos y en el parpado a los 75 afos) ynferde de un linfoma no Hodgkin
marginal esplénico estadio IVB a los 76 afios, esfada que falleci6. En su historia
familiar destaca la ausencia de antecedentes @ercda mama y/u ovario aunque hay
historia de otras neoplasias asociadas a mutaca&AD51 C, como son dos casos
de cancer de pancreas en familiares de primer geadmadre a los 77 y su hermana a

los 64 afos) y un carcinoma epidermoide de larargen hermano a los 62 afios.

2.4. Variantes detectadas en RAD51D

En dos pacientes pertenecientes a una misma famsdidallé la mutacion se
hallé la mutacién c. 694C>T en el gen RAD51D (p238X). Se trata de una mutacion
nonsense, situada en el exén 8, que produce um aparada prematuro, dando lugar

a una pérdida del 30% de la proteina.

Ambas mujeres son hermanas, diagnosticadas a |lgs446afios de cancer de
ovario mucinoso-papilar estadio IB FIGO y serospilpa moderadamente diferenciado
estadio IlIA, respectivamente. En sus antecedeatagidres destaca el diagnostico de

un tumor cerebral en su padre 59 afios.

Ambas mujeres son portadoras a su vez, de unanteridssense de significado
clinico incierto en el exdn 8 del mismo gen (c.725®. Arg239Trp).
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3. Andlisis bivariante, comparativo de las caracteriticas clinico-patolégicas

en funcion del resultado del estudio genético

En este apartado comparamos si existen diferemcialgas distintas variables
clinico-patoldgicas (edad al diagnéstico, histadgogjrado histoldgico, estadio tumoral y
presencia de otras neoplasias) en funcién deltaskudel estudio genético realizado.
Para ello se han considerado cinco categoriasengasi con mutacion patogénica en
BRCAL o BRCA2 (grupo BRCA+), pacientes portadoras/)S en BRCA 1/BRCA 2
(grupo VUS), pacientes diagnosticadas de sindraerleydch (grupo Lynch), pacientes
portadoras de una mutacion patogénica en RAD51CADSRD (grupo RAD) y
pacientes con resultado genético en las que n@ sdehtificado una variante génica
patogénica o VUS (grupo Alto Riesgo). Las tres guateis portadoras de una VUS en
BRCA del tipo clase 1 de la clasificacion ACMG s hincluido dentro del grupo Alto

riesgo.

Para el analisis de la edad al diagndstico, graégtolbgico y estadio tumoral se
excluyeron las tres pacientes diagnosticadas dertgarminal de ovario, al ser ésta una
entidad distinta al carcinoma de ovario epiteliple se diagnostica con mas frecuencia
en mujeres jévenes y habitualmente en estadio®ggeclo que supone un sesgo que
puede repercutir en los resultados. Si se handemdcuenta a la hora de analizar la
distribucion de las diferentes histologias en lasegorias resultantes del estudio

genético y en lo que respecta a la presencia de tatmores.

3.1. Edad al diagnéstico

Al comparar la edad al diagndstico entre las difex® categorias en funcién del
resultado del test genético, no se encontrarometifééas estadisticamente significativas
(p=0,05) Tabla 1V.13. y Figura 1V.6.).
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Media Mediana DE 1C 95% Minimo Maximo
BRCA+
51,36 49 10,79 | 47,71-55,01 36 75
(n=36)
Lynch
43 45 8,58 | 35,82-50,18 29 56
(N=8)
RAD51
55,33 47 15,31 | 17,31-93,36 46 73
(n=3)
VUS BRCA
38,43 39 16,27 | 23,09-53,76 24 70
(n=7)
Alto Riesgo
45,91 45 13,62 | 41,08-50,7 19 79
(n=33)
Test \ p valor

Kruskal Wallis | 0,05

Tabla 1V.13. Estadisticos para la edad al diagnésto en las diferentes categorias.

g

BRCA+ LYNCH RADS1 \US BRCA ALTO RESGO
RESULTADO DE ESTUDIO GENETICO

EDAD
g

Figura IV.6. Edad al diagnoéstico en las diferentesategorias.
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Dentro de las pacientes portadoras de mutacion®&R&A, no se observaron
diferencias significativas en la edad al diagnésgatre portadoras de mutaciones en
BRCAL y BRCA2 (p=0,166)Tabla 1V.14. y Figura IV.7.).

Edad Media Mediana DE IC 95% Ml'nimo‘ Maximo
BRCA1

49,88 47,5 10,81 | 45,52-54,25 36 75
(n=26)
BRCA2

55,2 52,5 10,28 | 47,84-62,56 43 76
(n=10)

Test pvalor‘

U Mann Whitney | 0,166

Tabla 1V.14. Estadisticos para la edad en las portioras de mutacion en BRCA.

80—

70

EDAD

50

40

30

BRé.M BRCIAZ
MUTACION EN BRCA

Figura IV.7. Edad al diagnéstico en portadoras de mtacion en BRCA

3.2. Histologia tumoral

Al estudiar la distribucion de la histologia tumoea las distintas categorias
segun el resultado del estudio genético, comprobamuoe existen diferencias

estadisticamente significativas (p< 0,001), con orayor proporcion de carcinomas
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serosos en el grupo BRCA+ (89,7%) y de carcinoemakometrioides en el grupo con
sindrome de Lynch (62,5%)¢bla IV.15. y Figura 1V.8.).

Seroso Endometrioide Células Claras Mucinoso | Germinal

Histologia
(n,%) (n,%) (n,%) (n,%) (n,%)
BRCA+ 35 1 3
0 0
(n=39) | (89,7%) (2,6%) (7,7%)
Lynch 3 5
0 0 0
(N=8) (37,5%) (62,5%)
RAD51 2 1
0 0 0
(n=3) (66,7%) (33,3%)
VUS BRCA 2 2 2 1
0
(n=7) (28,6%) (28,6%) (28,6%) (14,3%)
Alto Riesgo 18 5 4 6
0
(n=33) (54,5%) (15,2%) (12,1%) (18,2%)

p valor

Chi cuadrado | <0,001

Tabla IV.15. Distribucion de la histologia tumoralen las diferentes categorias

100
90 -
80
70 -

M Seroso
60

M Endometrioide
50 - .

W Cél. Claras
40 - B Mucinoso
30 m Germinal
20 -
10 +

0 |

BRCA+ LYNCH RAD51 VUS ALTORIESGO

Figura IV.8. Diagrama de barras para la histologicdumoral segun categoria.
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3.3. Grado histologico

Los tumores mas frecuentes en todas las catedoeias los de alto grado. Las
pacientes del grupo de alto riesgo y las portaddeagUS de BRCA, presentaron con
mayor frecuencia carcinomas de bajo grado. Sin sgobao se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribuaéhgrado histolégico en las diferentes

categorias segun el resultado del estudio gen@tadala 1V.16. y Figura 1V.9.).

Grado histolégico Bajo Grado | Alto Grado

(n, %) (n,%)
BRCA+ 1 35
(n=36) (2,8%) (97,2%)
Lynch 0 8
(N=8) (100%)
RAD51 0 3
(n=3) (100%)
VUS BRCA 2 8
(n=7) (20%) (80%)
Alto Riesgo 7 23
(n=33) (23,3%) (76,7%)
Test p valor

Chi cuadrado 0,069

Tabla IV.16. Distribucion del grado histoldgico enas diferentes categorias.
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100,0%

80,0%

60,0% —

M Bajo Grado

40,0% —

- I 1 )
0,0% - — . . . .

BRCA+ Lynch RAD51 VUSBRCA Alto
Riesgo

Alto Grado

Figura 1V.9. Diagrama de barras para el grado histégico por categoria.

3.4. Estadio al diagnostico

Para el analisis del estadio tumoral, se ha reagmpesta variable en dos
categorias: estadios precoces (I-ll) y estadioszados (IlI-1V). La mayoria de las
pacientes del grupo BRCA+ se diagnostican con mdyectuencia en estadios
avanzados (80,6%), con respecto al resto de césgen las que el estadio precoz al
diagndstico es el mas frecuente. Tras aplicar &l de Chi cuadrado, se obtienen
diferencias estadisticamente significativas en ifriducion por estadios (p=0,009)
(Tabla IV.17. y Figura IV.10.).
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Estadio ‘ 11 (n, %) 11V (n,%)
BRCA+ 7 29
(n=36) (19,4%) | (80,6%)
Lynch 5 3
(N=8) (62,5%) | (37,5%)
RAD51 2 1
(n=3) (66,7%) | (33,3%)
VUS BRCA 5 2
(n=7) (71,4%) (28,6%)
Alto Riesgo 17 16
(n=33) (51,5%) | (48,5%)

p valor

Chic

uadrado

0,009

Tabla IV.17. Distribucion del estadio tumoral al dagnostico en las diferentes categorias.
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Figura 1V.10. Diagrama de barras para el estadio atliagndstico en las diferentes

categorias.
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3.5. Diagnostico de otras neoplasias

El 62,5% de las pacientes con sindrome de Lynch4$,2% de las pacientes
portadoras de mutaciones en BRCA presentaron ewplasia ademas del cancer de
ovario. No hubo diferencias significativas en elrgemtaje de pacientes que
desarrollaron otra neoplasia entre las diferentgsgorias(Tabla IV.18. y Figura
IV.11).

Estadio Si(n, %) No (n,%)
BRCA+ 18 21
(n=39) (46,2%) | (53,8%)

Lynch 5 3
(N=8) (62,5%) | (37,5%)

RAD51 1 2
(n=3) (33,3%) | (66,7%)

VUS BRCA 1 6
(n=7) (14,3%) | (85,7%)

Alto Riesgo 8 25

(n=33) | (25,8%) | (74,2%)

Test p valor

Chi cuadrado 0,11

Tabla IV.18. Distribucion del diagnéstico de otrasieoplasias en las diferentes categorias.
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BRCA+
LYNCH

RAD51 NO
| msi
VIUS BRCA o ‘
I 1
0 20 40 60 20 100

Figura IV.11. Diagrama de barras para la presenciale otras neoplasias en las diferentes

cohortes.

4. Andlisis de supervivencia comparativo entre grup BRCA+ y grupo Control.

Hemos llevado a cabo un analisis comparativo dersiygncia entre el grupo
de pacientes portadoras de mutacion patogénicaR&AB o BRCA2 (grupo BRCA+)
y un grupo de pacientes diagnosticadas de CEOr#gari@s de estudio de sindrome

hereditario de predisposicion al cancer (grupo fodnt

Para realizar este analisis, se han excluido &s gacientes con mutacion de
BRCA diagnosticadas de un tumor ovarico germinabidb a que estas neoplasias
tienen un tratamiento diferente y presentan unocek®lutivo mas favorable que los
CEO, por lo que finalmente se incluyeron 36 paegrdn la cohorte de BRCA+ (25

portadoras de mutaciones en BRCA1 y 11 portadarasudaciones en BRCA2).

En el grupo Control de mujeres diagnosticadas deerade ovario esporadico,

se han incluido 43 pacientes.
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4.1. Caracteristicas basales de las pacientes

Las caracteristicas basales de ambas cohortes muesiamidas en Idabla
IV.19.. No existen diferencias significativas entre lasacteristicas basales de ambos

grupos.

BRCA + (n=36) Controles (n=43) p

Edad mediana (rango) 49 (36-75) 56 (34-76) 0,18
Ao de diagndstico (n,%)

1995-2000 4(11,1%) 5 (11,6%) 0,176
2001-2005 4(11,1%) 4 (11,6%)

2006-2010 14 (38,9%) 18 (41,9%)

2011-2016 14 (45,6%) 15 (34,9%)

ECOG (n, %)

. 0-1 29 (80,6%) 34 (79%) 0,924
. 2 7 (19,4%) 8 (18,6%)

AP (n, %)

o Seroso 35 (97,2%) 40 (93%) 0,397
o Endometrioide 1(2,8%) 3(7%)

Grado (n, %)

o Bajo grado 1(2,8%) 2 (4,6%) 0,567
o Alto grado 35 (97,2%) 41 (95,4%)

Estadio (n, %)

. I-11 7 (19,4%) 8 (18,6%) 0,924
. -1V 29 (80,6%) 35 (81,4%)

Cirugia (n, %)

. Optima 20 (55,6%) 22 (51,2%) 0,69
. Subéptima 16 (44,4%) 21 (48,8%)

Esquema Quimioterapia (n, %)

o Basada en platinos 34 (94,4%) 43 (100%) 0,218
o QMT sin platino 2 (5,6%) 0

QMT neoadyuvante (n, %)

. Si 13(36,1%) 16(37,2%) 0,92
. No 23 (63,9%) 27(62,8%)

Tabla IV.19. Caracteristicas basales de la cohorRCA+ y la cohorte Control
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4.2. Seguimiento

La mediana de seguimiento del total de las pagentduidas es de 46 meses
(DE 45,13) con un minimo de 4 y un maximo de 228sese La mediana de
seguimiento de la cohorte BRCA+ es de 55,5 mesé&s §BD,69; rango 4-228). La
mediana de seguimiento en la cohorte Control e)daeses (DE 39,1; rango 4-168).

Durante el seguimiento se han producido 51 recd¥g6%): 17 en la cohorte

BRCA+ y 34 en el grupo Control. La mediana de StEle&20 meses (DE 3,36 meses).

En total se produjeron 33 muertes (41,8%): 5 etolaorte BRCA+ y 28 en la
cohorte Control, mientras que 46 pacientes (58 28tnanecian vivas en el momento
de finalizar el seguimiento. La mediana de SG al@ll e las pacientes es de 91 meses
(DE 18,31).

4.3. Andlisis temporal univariante

4.3.1. Intervalo libre de platino

La mayor parte de las recaidas en ambas cohodsmfplatino-sensibles. En la
cohorte Control un 27,9% de pacientes presentoreceida platino-resistente y en la
cohorte BRCA+ esta proporcion fue de 14,7%, sin dme diferencias fueran
estadisticamente significativas (p=0,268, testidbdf) Figura 1V.12.).

Cohorte BRCA+ Cohorte Control
(n=36) (n=43)
14,7%

® Platino-Resistente

Platino-Sensible
p=0,268*

Figura 1V.12. Sensibilidad a platino en las cohorte BRCA y Control. *Test de Fisher
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La mediana del ILP en el grupo BRCA+ fue de 19andsente a 12 meses en

el grupo Control, sin llegar a alcanzar la sigrifién estadistica (p=0,05)4dbla
IV.20. y Figura IV.13.).

[\ GIERE] Error estandar 1C95%
BRCA+ 19 7,33 4,64— 33,37
Control 12 4,37 3,44 - 20,56

Test p valor

Log Rank 0,05

Tabla IV.20. Estadisticos descriptivos del ILP enrabas cohortes

Funciones de supervivencia

COHORTE

—TBRCA+

FICONTROL

= BRCA+-censurado
—— CONTROL-censurado

0,87

0,67

0,24

-

Supervivencia acum
'_l—'

0,0

0 SIU ‘1(‘)0 ‘15‘0 2(;0
SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)

Figura IV.13. Curva de Kaplan-Meier para el ILP (meses) en las cohortes BRCA+ y
Control.
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4.3.2. Supervivencia libre de progresion

Dentro del grupo de pacientes BRCA+, 17 paciem@o) presentaron una
recaida mientras que en el grupo Control recay@4o{Y9,1%). La mediana de SLP fue
significativamente mas larga en el grupo BRCA+ gaeel grupo Control (33 meses vs
22 meses; p=0,013T4bla IV.21.y Figura 1V.14.).

Funciones de supervivencia

COHORTE

—TERCA+
MICONTROL
t—BRCA+-censurado
——CONTROL-censurado

06

045

Supervivencia acum

0,24

0,04

o a0 1(50 1%0 2(IJO 250
SLP (MESES)

Figura IV. 14. Curva de Kaplan-Meier para la SLP (meses) en las cohortes BRCA+y

Control.
Cohorte Mediana Error estandar 1C95% ‘
BRCA+ 33 7,96 17,41 - 48,6
Control 22 3,81 14,53 - 29,47

Test p valor

Log Rank | 0,013

Tabla IV.21. Estadisticos descriptivos de la SLP emmbas cohortes
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4.3.3. Supervivencia global

Durante el seguimiento se registraron 5 muerte8%Ben la cohorte BRCA+ y
28 (65,1 %) en la cohorte Control. Hemos encontrdiflerencias estadisticamente
significativas entre la mediana de supervivencialegrupo BRCA+ (no alcanzada en el
momento de finalizar el periodo de estudio) y Iagiapo Control (53 meses) 4bla
IV.22.y Figura IV.15.).

Funciones de supervivencia

- COHORTE
| 'h'_"[ _BRCA+
lJ| FICONTROL
| = BRCA+-censurado
1 - | —t— CONTROL-censurado
05 'L B e T
g
£
2 1
| 1
= 0 gt
o
c
5 l
Z l
= |
g 0,4 —:
3 lfe
n L
0,2+ i
0,07
T T T T T T
a 50 100 150 200 250
SG (MESES)

Figura IV.15. Curva de Kaplan-Meier para la SG (mess) en las cohortes BRCA+y

Control.
Cohorte Mediana Error estandar 1C95% ‘
BRCA+ NA - -
Control 53 2,69 47,71-58,29

Test p valor

Log Rank | <0,001

Tabla 1V.22. Estadisticos descriptivos de la SG eambas cohortes. (NA: no alcanzada)
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4.3.4 Andlisis de supervivencia comparativo entre gritadoras de mutaciones en

BRCAl y BRCA2

Para analizar si el prondstico difiere en funciéhtgpo de mutacion subyacente

de BRCA, hemos llevado a cabo un andlisis de siys#reia comparativo entre

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2.

No hemos encontrado diferencias significativas aanrhedianas de SLP entre

portadoras de mutaciones en BRCAL1 y BRCA2 (36 mes@g meses, p= 0,6, test log-

rank). Tampoco hallamos diferencias significativas las medianas de SG (no

alcanzada para ningun subgrupo, p= 0,73, testdok}rFigura 1V.16.).

0,67

g

o
s
1

0,27

0,01

MUTACION
BRCA

T 1BRCA1
—1BRCA2
——BRCA1-censurado
1~ BRCAZ-censurado

50 160 IE!»D 26[’ ZED
SLP (MESES)

Supervivencia acum

107

087

0,6

0.7

0,0

"

50

WEIFU IEI»U
$G (MESES)

T
200

Figura IV.16. Curvas de SLP y SG en portadoras de aotaciones en BRCA1 y BRCAZ2.

4.3.5. Analisis temporal univariante con respecto atras variables clinicas

4.3.5.1. Supervivencia libre de progresién

MUTACION
BRCA

—1BRCA1
I 1BRCA2
—— BRCA1-censurado
—— BRCA2-censurado

Las variables que se han asociado de forma sigtifec con una mayor SLP

son, ademas de la presencia de mutacion germirBR&A1/2, la edad (p=0,046, test

log rank), el estadio limitado al diagnostico (@B4h, test log-rank), el haber sido
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sometidas a cirugia 6ptima (p=0,034, test Breslewho haber recibido quimioterapia
neoadyuvante (p=0,01, test log-rank) y el tenecancinoma platino sensible (p<0,001,
test log rank) Tabla IV.23.).

N2 MEDIANA SLP IC 95%

eventos (meses)
ECOG
-0-1 64 41 27 (17,93-36,03) 0,789
-2 15 10 23 (12,53-33,47)
EDAD
<50 afios 39 19 33 (23,13-42,87) 0,046
-50-65 afios 25 22 19 (15,25-22,76)
->65 afos 15 10 14 (8,83-19,76)
ESTADIO
-I-11 15 5 101 - 0,005
-1-IV 64 46 20 (15,53-24,47)
GRADO HISTOLOGICO
-Bajo grado 3 1 101 (-) 0,192
-Alto grado 76 50 23 (16,87-29,13)
TIPO HISTOLOGICO
-Seroso 75 48 23 (16,51-29,49) 0,426*
-Endometrioide 4 3 32 (2,6-61,4)
TIPO DE CIRUGIA
-Optima 42 23 35 (17,23-52,77) 0,034*
-Subéptima 37 28 19 (11,72-26,27)
QMT NEOADYUVANTE
-Si 29 22 19 (12,9-25,1) 0,01
-No 50 29 33 (21,72-44,28)
SENSIBILIDAD A PLATINO
-Platino Sensible 60 39 29 (10,56-13,45) <0,001
-Platino Resistente 17 12 12 (20,63-37,37)
ESTADO BRCA
-BRCA+ 36 17 33 (17,4-48,3) 0,013
-Control 43 34 22 (14,53-29,47)

Tabla IV.23. Andlisis univariante de SLP de las vaables clinico-patologicas*test Breslow
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4.3.5.2. Supervivencia global

< MEDIANA SG
N 95% IC p
eventos (meses)
ECOG
-0-1 64 24 91 (56,8-125,2) 0,41
-2 15 9 71
EDAD
<50 afios 39 12 91 (69,3-112,7)  0,114*
-50-65 afios 25 14 65 (0-130,8)
->65 afios 15 7 101 (11,9 - 190,1)
ESTADIO
-I-11 15 3 NA - 0,075
-NI-IV 64 30 71 (32,2 - 109,8)
GRADO HISTOLOGICO
-Bajo grado 3 0 - - 0,168
-Alto grado 76 33 -
TIPO HISTOLOGICO
-Seroso 75 32 91 (54-127,9) 0,55%*
-Endometrioide 4 1 - -
TIPO DE CIRUGIA
-Optima 42 10 NA - 0,056
-Suboptima 37 23 65 (38,2-91,9)
QMT NEOADYUVANTE
-Si 29 13 56 (24,8 - 87,2) 0,059*
-No 50 20 101 (65,5 -136,6)
SENSIBILIDAD A PLATINO
-Platino Sensible 60 39 71 (47,63-94,34) <0,001
-Platino Resistente 17 12 25 (17,01-32,99)
ESTADO BRCA
-BRCA+ 36 5 NA - <0,001
-Control 43 28 53 (47,7-58,3)

Tabla IV.24. Andlisis univariante de SG de las vasbles clinico-patoldgicas*test Breslow

Ademas de la presencia de mutacion germinal en BRE Ainicamente se
asocio de forma significativa con la SG, la setiglifd a platino (p<0,001, test de log
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rank). Las pacientes a las que se realiz6 cirygfiné y aquellas que no recibieron
quimioterapia neoadyuvante presentaron median&&sdmas prolongadas, aunque no

llegaron a alcanzar significacion estadistitabla 1V.24.).

4.4. Analisis temporal multivariante

4.4.1. Supervivencia libre de progresiéon

El andlisis multivariante mediante la regresion @ex incluyé todas las
variables estudiadas en el analisis univariante rgagltaron significativas. De todas
ellas, las que influyen sobre la SLP de forma §igativa son Tabla IV.25.y Figura
IV.17.):

. La edad al diagnéstico. Las pacientes diagnostcada >65
anos, tienen una SLP mayor que las menores deds0(p# 0,025).

. El estadio tumoral al diagnéstico (p=0,029). Utaé® avanzado
se asocia a una menor SLP.

. La sensibilidad a platino (p=0,006). Los carcinonatino
sensibles presentan una mayor SLP.

. La presencia de mutacion germinal patogénica en ARC
(p=0,032). Las pacientes portadoras tienen una 8idyor que las no

portadoras.

Segun los resultados obtenidos, la variable inddipate con mayor peso en la
SLP es la sensibilidad al platino. Los carcinomiasino resistentes tienen entre tres y
cuatro veces mas riesgo de progresar que los pls¢insibles (HR: 3,49, IC 95% 1,43-
8,51).
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—
E"/HR 95% IC P

-<50 afios 1
-50-65 afios 1,48 (0,78—-2,84) 0,239
->65 afios 2,63 (1,13-6,14) 0,025

-I-11 1

-l-1v 2,93 (1,11-7,7) 0,029

-Optima 1
_Subéptima 163 (0,86-3,09) 0,135
-Si 1
-No 0,57 (0,27 -1,2) 0,138

-Platino Sensible 1 0,006

-Platino Resistente 3,49 (1,43-8,51)

-BRCA+ 1 0,032

-Control 2,01 (1,06 -3,08)

Tabla IV.25. Resultados del andlisis multivariantele SLP.
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EDAD
{1 <50 afios
—"150-65 afios
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ESTADIO AL
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Supervivencia acum
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Figura IV.17. Curvas de SLP para las distintas vaables significativas en el analisis

multivariante.

4.4.2. Supervivencia global

Se incluyeron en el analisis multivariante aden®sad variables sensibilidad a
platino y estado BRCA, las variables quimioteramaadyuvante y tipo de cirugia que
guedaron proximas a alcanzar la significacion éstiad en el analisis univariante (test
log Rank: p=0,056 y p=0,059, respectivamente). $odHas influyen de forma
significativa en la SG Tabla 1V.26. y Figura 1V.18.):

. Cirugia subdptima (p= 0,007). Las pacientes soragtal cirugia

suboptima tienen menor supervivencia.
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. La administracion de quimioterapia neoadyuvante= QE029).
Las pacientes que no reciben tratamiento con qtemapia neodyuvante tienen
una mayor SG.

. La sensibilidad a platino (p= 0,044). Los tumorelstipo
sensibles presentan mayor SG que los platino eestst.

. La presencia de mutacion germinal patogénica en ARRTC
(p<0,044). Las pacientes portadoras tienen mejorc8 respecto a las no

portadoras.

La variable que mas influye en la SG es la presetieimutaciones germinales
en BRCA1/BRCA2. Las pacientes con CEO esporadieagn un riesgo de muerte seis
veces mayor que las portadoras de mutaciones pétagéen BRCA1/BRCA2 (HR:
5,99, IC 95% 2,07-17,37).

EP/HR 95% IC p
TIPO DE CIRUGIA
-Optima 1
-Subdptima 332  (1,4-7,88) 0,007
QMT NEOADYUVANTE
-Si 1
-No 0,34  (0,28-0,9) 0,029
SENSIBILIDAD A PLATINO
-Platino Sensible 1
-Platino Resistente 2,58 (1,03 - 6,46) 0,044
ESTADO BRCA
-BRCA+ 1
-Control 5,99 (2,07-17,37) 0,001

Tabla IV.26. Resultados del andlisis multivariantele SG
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Figura IV.18. Curvas de SG para las distintas varibles significativas en el andlisis

multivariante.

5. Andlisis de supervivencia segun el resultado deltadio genético.

Una vez analizado el peso que la presencia de moé&sc patogénicas en
BRCA1 o BRCAZ tienen tanto en la SLP como en la &&ndo se compara con una
cohorte de no portadoras, cabe preguntarse cuél papel que juegan el resto de
variantes génicas en el pronostico de las paciahsggosticadas de CEO. Para ello
hemos llevado a cabo un analisis de supervivengiauwgstra muestra incluyendo a
todas las pacientes valoradas en la UCG y a aquetla diagndstico de cancer de

ovario esporadico (en total 130 pacientes), agapah diferentes categorias. Hemos
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excluido de este analisis las tres pacientes dsgpaolas de neoplasia germinal de

ovario.

La mediana de seguimiento de todo el conjunto déeptes fue de 53 meses
(DE 58,8) con un maximo de 276 y un minimo de 4aseBurante el seguimiento se
produjeron 74 recaidas (56,9% de las paciented) mudertes (33,8% de las pacientes).
La mediana de SLP fue de 35 meses (DE 4,6) y laiamadde SG aun no se ha

alcanzado.

5.1. Analisis de supervivencia comparativo entre laohorte de pacientes con

criterios de sindrome hereditario de predisposicioml cancer y la cohorte Control

En primer lugar hemos realizado un analisis de rsiymncia comparando la
cohorte que incluye el total de pacientes que ciengol criterios de sindrome
hereditario valoradas en la UCG (n=87) (cohorte YJdfente al grupo de pacientes

con diagndstico de CEO esporadico (cohorte Cormirat3).
5.1.1. Intervalo libre de platino

La proporcion de pacientes que presentd una regéatiao resistente fue mayor en la
cohorte Control que en la cohorte UCG (27,9% v$%J}, aunque las diferencias no

llegaron a alcanzar la significacion estadisticaq®59, test de Fisherfjgura 1V.19).

Cohorte UCG Cohorte Control
(n=83) (n=43)
14,5%

1.

M Platino-Resistente

Platino-Sensible
p=0,059*

85,5%

Figura 1V.19. Sensibilidad a platino en las cohorte UCG y Control.*test de Fisher
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La mediana del ILP en la cohorte UCG fue de 59 m&sate a 12 meses en la cohorte

control, siendo las diferencias estadisticamemeifsiativas (p<0,001)Tabla IV.27.y
Figura IV.20.).

[\ GIERE] Error estandar 1C95%
UcCG 59 23,9 12,15-105,85
Control 12 4,37 3,44-20,56

Test p valor

Log Rank | <0,001

Tabla IV.27. Estadisticos descriptivos del ILP erds cohortes UCG y Control.

n ESTUDIO
10 GENETICO
| COHORTE UCG
l\ MICONTROL
|

|1 COHORTE UCG-
" censurado

0,5 1 ~+- CONTROL-censurado

— —

_Hj

064

045

o

Supervivencia acum

0,0

o 50 1[IJ[] 1%0 ZEIJ[J ZSI[J SEIJCI
SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)

Figura IV.20. Curva de Kaplan-Meier para el ILP (meses) en las cohortes UCG y Control
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5.1.2. Supervivencia libre de progresion

La mediana de SLP en la cohorte de pacientes dasran la UCG que
cumplian criterios de sindrome hereditario de ppaBicion al cancer fue de 81 meses
frente a 22 meses en la cohorte Control, con uraredicia estadisticamente
significativa (p<0,001)Tabla IV.28. y Figura IV.21.).

Cohorte Mediana Error estandar 1C95% ‘
UCG 81 28,41 25,311-136,69
Control 22 3,81 14,53 - 29,47

Test p valor

Log Rank | <0,001

Tabla IV.28. Estadisticos descriptivos de la SLP das cohortes UCG y Control

ESTUDIO
GENETICO

1 COHORTE UCG
1 CONTROL

—} COHORTE UGCG-censurado
—+ CONTROL-censurado

0,87

0,67

Supervivencia acum

0,27

0,0+

1] 50 1ll)[] 1%{1 2{IJB 2%0 3{IJD
SLP (MESES)

Figura 1V.21. Curva de Kaplan-Meier para la SLP (meses) en las cohortes UCG y Control.
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5.1.3. Supervivencia global

Durante el seguimiento, 13 pacientes han falleeidda cohorte de pacientes
valoradas en la UCG (14,9%) y 28 (65,12%) en epgrGontrol. Existen diferencias
estadisticamente significativas entre la medianaS@ en la Cohorte UCG (no
alcanzada) y la de la cohorte Control (53 mesSes)la IV.29. y Figura 1V.22.).

Cohorte Mediana Error estandar 1C95% ‘
UCG NA - -
Control 53 2,69 47,71-58,29
Test p valor ‘

Log Rank | <0,001

Tabla I1V.29. Estadisticos descriptivos de la SG das cohortes UCG y Control.

ESTUDIO
GENETICO
1 COHORTE UCG
1 CONTROL

—— COHORTE UCG-censurado
—+— CONTROL-censurado

0,87

0,67

0,47

Supervivencia acum

0,27

0,0+

1] 50 1ll)[] 1%{1 2{IJB 2%0 3{IJD
SG (MESES)

Figura IV.22. Curva de Kaplan-Meier para la SG (mess) en las cohortes UCG y Control.
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5.2. Analisis de supervivencia comparativo entre fodiferentes subgrupos segun el

resultado del estudio genético.

Hemos realizado un segundo analisis en el que camos la supervivencia
entre las diferentes categorias resultantes detliesgienético y la cohorte Control. El
objetivo es averiguar si existen diferencias prtioas en funcion de la mutacion
germinal subyacente. Para ello, hemos dividids é&ientes estudiadas en la UCG en
diferentes categorias en funcion del resultaddeslgenético. En primer lugar, hemos
agrupado a aquellas pacientes portadoras de muoéscipatogénicas en genes que
intervienen en el proceso de RH (BRCA1, BRCA2, RAD5 RAD51D) en una Unica
categoria (BRCA+RADS5S1). El resto de pacientes s&lein en las siguientes cohortes:
Lynch (pacientes portadoras de mutaciones patoggeic genes MMR), portadoras de
VUS en BRCAL/2, Alto riesgo (pacientes con critergte sindrome de predisposicion
hereditaria al cancer en las que no se ha deteatttacion genética), y grupo Control
(pacientes diagnosticadas de carcinoma de ovattieliapque no cumplen criterios de

sindrome de predisposicion hereditaria al cancer).

5.2.1. Intervalo libre de platino:

No hubo diferencias significativas en la proporcida pacientes que presentaron
recaidas platino sensible en los diferentes sulbgrgeguin el resultado del estudio
genético (p= 0,07, test Chi cuadradiigyra 1V.23).
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CONTROL
ALTO RIESGO 93,1%

 Platino-Sensible

VUS BRCA
M Platino-Resistente
p=0,07*
Q
LYNCH 85,7%

BRCA+RAD51 86,5%

Figura 1V.23. Sensibilidad a platino en las diferetes cohortes segun el resultado del estudio
genética*Chi cuadrado

La mediana del ILP en el grupo BRCA+ RAD51 fue den2ses, en el grupo de Alto
riesgo fue de 76 meses y de 12 meses en el grupwoCdn el grupo Lynch y en el
grupo VUS BRCA no se ha alcanzado la mediana de LBP diferencias entre grupos

fueron estadisticamente significativas (p= 0,002p{a IV.30. y Figura 1V.24.).

Cohorte ‘ n Mediana Error estandar ‘ 1C95%
BRCA+RAD51 37 27 7,25 12,78-41,22
LYNCH 7 NA - -
VUS BRCA 7 NA - -
ALTO RIESGO 32 76 28,16 20,81-131,19
CONTROL 43 12 4,37 3,44-20,56

Test p valor ‘

Breslow | 0,003

Tabla 1V.30. Estadisticos descriptivos del ILP erdls cohortes segun resultado genético.
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RESULTADO DEL
ESTUDIO GENETICO

HTBRCA+RADST
VUS BRCA

| —ALTO RESGD SIN
MUTACION

HCONTROL

ILYMCH

[~ BRCA+RADS1-censurado
+= VUS BRCA-censurado

4 ALTO RESGO SIN
MUTACION-censurado

| —L-— —— CONTROL-censurado
I I~ L¥YMCH-censurado

Supervivencia acum

04 1__
o N

0,0

SIU 1[IJU 1%0 250 2:%0 3UIU
SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)

(=T

Figura 1V.24. Curvas Kaplan-Meier para el ILP en las cohortes segun resultado genético.

5.2.2. Supervivencia libre de progresion

Tras analizar la SLP en funcion del resultado demébbservamos que el
subgrupo con menor tiempo hasta la progresion gsupb Control, con una mediana
de 22 meses. El grupo de pacientes de Alto riesgert la mediana de SLP en 81
meses, mientras que las portadoras de mutaciortegiépicas en BRCA/RADS51
presentan una mediana de 35 meses. En las paciemtesindrome de Lynch y
portadoras de VUS BRCA aun no se ha alcanzado thame de SLP. Los resultados
obtenidos son estadisticamente significativos @30, test de Breslow)rabla 1V.31.

y Figura IV.25.).
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Cohorte Mediana Error estandar 1C95%
BRCA+RAD51 39 35 7,77 19,76 - 50,24
LYNCH 8 NA - -
VUS BRCA 7 NA - -
ALTO RIESGO 33 81 30,97 20,29 - 141,71
CONTROL 43 22 3,81 14,53 - 29,47

Test p valor

Breslow | 0,001

Tabla 1V.31. Estadisticos descriptivos de la SLP das cohortes segun resultado genético.

Funciones de supervivencia

RESULTADC DE
ESTUDIO GENETICO

H TBRCA+RADS1
TILYNCH
VIS BRCA

ALTO RIESGO 3N
MUTACION

—ICONTROL
|-+~ BRCA+RADS! -censurado
“t= LYNCH-censurado

T WVUS BRCA-censuraco

L ALTO RIESGO SN
MUTACION-censurado
|-~ CONTROL-censurado

0,5

0,61

0,44

Supervivencia acum

0,2+

0,09

a0 1EIJD 1é0 EIlJD 2%0 360
SLP (MESES)

(=

Figura 1V.25. Curvas Kaplan-Meier para la SLP en | cohortes segun resultado genético.
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5.2.3. Supervivencia global

Tras finalizar el periodo de seguimiento, Unicaresat ha alcanzado la mediana

de SG del subgrupo Control (53 meses), siendo éssiltados estadisticamente
significativos (p<0,001, test de Brelow)abla IV.32.y Figura IV.26.).

Cohorte Mediana Error estandar ‘ 1C95%
BRCA+RAD51 39 NA - -
LYNCH 8 NA - -
VUS BRCA 7 NA - -
ALTO RIESGO 33 NA - -
CONTROL 43 53 2,7 41,71 -58,29

Test p valor

Breslow | <0,001

Tabla IV.32. Estadisticos descriptivos de la SG das cohortes segun resultado genético.

Funciones de supervivencia

. RESULTDO DE
10 ESTUDIO GENETICO
—BRCA+RADST
ILYNCH
HWUS BRCA
SALTO RIESGO SIN
087 . —_— " MOTACION
—TICONTROL
' I — R— I BRCA+RADS! -censurado
E + -~ LYNCH-censurado
= - VIS BRCA-censuraco
LT ALTO RIESGO SIN
o MUTACION-censuraco
g |-+ CONTROL-censurado
L]
=
2
@ 047
a i
=
s L
4
0,29 . |_|_p_|—
0,0
T T T T T T T
a a0 100 150 200 250 300

SG (MESES)

Figura IV.26. Curvas Kaplan-Meier para la SG en lascohortes segun resultado genético.
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5.3. Analisis de supervivencia comparativo entre $a pacientes portadoras de

mutacion patogeénica, pacientes de alto riesgo y gra control

Para comprobar si el prondstico de las pacientes aumplen criterios de
sindrome genético de predisposicidon al cancer igua no se ha detectado mutacion
patogénica subyacente se aproxima al de paciewadpras de mutacion o al de
pacientes diagnosticadas de cancer de ovario ebporéiemos realizado un estudio de
supervivencia agrupando a las pacientes en tregjardds: Portadoras de mutacion
patogénica (incluye a las pacientes con mutaciemeBRCA, RAD51, sindrome de
Lynch), Alto riesgo (pacientes estudiadas en la U§IG mutacion detectable y
portadoras de VUS en BRCA1/2) y Control (pacientas cancer de ovario

esporadico).

5.3.1. Intervalo libre de platino

No hubo diferencias significativas entre las trekartes en la proporcion de

pacientes que presenté una recaida platino sengbte 0,186, test Chi cuadrado)

Portadoras de Mutacion i
) Alto Riesgo Control
= (n=39) (n=43)
13,6% 15,4%
Il I |. B Platino-Resistente
86.4% 84.6% Platino-Sensible

P=0,186*

(figura IV.27)

Figura IV.27. Sensibilidad a platino en las cohorte Portadoras de mutacién patogénica, Alto riesgo
y Control.*Chi cuadrado
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La mediana del ILP en el grupo de portadoras dexcimut fue de 28 meses, en
el grupo de Alto riesgo de 76 meses, frente a 182emen el gurpo Control, con

diferencais estadisticamente significativas (p=D)@Dabla 1V.33. y Figura 1V.28.).

[\ GIERE] Error estandar 1C95%
PORTADORAS DE
54 28 20,97 0-69,1
MUTACION
ALTO RIESGO 40 76 28,66 19,83-132,16
CONTROL 43 12 4,37 3,44 -20,57

Test p valor

Breslow | <0,001

Tabla 1V.33. Estadisticos descriptivos del ILP erdls cohortes portadoras de mutacion -

alto riesgo-control.

FPORTADORAS WS
ALTO RIESGD VS
CONTROL

4PORTADORAS DE
MUTACION

- TALTO RIESGO + VUS

0,89 ~I1COMNTROL

|+ PORTADORAS DE
MUTACION-censurada

E | . ALTORIESGO + VUS-
= - censuraco
o ~#= CONTROL-censuraco

0,6
o
o
c
]
=
= - - -
@ 04 LI T + 4
o
=]
w

0,2

0,0+

T T T T T T T
o a0 100 150 200 250 300

SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)

Figura IV.28. Curvas Kaplan-Meier para el ILP en las cohortes portadoras de mutacion -

alto riesgo-control.
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5.3.2. Supervivencia libre de progresion

Las pacientes que presentan una mayor mediana les@i las portadoras de
mutaciones genéticas (92 meses), seguidas de amjeglllas que no se ha detectado
mutacion (81 meses), mientras que la cohorte Clotiree la menor SLP (43 meses).
Los resultados son estadisticamente significat{ps®,001) Tabla 1V.34. y Figura
IV.29.).

Cohorte ] Mediana Error estandar ‘ 1C95%
PORTADORAS DE
54 92 - R
MUTACION
ALTO RIESGO 40 81 30,97 20,29 - 141,71
CONTROL 43 22 3,81 14,53 - 29,47

Test p valor

Breslow | <0,001

Tabla 1V.34. Estadisticos descriptivos de la SLP das cohortes portadoras de mutacién
patogénica, alto riesgo y control.

Funciones de supervivencia

PORTADORAS VS
ALTO RIESGO VS
CONTROL

_—PORTADORAS DE
MUTACION
(7 ALTO RIESGO
TICOMTROL
|+ PORTADORAS DE
MUTACION-censurado
1+ ALTO RIESGO-censurado
[~ COMTROL-censurada

Supervivencia acum

L - —— S— +
0,4 \
02+ l
N

0,0

a 50 1[’]0 1%0 2[‘]0 2%0 3[;0
SLP (MESES)

Figura IV.29. Curvas Kaplan-Meier para la SLP en Ia cohortes portadoras de mutacién -

alto riesgo-control.

149



IV. Resultados

5.3.3. Supervivencia global

Con una mediana de seguimiento de 53 meses, palgsntes portadoras de
mutacion ni las de la cohorte de Alto riesgo haam@ado la mediana de SG, mientras
gue en la cohorte control es de 53 meses, coredi&s estadisticamente significativas
(p<0,001) Tabla IV.35.y Figura IV.30.).

Cohorte ‘ ] Mediana Error estandar ‘ 1C95%
PORTADORAS DE
54 NA - R
MUTACION
ALTO RIESGO 40 NA - -
CONTROL 43 53 2,7 41,71 - 58,29

Test | p valor
Breslow | <0,001

Tabla 1V.35. Estadisticos descriptivos de la SG das cohortes portadoras de mutacion -
alto riesgo-control.

Funciones de supervivencia

PORTADORAS VS

1.07 : ALTO RIESGO VS
18 CONTROL

ﬁ Rt _—PORTADORAS DE
1 L i i MUTACION
1 | ALTO RIESZO
0587 TICONTROL
L b3 | ; " s | PORTADORAS DE
i | - * - ALTO RIESGO-censurado

I MUTACION-censurado
et -
H— CONTROL-censurado

06

0,4 2=
ks
Ll

0,2 | :

Supervivencia acum

0,0

(=5

50 1 [IJD 1 é[) 2(‘)0 25‘0 3(;0
SG (MESES)

Figura IV.30. Curvas Kaplan-Meier para la SG en lascohortes portadoras de mutacion -

alto riesgo-control.
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5.4. Andlisis de supervivencia univariante en funén de las caracteristicas clinico-

patologicas

5.4.1. Supervivencia libre de progresion

113

60

Ne
eventos

MEDIANA SLP

(meses)

36

95% IC

(25,59-46,41)

p

0,083

19

14

23

(13,94-32,05)

44

13

NA

-<50 afios 73 31 91 - <0,001
-50-65 afios 26 27 23 (5,77-40,23)
->65 afios 21 16 16 (7,5-24,5)

<0,001

-l-1v

-Bajo grado

86

12

61

23

101

(18,86 —27,14)

(9,99-81,42)

0,064

-Alto grado

118

70

33

(4,1-25,14)

-Optima

70

34

36

-Seroso 100 63 27 (17,65 -36,35) 0,007*
-Endometrioide 16 5 NA -

-Células Claras 6 1 NA -

-Mucinoso 8 5 24 (0-104,78)

(26,24 -45,76)

0,048*

-Subdptima

-Si

60

38

40

28

27

19

(17,84 — 36,16)

(10,88 - 27,12)

<0,001

-No

-Platino Sensible

92

102

46

56

52

41

(0-107,06)

(9,53 -12,48)

<0,001

-Platino Resistente

24

18

11

(19,67 —62,33)

Tabla 1V.36. Andlisis univariante de la SLP segunds diferentes variables clinico-

patolégicas.* test Breslow
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En el analisis univariante, se encontré una reteegiadisticamente significativa
de la SLP con todas las variables clinico-patokgjicsalvo el ECOG vy el grado
histolégico. Una situacion basal correspondients &COG 0-1 se relaciond con una
SLP mas prolongada, aunque no llegé a alcanzaigtafisacion estadisticaT@bla
IV.36.).

5.4.2. Supervivencia global

La unica variable clinico-patologica que no tieracion estadisticamente

significativa con la SG, es el tipo de ciruglalla 1V.37.).
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[\ MEDIANA SG 95% IC

eventos (meses)

-0-1 111 32 NA - 0,009

-2 19 12 56 (12,85-99,15)

-<50 afios 73 16 NA - 0,004
-50-65 afios 26 17 108 (33,02-182,98)
->65 afios 21 11 53 (20,39-85,01)

-I-11 44 5 NA - <0,001

-l-1v 86 39 91 (65,08-116,92)

-Bajo grado 12 1 NA - 0,077

-Alto grado 118 43 121 -

-Seroso 100 41 27 (17,65 -36,35) 0,028*
-Endometrioide 16 1 NA -

-Células Claras 6 0 NA -

-Mucinoso 8 2 24 (0-104,78)

-Optima 16 NA - 0,123*

-Subéptima 60 28 121 -

-Si 38 17 56 (48,83-63,17) 0,02

-No 92 27 NA

-Platino Sensible 102 27 NA - <0,001

-Platino Resistente 24 17 28 (11,6-44,39)

Tabla IV.37. Analisis univariante de la SG segun kdiferentes variables clinico-

patolégicas.* test Breslow
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5.5. Andlisis temporal multivariante

Hemos realizado un analisis de regresion de Coa pentificar aquellos
factores que modifican la supervivencia de nuegtaagentes, en el que hemos incluido

las variables que resultaron significativas emaliais univariante.

5.5.1. Supervivencia libre de progresion

De todos los factores analizados, aquellos que hastrado relacion

estadisticamente significativa con la SLP sbab{a 1V.38. y Figura IV.31.):

. Edad >65 afios (p= 0,003). Las pacientes diagndsiicde CEO
con mas de 65 afios, presentan mayor de progresiomespecto a las que se
diagnostican con < 50 afos.

. Estadio 1lI-IV al diagnoéstico (p=0,003). Las paden
diagnosticadas en estadios avanzados tienen una 18&Ror que las
diagnosticadas en estadios precoces.

. Histologia de carcinoma mucinoso (p=0,045). Lasiqrdes
diagnosticadas de carcinoma mucinoso tienen un mesgyo de progresar con
respecto a aquellas diagnosticadas de carcinoroscspapilar.

. La sensibilidad a platino (p<0,001). Los CEO platiesistentes
tienen un riesgo de progresion mayor que las plagémsibles.

. Diagnostico de CEO esporadico (p=0,029). Las p&eseigon
carcinomas esporadicos tienen un riesgo de pragresayor que las pacientes
portadoras de mutaciones germinales patogénicageres BRCAL, BRCA2,
RAD51C, RAD51D o genes MMR.

La variable que mas influye en la SLP es la selicdioi a platino. Los
carcinomas platino resistentes tienen hasta sextesvmas riesgo de progresar que los
platino sensibles (HR: 7,04, IC95% 3,18-16).
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—_—
E"/HR 95% IC

p

-<50 afios 1
-50-65 afios 1,32 (0,72-2,39) 0,369
->65 afios 2,9 (1,45-5,83) 0,003

1

-l-1v

-Seroso

3,01 (1,44-6,29)

1

0,003

-Endometrioide

1,02 (0,34-3,01)

0,974

-Células Claras

0,45 (0,06 -3,62)

0,38

-Mucinoso

3,26 (1,08-10,35)

1

0,045

-Optima

0,81  (0,43-1,53)

1

0,519

-Subdptima

-Platino Sensible

1,35 (0,79-2,3)

1

0,269

-Platino Resistente

7,04  (3,18-16)

<0,001

-Mutacidn patogénica 1
-Alto riesgo + VUS BRCA 1,16 (0,59- 2,29) 0,656
-Control 1,97 (1,07-3,61) 0,029

Tabla 1V.38. Analisis multivariante para la SLP
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Figura IV.31. Curvas de SLP para las diferentes vaables significativas en el analisis
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5.5.2. Supervivencia global

Las variables que se asocian significativamentela@®G son Tabla 1V.39. y
Figura IV.32.):

. Sensibilidad a platino (p<0,001). Los carcinomastipd
resistentes se asocian a un riesgo mayor de falleoe respecto a los
carcinomas platino sensibles, siendo la variabfernsés peso sobre la SG.

. Diagnostico de CEO esporadico (p=0,01). Las paegent
diagnosticadas de CEO esporadico tienen un riesgmmde fallecer que las
pacientes con carcinomas asociados a mutacione8RMDAL, BRCAZ2,
RAD51C, RAD51D o genes MMR.

La variable con mas peso sobre la SG es la sddaibila platino. Los
carcinomas platino resistentes se asocian a ugorigveces mayor de fallecer que los
platino sensibles (HR: 4,89, IC95% 2,08-11,54).

SENSIBILIDAD A RESULTADO
PLATINO

i ' B ESTUDIO
T L
I_\H e Y — 1 PLATINO RESISTENT ‘i\‘:ﬁh GENETICO
‘ R “v H—Af
Ll

~1PLATINO SENSIBLE L |_— PORTADORAS DE
MUTACION
-TTALTO RIESGO + VUS

—1CONTROL

1
L

ﬁ

Supervivencia acum
o
1
Supervivencia acum
o
i
e

0 20 40 60 80 100 120 0 zlu 40 60 80 100 1%0
SG (MESES) SG (MESES)

Figura IV.32. Curvas de SG para las diferentes vaables significativas en el andlisis

multivariante.
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158

—
E"/HR 95% IC P

-0-1 1

-2 1,29 (0,58-2,86) 0,532

-<50 afios 1
-50-65 afios 0,81 (0,54-3,28) 0,589
->65 afios 1,32 (0,53-3,26) 0,546

-I-11 1

-l-1v 1,87 (0,67-5,24) 0,234

-Seroso 1

-Endometrioide 0,33 (0,07-5,31) 0,3

-Células Claras 0,0 - 0,98
-Mucinoso 0,527 (0,18-5,59) 0,45

-Optima 1
-Subdptima 1,39 (0,67-2,91) 0,373
-Si 1
-No 0,77 (0,33-1,82) 0,554

-Platino Sensible 1

-Platino Resistente 4,89 (2,08-11,54) <0,001

-Mutacién patogénica 1
-Alto riesgo +VUS BRCA 1,27 (0,42-3,88) 0,675
-Control 3,14 (1,31-7,5) 0,01

Tabla I1V.39. Andlisis multivariante para la SG.
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V. Discusion

Durante el periodo abarcado por nuestro estudite &mero de 2008 y Enero de

2016, 87 mujeres diagnosticadas de CEO que cumpligarios de sindrome

hereditario de predisposicion al cancer fueronraalas en las UCG de nuestra region.
Segun los datos del Registro de Cancer de la Relgidviurcia se estima que cada afio
se diagnostican entre 70-90 mujeres de cancer al@pypor lo que teniendo en cuenta
Gnicamente los casos incidentes, esto supondrias@oeun 12-15% de las pacientes
con cancer de ovario son derivadas a una UCG HEsta proporcion resulta escasa,
sobre todo si tenemos en cuenta que los trabajentes estiman que entre un 15-24%
de las mujeres que desarrollan cancer de ovaritliepiseran portadoras de una
mutacion germinal patogeénica (85). Es habituallguerivacion de mujeres con cancer
de ovario a las UCG sea inferior a la deseablalerentes motivos. Distintos trabajos
sefalan que esta proporcién oscila entre un 19-88%cifra que sigue siendo superior

a la observada en nuestro estudio (84, 282, 283).

Entre las diversas causas a las que se ha atrimlidmjo porcentaje de
derivacién a UCG se encuentran el elevado costérgdigionalmente se ha asociado a
los analisis genéticos, la ausencia de cobertugstibes por las compafiias aseguradoras,
la falta de concienciacion del personal médico iypaote de los pacientes el miedo a la

discriminacion asi como otras barreras psicol0gi283).

Factores asociados a una mayor derivacion sorekepcia de historia familiar
muy sugestiva de sindrome hereditario de predisjgosial cancer (por ejemplo
multiples casos en la familia a edades jévenes)magor nivel socio-cultural de la
poblacion diana y un mejor entrenamiento del pessanitario en la identificacion de

los pacientes en riesgo (284).

Aunque la escasa derivacion a UCG en nuestro estididece a varias razones,
probablemente la principal sea la utilizacién dedatiguos criterios de derivacién, mas
restrictivos que los actuales. Durante el periodb abtudio, las principales guias
clinicas recomendaban valorar la realizacion de test genético a pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario solo si sedenatia que éstas tenian alto riesgo de

cancer hereditario, definido como una probabiliddd% de ser portadoras de una
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V. Discusion

mutacion germinal patogénica. Para ser catalogadéasilto riesgo se valoraba la
presencia de antecedentes personales o familiarednter de mama y/u ovario, o bien
una edad de diagnostico mas joven de la habitdal @48, 285, 286).

Sin embargo en los Ultimos afos, diversos trablagos sefialado que hasta el
40% de pacientes con cancer de ovario portadorasnataciones germinales en
BRCAL1/2 carecen de historia previa personal o famde cancer, y sugieren que se
debe ampliar la realizacion de test genético astéata mujeres diagnosticadas de CEO
de alto grado (84, 85, 287-289). El desarrolloadeihhibidores de PARP ha supuesto el
descubrimiento del papel predictivo de las mutazsoan BRCA, lo que también ha
contribuido a la necesidad de identificar a todasportadoras y por tanto a ampliar los

criterios de realizacion de test genéticos (162).

En los ultimos afos, por tanto, nos hemos encomtcad que diferentes guias
recomendaban el estudio genético teniendo en cudifdgeentes criterios. En una
reciente revision sistematica de las guias clindehgancer de ovario hereditario (290),
s6lo un tercio de las mismas recomienda realizastldio independientemente de la
historia familiar. Utilizando los criterios de Igaias que aun no se han actualizado, este
trabajo estima que en el 27% de las portadorasuaciones en BRCA no se llegaria a
hacer el test genético por no cumplir todos losuiggtps para ello y quedaria sin
diagnosticar. De ahi la importancia de llevar aocabestudio de genes BRCA1/2 en
todas las pacientes diagnosticadas de CEO de rtto gno mucinoso, tal y como se

recomienda en las principales guias en la actuh(2@0, 291).

Entre otras causas que pueden haber influido @scso nimero de mujeres
derivadas en nuestro medio se encuentran el reqgi@zparte de las pacientes y sus
familiares a realizarse el estudio genético, debiddesconocimiento de las estrategias
de prevencion y manejo que éste conlleva. Por lailo, la falta de tiempo y la
imposibilidad de disponer de la historia famili@ngpleta en muchos casos, impide al
profesional médico identificar a los individuos gBasgo de ser portadores de una

mutacion germinal hereditaria y por tanto de delosaa UCG.
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Otro factor importante es el momento de llevar laocla consulta a las UCG,
que, en nuestro medio suele ser en fases avandadasenfermedad, con lo cual en
bastantes casos no se llega a realizar el testigepérque la paciente se encuentra en
mala situacion clinica o ha fallecido. Por esteiwods guias en la actualidad enfatizan
que la valoracion de riesgo de cancer hereditagioe dhacerse en el momento del
diagndstico (261, 291).

1. Analisis descriptivo de las caracteristicas deuestras pacientes:

La caracteristica principal que define nuestraesdd pacientes es que todas
ellas cumplen criterios de sindrome hereditaripmelisposicion al cancer, lo que va a
influir en ciertas variables clinicas. Las prindgsa particularidades de nuestra

poblacion se describen a continuacion.

La mediana dedad al diagndstico del total de nuestra muestra e$6dafios, y

de 47 afos si excluimos a las tres pacientes dstigadas de neoplasia germinal. Esta
cifra contrasta con la mediana de 63 afios en guetnde poblacién afectada por
cancer de ovario (292). Si atendemos a la distidinude las pacientes segun grupos de
edad, hay que resaltar que en nuestra muestr&eb@0 menores de 50 afos, mientras
gue en la poblacion general el 70% de los caspsesenta en mayores de 55 afios, y la
franja de edad en que se acumula el mayor nimecasites se sitta entre los 55 y los
65 afios de edad (293igura 1V.1).

La razén de esta distribucion atipica se debe ipairoente a que uno de los
criterios de alto riesgo de pertenecer a una fangbhn sindrome hereditario de
predisposicion al cancer que hemos utilizado eBaginostico de cancer de ovario con
una edad <40 afos, lo que hace que el grueso dtrangmblacion esté formada por
mujeres jovenes. La edad va a tener a su vez teg@ncsobre otras variables clinicas

como veremos mas adelante.
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La situacion basalde la mayoria de nuestras pacientes (el 92,2%@ &CDG
0-1 al diagnéstico. Este hecho guarda relacionciaimente con la menor edad de
nuestra cohorte aunque también puede haber inflladpresencia de una mayor
proporcion de tumores diagnosticados en estadicfales en comparacion con la
poblacién general, que producen menor sintomatalpgieterioro clinico.

Con respecto akstadio al diagnoéstico el cancer de ovario es dificil de
diagnosticar en etapas tempranas debido a quelmimte produce sintomas poco
especificos, de ahi que en el 62% de los casoesene en estadios avanzados (FIGO
[I-1V) (294). Si bien esta proporcion fue similan nuestra muestra (57,8% se
presentaron estadios IlI-1V), cabe resaltar un mayonero de estadios I. Un 26,7% (24
pacientes) en nuestro trabajo tenian el tumor cadé al ovario en el momento del
diagndstico mientras que este porcentaje se situtormo al 15% en la poblacion
general (293, 294). Probablemente este hecho gualaedn con el mayor niumero
carcinomas con histologias no serosas (carcinonma®ngetroides y mucinosos
concretamente) asi como con las tres neoplasiamirgdes incluidas en nuestra
cohorte, ya que habitualmente estos subtipos semtan en estadios tempranos (295-
297).

En lo referente aubtipo histologicq en términos generales el mas frecuente es
el seroso-papilar, que supone el 75% de los carasode ovario, seguidos de los
carcinomas endometrioides y de células claras gpengn un 10% cada uno, mientras
gue el mucinoso supone <5% del total (298). En trmanuestra mas del 30% se
corresponden con histologias no serosas, entrguasdestacan 8 casos (8,9%) de
carcinomas mucinosos y 13 casos (14,4%) de endonedr La edad habitual de
presentacion de estas histologias es menor qued kubitipo seroso y se situa entre los
40 y 50 afos, lo que podria explicar por qué som freécuentes en nuestra muestra
(295, 296). La proporcion de nuestras paciented¢BBque fueron diagnosticadas de
carcinomas de altgrado histolégicoes similar a la de la poblacién general con cancer
de ovario (298).
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Especial menciébn merece la presencia de tres rmaplaerminales entre
nuestras pacientes: dos disgerminomas ovaricos ienatoma inmaduro. Estas tres
pacientes no cumplen criterios de estudio gengiimo el diagndstico de neoplasia
germinal de ovario, sin embargo, las tres cumpdiéerios de alto riesgo de SCMOH.
Dos de ellas presentaban historia familiar sugaspor lo que se localizé el caso indice
mas adecuado en la familia y se realiz0 el tesétggn Una vez identificada la
mutacion, se procedié al estudio de la misma enpksentes, resultando ambas
portadoras. Posteriormente al diagnostico genéaiita de ellas desarrollé un carcinoma
de colon a los 44 afios y un carcinoma de mama 10aii®s En el tercer caso, la
paciente ademas de haber sido diagnosticada desgerminoma ovarico estadio IC a
los 13 afios, tenia el antecedente de carcinoma awancton fenotipo luminal
diagnosticado a los 39 afios, lo que constituyespsolo un criterio de alto riesgo de
SCMOH. Se llevo a cabo el estudio genético y setifi@ la mutacién patogénica
€.1608dupT en BRCAZ.

El diagndstico de neoplasias germinales se haadmen algunos casos con un
componente hereditario. La historia familiar caig® un factor de riesgo para los
tumores germinales testiculares, y ésta se haoakmo con la presencia de una mayor
susceptibilidad genética. Los casos familiares a@cterizan por presentarse a una
menor edad y tener una mayor tendencia a la lalatad (299, 300). Se ha propuesto
la presencia de un gen de alta penetrancia redpenda esta susceptibilidad en el
cromosoma Xg27, aunque hasta la fecha no se hé#fickato un locus concreto que
explique la predisposicién familiar a estas neoatag297, 301). Por otro lado, son
pocas las familias descritas en las que se hamatakecasos de neoplasias germinales
tanto testiculares como ovaricas (disgerminomascipalmente) (302). Se ha descrito
la presencia de disgerminomas en pacientes poasdim mutaciones en BRCAL, sin
embargo, en la actualidad se considera que estatas@s no forman parte del espectro
tumoral asociado a alteraciones en los genes BRE&X)( Por tanto, debemos
considerar que la presencia de tres tumores gdenimatre nuestras pacientes no se

relaciona con el hecho de ser portadoras de muesioatogénicas en BRCA.
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2. Andlisis descriptivo de las variantes génicas eontradas en nuestra poblacién

Los trabajos mas recientes que analizan los difesegenes implicados en la
herencia del cancer de ovario, incluyen pacientesseleccionadas por la historia
familiar y realizan el estudio genético medianteniéas de secuenciacion masiva, o
que permite analizar simultdneamente mdultiples geim ellos se estima que las
mutaciones germinales patogénicas estan presemtes 83-24% de los casos. Las
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son las mas frecugnestan presentes en el 15% de
las pacientes, seguidas por mutaciones en gendisadygs en la via de la RH (3-6%),
genes MMR (<1%) y TP53 (<1%) (83, 85, 117). Loudsts mas antiguos que se
limitan a analizar Unicamente la proporcion dedeses BRCAL1 y BRCA2, describen

unas frecuencias en torno al 15% (84, 138).

En nuestra poblacion el porcentaje de pacientetagmas de mutaciones
patogénicas fue considerablemente mayor (55,5%dkstlas pacientes y 54% si no
tenemos en cuenta a las tres mujeres diagnostidadasnor germinal). En cuanto a la
distribucion segun el gen mutado, un 28,7% fuerontaploras de mutaciones en
BRCAL, un 14,4% en BRCAZ2, un 12,6% en genes MMR2 586 en RAD51D y 1,2%
en RAD51C figura IV.4).

Las razones de las diferencias en la frecuenciatsilicion de las mutaciones
en nuestra muestra se deben a la seleccion a partia historia familiar y no
anicamente por el diagndéstico de CEO, lo que auan&ntprobabilidad de que una

mujer sea portadora de una mutacion germinal (304).

Varios trabajos han demostrado que la presencentbeedentes familiares de
cancer de ovario aumenta de forma significativeiedgo de desarrollar este tipo de
tumor, llegando a triplicarlo si existe una fanrilile primer grado afecta (59). También
se ha descrito mayor riesgo si existe historialfamile cancer de mama y colon (305).
Estas asociaciones descritas podrian estar retatasncon la presencia de factores

genéticos hereditarios en la familia y en concreta la presencia de mutaciones
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patogénicas en genes de alta penetrancia que \@nidle un mayor riesgo para

desarrollar diferentes tipos de cancer (306).

En lo que respecta a la proporcion de mutacionegeans relacionados con la
RH diferentes de BRCA, en nuestra muestra Unicamsethan analizado los genes
RAD51C y RAD51D, por lo que entre las pacientes ateraciones en el estudio

genético, podria haber portadoras de mutacionetres genes distintos no estudiados.

2.1. Mutaciones en genes BRCA1 y BRCA2

En nuestro estudio, el 43,3% de los sujetos deulestra (39 pacientes) fueron
portadoras de mutaciones patogénicas en BRCALlEX5te porcentaje se sitla en el
41,1% si no tenemos en cuenta las tres pacierdgaalticadas de neoplasia germinal
ovarica. Esta cifra esta en consonancia con lagads en trabajos previos, que sefialan
el diagnostico de CEO como uno de los mejores autices de ser portador de una
mutacion patogénica en BRCA1/2, por encima de atriterios como el diagnostico
precoz de cancer de mama o presencia en la hisaomiiar de tres casos de cancer de
mama en mujeres postmenopausicas. La presencianderale ovario se asocia a una
tasa de deteccion de mutacion en BRCA1/2 que osotla un 38-80%, en funcion de

si coexisten otros criterios de riesgo en el irdiiai 0 su historia familiar (307).

En consonancia con lo ya descrito, la mayor pagteatiantes patogénicas de
nuestra muestra (72%) se deben a mutaciones frigmgsionsense que dan lugar a
codones de parada prematuros. La mayoria de |laiongs en ambos genes se sitlan
en el exén 11, que es la region codificante masnssat tanto en BRCA1 como en
BRCA2. Mutaciones situadas en la porcién centrbeslén 11 se asocian ademas a un
aumento relativo del riesgo de desarrollar caneeovhrio con respecto al cancer de
mama (95). En lo referente a LRG, tres de nuepiagentes presentaron deleciones de
grandes segmentos (exones 10-14 de BRCAL, exon BRIBA2 y exdn 21 de
BRCAZ2), lo que supone un 12% de todas las mutasigatogénicas descritas. La
frecuencia de los LRG varia de unas poblaciondsag,o/, a diferencia de lo que ocurre

en nuestra muestra, suele ser mayor en BRCA1 qBR&A2 (308). Sin embargo, en
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Espafa la proporcion de LRG en ambos genes esasinjilse sitla en un 2% para
BRCAly 1,5% para BRCA2 (309, 310).

Las cuatro variantes patogénicas mas frecuentBREMAL en nuestra poblacion
son ¢.68 69delAG, ¢.212+1G>A, ¢.1912delG y c.3583dg suponen el 50% de las
mutaciones halladas en dicho gen.

La mutacion c.68_69delAG en BRCA1 ha sido desada una prevalencia
variable en diferentes regiones espafolas, sieadicylarmente frecuente en la cuenca
mediterranea (311-314). Es nuestra region es regptendel 16,7% de las mutaciones
en BRCAL, siendo la variante patogénica mas rectaré¢314). Es una de las
mutaciones fundadoras de los judios Ashkenazisgsma que se origind hace unas
46 generaciones (315). Ninguna de las portadoeadiignosticada de cancer de mama,
a pesar de que esta mutacion suele asociarse inotaas ductales triples negativos
(316).

Las variantes ¢.212+1G>A, ¢.1912delG y ¢.3583deiBRCAL le siguen en
frecuencia con porcentajes del 13%, 1,6% y 5% érelgion de Murcia (314). Las tres
se han asociado con frecuencia con la presenc@mieer de ovario en las familias
portadoras. Las mutaciones c.1912delG y c.3583datiémas, han sido descritas
Unicamente en poblacion espafiola (99, 317, 318).

Merece la pena destacar tres mutaciones en BRCAgdempies en nuestra
muestra que han sido descritas Unicamente en li@rRég Murcia: las variantes ¢.1918
C>T, ¢.2285_2286delGA y c.1224 1225insA.

La mutacion ¢.1918C>T fue descrita inicialmentedes familias murcianas no
emparentadas con historia de cancer de mama emresmypemenopausicas. Esta
variante nonsense da lugar a un codon de parada posicion 640 de la proteina,
eliminando el extremo carboxilico terminal que uyd el dominio BRCT. El andlisis
de haplotipos en los portadores revel6 que congmarth antecesor comun (319). Las
dos portadoras de esta mutacion de nuestra muneststan emparentadas. Una de ella

fue diagnosticada de carcinoma de mama triple iegatlos 54 afios y de carcinoma
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de ovario seroso a los 59 afos. La otra portaderalifagnosticada a los 43 afios de un

melanoma en miembro inferior y a los 48 afios deamcinoma seroso de ovario.

La variante frameshift c.1224 1225insA no ha sideviamente descrita, y a
diferencia de la anterior, ni el caso indice nfamilia presenta antecedentes de cancer
de mama. La variante ¢.2285 2286delGA es una ndutgdcameshift que da lugar a
una proteina truncada no funcional y no se encaentyistrada en las bases de datos.
Ha sido descrita previamente en una mujer de rauesgiion diagnosticada de cancer de

mama con fenotipo luminal a los 28 afios.

En nuestra muestra se han descrito 12 variantesmydratas diferentes de
BRCAZ2. La unica presente en dos pacientes distfo@s.9117G>A, una mutacion de
splicing que constituye una de las variantes masirmentes en nuestra region,
responsable del 12,8% de las mutaciones en esteEgertspafia ha sido descrita
previamente en una familia en Catalufia (320). Ciastacar que se ha asociado con el
desarrollo de cancer de ovario y mama en mujeregadmras (314). La delecién del
exén 2 constituye la mutacion mas frecuente en BRE@A Murcia, y constituye el
14,9% de las mutaciones en este gen. Ha sido tdesgricuatro familias espafiolas

previamente y parece tener un efecto fundador (321)

A pesar de la larga experiencia en el andlisis RE&L/BRCA2, cuando se
lleva a cabo el estudio genético es frecuente d¢raroviUS, con la incertidumbre que
ello conlleva tanto para las pacientes como paariédicos que las atienden. Por ello
es importante llevar a cabo una clasificacion deriismas en la fase post analitica para
intentar caracterizar al maximo la posible patogjdad, lo que supone un proceso
laborioso en la practica clinica diaria (94). Senes que en Europa, las VUS en genes
BRCAL/2 estan presentes en el 15% de los casodiadis, pero este porcentaje
desciende hasta el 5% en poblaciones bien camades (94, 322). Tras reclasificar las
variantes encontradas en nuestra muestra, 7 déblasutaciones (20%) halladas en
BRCAL1/2 corresponden a variantes clase 3 del ACM@ue significa que Unicamente
un 7,7% (7/90) de todas las pacientes incluidasugstra muestra es portadora de una
VUS en BRCA.
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2.2. Mutaciones engenes MMR

Un 8,9% de pacientes en nuestra muestra resultadooa de una mutacion en
un gen MMR. Como es légico si tenemos en cuenta muestras pacientes son
seleccionadas por su historia familiar y persoestia proporcién es considerablemente
mayor que la esperada en el total de carcinomas/aieo, que se estima en torno al
0,4% (83). Las mutaciones en MSH2 y MSH6 se asoeiatn mayor riesgo de
desarrollar cancer de ovario, y por ello es fretei@mcontrarlas en las pacientes con
sindrome de Lynch diagnosticadas de esta neoplasigual que ocurre en nuestra
poblacién (192). A medida que se extienda la atfian de los paneles de genes y no se
realice el test genético en base a la historiali@mprobablemente observaremos un
incremento en la proporcion de mutaciones en PMSBS6 en pacientes con cancer
de ovario, como ya se ha comunicado en algunogjtsl{83, 184). Estas pacientes
pueden presentar un fenotipo mas compatible c@CMOH que con el sindrome de
Lynch. Es el caso de la paciente portadora de ieaimutacion hallada en MSH6 en
nuestra cohorte, diagnosticada a los 45 afios dadenocarcinoma de endometrio
endometrioide estadio Il y de forma sincronica uie carcinoma seroso-papilar de

ovario IC y un carcinoma lobulillar de mama fenotlpuminal A.

De las cinco variantes descritas en genes MMR, senaorresponde con un
LRG, la pérdida de los exones 3-5 en el gen MSld@lamte descrita por primera vez en
poblacion alemana (59). Esto supone una frecualeiaRG en nuestra poblacion del
20%, que esta en consonancia con la importanteopridm de casos de sindrome de
Lynch que presentan este tipo de mutaciones (E28oncreto, en poblacion espafiola
se estima que un 10% de casos de sindrome de kgndbben a grandes deleciones en
MSH2 (196). La variante de splicing c.1511-1G>A MB&H2, presente en dos de

nuestras pacientes, ha sido descrita Unicamergel#acion espafiola (324)

Seis portadoras (75 %) de mutaciones en MMR, ptasen deficiencia en el
sistema MMR en la biopsia tumoral (en seis de allada biopsia del carcinoma de
ovario y en una en la de carcinoma de colon), mediante analisis IHQ (4 pacientes,

50%) o bien mediante técnica de IMS (2 pacientéf)2 En la actualidad se
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recomienda llevar a cabo una estrategia ampliadar@ening de sindrome de Lynch en
los carcinomas de origen colorrectal, que no eamada Unicamente en la historia
familiar, ya que de esta forma pasarian desapdoshbiiasta 1 de cada 4 casos. Este
screening se puede realizar mediante el andlisi$M& o expresidn de proteinas
reparadoras en el tejido tumoral (325). En lo qespecta a las neoplasias
ginecoldgicas, la tendencia es también ampliarcedesing, y las recomendaciones
actuales van encaminadas a realizarlo en tododl@gjgeasos en que exista sospecha de
sindrome de Lynch independientemente de la histanailiar, bien por el subtipo
histolégico (carcinomas endometrioides y de célalasas), edad de presentacion joven
0 presencia de carcinomas sincronicos (326). Eas® de los carcinomas de ovario se
recomienda realizar inicialmente IHQ de proteirgggmradoras por varios motivos. Por
un lado permite orientar acerca del gen que debkzarse y por otro lado, tiene una
elevada sensibilidad para detectar mutacionesdms tos genes MMR. Una proporcién
importante de mujeres con carcinoma de ovario ptase mutaciones en MSH6 que
son particularmente proclives a asociarse a untifem@stable y por tanto a pasar

desapercibidas mediante la técnica de IMS (327).

2.3. Mutaciones en RAD51C y RAD51D

La frecuencia en nuestra muestra de mutacionesA®HBRC fue del 1,1% (1
paciente) y 2,2% (2 pacientes) respectivamenteajtna® que la frecuencia estimada en
la poblacién general con cancer de ovario se @tiain 0,34 y 0,35%125). Entre
familias espafiolas con antecedentes de cancer deangaovario, negativas para
mutaciones en genes BRCA1/BRCAZ2, se ha encontraddracuencia de mutaciones
en RAD51C del 1,3% y en RAD51D del 0,8%, que secacmas a nuestros resultados
(273, 274).

La variante c. 404C>T en RAD51C hallada en nugsicdente, se considera una
variante missense y ha sido descrita de forma sixellen otra familia espafola con

historia de cancer de mama y de ovario (273).
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La mutacion nonsense ¢.694C>T en RAD51D ha sid@rii@sen familias
espafolas y americanas con antecedentes de caacimvario exclusivamente, y en
todos los casos, al igual que nuestras paciemtegqdrtadores presentaban la variante
en el exdén 8 del mismo gen ¢.715C>T. Esto sugieee ambas mutaciones parecen
heredarse de forma conjunta en cis y que la mutasidsense podria tener un efecto
fundador (274).

3. Caracteristicas clinico-patologicas en funcionedresultado de estudio genético

Los datos obtenidos en nuestro trabajo estan esonancia con lo descrito en lo
gue respecta a las principales caracteristicasa&$iromo son la edad al diagndstico, el
subtipo histolégico y el estadio tumoral, en lag ge objetivan claras diferencias en

funcion del tipo de resultado genético obtenido.

En lo referente a ladad de diagnésticoen nuestra muestra tanto las portadoras
de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 como en genes MM&ofu diagnosticadas a
edades mas joévenes que la poblacion general (neederd9 afos para las pacientes
BRCA+ y 45 afios para pacientes con sindrome deH)ymsamilar a lo descrito en la
literatura publicada (102, 147, 198, 328). Sin embalas diferencias entre grupos no
llegan a alcanzar la significacion estadistica pbtémente debido al escaso niumero de
pacientes incluidas (p=0,05). Dentro de los CECciagos a mutaciones en genes
BRCA, se ha observado de forma constante que lasdooas de mutaciones en
BRCAL1 los desarrollan de 5-10 afios antes que ldagmras en mutaciones en BRCA2
(102, 147). En nuestro trabajo, también observassts tendencia (mediana de edad al
diagndstico en presencia de mutaciones en BRCAXMMeafnos vs 52 afios en
mutaciones de BRCAZ2), si bien el escaso numeroai@agoras impide alcanzar la

significacion estadistica.

Al contrario de lo expuesto en los trabajos publisa nuestras dos portadoras
de mutaciones en RAD51D fueron diagnosticadas @nelamenopausia (46 y 47 afos).

Se ha descrito de forma uniforme que la mayoripattadoras tanto de mutaciones en
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RAD51C como en RAD51D que desarrollan cancer dei@l@hacen a partir de los 50
afios (125, 329, 330).

La distribucién de losubtipos histolégicostambién coincide con lo publicado
en otros trabajos, con una mayoria de carcinomasae de alto grado asociados a
mutaciones en BRCA1/BRCA2, mientras que la mayotepde carcinomas asociados
al sindrome de Lynch tiene una histologia endowide| y estas diferencias resultan
estadisticamente significativas (p<0,001) (102,, M98, 328). Podemos observar que
salvo un caso en una portadora de mutacion en RBDBlLresto de carcinomas de
estirpe mucinosa se encuentran en los grupos VUGSABR de alto riesgo, lo que
concuerda con la observacion de que estos tumonde®s que con menor frecuencia se
asocian a la presencia de mutaciones patogénicBR€A1, BRCA2 o genes MMR
(331).

No hemos objetivado diferencias significativas andistribuciéon delgrado
histologico entre los distintos grupos. En todos ellos predamios carcinomas de alto

grado.

En lo que respecta astadio tumoral al diagndstico en nuestra muestra el
80,6% de pacientes portadoras de mutaciones en BREABRCAZ2 fueron
diagnosticadas en estadios avanzados, mientraselg62,5% de las pacientes con
sindrome de Lynch debutaron en estadios inicigbe®,009). Esta distribucion es
similar a la publicada en la literatura (102, 1498, 328). En el resto de grupos, al
contrario de lo que cabria esperar, el diagnostckevo a cabo en estadios precoces en
la mayor parte de los casos (66,7% en portadoresuti@ciones en RAD51, 71,4% en
el grupo VUS BRCA y 51,5% en el grupo Alto riesg&). motivo de esta mayor
proporcion de carcinomas diagnosticados en estagiogpranos probablemente se
relacione con la mayor proporcion de histologiasinasas y de células claras en estos
subgrupos, que como ya hemos visto se diagnostioanmas frecuencia en fases

tempranas.
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En todas las categorias segun el resultado genétigbo pacientes que
desarrollaron mas de una neoplasia, un hecho édpetados los criterios de inclusion
de nuestra muestra. La proporcion de mujeres gs@radlaron mas de una neoplasia,
oscila entre el 14,3% en portadoras de VUS de BRGH 62,5% en portadoras de
mutaciones en genes MMR, sin que se apreciararreddias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos (p=0,1De acuerdo con lo descrito, la
neoplasia mas frecuente ademas del CEO entre poatade mutaciones en BRCALl y
BRCA2 fue el cancer de mama, en un 33,3% (13/39%asl@acientes, y entre éstas
Gnicamente un caso se diagnosticé de forma sirgaodgis habitual que el diagndstico
de cancer de mama sea anterior al de cancer dm,08abre todo en portadoras de
mutaciones de BRCAL (263). En nuestra muestrapge&ntio a las dos pacientes con
disgerminoma ovarico que también desarrollaron ente mama, el 14% de las
pacientes (5/37) desarrollaron el cancer de manes alel diagndstico de carcinoma de
ovario y otro tanto lo hicieron después. Se estima la probabilidad de desarrollar
cancer de mama tras el diagndstico de cancer deomraportadoras de mutaciones en
BRCA esta por debajo del 10% a los 10 afios, yala&s viene determinada por la
evolucion del cancer de ovario (332).

La neoplasia extraovarica mas frecuente en pasiarae sindrome de Lynch,
fue el adenocarcinoma de endometrio, presente pacientes (50%), en todas ellas
diagnosticado de forma sincronica al cancer dei@va&@olo dos pacientes (25%)
desarrollaron un carcinoma de colon, ambos posteeiote al diagnostico de cancer de
ovario.

En conclusion, los datos obtenidos de nuestra maueshfirman la presencia de
al menos dos fenotipos tumorales diferentes asogiada presencia de determinadas
mutaciones germinales. Las mutaciones en BRCA1/BR§®¥\asocian a carcinomas de
histologia serosa de alto grado que se diagnosgeaeralmente en estadios avanzados,
a edades mas jovenes que los carcinomas esporfgeresalmente en la quinta década
de la vida) y hasta un tercio de las pacienteseptaa cancer de mama. Las mujeres
con sindrome de Lynch suelen presentar carcinoredsisologia endometrioide, en

estadios precoces y se diagnostican alrededor slel3oafios. En una proporcién
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importante (el 50% en nuestra muestra) se asocieara@nomas de endometrio, que
suelen diagnosticarse de forma sincronica. Esttms dieben ser tenidos en cuenta a la
hora de seleccionar a posibles candidatas a estgdigético, asi como para

individualizar las estrategias de screening y preids.

4. Andlisis de supervivencia comparativo entre grup BRCA+ y grupo Control

4.1. Respuesta al tratamiento

Diversos estudios retrospectivos han descrito amante que los carcinomas
de ovario en mujeres portadoras de mutaciones eGABRABRCA2 presentan una
mayor TR a quimioterapia basada en platinos y uhBsmas prolongados que los
carcinomas esporadicos. Ambos aspectos estantestrente relacionados. El ILP tras
la primera linea de quimioterapia se correlaciarala probabilidad de responder a una
siguiente linea basada en platino. En concretaptouamayor es el ILP, mayor es la
probabilidad de obtener una respuesta.

Tradicionalmente se ha relacionado esta mayor qginsibilidad a la
alteracion subyacente en estos carcinomas de loanisenos de reparacion del ADN,
en concreto de la RH (84, 102, 117, 147, 238). Estgor sensibilidad también se ha
observado para otros agentes quimioterapicos camantraciclinas, y parece perdurar

en las sucesivas lineas de tratamiento utiliza®2®)(

Se estima que aproximadamente un tercio de lagrmiasi diagnosticadas de
CEO que obtienen una remision tras una primera lohe quimioterapia basada en
platino, presentaran una recaida durante los 6 sr&geientes a la finalizacién del
tratamiento (334). Esta proporcion es similar agndiscretamente superior, a la de
nuestra cohorte Control, que se sitia en el 27f8yaré 1V.12). En el conjunto de
pacientes portadoras de mutaciones en BRCA, eleptaje de carcinomas platino
resistentes es considerablemente inferior, y ga gih torno al 15% (335), cifra similar
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a la de nuestra cohorte BRCA+ (14,7%). Sin embaegtas diferencias no resultan

estadisticamente significativas (p= 0,268).

En lo referente al ILP, las diferencias entre amixasortes tampoco llegan a
alcanzar la significacion estadistica (mediana.ékedn cohorte BRCA+ de 19 meses vs
12 meses en cohorte Control; p= 0,Gufa I1V.13).

Entre las posibles razones que han podido inflairnaestros resultados se
encuentran en primer lugar el escaso tamafio mugsgdimita la potencia de nuestro

estudio para detectar diferencias entre ambas tashor

Por otro lado, los criterios de inclusion utilizadmara seleccionar las pacientes
del grupo Control fueron ideados para balanceac#aacteristicas basales de ambas
cohortes y han podido influir minimizando las défiecias en lo referente a la respuesta
al tratamiento. En la eleccion de la cohorte Contremos llevado a cabo una inclusion
selectiva de mujeres con edad mas joven de lodapiton diagndstico de carcinoma
seroso de alto grado en estadio avanzado, sinrihigeoniliar sugestiva de SCMOH.
Este hecho ha propiciado que en nuestra cohortedl,gmarte de las mujeres incluidas
presentara un fenotipo BRCAness, es decir, unagtegisticas clinicas similares a las
de las pacientes portadoras de mutaciones en BRBBREIA2. Se sabe que un subgrupo
de pacientes con este fenotipo presenta alteracienda via de la RH, bien por la
presencia de mutaciones somaticas en genes BRGX myxaciones en otros genes
relacionados, ya sean somaticas o0 germinales (Z3ps casos presentarian una
quimiosensibilidad similar a la de los carcinomagelitarios y seria mas dificil
encontrar diferencias entre ambos grupos en loemte a la respuesta al tratamiento.
Ademas explicaria que la tasa de pacientes conneadiad platino resistente en nuestro

grupo Control sea inferior a la comunicada en odsiadios (335).

Por udltimo, aunque la mayoria de estudios han zaddi la repercusién clinica
de las mutaciones en BRCA1l y BRCA2 de forma coajustda vez hay mayor
evidencia de que estas mutaciones no tienen lanasigfectos sobre la biologia del

CEO. Varios trabajos han sefialado que las mutaxieneBRCA2 se asocian a una
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mayor respuesta a la quimioterapia que las mutasi@m BRCAL o los carcinomas
serosos esporadicos (148, 238, 336). EI motivo sta distinta quimiosensibilidad
probablemente se encuentre en la funcion diferdeteada gen (337). La funcion
principal de BRCA2 es la regulacién de la proteif@RAD51, necesaria para la
reparacion de la doble cadena de ADN durante etegm de RH. Las células
deficientes en BRCAZ2, por tanto, presentan altéra@n el mecanismo de RH, y
recurren al sistema de reparacion NHEJ, mas pediverrores (338). Todo ello
conllevaria una mayor sensibilidad a la quimioterafin embargo, BRCAL juega un
papel mas versétil ya que participa en varios paxeelulares (respuesta al dafio en
ADN, control del ciclo celular, remodelacion de ¢aomatina, regulacion de la
transcripcion). El fallo de uno de estos mecanispuia predisponer a la célula con
mutacion en BRCAL al proceso de carcinogenesis, pemecesariamente la haria mas

sensible a agentes que inducen dafo sobre el AB®.(1

Por este motivo, el escaso numero de portadorasudeciones en BRCA2 de
nuestra muestra (11 pacientes), ha podido influmirmzando las posibles diferencias

en la sensibilidad al tratamiento con platinos.

4.2. Andlisis de supervivencia

Como ya se ha sefialado, una de las principalestedsticas que se ha
atribuido al CEO asociado a mutaciones en BRCAL1/BREs el mejor prondstico en
términos de SLP y SG. Esta ventaja en superviveseilia evidenciado en diversos
trabajos y en tres metanalisis recientes (81, 233). Los resultados de nuestra
poblaciéon concuerdan con estas observaciones.ufi@snediana de seguimiento de 4
aflos aproximadamente (46 meses), el pronosticoadepacientes portadoras de
mutaciones en BRCA1/BRCA2 es significativamenteangjue el de pacientes con
carcinoma esporadico tanto en lo referente a SBR¢322 meses, p=0,033) como a SG
(mediana no alcanzada vs 53 meses, p<0,®@Ly4s IV.14 y IV.15).

A la hora de analizar estos resultados, debemes ggncuenta que las medianas

de SLP y SG que hemos obtenido para nuestra coB&@®@A+ son similares a las
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reportadas por otros estudios retrospectivos (232, 340). Sin embargo, las medianas
de SLP y SG obtenidas para nuestra cohorte Caarobiscretamente superiores a las
comunicadas por otros trabajos. En el estudio G@% @n ensayo fase Il disefiado

para analizar el papel de la quimioterapia intiapeeal adyuvante en mujeres

diagnosticadas de céancer de ovario en estadio astanztras una mediana de

seguimiento de 48 meses, se obtuvieron unas mediBn&LP de 18,3 meses y de SG
de 49,7 meses en el brazo de quimioterapia iv (Flljnejor pronostico de nuestra

nuestra cohorte Control podria deberse a que el #8%as pacientes incluidas

presentaba un estadio limitado al diagndstico, rytgoto tendrian menos probabilidad

de presentar una recaida.

4.2.1. Factores prondsticos encontrados en nueststudio

En lo que respecta a los factores prondsticos asogial riesgo de recaida, las
variables edad, estadio al diagndstico, tipo degéa, administracion de quimioterapia
neoadyuvante, sensibilidad a platino y la presem®@amutaciones en los genes
BRCA1/BRCAZ resultaron significativas en el andligshivariantet@bla 1V.23).

Al incorporar dichas variables al analisis multigate, sélo la edad >65 afios, el
estadio avanzado al diagnéstico, la sensibilidathtino y la presencia de mutaciones
en BRCA1/BRCA2 se asociaron de forma independieote la SLP tabla 1V.25,
figura IV.17).

En lo referente a la SG, han resultado variablesgsticas independientes en el
analisis multivariante, la administracion de quiterapia neoadyuvante, el tipo de
cirugia, la sensibilidad a platino y la presen@antaciones en BRCA1/BRCA®Rbla
IV.26, figura 1V.18).

El resto de variables clinicas y patologicas no Hamostrado influir en el
pronéstico de forma significativa en nuestro estufiebemos tener en cuenta que la
mayor parte de la evidencia del papel pronésticdadéores clinicos y patolégicos
como la edad, la situacion basal, el estadio yubligo histolégico, provienen de

estudios de CEO en el que no se ha llevado a calddisia de los genes
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BRCA1/BRCA2 (74, 342). La informacion acerca depgade estas variables en la
supervivencia de CEO clasificado segun la presedeiamutaciones en BRCA es

escasa.

A continuacion discutiremos las diferentes vagaldon influencia significativa

sobre el prondstico en nuestro estudio.

4.2.1.1 Variables clinicas

El incremento deedad es uno de los factores prondsticos asociados rdeafo
clasica a una menor SLP y SG (74). Sin embargo usstro estudio, s6lo hemos
encontrado relacion sigificativa con la SLP. Enareto, las pacientes mayores de 65
afos presentan mayor riesgo de recaida con respetés menores de 50 afios
(HR:2,63, IC95% 1,13-6,14; p=0,025).

Ya hemos visto que la edad de diagnéstico de ldagmas de mutaciones en
BRCA1/BRCA2 es menor que la de las que desarr@B® esporadicos. Una menor
edad al diagndstico se asociaria, por tanto, anayar probabilidad de ser portadora de
estas mutaciones (102). Por ello es posible geddd sea una caracteristica asociada a
la presencia de mutaciones en BRCA y no un factmmgstico para la supervivencia en

si mismo, lo que justificaria que en nuestro tralna tenga efecto sobre la SG.

La influencia sobre la SLP objetivada en nuestrastra, podria explicarse por
el hecho de que una edad mas joven puede reflegéeao de otras variables, como por
ejemplo la capacidad del sistema inmune de elalbm@respuesta frente al tumor. Las
pacientes mas ancianas presentarian una respuesta potente, lo que las haria mas
propensas a desarrollar metastasis (69). Estofigasta que una menor edad al
diagndstico se asocie de forma independiente comemor riesgo de presentar una

recaida.

El estadioal diagnéstico se considera el principal factamgstico con efecto
sobre la supervivencia en el CEO (62). Nuestrodestobjetiva que un estadio tumoral
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avanzado se correlaciona de forma significativa wmn menor SLP (HR: 2,93, 1C95%
1,11-7,7; p=0,029).

Sin embargo, este efecto deletéreo no se demyestaida SG. Una vez que los
carcinomas son clasificados en funcién de sus tafsiicas bioldgicas, como la
sensibilidad a platino y la presencia de mutaci@eBRCA, el estadio tumoral pierde

su influencia sobre la SG.

4.2.1.2. Variables relacionadas con el tratamiento

Hemos analizado el efecto sobre la supervivencidodevariables relacionadas
con el tratamiento: la quimioterapia neoadyuvantel yipo de cirugia. La variable
sensibilidad a platino la analizaremos de formgwda con la presencia de mutaciones
en BRCA.

La quimioterapia neoadyuvanteen el CEO tiene un papel controvertido, dado
gue los datos acerca su efecto sobre la superva/@acson uniformes. Por un lado,
diversos estudios retrospectivos, incluyendo urenée estudio americano de cohortes
que incluye cerca de 23000 pacientes, sugierenaguogugia primaria mejora la SG
frente a la quimioterapia neoadyuvante (343, 34in embargo, dos ensayos
aleatorizados fase Il han demostrado la no infieféal de la misma con respecto a la
cirugia primaria, si bien es cierto que han sidticados por obtener tasas de cirugia
Optima bajas (en torno al 41%) y medianas de SGorasrde lo esperado (entre los 23
y 30 meses) (345, 346).

El papel especifico de la quimioterapia neoadywantfuncion de la presencia
de mutaciones en BRCA1/BRCA2 no ha sido establecikigunos estudios han
sefialado que la quimioterapia neoadyuvante enduea de mutaciones en BRCA se
asocia a mayores tasas de respuesta, mayor pgecdataitorreduccion optima y SLP
mas prolongada, con respecto a las no portadodds 838). Estos resultados podrian
explicarse por la mayor quimiosensibilidad de estwsores. Al presentar una mayor
TR conseguirian con mayor probabilidad una citarcetn 6ptima posterior, o que

l6gicamente repercutiria en una mayor superviveriiila embargo debemos tener en
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cuenta que estos estudios no estandisefiados paamy la neoadyuvancia con la
cirugia primaria, sino que Unicamente se analizen resultados obtenidos tras el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Pdojam la actualidad no disponemos
de evidencia suficiente para decantarnos haciaulaigterapia neoadyuvante en
portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2.

Por otro lado, los carcinomas esporadicos, al & proclives a desarrollar
resistencia a platinos durante el tratamiento ngoahte (349), podrian obtener menos
beneficio de la terapia neoadyuvante. Este hechdrigpoexplicar los resultados
deletéreos evidenciados por algunos estudios geifaioterapia neoadyuvante frente a
la cirugia primaria (350).

En nuestro estudio, la quimioterapia neoadyuvaateesultado ser un factor
independiente de menor SG (HR 0,34; IC 95% 0,28-0:90,029). A la hora de
interpretar estos resultados, debemos ser cautosstudio reciente con mas de 62000
pacientes sefiala que las pacientes con factoresnale prondstico tienen mas
probabilidad de recibir tratamiento neoadyuvantBl)3 En concreto, los factores
predictivos del uso de quimioterapia neoadyuvaoerdn una mayor edad, mayor
namero de comorbilidades y estadios mas avanz&sota misma forma, es probable
gue la proporcién de pacientes en nuestra muestraegibié neoadyuvancia presentara
estas carateristicas de mal prondstico, lo quaocaxfa que tuvieran una menor SG. Sin
embargo, no hemos objetivado que este supuestoppedstico se asocie de forma

significativa a una menor SLP.

La citorreduccion Optima (ausencia de residuo tumoral macroscopico) es
considerada el principal factor pronodstico modifiea en el CEO (103). Estos
resultados coinciden con los obtenidos en nuestriad®, donde ha demostrado influir
positivamente sobre la SG (HR: 3,32; 1C95% 1,4-7i880,007). Por el contrario, no
hemos observado que influya sobre la SLP.

Entre los factores asociados a una mayor probadilide conseguir una

citorreduccion o6ptima estan una menor edad, eldiesttumoral limitado y la
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experiencia del equipo quirdrgico. Por otro ladmg mala situacion basal y la presencia
de carcinomatosis peritoneal se relacionan con raagor probabilidad de obtener
residuo tumoral macroscopico tras cirugia (352).pésar de las caracteristicas
bioldgicas de los carcinomas asociados a mutaciemd&3RCA, que suelen presentarse
con mayor diseminacion peritoneal y enfermedad Igamay voluminosa, la
probabilidad de conseguir una citorreduccion éptasaimilar en mujeres portadoras y
no portadoras (350, 353). Este hecho elimina lébpoad de que el mejor prondstico
observado en estos tumores se deba a una mayabprddéd de llevar a cabo un

cirugia optima.

Merece la pena resaltar el hecho de que las paledpvariables relativas al
tratamiento (quimioterapia neoadyuvante y citoroettin Optima) no han mostrado
influencia sobre la SLP. Esto sugiere que la pribidad de sufrir una recaida depende
en mayor medida de las caracteristicas intrinsdebsumor que del tipo de terapia
recibida. De ahi la influencia sobre la SLP declasgbilidad a platinos y la presencia de

mutaciones en BRCA, que discutimos a continuacion.

4.2.1.3. Variables relacionadas con la biologia tumnal

La sensibilidad a platino, junto con la presencia chutaciones en
BRCA1/BRCAZ2 son los unicos factores que influyenfalena independiente tanto en

la SLP como en la SG en nuestro estudio.

Ambas variables guardan una estrecha relacion. Gamws explicado, en los
carcinomas asociados a mutaciones en BRCA1/BRGAMposibilidad de las células
para reparar las roturas de doble cadena en el Ad3Nhace particularmente sensibles a
las sales de platino. Esta mayor sensibilidad $arfasponsable del mejor prondstico
asociado a estos carcinomas en comparacion comslpsradicos. Ademas, se ha
objetivado que estos carcinomas no soélo tienenmaengor sensibilidad a platino, sino
que mantienen esta mayor sensibilidad tras vaeieaidas (232). Se estima que cerca
del 50% de los carcinomas serosos de alto gradsemian deficiencia en la via de la

RH, bien por mutaciones germinales o somaticas enesgy BRCA1/BRCAZ2,
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silenciamiento epigenético de BRCA1 o defectostemsaenes relacionados con la via
de la RH (5). Estos defectos celulares les coid@ria estos carcinomas una mayor
sensibilidad al tratamiento con platinos. Por estetivo, se ha sugerido que la
sensibilidad al platino podria utilizarse como caalor de deficiencia en la via de la
RH (149).

Al igual que en nuestro estudio, otros trabajos g@izan el prondstico del
CEO teniendo en cuenta la presencia de mutaciomdssegenes BRCA1/BRCA2

destacan la importancia de ambas variables soltgkxvivencia (335, 340).

A pesar de la ventaja en supervivencia objetivadaneestro trabajo, es
importate resaltar que el pronostico favorable iasloc a mutaciones en
BRCA1/BRCAZ2 parece no mantenerse de forma indefinid

Los resultados de los estudios con un seguimierds prolongado que el
nuestro (en torno a los 10 afos) no evidencianatifgas en SG entre portadoras y no
portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 (235-23¥ kentaja en supervivencia se
mantiene durante los primeros 5 afios tras el d&mo) posteriormente la tasa de
recaidas va aumentando y la mortalididad a losfif® @e equipara en ambos casos
(237). La mayor quimiosensibilidad de los carcinenssociados a mutaciones en
BRCA podria retrasar la ocurrencia de recaidas-2raflos, y ser responsable de una
mayor SG inicialmente. La razén por la que la supencia disminuye a partir de los 5
afos no esta clara. La principal hipotesis supareelg emergencia de resistencias al
platino condicionaria recaidas que finalmente aoadarian la muerte de las pacientes.
Entre los mecanismos que contribuyen a la resistenplatino en estos carcinomas se
encuentran la aparicion de mutaciones somaticBREA1/BRCA2 que restablecen su
papel en la reparacion de ADN vy alteraciones ersiktemas de transporte idnicos que

regulan el flujo del farmaco a nivel celular (91).

La variable que mas influye en la supervivencia aagd plazo es la
citorreduccion oOptima, por encima de las caradieais tumorales (237). En nuestro

trabajo es la variable con méas peso después dedarnria de mutaciones en BRCA,
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por delante incluso de la sensibilidad a platino. dbstante, no hay que olvidar que
estos estudios no tienen en cuenta el efecto dabeeipervivencia de los nuevos
avances terapéuticos como el tratamiento con idbibs de PARP o la quimioterapia
intraperitoneal, que parece lograr mejores resodtagh portadoras de mutaciones en
BRCA1/BRCA2 (354).

4.2.2. Pronéstico de las mutaciones en BRCAL1 y BRQA

Nuestro estudio no fue ideado para analizar labpmsiiferencia en el prondstico
entre portadoras de mutaciones en BRCAl1 y BRCA&jgmas carece de la potencia
necesaria para ello debido al escaso tamafio mud3traello no hemos encontrado
diferencias significativas en la SLP ni en la SGreemportadoras de mutaciones en

ambos genedigura IV.16).

No obstante, merece la pena destacar como ya seehaionado, que las
mutaciones en BRCA2 confieren un mejor prondstitctéeminos de supervivencia y se
asocian a una mayor sensibilidad a quimiotepia @®pecto a las mutaciones en
BRCAL o los carcinomas esporadicos (336). La cpusidablemente se encuentra en el
diferente papel que juegan en la RH ambos genee bemos explicado, y en el futuro

podria tener implicaciones terapéuticas.

La supervivencia a largo plazo también es diferemtre las portadoras de
mutaciones en ambos genes. En concreto, las poatade mutaciones en BRCAL, tras
5 afos de seguimiento tienen un riesgo de fallenayor que los carcinomas
esporadicos. Sin embargo, las portadoras de muotxien BRCA2, mantienen la
ventaja en supervivencia sobre portadoras de namgien BRCAL y carcinomas
esporadicos durante mas tiempo (235). Soélo traseguaimiento de 9 afios la mortalidad

se equipara a la de los carcinomas esporadicos.
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5. Andlisis de supervivencia segun el resultado destudio genético

Como hemos visto son muchos los trabajos que hatizado el papel
pronéstico de las mutaciones en BRCA1/BRCA2 corpaet® a los carcinomas
esporadicos. Sin embargo hay menos estudios guéeavéa influencia sobre la
supervivencia de otras mutaciones y sobre toddasipacientes con alto riesgo de ser
portadoras de mutaciones patogénicas en las qaknénte no se objetiva alteracion

genética.

En nuestro trabajo queda patente que los carcindmgmcientes que cumplen
criterios de sindrome hereditario de predisposiciin cancer, presentan mejor
pronéstico de forma global que los carcinomas égfoons tanto en términos de SLP
(mediana de 81 vs 22 meses, p <0,001) como de S@igma no alcanzada vs 53
meses, p <0,001jiguras IV.21y IV.22).

Ademas en contra de lo que cabria esperar, se@stros resultados, este mejor
pronéstico no depende exclusivamente de la preseecnutaciones patogénicas en los
genes estudiados. Cuando desglosamos esta cohorggoreadoras de mutacion
patogénica y pacientes sin alteracion patogénical éest genético (definidas como
pacientes de Alto riesgo), podemos observar que tas curvas de SLP como las de
SG se solapan en ambos subgrufigsiras 1vV.29 y 1V.30).

Por tanto, podemos afirmar que el prondstico dedmsinomas de pacientes en
riesgo de ser portadoras de mutaciones germinaes gin alteraciones en el test
genético, es similar al de las pacientes portaddrasultados similares ya han sido
previamente publicados (355). Podemos inferir ezgsmue la presencia de una historia
personal o familiar de cancer puede tener repa@nsusibre el prondstico del cancer de

ovario.

La explicacibn més plausible para este fenOmengueslos carcinomas en los
gue no se evidencia mutacion patogénica en mujeoes criterios de sindrome
hereditario de predisposicion al cancer, compastertas caracteristicas bioldgicas con

aquellos ligados a alteraciones genéticas conaciasconcreto se ha descrito un

187



V. Discusion

subgrupo de carcinomas que presenta caracteristioisas y patolégicas similares a
los tumores asociados a mutaciones de BRCAL y BR@#&?2lo que se ha denominado
a este fenotipo tumoraBRCAnNess Estos casos, se asocian con mayor frecuencia a
una historia familiar y personal de cancer, suglssentar histologia serosa de alto
grado y se diagnostican a edades menores de lualalAdemas se caracterizan por
presentar una mayor quimiosensibilidad y mejorseastale SLP y SG (232, 356). En la
actualidad se considera que estos tumores presdafaencias en los mecanismos
implicados en la RH, debido a alteraciones sonsticgerminales en diferentes genes
relacionados, diferentes de BRCAl1 y BRCA2, y es gsrticularidad la que les
confiere sus caracteristicas clinicas. El défieitat mecanismos de RH conllevaria una
mayor sensibilidad a agentes que producen dafiotaisebre el ADN y de la misma
manera podria aumentar la eficacia de los inhieslade PARP, por lo que las

implicaciones terapéuticas derivadas de esta h§@d$en de enorme importancia (357).

Esta hipotesis estaria en consonancia con nuestsesvaciones referentes al
ILP. En nuestra muestra, las pacientes con criede sindrome hereditario de
predisposicion al cancer presentan un ILP signifiamente mas prolongado que el de
las pacientes con carcinomas esporadicos (59 uwmekses, p <0,001)xgbla V.27,
figura 1V.20). Una vez que desglosamos este subgrupo en pexiportadoras de
mutacion patogénica y pacientes de Alto riesgoemfasnos que las pacientes en las
gue no identificamos mutacién contintan presentadi.P significativamente superior

al de los carcinomas esporadicos (76 vs 12 mesdda (V.33, figura IV.28).

Aunque el pequeiio tamafio de nuestra muestra litaitaalidez de las
comparaciones que hemos realizado entre los dististibgrupos en funcion de la
alteracion genética subyacente, podemos intuitefadencias interesantes en lo relativo

al pronésticoffguras 1V.25 y IV.26).

En primer lugar, nuestros resultados insintan s CEO asociados al
sindrome de Lynch presentan un prondstico al memosar, si no mejor, que el de
carcinomas asociados a mutaciones en BRCA y clartgnmeas favorable que el de los

carcinomas esporadicos. Los datos publicados denguencia relativos al CEO en el
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seno del sindrome de Lynch son escasos, pero iladpates series comunican unas
tasas de superivencia a los 10 afios entre el 75-8id4s muy superiores a las de
carcinomas esporadicos (en torno al 35-40%) (191).1Este buen prondstico

probablemente tiene relacion con la elevada prijpomde pacientes que presentan un
estadio limitado al diagnoéstico.

En segundo lugar, con respecto a las VUS en BRCABREA2, a pesar del
escaso numero de pacientes portadoras de estascialdes en nuestra muestra,
podemos intuir que su papel sobre el pronésticegeaequiparable al de portadoras de
mutaciones patogénicas en estos gefigarés 1V.25 y 1V.24). Aunque la evidencia
relativa a la supervivencia asociada a VUS en BRGAescasa, algunos trabajos han
comunicado resultados acordes a nuestras obsemeac(858). Si se confirmara esta
asociacion en estudios mas potentes, y asumimodaguausa de la misma podria
deberse también a una alteracion en los mecanigmagsparacion del ADN, cabria
preguntarse si las pacientes portadoras de VUS RGAR/BRCA2 se beneficiaria

también del tratamiento con inhibidores de PARP.

En lo referente a los factores prondsticos querkaunltado independientes en
nuestro analisis de supervivencia, merece la pestachar que Unicamente dos variables
han demostrado influencia independiente sobre R ysla SG: la sensibilidad a platino

y el presentar un carcinoma de ovario esporadadnas 1V.38 y 1V.39).

Otros factores prondsticos asociados con mayogaieke recaida en nuestra
poblacién son la edad de >65 afios, un estadio adaral diagndstico y la histologia
mucinosa. Todos ellos ya han sido identificadosafeatores prondsticos adversos en
otros trabajos (72, 74).

Destacamos que ni la citorreduccion Optima ni lamiadtracion de
guimioterapia neoadyuvante han demostrado inflolores la SLP ni la SG. Es decir,
segun nuestros resultados, el presentar un caraidenovario esporadico o resistente a
platino tiene mayor repercusion sobre el pronosiiee el tratamiento administrado en

cada caso.
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En definitiva, nuestros resultados remarcan la mapgia del diagndéstico
genético en las pacientes diagnosticadas de CEOppadecir su evolucion, seleccionar
la estrategia terapéutica mas adecuada, y ademek®iofa posibilidad de tratamiento
con farmacos frente a nuevas dianas especificasstids datos sugieren ademas, que
no sélo es importante identificar a las portadatasmutaciones germinales, sino a
aquellas pacientes con probabilidad de serlo, s gige cumplen criterios de sindrome
hereditario de predisposicicon al cancer, aunqupraesenten alteraciones genéticas en
el test diagnostico. Este subgrupo parece tenaromportamiento diferente al de los
carcinomas que aparecen en mujeres sin historigidam personal de cancer, con una
mayor sensibilidad a la quimioterapia y un prora@stnas favorable. Con el uso cada
vez mas extendido de los paneles de genes, edepqaiden un futuro cercano seamos

capaces de concretar el perfil genético de esigrspb de pacientes.

6. Limitaciones del estudio

Este trabajo presenta ciertas limitaciones querdéd®erse en cuenta a la hora

de interpretar los resultados.

Quizéa nuestra mayor limitacion se encuentre erse&s tamafio muestral y en
concreto en el pequefio niumero de pacientes poadideE mutaciones germinales
patogénicas, sobre todo en genes diferentes de RBRCBRCA2, lo que limita la

potencia del estudio y resta precision a nuess@maciones.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la infacida obtenida depende de la
calidad de los registros y las historias clinicasstltadas, que a su vez proceden de dos
centros distintos, el HMM y el HCUVA. Los datos haido recogidos por el
doctorando exclusivamente para aumentar la cowsitete los mismos, pero aun asi
debemos tener en cuenta que las historias clifica®n realizadas por distintos
profesionales, y por tanto pueden existir diferentgterios a la hora de plasmar la

informacion referente a las variables recogidas.
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V. Discusion

Como ya se ha explicado, en el momento de lleveal® nuestro estudio, la
valoracion en la UCG y en ultima instancia el aislgenético, no se realizaba en el
momento del diagndstico de cancer de ovario, sirrosg demoraba hasta que el clinico
responsable derivaba a la paciente. Esto propisaegista un sesgo de seleccion que
puede sobrestimar los datos relativos a la supamgia puesto que es posible que
aquellas pacientes portadoras con peor evolucidifegaran nunca a ser valoradas en
las UCG.

En lo referente al estudio genético, debemos tenecuenta que no se ha
analizado la presencia de mutaciones sométicasoermgénes BRCA1l y BRCAZ2,
presentes hasta en un 5- 10% de los CEO, ni l@aafén de otros genes implicados en
el proceso de RH diferentes de BRCAL, BRCA2, RADYIRADS1D. La presencia de
otras alteraciones genéticas diferentes de lasidad en nuestro trabajo podria variar

los resultados obtenidos.

Por ultimo hay que tener en cuenta que al tratdgam estudio retrospectivo, las
diferencias en supervivencia observadas podriaerded a factores pronosticos latentes
0 que no se han tenido en cuenta a la hora delsndbor ejemplo, carecemos de
registros relativos al tratamiento recibido porpasientes tras la primera progresion, lo

gue puede repercutir sobre la SG.
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VI. Conclusiones

1. Segun los resultados de nuestro estudio, la prieselec mutaciones
germinales en BRCA1 y BRCA2 es un factor pronésinctependiente asociado a una

mayor supervivencia libre de progresion y supendia global.

2. El 54% de la poblacién de nuestro estudio es poréade una variante
patogénica en alguno de los genes estudiados.,B44éds portadora de una mutacion
patogénica en BRCA1 o BRCA2. Un 9,2% es portad@aumh variante en un gen
MMR asociado al sindrome de Lynch, un 3,5% de un#aoidn en RAD51C o
RAD51D.

3. El fenotipo del cancer de ovario difiere en funcide la mutacién
genética subyacente. Los carcinomas de ovario amxia sindrome de Lynch se
caracterizan por tener una histologia endometrigid®n diagnosticados en estadios
iniciales, a una edad mas temprana. Las portadierasutaciones en BRCA1/BRCA2
presentan carcinomas serosos de alto grado diacaoisd en estadios avanzados a una

edad menor que los carcinomas esporadicos.

4, Las pacientes con cancer de ovario que cumplegriogtde sindrome de
hereditario de predisposicién al cancer en lasrquee detecta alteracion patogénica,
presentan un prondstico similar a las que resyltatadoras de mutaciones germinales.
Esto sugiere que ambas entidades podrian comgpiartas caracteristicas bioldgicas, lo

que podria tener implicaciones terapéuticas euateid.
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ANEXO |. ESCALA ECOG DE VALORACION DEL ESTADO

Grado Valoracion

FUNCIONAL

0 Asintomatico. Sin restriccion para desempenar actividad.

1 Escasa sintomatologia. Restriccion de la actividad intensa.
Capaz de realizar actividad ordinaria leve /moderada.

2 Sintomatico. Ambulatorio y capaz de cuidados propios,
pero incapaz de realizar actividad fisica alguna.
Pasa menos del 50% acostado o sentado.

3 Muy sintomatico. Capaz de realizar sélo actividades basicas.
Encamado o sentado>50% del tiempo

4 Completamente limitado.
Encamado el 100% del tiempo

5 Muerte

Tomado de Oken et al .1982 (359)
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ANEXO II. ESTADIAJE TUMORAL FIGO 2014

TNM )
TINOMO | Limitado a ovarios o trompa de Falopio.
Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de Falopio; sin
Tla 1A tumor en la superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en
liquido ascitico o lavado peritoneal.
Tumor limitado a ambos ovarios (capsula intacta) o trompas; sin tumor en
Tib IB la superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en liquido ascitico
o lavado peritoneal.
T1c Ic T'um'or limitado a uno o ambos ovarios o trompas, con cualquiera de los
siguientes:
Ticl IC1 | Ruptura del tumor durante el acto quirurgico.
Tic2 IC2 | Ruptura capsular previa a la cirugia o tumor en la superficie de ovario o
trompas.
Tic3 IC3 | Células malignas en el liquido de ascitis o lavado peritoneal.
T2NOMO il Enfermedad con extensidon pélvica, con afectacion de uno o ambos ovarios
o trompas
T2a 1A Afectacion de utero, ovarios o trompas
T2b 11B Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.
T3 y/o N1 i Enfer.medad con dis.eminacién peritoneal extrapélvica y/o afectacién
ganglionar retroperitoneal
T1/2 N1 AL Afectaciff)n ganglionar retroperitoneal exclusiva (confirmado con citologia o
histologia)
IAL(i) | Metastasis ganglionar de hasta 10mm de didmetro mayor
IIAL(ii) | Metastasis ganglionar de >10 mm de didmetro mayor
T3a2N0O/N1 1A2 Afectf:\cién peritone'al extrapélvica microscdpica con/sin afectacion
ganglionar retroperitoneal
T3b NO/N1 B Afectac.ic,Sn perit9nea| extrapélyica macroscépica hasta 2 cm con o sin
afectacion ganglionar retroperitoneal
T3¢ NO/N1 e Afectac.ic:f>n peritc?neal extrapélyica macroscépica >2 cm con o sin
afectacidn ganglionar retroperitoneal
M1 v Metastasis a distancia, excepto las peritoneales
IVA Derrame pleural con citologia positiva
Metdstasis parenquimatosas y metdastasis a rganos extraabdominales
IVB . . , . .
(incluido adenopatias fuera de la cavidad abdominal)
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ANEXO lIl. ESTADIAJE QUIRURGICO DEL CANCER DE OVARI O

Estadiaje quirurgico del cancer de ovario avanzado:

e Laparotomia media supra infra umbilical.

e Histerectomia abdominal total con salpingo-ooforectomia bilateral.

e Aspiracidon de ascitis o lavado peritoneal para estudio citolégico.

¢ Inspeccién cuidadosa y palpacién de todas las superficies peritoneales.

e Biopsia de cualquier lesion sospechosa de metdstasis tumoral.

* Omentectomia

¢ Apendicectomia

e Biopsia o reseccion de cualquier adherencia adyacente al tumor primario.

e Biopsia a ciegas (>2) del peritoneo vesical y fondo de saco.

e Biopsias a ciegas (>3) de los repliegues paracdlicos derecho e izquierdo.

e Biopsias a ciegas (>2) o extensiones para citologia del hemidiafragma derecho.

e Biopsias a ciegas (>2) del peritoneo de la pared pélvica adyacente al tumor primario (fosa
ovdrica).

¢ Linfadenectomia pélvica si existen ganglios macroscopicamente afectados (a lo largo de las
arterias y venas iliacas externas y comunes).

¢ Linfadenectomia para adrtica si existen ganglios macroscopicamente afectados (a lo largo
de la aorta y de la vena cava, incluyendo el nivel entre la arteria mesentérica inferior y la
vena renal izquierda).

¢ Procedimientos para conseguir una citorreduccion éptima que pueden estar indicados:
reseccién intestinal, gastrectomia, hepatectomia parcial, esplenectomia, cistectomia...

Tomado de Morgan et al. 2016 (361)
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ANEXO IV. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

VARIABLE

NHC

VALOR

CODIFICACION

ECOG

0-1:0
2-3:2

EDAD

AP

SEROSO=0
ENDOMETR=1
CEL.CLARAS=2
MUCINOSO=3
GERMINAL=4
DESC=5

GRADO

Gl=1
G2=2
G3=3
G4=4
DESC=5

GRADO (CLASIFICACION DUAL)

BAJO GRADO=0
ALTO GRADO=1

ESTADIO I-II=0
III-IV=1
FECHA DIAGNOSTICO
TUMORES EXTRAGINECOLOGICOS SI=0
NO=1
TUMORES GINECOLOGICOS SI=0
NO=1
CIRUGIA OPTIMA=0
SUBOPTIMA=1
QMT NEOADYUVANTE SI=0
NO=1
ESQUEMA DE QMT NO QMT: 1

QMT CON PLATINO:2
QMT SIN PLATINOS:3

FECHA ULTIMO CICLO DE QMT

FECHA RECAIDA

SENSIBILIDAD A PLATINO

PLATINO SENSIBLE=0
PLATINO RESISTENTE=1

SUPERV LIBRE PROGRESION (MESES)

SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)

FECHA ULTIMO SEGUIMIENTO

FECHA DE EXITUS

SUPERV GLOBAL (MESES)

GEN MUTADO

BRCA1=0

BRCA2=1
RAD51C=2
RAD51D=3
MLH1=4

MSH2=5

MSH6=6
NINGUNO=7
GRUPO CONTROL=8

MUTACION

TIPO DE MUTACION

PATOGENICA: 1
VUS:2
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA

REALIZACION DE ESTUDIO GENETICO

6 Z ¢ Espacio reservado para la etiqueta identificativa

Consentimiento informado para la realizacion de
pruebas genéticas de cancer hereditario
UNIDAD DE CONSEJO GENETICO DE CANCER HEREDITARIO

SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA

Introduccidn

Este formulario describe los beneficios, riesgos y limitaciones de las pruebas genéticas de
susceptibilidad heredada al cancer. Esta es una prueba voluntaria y es posible que usted desee obtener
asesoramiento genético antes de firmar este formulario.

El propdsito de esta informacidon no es preocuparle ni liberar de responsabilidad al médico.
Simplemente representa un esfuerzo para que usted conozca mejor los hechos y pueda tomar la
decision libre y voluntaria, de autorizar o rechazar dicho procedimiento.

Debe saber usted que es una norma de obligado cumplimiento para el/la médico que le
atiende, informarle y solicitar su autorizacion o rechazo siempre que la urgencia lo permita.

iPara qué se hace?

Esta prueba analiza un gen o genes especificos para detectar cambios genéticos denominados
mutaciones. El gen o los genes analizados se asocian a un sindrome especifico de cancer hereditario.
Esta prueba ayudard a determinar si una persona tiene un riesgo significativamente mayor de
desarrollar ciertos tumores debidos a una mutacidn (o mutaciones) del gen de predisposicion al cancer.
Las pruebas genéticas permiten calcular el riesgo de cancer hereditario de manera mas precisa que el
que se logra considerando sdlo los antecedentes personales y familiares de la persona.

£Qué le vamos a hacer?

Para este estudio se le extraera sangre para llenar un tubo de ensayo que se analizara en un
laboratorio de este centro. En algunas ocasiones es posible que sea necesario que esta muestra sea
enviada a otro laboratorio de referencia para completar el estudio.

¢Qué beneficios se esperan obtener de este procedimiento?

Los resultados de esta prueba podrian ayudarle a usted y a su médico a tomar decisiones
informadas sobre su atencion médica, tales como pruebas de deteccidn, cirugias para reducir el riesgo y
estrategias de tratamiento con farmacos con finalidad preventiva.

La identificacién de una mutacién (o mutaciones) en un gen en una familia permite que otros
familiares consanguineos determinen si comparten o no el mismo riesgo de cancer hereditario. Si
obtiene un resultado positivo, se le proporcionaréa la informacion de cdmo se hereda este tumor y de la
probabilidad de que sus hijos y parientes consanguineos puedan haber heredado la misma mutacién (o
mutaciones) en el gen o genes analizados.

Si obtiene un resultado negativo para una mutacion que se sabe que existe en su familia, no
puede transmitir esta mutacion a sus hijos y por lo general, se considera que usted tiene el mismo riesgo
de cancer que la poblacion general.

Péginalde 3
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£Queé riesgos tiene?

Las pruebas genéticas por lo general requieren que el ADN se extraiga de una muestra de
sangre. Los efectos secundarios de una extraccion de sangre son poco comunes pero podrian incluir:
mareos, desmayos, dolor, hemorragia, formacion de hematomas, y en raras ocasiones, infeccion.

Los resultados de esta prueba seran comunicados exclusivamente a usted y seran custodiados
por el Hospital para evitar cuestiones relativas a una posible discriminacién por parte de sistemas de
seguro médico.

Limitaciones

Esta prueba analiza sélo algunos genes asociados a un sindrome o sindromes especificos de
cancer hereditario. Las pruebas genéticas determinan el riesgo de cancer solo para aquellos tipos de
cancer asociados a los genes que se analizan.

Resultados de la prueba e interpretacién

Los resultados de su prueba deben evaluarse teniendo en cuenta los antecedentes clinicos
personales y familiares, los resultados del examen fisico y las pruebas de laboratorio y diagndsticas
pertinentes. Los resultados posibles son:

®  Positivo: se identificdé una mutacién asociada a un mayor riesgo de cancer
hereditario. Conocer esta informacion podria ayudarle a usted y a su médico a
tomar decisiones sobre su atencion médica, tales como pruebas de deteccion,
cirugias para reducir el riesgo y estrategias de tratamiento con farmacos con
finalidad preventiva.

& Negativo: no se identificd ninguna mutacion.

o Si usted es la primera persona de su familia en someterse a la prueba,
corre al menos el mismo riesgo que la poblacién general. Adn asi, su
riesgo de cancer hereditario podria ser mayor al promedio debido a una
predisposicion genética no detectable mediante esta prueba, ya sea en el
gen o genes analizados o en cualquier otro gen asociado con el cancer
hereditario.

o  Siobtiene un resultado negativo para una mutacion que se sabe existe en
su familia, se considera que usted tiene el mismo riesgo que la poblacion
general.

& [ncierto: se detectd un cambio genético pero no se sabe si este cambio esta
asociado al riesgo de céancer. Su riesgo de céncer es al menos igual al de la
poblacién general. Ademas, su riesgo podria ser todavia mas elevado que el
promedio debido a este cambio o a una predisposicién genética no detectable por
esta prueba, ya sea en el gen o los genes analizados o en otro gen asociado al
cancer hereditario.

Los resultados de las pruebas genéticas tienen consecuencias para los parientes
consanguineos. Con el respaldo de esta Unidad de Consejo Genético, usted podria evaluar la posibilidad
de compartir sus resultados con algunos de sus parientes consanguineos que podrian también estar en
riesgo. Si decide hacerlo deberia evaluar la mejor forma de dar a conocer esta informacion, para lo cual
también le ofrecemos nuestro apoyo profesional.

La no realizacion de este procedimiento supone tener que basarnos en los antecedentes
personales o familiares para intentar hacer una aproximacion al riesgo personal de padecer un céncer
aparentemente hereditario. Estas aproximaciones son menos precisas que las basadas en estudios
genéticos y dificultan la toma de decisiones posterior para el seguimiento u otras medidas preventivas.

Pagina2de 3
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¢éQué alternativas hay?

La alternativa a la realizacion de estudios genéticos es la aproximacion al riesgo basada en el
estudio de los antecedentes personales y familiares, aunque los resultados son menos precisos que los
proporcionados por estos estudios genéticos cuando estan indicados.

Puede usted ampliar la informacién todo lo que desee, asi como consultar cuantas dudas
tenga, y ademas puede revocar el consentimiento en el momento que usted lo considere oportuno.

Yo como paciente.

Yo como representante legal del

paciente

AUTORIZO a la Unidad de Consejo Genético del Cancer Hereditario del Servicio de Oncologia
Médica a realizar el ESTUDIO GENETICO DE CANCER HEREDITARIO previamente descrito. He sido
informado/a verbalmente y por escrito de su naturaleza, riesgos y posibles alternativas, y he recibido las
aclaraciones a mis dudas por parte de mi médico.

El Paciente:

DNI:

El Representante Legal:

DNI:

El Médico:

N2 Colegiado:

Murcia, a de de

Pagina3de3
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Mod. 147

ANEXO VI. EVALUACION POR EL COMITE DE ETICA DE
HCUVA

Servicio

Murciano

de Salud

Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madrid - Cartagena » Tel. 963 36 95 00
30120 El Palmar (Mursiz)

Dr. Antonio Pifiero Madrona, Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,

INFORMA

Se ha recibido para evaluacién por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, el siguiente estudio:

Titulo: CARACTERISTICAS CLINICO- PATOLOGICAS DEL CANCER DE OVARIO

HEREDITARIO EN LA REGIGN DE MURCIA. IMPACTO PRONOSTICO DE LAS
MUTACIONES GERMINALES EN BRCA1 Y BRCA2

Investigadora: Pilar Sdnchez Henarejos

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Consideramos que dadas las caracteristicas del estudio de referencia, éste no
plantea problemas éticos para su realizacion.

Murcia, 24 de mayo de 2017

Fdo. Dr. Antonio Pifiero
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