‘1'esteo genctico en cancer
ginecologico:
Dra. Andreina Fernandes eCémO y cCONn qué hacerlOP

'@' @moleculandre

XXIUCONGRESO
Laboratorio de Genética Molecular, Instituto de Oncologia y Hematologia, MPPS. COLOMBIANO

DE (T A
Instituto de Investigaciones Odontoldgicas “Raul Vincentelli”, Facultad de Odontologia, UCV. | — CANCER




Agenda

1.0ncogénesis

2.Pruebas genéticas
3.Interpretacion de resultados
4.Cancer ginecoldgico hereditario

5.Ventajas de las pruebas genéticas




p : N — & B
- Cambios | metilacion w proliferacién
epigeneticos —» del promotor — descontrolada

MLH1 J

BRCA1/2

Alteraciones
de proteinas
g 5 g X - ; ) '
Dafo en KAct|vac|on de Pérdida de gen W Microambiente escape de la apoptosis
reparacion del oncogenes  Supresores tumoral inestabilidad genémica
KRAS evasion inmune
crecimiento tumoral

\ Py \ A 4 \ 4

¢
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; Qué buscamos en el DNA?

Cambios en la secuencia de nucledtidos (errores de replicacidn, errores espontédneos, agentes mutagenos)

Proteina Normal Proteina Anormal Ausencia de Protelna

Pérdida de la funcién de la proteina c

Alldredge J, Randall L. Germline and Somatic Tumor Testing in Gynecologic Cancer Care. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019 Mar;46(1):37-53. doi: 10.1016/j.0gc.2018.09.003. =



Mutaciones puntuales Mutaciones complejas Ndmero de copiasde exdnogen]  Variantes estructurales

Variantes de un solo Inserciones o deleciones Grandes duplicaciones o Translocaciones o inversiones
nucleétido que causan con cambio del marco de deleciones que modifican por puntos de ruptura que
cambios missense o0 nonsense lectura (frameshift) dominios funcionales de producen proteinas fusionadas o
proteinas no funcionales

stas alteraciones pueden activar oncogenes, inactivar genes supresores y favorecer la oncogénesis

Alldredge J, Randall L. Germline and Somatic Tumor Testing in Gynecologic Cancer Care. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019 Mar;46(1):37-53. doi: 10.1016/j.0gc.2018.09.003. -
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Asesoria genética

Orientacion

Guia profesional sobre
trastornos genéticos y su
impacto familiar

Estimacion de riesgo

Calculo probabilistico de
desarrollar una

enfermedad genética

Interpretacion

Traduccién de pruebas
complejas a la realidad
clinica

Toma de decisiones

Integracion de hallazgos
moleculares en la decision de

cirugias o terapias dirigidas

Alldredge J, Randall L. Germline and Somatic Tumor Testing in Gynecologic Cancer Care. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019 Mar;46(1):37-53. doi: 10.1016/j.0gc.2018.09.003.



Riesgo de desarrollar cancer




; Cual mutacion aumenta el riesgo?

Mutaciones somaticas E@®{{ Mutaciones germinales
Las mutaciones pueden ser
adquiridas o heredadas

i%% ocurren en
' 3y adquiridas o células germinales
. esporédicas . _

BN pueden permanecer
silentes

pueden expresarse como
crecimiento tumoral

cambios concurrentes y presion transmision autosémica dominante

© e o del microambiente
@e====  favorecen pérdida del control
®e° ® delciclo celular

la mutacién puede estar presente
en todas las células del
descendiente




Tipos de pruebas

GERMINALES

> Células nucleadas (germinales)

» Mutaciones heredadas
» Raramente mutaciones de novo |
> Sangre, suero, saliva

> Secuenciacion de Sanger

> Secuenciacion de proxima generacion (NGS)

> Paneles genéticos

, . S

SOMATICAS

» Ceélulas tumorales

> Mutaciones espontaneas

» No heredables

> Tejido tumoral
» Paneles de genes especificos (NGS),

whole genome sequencing (WGS), whole exome

sequencing (VWES)

C

Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.




Table 1
Testing strategies to assess tumor behavior

Source Study Technique Data Abstracted Example

Tumor Immunohistochemistry Protein expression Mismatch repair testing:
Immune microenvironment MLH1, MLH2, PMS2, MLH6
T-cell recruitment, PD-L1

Epigenetic Hypermethylation MLH1 hypermethylation
modification
Functional Mass spectrometry Prognostic biomarkers
Proteomics
FISH
Molecular PCR Somatic BRCA
RNA/DNA sequencing
Blood Molecular PCR Germline BRCA/Lynch
RNA/DNA sequencing
Circulating tumor RNA/DNA sequencing Germline BRCA/Lynch
DNA Tumor burden quantification
Saliva Molecular PCR Germline BRCA/Lynch

RNA/DNA sequencing

Abbreviations: FISH, fluorescent in situ hybridization; PCR, polymerase chain reaction; PD-L1, pro-
grammed death ligand-1.

Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.



Resultados esperados

[

Reporte
genético

}

Alteracion en los
—>[ POSITIVO ]__’[ genes evaluados

VUS
—> (Significado
incierto)

Alteracion de dificil
interpretacion

-

Variante patogénica. Aumenta el
riesgo y orienta el protocolo clinico

//

K=

Sin alteraciones
detectadas

Zona gris clinica. No deben tomarse
decisiones quirurgicas irreversibles

basadas unicamente en un VUS; requiere
\seguimiento continuo y reclasificacion

A

4

Variante benigna. El manejo del
riesgo se basa en poblacion general
o antecedentes familiares




Céncer ginecoldgico

18%

de los casos de
cancer de

ovario,
endometrio

Y
Mamad

¢Qué se puede evaluar?

Germinal

- mutaciones

@

heredadas, riesgo familiar

Somatico/tumoral

Sangre o saliva,

- mutaciones
adquiridas en
el tumor,
tejido tumoral,
implicaciones
terapéuticas

Métodos de estudio

Tumores
ginecologicos clave

Ovario

BRCA1/2,
HRD, RAD51C/D,
BRIP1, somatico
y germinal

Endometrio

MMR. MS|, -
MLH1, MSH2, W<
MSH6, PMS2.

POLE, p53

Cérvix y vulva

= . - biomarcadores

\ Y/ / mas selectivos,

\Y / MSlocasional,

) utilidad clinica
mas limitada

¢Para qué sirve?

@ Estimar riesgo
hereditario

® Guiar prevencion
y consejeria
familiar

® Refinar prondstico

® Seleccionar
terapias
dirigidas

® Apoyar decisiones
clinicas
personalizadas




Cancer de ovario

TP53, BRCA1, BRCAZ2, BRAF, KRAS, NRAS, KRAS, PIK3CA, PIK3CA, PTEN, POLE,
genes de RH PIK3CA amplificacion HER2 PIK3CA, ARID1A, PTEN MMRd

> Inestabilidad cromosomal

> Variaciones gendmicas estructurales

> Aberraciones en el nUmero de copias
> Mutaciones patogénicas en p53: 96,7%

> 50% defectos en la recombinacion homologa (TCGA)

Lheureux S. Lancet. 2019 Mar 23:393(10177):1240-1253. Bound NT, et al. Front Genet. 2022;13:886170. doi: 10.3389/fgene.2022.886170.




Genética de los tumores de ovario de alto grado

A

RADS51C promoter

methylation (3%) BRCA1 promoter Primary

CCNE1
amplification (19%)

TP53 loss
NF1 loss S36.7%
(17%) o

RB1 loss
(15%)

PTEN loss

methylation (11%) initiation
events

BRCA1/2 somatic
mutations (3%)

~ BRCA1/2 germline
mutations (17%)

"~ Other HR
genes (17%)

Secondary
events

TP53 loss

Loss of HR
pathways

Chromosomal
instability

Widespread CN
change

Subtype specific molecular
changes + changes in gene
expression

Induces
BRCA1 loss immunogenic
l events

Increased neoantigen
load

Upregulation of
Inflammatory pathways

Increased TiLs
Immune evasive
mechanisms evolve

Upregulation of
immune checkpoints

(6%) Overexpression of
poon EE

Further evolutionary pressures
(eg. treatment pressures)

Individual tumour variation

Downregulation of
chemokines

Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic analyses of ovarian carcinoma. Nature. 2011 Jun 29;474(7353):609-15. doi: 10.1038/nature10166.
Bound NT, et al. Improving PARP inhibitor efficacy in high-grade serous ovarian carcinoma: A focus on the immune system. Front Genet. 2022;13:886170. doi: 10.3389/fgene.2022.886170.
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Variantes patogeénicas

Genes Riesgo
BRCAI
2.900 mutaciones, polimorfismos y BRCAT 29.587
variantes
BRCA2 13-29%
RAD51D 10-20%
RAD51C 10-15%
BRIP1 5-15%
BRCAZ PALB2 3-5%
3.400 mutaciones, polimorfismos y e
variantes
ATM 2-3%
MMR 1-40%

Samadder N, et al. Hereditary Cancer SyndromesdA Primer on Diagnosis and Management, Part |: Breast-Ovarian Cancer Syndromes. Mayo Clin Proc. 2019; 94(6):1084-1098.
Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.
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Recomendaciones

Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical
practice statement

L)

Gheck for
updates

G.M. Gressel **, MK. Frey ®!, B. Norquist ¢, L. Senter ¢, S.V. Blank ¢, RR. Urban ¢

# Corewell Health Cancer Center, Division of Gynecologic Oncology, Michigan State University- College of Human Medicine, United States
 Weill Cornell Medicine, Division of Gynecologic Oncology, United States

< University of Washington School of Medicine, Division of Gynecologic Oncology, United States

9 The Ohio State University, Comprehensive Cancer Center,United States

© Icahn School of Medicine at Mount Sinai, United States

Approach 1: e N
Somatic tumor testing at
e A time of diagnosis with

germline genetic testing Somatic genetic
Ovarian cancer Germline testing at time of
diagnosis genetic testing - \ ovarian cancer

NN Approach 2: recurrence
| ) Somatic tumor testing at

time of diagnosis for
patients with negative

germline genetic testing

'NCCN: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf
2SGO: https://www.sgo.org/resources/genetic-testing-for-ovarian-cancer/

3Konstantinopoulos PA, et al. Germline and Somatic Tumor Testing in Epithelial Ovarian Cancer: ASCO Guideline. ] Clin Oncol. 2020;38(1 1):1222-1245.
“Colombo N, et al. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent diseaset. Ann Oncol. 2019;30(5):672-705.
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. Prueba germinal al diagnéstico inicial

Evaluaciéon minima de BRCA1 y BRCA2 Pruebas dirigidas:
G Panel ampliado: RAD51C, RAD51D, BRIP1 Sindrome hereditario de OvaNext, - .
cancer de mama y ovario BRACAnalysis, MyRisk
> ANV » or -
@ Sindrome hereditario de Panel ampliado:
cancer de ovario FoundationOne, Caris,
biopsia liquida

©

Prueba tumoral somatica . .
Diagnéstico

Prueba germinal negativa 5 e
0 —— acompanante terapéutico:
tumor recurrente HRD, BRCA, MSI, TMB

Panel ampliado:
FoundationOne, Caris

No se requieren
mas pruebas

Considerar tratamiento o Considerar
mantenimiento con inhibidor PARP inmunoterapia




; Resultado positivo?

HERENCIA Consejeria genética

TRATAMIENTO Inhibidores PARP
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Cirugia reductora de riesgo (0SB/SB)/US

MANEJO DEL RIESGO transvaginal anual + CA125
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Cancer de endometrio

T o NG

»Proliferacion de las células del endometrio
>Mujeres postmenopausicas

~Sangrado postmenopausico

Endometrial cancer

>3% asociado a variantes patogénicas




Subtipos moleculares

POLE ULTRAMUTADO

Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497(7447):67-73. doi: 10.1038/nature12113.
Ledn-Castillo A, Britton H, McConechy MK, et al. J Pathol. 2020 Mar;250(3):323-335. doi: 10.1002/path.5372.
Léon-Castillo A. Int J Gynecol Cancer. 2023 Mar 6;33(3):333-342. doi: 10.1136/ijgc-2022-003772. PMID: 36878561.
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Subtipos moleculares

«» AP

hMutLor ey Metilacién del promotor
>MLH1
>MHS2

~MHS6

Sindrome de Lynch

*Cancer colorrectal y ovario

Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497(7447):67-73. doi: 10.1038/nature12113.
Ledn-Castillo A, Britton H, McConechy MK, et al. J Pathol. 2020 Mar;250(3):323-335. doi: 10.1002/path.5372.
Léon-Castillo A. Int J Gynecol Cancer. 2023 Mar 6;33(3):333-342. doi: 10.1136/ijgc-2022-003772. PMID: 36878561.




Prueba tumoral
somatica

MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2

)

Inmunohistoquimica dirigida (institucional)

| Pruebas ampliadas: Caris, FoundationOne; MMR, PD-1, PD-L1, TMB

Microsatélites estables —> No se requieren mas pruebas

Microsatélites
inestables o
pérdida de
reparacion de
apareamiento

Pérdida de MLH1 e Prueba de
+/- pérdida de metilacion
PMS2 i

- Sin hipermetilacion
Pérdida de

> MSH6,MSH2 —> .
o PMS2 Prueba germinal
molecular

Sindrome de Lynch <——

No se requieren

mas pruebas

Hipermetilado: no se
requieren mas pruebas

Pruebas dirigidas:
MyRisk, Colaris;
MSI, POLE/POLD

Diagnéstico acompaiian-

te terapéutico:
TumorNext-Lynch;
MSI, PD-1, PD-L1

Panel ampliado:
FoundationOne, Caris




; Resultado positivo?

HERENCIA Consejeria genética

TRATAMIENTO Dostarlimab

VARIANTES PATOGENICAS

US transvaginal + biopsia anual/bianual

MANEJO DEL RIESGO Histerectomia total + OSB

C

Concin N, et al.Lancet Oncol, 2025.



Ventajas de las pruebas genéticas

Permite conocer tu riesgo a desarrollar algun tipo de
cancer (paneles ampliados)

'# *Puede ayudar a disminuir la ansiedad asociada al
) diagndstico

& >Plan de trabajo multidisciplinario
% »Evaluacion familiar

g -Tratamientos dirigidos




Conclusiones

>Pruebas genéticas son una herramienta
imprescindible en canceres hereditarios

>Pacientes con cancer de mama y ovario deberian ir
a consejeria genetica

>Pacientes con mutaciones en los genes de MMR se
asocian con Sindrome de Lynch

»Equipo multidisciplinario para el manejo de la
paciente

»Una mutacién no define quién soy
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