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Sobre ICARE
ICARE ha seguido creciendo rapidamente,
llegando casi a 7500 participantes, incluyendo
mas de 1800 individuos con mutaciones de
BRCA1/2 y mas de 2500 individuos con otras
mutaciones de genes de cancer hereditario.
Los participantes de ICARE representan los 50
los E.E.U.U., el Distrito de
Columbia, las Islas Virgenes de los Estados
Unidos, y 26 otros paises mundialmente. Si ha
sido afectado por cancer hereditario o es un

estados de

proveedor que atiende a pacientes afectados
por
nuestro sitio web (InheritedCancer.net) para

cancer hereditario, por favor Vvisite

aprender mas sobre ICARE y cémo participar
en nuestros esfuerzos puede beneficiarle.

Siganos @inheritedcancer

Mensaje de bienvenida

Estamos emocionados de compartir actualizaciones con ustedes, mientras nos
esforzamos por “Terminar el ciclo de cdncer hereditario a través de la investigacion, la
educacion y la involucracion.” Continuamos trabajando con colegas de todo el mundo
para contribuir a estudios de investigacion que incluyen datos de los participantes de
ICARE, como un estudio publicado recientemente sobre los riesgos de cancer de pancreas
entre portadores de BRCA (detallado en la Péagina 3).! Nuestro equipo también ha
contribuido a varias actualizaciones de pautas, incluyendo NCCN (detallado a
continuacién); un nuevo recurso de practica de ATM recién publicado (detallado en la
Pégina 2);% y un estudio publicado recientemente de mutaciones especificas de BRCA1 y
BRCA2 que llevan a riesgos mas bajos de cancer de mama (~25% de riesgo de por vida)
que las mutaciones "tipicas" que llevan a riesgos de cancer de mama en el rango de 60-
70%.2 Como siempre, agradecemos sinceramente a nuestros participantes vy
colaboradores proveedores por su apoyo y colaboracién continuos, ya que nuestros
esfuerzos no serian posibles sin todos ustedes.

Con nuestra sincera gratitud,
Tuya Pal, MD, FACMG en nombre del equipo de ICARE

Katona, et al. Cancer. 2025;131(1):e35666. PMID: 39611336. Articulo disponible en: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11694537/. Publicacion en
redes sociales: https://tinyurl.com/post12122024; ?Pal, et al. Genet Med. 2025;27(1):101243. PMID: 39636577. Articulo disponible en:
https://www.gimjournal.org/article/S1098-3600(24)00177-1/fulltext. Publicacion en redes sociales: https://tinyurl.com/post12052024; *Pal, et al. NPJ Precis
Oncol. 2024;8(1):247. PMID: 39488595. Articulo disponible en: https://www.nature.com/articles/s41698-024-00741-4. Publicacion en redes sociales:

Ensayos Clinicos Terapéuticos para
Portadores de BRCA1 y BRCA2

También estamos emocionados de presentar
una nueva iniciativa para ayudar a emparejar
a los portadores de BRCA1 y BRCA2 con
ensayos de tratamiento novedosos para los
gue puedan ser elegibles. Si esta interesado,
por favor escanee el cédigo QR o
visite https://redcap.link/ICAREcontactform
(solo disponible en inglés) donde también
puede proporcionar mas detalles sobre su
historial y hacer cualquier pregunta especifica
que pueda tener.

Actualizaciones de las pautas de evaluacion genética/familiar de
alto riesgo de la Red Comprensiva Nacional de Cancer (NCCN)

Cancer de Mama, Ovario, Pancreas y Prostata

> Version 2.2025 (Publicada el 7 de noviembre de 2024): Se afadid "prostata" al
nombre y el contenido relevante para mejorar la coherencia de la informacién.

> Version 3.2025 (Publicada el 6 de marzo de 2025): Se actualizd la discusion
(comenzando en la pagina 74 del PDF) basada en las pautas actuales.

» Consulta las pautas completas creando una cuenta GRATUITA en
www.ncch.org/professionals/physician gls/pdf/genetics bopp.pdf

Céancer Colorrectal, Endometrial y Gastrico

» Version 2.2024 (Publicada el 31 de octubre de 2024): La edad a la que se debe
considerar la cirugia de reduccién de riesgo ginecolégico (para reducir los riesgos de
cancer de Utero y/o de ovario) se revisé en funcion del gen especifico del sindrome
de Lynch en el cual esta presente la mutacion (es decir, MLH1, MSH2, EPCAM y MSH6)

» Version 4.2024 (Publicada el 2 de abril de 2025): Se actualizé la discusidn
(comenzando en la pagina 74 del PDF) basada en las directrices actuales.

» Consulta las pautas completas creando una cuenta GRATUITA
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics ceg.pdf

Nuevas Pautas de la NCCN para Pacientes 2025

Estamos emocionados de anunciar el lanzamiento de las nuevas
Pautas de la NCCN para Pacientes 2025: Pruebas Genéticas para
Canceres Hereditarios de Mama, Ovario, Pancreas y Prostata. Estas
pautas comprensivas proporcionan valiosos conocimientos e
informacidn para los pacientes que navegan por las pruebas genéticas.
Puede ver y descargar una copia gratuita de las pautas visitando:
www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/genetics-

patient.pdf

Genetic Testing for
Hereditary Breast,
Ovarian, Pancreatic,
and Prostate Cancers
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Pautas de la ACMG Enfocadas en los Riesgos y el
Cuidado entre Portadores de ATM

Un panel de expertos a nivel mundial publicé recientemente

recomendaciones para personas con una mutacion en el gen ATM, la

cual aumenta el riesgo de cancer de mama, pancreas y prostata.

Entre las mujeres

» Céncer de mama: Se recomienda comenzar con resonancias
magnéticas (MRI) anuales de mama entre los 30 y 35 afios y agregar
mamografias a los 40 afios. La consideracién rutinaria de la
mastectomia para reducir el riesgo no esta respaldada por la
evidencia. En mujeres diagnosticadas con cancer de mama, la toma
de decisiones compartida sobre la mastectomia bilateral debe
realizarse estimando los riesgos individuales basados en la edad,
tamafio del tumor, etapa, grado, estado de los receptores y
antecedentes familiares.

> Cancer de ovario: Generalmente, el umbral de | [

riesgo para considerar la extirpacion de los
ovarios y las trompas de Falopio no se cumple;
sin embargo, se puede considerar la historia
familiar de cédncer de ovario y la toma de
decisiones compartida sigue siendo importante. | i este descripcion general
No se recomienda el cribado ya que no se | e ororon
conocen métodos confiables para detectar el esfuerzo ATM, en:
1 https://youtu.be/T76iGtn8 Do

cancer de ovario de manera temprana. ! (s6lo disponible en inglés)

Entre los hombres

» Cancer de proéstata: Las pruebas de antigeno prostatico especifico
(PSA) deben comenzar a los 40 afios de manera anual. Un examen
rectal digital puede ser util para guiar la interpretacion de los
resultados del PSA.

Entre mujeres y hombres

»  Cancer de pancreas: La vigilancia a través de ultrasonido endoscdépico
(EUS) anual o colangiopancreatografia por resonancia magnética
(MRI/MRCP) puede ser considerada, aunque las recomendaciones
varian considerablemente entre paises. La vigilancia debe realizarse
en centros médicos con la experiencia adecuada. El panel de expertos
sefialé que se necesita mas investigacion, idealmente como parte de
un ensayo clinico.

Pal T, et al. Genet Med. 2025;27(1):101243. PMID: 39636577. Articulo disponible en: https://tinyurl.com/atmarticle.
Publicacién en redes sociales: https.//tinyurl.com/post12052024.

ATM Heterozygotes:
Cancer Risks and Management

Sindrome de Lynch: Personalizacion de Riesgos

MyLynch es un recurso para pacientes con

© warcnnow

New Approaches to sindrome de Lynch que proporciona riesgos

Hereditary Colorectal , L,

(SR EEEL LI | personales de  cancer, educacién  sobre
intervenciones y estimaciones de riesgo

sl e Lynch, visite

https://hereditarycancer.dfci.harvard.edu/myly
nch/ para obtener su estimacion de riesgo
personalizada.

Consulta una reciente presentacion
del Dr. Yurgelun, quien ayudd a
desarrollar MyLynch, en:
https://youtu.be/5I3GLYtDN E
(s6lo disponible en inglés)

D et ' ajustadas, dependiendo de las intervenciones
- e i que el paciente elija seguir. Si tiene sindrome de

Knapp, et al. Cancers (Basel). 2023;15(2):391. PMID: 36672340. Articulo disponible en:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9856567/. Publicacion en redes sociales: https://tinyurl.com/post442025.

Trabajando para Definir una Nueva
Categoria de Variantes BRCA1/2 de

Penetrancia Reducida
Recientemente publicamos un estudio que destaca las
mutaciones BRCA1 y BRCA2 (BRCA) de "penetrancia
reducida", las cuales conllevan un riesgo de cancer de
mama MENOR que las mutaciones BRCA "tipicas".!
Especificamente, estas mutaciones llevan a un riesgo de
cancer de mama a lo largo de la vida del 20-30%, similar
alos genes de cancer de mama de penetrancia moderada
como CHEK2 o ATM. Este nivel de riesgo no suele
justificar la opcidn de una mastectomia para reducir el
riesgo, aunque se seguiria recomendando la vigilancia de
alto riesgo con resonancia magnética de mama y
mamografias. Las variantes especificas incluidas en este
articulo se detallan en la Tabla 1 a continuacidn (también
publicadas en nuestras cuentas de redes sociales
@inheritedcancer). Este trabajo, realizado por nuestro
equipo en Vanderbilt, Moffitt y Mayo, en colaboracion
con nuestros colegas del laboratorio comercial en Ambry
y Myriad, estd en curso y es solo el comienzo. Se
identificaran mas variantes como estas, y es importante
definir y clarificar esta nueva clase de variantes para
refinar los riesgos y contribuir a mejorar la atencién al
paciente.

Tabla 1: Variantes especificas de BRCA1 y BRCA2

BRCA1 BRCA2
c.5096G>A €.658_659delGT
c.671-1delins6 €.9672dupA
c.671-2A>T €.9699_9702delTATG
c.671-2A>G c.7878G>C
c.671-2A>C c.7878G>T
c.671-1G>T ¢.9302T>G
c.671-1G>C c.8488-1G>A
c.671-1G>A c.8488-1G>T

Otro articulo publicado posteriormente, liderado por el
equipo de Mayo, intentd clasificar mds de 6000 variantes
de cambio de sentido en BRCA2 (lo que significa un cambio
en el aminoacido que no acorta
tipicamente la proteina y que a
menudo puede llevar a una
clasificacion de Variante de
Significado Incierto (VUS))
utilizando varias bases de datos y
estudios de laboratorio.? Dado
gue los resultados de VUS no son
utiles para dirigir la atencidn, se
necesitan mejores estrategias
para caracterizar estos resultados. El equipo pudo
clasificar el 91% de las 6960 variantes. Esto es importante
para mejorar la evaluacién de riesgos y el manejo en
aquellos con una variante en BRCA2.

lpal, et al. NPJ Precis Oncol. 2024;8(1):247. PMID: 39488595. Articulo disponible
en: https.//tinyurl.com/39488595. Publicacién en redes sociales: https.//tinyurl.com/post11112024.
An overview by Dr. Tuya Pal is available on our ICARE YouTube channel at:
https://youtu.be/CZI46jH3DJY; Huang, et al. Nature. 2025;638(8050):528-537. PMID: 39779857.

O romvow

BRCA2 Missense
Variants

r our YouTube channel
@inheritedcancer

Consulta una vision general de este
trabajo sobre variantes de cambio
de sentido por el Dr. Couch en:
https://youtu.be/HpTDRRIJ3c4U
(sélo disponible en inglés)
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BRCA1/2: Segundo canceres primario

después de cancer de mama

Mediante la vinculacién de los resultados de las pruebas con los registros
electronicos de salud en Inglaterra desde 1995 hasta 2019, los investigadores
estimaron los riesgos de un segundo cancer primario después del cancer de
mama para los portadores de BRCA1/2 (Tabla 1) asi como los riesgos a lo
largo de 10 afos (Tabla 2). Este estudio nos proporciona informacién mas
generalizable sobre los riesgos de cdncer para ayudar a guiar la evaluacién y
el manejo de riesgos.

Tabla 1: Riesgos de Segundo Cancer Primario en Portadores de BRCA1 y BRCA2

. . L BRCA1 BRCA2

Tipo de Segundo Cancer Primario SIR HR SIR HR
Mama contralateral 156 | 3.6 7.7 2.4
Ovario 44 33 16.8 12
Combinado no mamario u ovarico 2.18 | 1.45 | 1.68
Colorrectal 48 | 2.93
Endometrial 2.92
Pancreatico 5.72 | 3.56
Mama masculina 13.1
Préstata 5.61

SIR: Razon de Incidencia Estandarizada (representa la comparacién con incidencias a nivel de
poblacion); HR: Razdn de Riesgo (representa la comparacion con no portadores); Una celda en
blanco representa datos insignificantes.

Tabla 2: Riesgos de Cancer sobre 10 afios

Tipo de Cancer BRCA1 | BRCA2 | No Portadores
Mama contralateral 16.0% 12.0% 3.6%
Ovario 6.3% 3.0% 0.4%
Combinado no mamario u ovdérico 7.8% 6.2% 4.9%

Allen, et al. J Clin Oncol. 2025;43(6):651-661. PMID: 39475295. Articulo disponible en:
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.24.01146. Publicacién en redes sociales: https://tinyurl.com/post1282025.

Refinando los riesgos especificos de las

mutaciones CHEK2
Un editorial reciente destacé tres mutaciones comunes de
bajo riesgo en el gen CHEK2 (p.I1157T, p.S428F y p.T476M) que
llevan a un riesgo de cancer de mama de <1.4 veces (en
comparacién con las mutaciones "tipicas" de CHEK2, donde el
riesgo es mas de 2 veces).! Esto es importante porque el nivel
de riesgo para estas mutaciones no justifica un cribado de alto
riesgo. Otro estudio sobre estas tres mutaciones de bajo riesgo
mostré como las combinaciones de mutaciones CHEK2 de bajo
y regular riesgo pueden afectar el riesgo de cdncer de mama.?
Los resultados mostraron riesgos diferentes para varias
combinaciones de variantes como se muestra a continuacion.

£ \ £ \ riesgos similares a UNA
BAIO RIESGO - mutacidn de bajo riesgo
posiblemente mayor
l \ ~ \ — riesgo que UNA mutacion
—_— .
RIESGO REGULAR BAJO RIESGO de riesgo regular

Un editorial acompafiante destaca la importancia de
contextualizar los riesgos de cdncer para estas variantes de
bajo riesgo basidndose en el segundo alelo ('mutacién').?
Aunque el bialelismo (que significa tener dos mutaciones) no
ocurre tan a menudo, este trabajo muestra la importancia de
discutir a nivel de los alelos VARIANTES para guiar el riesgo y

el cuidado del cancer.

!Hernandez et al. Oncotarget. 2024:15:459-460. PMID: 38985133. Articulo disponible en:
https.//tinyurl.com/fullarticle28604. Publicacién en redes sociales: https://tinyurl.com/post10312024;
2Bychkovsky, et al. JAMA Netw Open. 2025;8(1):e2451361. PMID: 39745704. Articulo disponible en:
https://tinyurl.com/fullarticle2828642; Publicacion en redes sociales: https://tinyurl.com/post2102025;
°Rajagopal. JAMA Netw Open. 2025;8(1):e2451303. PMID: 39745708. Articulo disponible en:
https://tinyurl.com/fullarticle2828646. Publicacion en redes sociales: https://tinyurl.com/post2102025.

BRCA1/2: Riesgos de cancer de pancreas en mujeres
Un nuevo estudio internacional en mas de 8000 portadores de BRCA1/2, que incluyé datos de participantes del ICARE, mostré que el
riesgo de cdncer de pancreas hasta los 80 afios en BRCA1 era 2.2% (IC del 95%: 1.1%-4.3%) y en BRCA2 era 2.7% (IC del 95%: 1.3%-5.2%).
De los 34 portadores de BRCA1/2 con céncer de pancreas, solo 2 tenian un pariente cercano (de primer grado) con cancer de pancreas,
lo que sugiere que los antecedentes familiares no predijeron quiénes desarrollarian estos canceres. De aquellos con cancer de pancreas,
menos del 10% estaban vivos después de 5 afios, lo que muestra la urgencia de encontrar estrategias para la prevencion y deteccion

tem Prana. katona, et al. Cancer. 2025;131(1):e35666. PMID: 39611336. Articulo disponible en: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11694537/. Publicacidn en redes sociales: https://tinyurl.com/post12122024.

Nueva Pauta de ASCO: Cancer en etapa avanzada de ovario, Inhibidor de PARP: Cancer de ovario
de trompas de Falopio y peritoneal recidivante con mutacion BRCA
Una nueva directriz de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) fue Un nuevo estudio (ensayo fase 3 ARIEL4) para
publicada el 22 de enero de 2025, actualizando la atencién para mujeres con evaluar rucaparib (inhibidor de PARP) contra
cancer en etapa avanzada de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario. quimioterapia estandar en pacientes con cancer

Las recome‘ndauon‘es incluyeron que estas paC|ente§ deben ser evaluac.jas pc?r un e avarte reeefvaTie @ e RO Es
oncdlogo ginecoldgico antes de comenzar el tratamiento para determinar si son
candidatas para una cirugia citorreductiva primaria (lo que significa cirugia para

remover la mayor cantidad posible de tumor antes de iniciar el tratamiento). 25.4 meses en el grupo de quimioterapia. Esto
También recomendaron que se realicen pruebas germinales y somaticas para demuestra que se necesita més investigacion
BRCA1y BRCAZ2, asi como pruebas germinales para otros genes de susceptibilidad para determinar las opciones de tratamiento mas
al ca,nf:er de ovario. Esta.s,actuallza.uc.)nes refuerzan la |‘rr.1por‘t’anC|a de las pryebas adecuadas para los pacientes que han progresado
genéticas y la evaluacién especializada en la planificacion del tratamiento, sl U Rl ale PR

asegurando que las pacientes reciban la atencion mas efectiva y personalizada. 026, et al. Lacet Oncol. 2025;26(2):249-264. PMID. 39914415, Articulo disponible en:
Gaillard, et al. J Clin Oncol. 2025;43(7):868-891. PMID: 39841949. Articulo disponible en: https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO-24-02589. https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(24)00674-

Publicacién en redes sociales: https://tinyurl.com/post2072025.

que la mediana de supervivencia global en el
grupo de rucaparib fue de 19.4 meses contra a

0/abstract. Publicacion en redes sociales: https.//tinyurl.com/post32425.
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ICARE foco comunitario: Sara Kavanaugh

Como alguien con dos mutaciones genéticas heredadas de cancer — MSH6 (sindrome de Lynch) y CHEK2 —
conozco de primera mano las complejidades emocionales y practicas de navegar el riesgo de cancer hereditario. Mi
viaje comenzé sin lo que muchos podrian considerar "banderas rojas" clasicas — solo unos pocos casos dispersos
de cdncer en mi familia, ninguno de los cuales parecia conectado en ese momento. Sin embargo, mi especialista en
mamas, que adopta un enfoque conservador en el cuidado de los pacientes, recomendd pruebas genéticas para
descartar factores de riesgo adicionales, ya que ya se me consideraba de alto riesgo debido a mis senos
extremadamente densos.

Esa Unica recomendacién abrid la puerta a un viaje lleno de altibajos — cirugias preventivas, examenes
adicionales y momentos de incertidumbre — pero, en ultima instancia, estoy agradecida de que ha habido mas altos
gue bajos. Lo mds importante es que me conectd con una de las comunidades mas solidarias que he encontrado.

A través de todo esto, he descubierto que la curiosidad ha sido mi mayor fuente de fortaleza. Cuanto mas he aprendido sobre mis
riesgos genéticos, mas segura y en control me he sentido — con ICARE brindando apoyo en el camino. Lo que una vez se sintié abrumador
ahora se siente con propdsito mientras manejo mi cuidado y ayudo a otros a hacer lo mismo, todo gracias a los recursos confiables y faciles
de entender de ICARE.

Desde que me uni a ICARE, he sido invitada a participar en el Estudio IMPACT, que tiene como objetivo mejorar cdmo se brinda el
cuidado después de recibir resultados de pruebas genéticas. A través de ICARE, he contribuido a esfuerzos de investigacion focalizados
como el Estudio IMPACT mientras me mantengo conectada a actualizaciones valiosas que me ayudan — y a otros — a tomar decisiones
informadas sobre nuestra salud.

Un ejemplo notable de cdmo esto me ha ayudado personalmente fue recibir actualizaciones especificas del gen cuando la NCCN revisé
las pautas de deteccidn para mi variante CHEK2 — un poderoso recordatorio de cuan critico es mantenerse comprometido e informado a
medida que la investigacion evoluciona. Ademas, la informacion estd tan bien dispuesta que pude enviarla a mis familiares que estan
interesados en aprender mas mientras consideran las pruebas genéticas.

Como una Previvor de cancer hereditario, me siento honrada de apoyar la misién de ICARE, que incluye amplificar la conciencia a través
de mi podcast, The Positive Gene Podcast. Esta plataforma me ha permitido llegar a otros y compartir informacién importante sobre el
riesgo de cancer hereditario, incluyendo el trabajo de ICARE. Por ejemplo, recientemente invité a la Dra. Tuya Pal (quien fundd y lidera
ICARE) a mi podcast, donde discutimos la mision de ICARE de hacer la experiencia en genética del cancer mas accesible — especialmente
para aquellos que de otro modo no la tendrian.

Participar en ICARE es mas que estar un paso adelante del cdncer — se trata de trabajar juntos para empoderar a otros. Como
presentadora de un podcast y defensora, uno de mis roles es ayudar a compartir recursos valiosos de organizaciones como ICARE, para que
mas personas se sientan informadas y apoyadas en sus viajes. Estoy agradecida con ICARE por el trabajo significativo que hacen cada dia, y
los animo a seguir adelante. Llevo este espiritu a cada cierre del podcast: mantente proactivo, mantente informado, y recuerda, nunca estas
solo en este viaje.

Esfuerzos de investigacion y recursos (sélo disponible en inglés)

FamilyGeneShare:
Testimonios de Personas Afectadas
por Canceres Hereditarios

Le invitamos a explorar videos cortos de
historias personales de personas con cancer
hereditario debido a genes especificos (por
ejemplo, BRCA1, BRCA2, PALB2, Sindrome
de Lynch y otros genes), producidos por My
Faulty Gene. Puede ver estos videos en
https://familygeneshare.org. Compartir
estos videos con miembros de la familia
puede ser una forma efectiva de explicarles
la importancia de las pruebas genéticas.
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Herramienta para el Estudio de
Asesoramiento y Pruebas de
Predisposicion al Cancer Hereditario
(o TIPS, por sus siglas en inglés)

¢Ya se ha hecho pruebas genéticas para
cancer hereditario y quiere mas informacion
sobre sus resultados? ¢O esta considerando
hacerse las pruebas y quiere informacion y
orientacidn antes de realizarlas? Inscribese
en TIPS para recibir educacion gratuita sobre
el cdncer hereditario y una evaluacion
personalizada del riesgo de céancer
hereditario en https://redcap.link/TIPS o
escaneando el cddigo QR a continuacién.

Registro de Cancer Hereditario
(o ICARE, por sus siglas en inglés)

Terminar el ciclo de cdncer hereditario a través de la
investigacion, la educacion y la involucracion
éSabia que al participar en ICARE, puede
formar parte de nuevos esfuerzos de
investigacion focalizados, recibir
actualizaciones de cuidado personalizadas
para usted y enterarse de otros estudios
para los que podria ser elegible? Aprende
mas sobre cdémo participar en ICARE
visitando https://inheritedcancer.net/.
También puede inscribirte en ICARE en
linea en https://redcap.link/ICAREconsent
o escaneando el cédigo QR a continuacion.
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