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Panell cancer hereditari — Metodologia

3_subgrups de treball per cadascuna de les tres arees (Cancer No Hematologic Adult, Hematologic i Pediatrics)

Subgrup Sil It icié itaria a Cancer Adult No Hematologic
Es va partir del Consens Catala en els Criteris Clinics i Panells de Gens per a 'Estudi de les Sindromes Hereditaries de Cancer.
aprovat PAbril del 2019 i presentat al Pla Director d'Oncologia

Panell cancer hereditari — Metodologia

Subgrup Si de i icid a asil ogit de 'Adult

Els membres de la Comissio d’Experts, Espe Tuset i Julia Montoro, varen partir dels protocols d’estudi
de les sindromes de i { hereditaries dels que disposaven de les seves
respectives institucions: professionals H. Vall d’Hebron i per part de I'lCO professionals dels centres
1CO Hospitalet, ICO Badalona, ICO Girona, ICO Tarragona i dels Hospitals als que pertanyen.

Sindromes Predisposicié Hereditaria a Cancer Adult No Hematologic

Pera de les sind es

els criteris clinics d’estudi genétic que es basen en la probabilitat de identificar
variants patogéniques i en Iaccionabilitat clinica. En alguns casos quan lestudi es realitza per a una indicacié terapéutica el
criteri quedara condicionat a Iaprovacié d'aquesta indicacid. En les sindromes en les que els criteris s6n els de diagnastic clinic

(per exemple, si ines) no s

Per a cada indicacié clinica s'especifiquen els gens que s’han d'incloure i que s'han de fer constar en I'informe.

En totes les indicacions s'inclou en I'assessorament genétic pre test oferir el cribratge oportunista dels gens BRCA1, BRCAZ,
MLH1, MSH2, MSHS. Per aquest motiu aquest gens estan inclosos en tots els panells i no només en les sindromes relacionades.
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‘Cancer de mama o Cancer de mama | Ovari Hereditari (CMOH)
Criteris clinics

Cancer de mama < 40anys.

Cancer de mama <50si familia no informativa

Cancer de mama triple negatiu < 60 anys.

Cancer de mama en el home

‘Tres 0 més familiars de primer grau afectes de cancer de mama (al menys un en edat <60 anys).
Dos casos de cancer de mama en <50 anys.

Un cas de cancer de mama bilateral (el primer diagnosticat $50 anys)

Un cas de cancer de mama bilateral i un altre de cancer de mama (un <60 anys)

Cancer de mama metastatic HER2- per a les que es consideri opcié de tractament amb
inhibidors de PARP

Cancer dovari epitelial invasiu no mucinds (En els tumors de baix grau individualitzara en
funcié edat, historia familiar i possible benefici a familiars)

Sindromes Predisposicié a Cancer Colorectal i Endometri

S'ha de realitzar cribratge de la Sindrome de Lynch mitjangant estudi Immunohistoguimic (IHQ) de les
proteines dels gens reparadors de I'ADN i/o analisi dinestabilitat de microsatélits a tots els cancers
colorectals i endometri.

Criteris clinics
* Inestabilitat de Microsatel-lits (MSI) o IHQ alterada (en cas pérdua MLH1/PMS2 descartar

metilacié o BRAF mut)
* Cancer colorectal <50 anys o criteris d’Amsterdam

Sindromes Hereditaries de Poliposis.
Criteris clinics en Poliposis Adenomatoses.
* 220 adenomes acumulats
* 10-19 adenomes si: Edat <40 anys, CCR sincronic o metacronic abans dels 60 anys, Familiar
amb poliposis adenomatosa o CCR <60 anys
Criteris clinics en Poliposis No Adenomatoses
*  Criteris clinics de cada sindrome (Cowden, Peutz-Jeghers, etc)

Panell de gens en Poliposis

BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, APC, MUTYH, POLE (exons 7-14), POLD1 (exons 6-13), NTHLI,
BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11

Cancer Gastric Difus Hereditari (CGD)

Cancer de Pancreas Hereditari

Cancer de Prostata Hereditari

Melanoma Fam

Cancer Renal Hereditari

Sindromes Endocrines
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Indicacions en persones sanes quan no és possible Iestudi genatic en afectats

Es fara Festudi gendtic en teixit sa extret d’un bloc de parafina del pacient afecte per neoplasia. Quan aix no sigui
possible es valorara fer Festudi en el familiar sa, prévia discussié en comité de cancer hereditari o sessié clinica del
servei.

Uestudi es realitzara en un familiar de primer grau que pertanyi a una familia amb criteris dalt risc i/o amb alta carrega

familiar

Familia amb criteris d’Amsterdam I/11

Familiar amb cancer colorectal/ endometri <70 anys i pérdua d’expressié d’una de les proteines dels gens
reparadors de 'ADN a lestudi d'IHQ (descartada hipermetilacié de MLH1 i si és possible la doble mutacid somatica
als gens reparadors de 'ADN)

Familiar amb CCR <50 anys i que no es pugui fer estudi en el tumor

Familiar de primer grau amb una sindrome hereditaria ben definida (Pol-liposi colonica, , Von-Hippel-Lindau,
MEN2, CGDH, Peutz-Jeghers, Cowden, Li-Fraumeni,...)

Familiar de primer grau d'una pacient amb cancer d'ovari epitelial d'alt grau

Familiar de primer grau d'afecte de cancer de mama amb criteris d’estudi genétic

Adult

| SR = 58 gens

f— i e e e I I
Q]ID de Catalunya
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SPECIAL ARTICLE

Germline-focussed analysis of tumour-only
sequencing: recommendations from the
ESMO Precision Medicine Working Group

Genetics
ACMG STATEMENT - inMedicine

D)

w0

Points to consider for reporting of germline variation in
patients undergoing tumor testing: a statement of the
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
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Indicacions d"estudi germinal quan s'identifica una variant patogenica (o probable patog2nica) en
seqiienciacié tumoral

® si VAF >20-30%: BRCA1, BRCA2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, RAD51C, RAD51D, BRIP1,
BARD1, VHL, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, TSC2, MUTYH bial-Iélic, ATM i CHEK2

® si VAF >20-30% i identificacié en pacient <30 anys o criteris clinics de la sindrome hereditaria:
TP53, NF1, RB1, APC

® si VAF >20-30% i i
POLE

en tumor amb origen FLCN, FH, BAPI,
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Sindromes de Predisposicis a Neoplasies Hematolbgiques de PAdult
Criers cliics findlcacia destudigendtic

S'han considerat que els individus per 3 dur 3 terme squest tipus estudi seran squelk que
presenten algun dels seglnts crteris:

1. Donans (familars o o) candidats a ransplantament de progeniors hematopoztics amb una

, tacilta de lrga evolucs o
1mb signes o simptomes suggestius de sindrome de predisposid hereditania o de fallda
meduliar congerita, “prévis al diagnostic de Ia neoplasia hematolbgca. (principament
misloide, SMD/LMA

identifica variants sospitoses de se na germins) pincpaiment AUNKI, GATA, DDXA T9S3,
Erve, shdicax
03 _En aquests casos estudes realtzard per confrmar aquesta variant especfca a ivll
germinal, sense necessta d fr tot ol panel.

Pacients < 50 anys que es diagnostiuen de neoplasia nematologica més freqlentment
SMD/LMA) sssociades & sheracins en ¢l cromosoma 7 (monosomia 7/del(7a)/cer7).

Pacients amb historia familar | personal de neoplisa (hematoldgica /o sdlda)” o aheracons
suggestives de sindrome de predisposicit hereditira hematalbgea o de flida medullar
congenita.‘Enaquest grup s inclouran:

2. Padents diagnostcats e LUA/SMID amb <50 anys.

n tumors de prediposicd gendticalb que al menys un & els hagl sigut
dagnostcat 50 anvs.

‘Mostra d'estudl

Lestudi per confirmar Forigen germinal s pot fer a pari del ONA obtingut de diferents teits com
fibrobl T

amb cakules tumorals hematologiaues, excepte en els portadors sans. D'atra banda esta totaiment
desaconselata

afont per

s detall s caracterstques de cada teii:

MOSTRA AVANTATGES INCONVENIENTS
Fibroblastes “Gold:Standord™ 3setmanes
Reversid somatica: s tets sanguinis Invasiu

corregelxen a variant germinal patogénica
Fals posiiusper sang perférica

timfocits T Presents ala mateixa mostra Baixnivelde contaminacis
< pacientsamb
amb historia_de trombocitopénia o alteracons suggestves de. sindrome. amb No s pot fer servir quan la
predisposcd herediaria, ndependentment de Fedot neoplsiaes de orgen mfoide
ola céulade arigen e astem
d. pacient amb_neoplasia hematolgica, princpalment mielice, amb_antecederts el
 aueno
hagin rebut tractament amb cuimioterdpia i radoter3pia, | que al menys un d ol
hagisigut cagnostcat s 50 anys.
Folice pilés Facl conservacs Escassa quantitat DNA
hemtoogica o aheracons suggestives de sindrome smb predisposicé heredtiri, | que al T e
menys un el hag sigut dlgnosticat 50 anys. Aquess caso €5 consideraran quan o es
o
i de asies en Pediatria
Criteris c i6 drestudi genétic
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Pacients amb tumor salid: Es recomana fer estudi genétic en linia germinal a tot pacient amb un
tumor salid de debut en edat pediatrica (< 18 anys)

Pacients amb tumor hematologic (leucémia, limfoma i mielodisplasia):s'aconsella realitzar estudi
gentic en linia germinal a tot pacient amb un tumor d'origen hematologic (leucémia, limfoma,

com aminim 1 dels

= Historia personal oncologica prévia

= Histbria familiar oncoldgica (familiars en primer o segon grau amb cancer <50
anys)

* Leucémia mieloblastica en recaiguda

= Historia personal o familiar de citopénies dorigen desconegut o tendncia al
sagnat

= Historia personal o familiar suggestives d'immunodeficiéncia primaria (infeccions

S b

= Tumor de debut a una edat molt més precog de Ihabitual per aquell cancer en
concret

= Dades cliniques suggestives: malformacions, dismorfies, lesions en pell tipiques
(taques café amb llet, limfedema..), alteracions del creixement o deficit
intellectual significatiu

= Dades biologiques de la neoplasia que suggereixin una sindrome de predisposicié.

*  Excessiva toxicitat durant el tractament quimioterapic (en aquesta situacié també
s'afegirien els gens de fallida medullar)

= Hipogammaglobulinémia persistent una vegada finalitzat el tractament
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Temes pendents

Toula 3. Panell de gens en sindromes de predisposii hereditirl  neoplicies en pediotre: tumor  Teula 4 Panc de

Port [mEmiz7 |
TPs3
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Consentiment informat comu (en curs d’avaluacié per Comissié d’Etica)
Informe comu — TICs — Repositori comu

Ampliacié de panell de tumors solids

Relacié amb entitats de recerca: BSC, Instituts de Recerca dels Hospitals, etc.
Sol-licitud de panell homogénia per demanar analisi als centres de referéncia
Criteris de qualitat per avaluacié de procés
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Hereditary Cancer Syndromes

15-20%
5% Familial

Inherited

80%
Sporadic
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Programa Cancer Hereditari El model ICO

Objectiu Principal: pyRe—
nedes
Especalita lnc

Identificar pacients i families amb un risc a desenvolupar Ot Fonconal
cancer incrementat amb la finalitat de: Iniciativa ropia

Diagnostic Primerenc (presimptomatic, prognosis)
Oferir estratégies de prevencié
Oferir estrategies terapeutiques

Oferir opcions reproductives

NN N

Millorar el coneixement molecular

Eines

23 24



27/12/21

25

1998

UDM born

CRC: Sanger + MS|

LABORATORI DIAGNOSTIC MOLECULAR — PCH-ICO

7482 pacients diagnosticats per NGS

1422 tumors IDBRCA per NGS
2006/07 2012 2015 2019 2021

BRCA (CSCE, cribor)  NGS_dSajunior  I2HCP Panel  Noves Indicacions, Lcam,
[=N% BRCA/CRC

Humina Somaric, Plataforma

[ [ ] ([ ] [ ]
180 nden

270 index 981 index
210 familiars

478 familiars 771 familiars

1191 index 1369 index
1001 fomiliors 846 familiors

BRI TP S
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PCH: Activity 1999-2020

Genetic Counseling Units

(]

I Genetic duals
é ies
e nA

i B ! 12,980 individuals

7,220 families

UDM-PCH: Activity 1999-2020

Proband +ve Carriers,

303 Lynch Syndrome
01 Carre elatives
7 Non carier reatives
71 Polyposis
F263 Carer relaties

525 BRCA

&
2,u35
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