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INTRODUCCION: CONCEPTO Y GENERALIDADES

* >50% de los canceres ginecoldgicos son raros.

* ESMO: Incidencia de <6 por 100,000 hab/ano.

* 80.000 casos nuevos por afio en Europa.
* Representan hasta el 25% de las muertes por cancer.
* Existen mas de 30 subtipos histoldgicos distintos.

* Dos contextos de tumores ginecoldgicos raros:

v Definidos histoldgica y molecularmente.
v’ Variantes raras de tumores frecuentes.

Jonathan A. Ledermann, MD, FRCP, and Isabelle Ray-Coquard, MD, PhD

Novel Approaches to Improve the Treatment of Rare
Gynecologic Cancers: Research Opportunities and Challenges

Am Soc Clin Oncol Educ Book
2014:e282-6

Ovarian and uterine carcinosarcoma

Low malignant potential tumours

Low grade serous carcinoma

Sex cord tumour

Germ cell tumour

Squamous ovarian carcinoma

Small cell carcinoma cervix

Small cell ovarian carcinoma

Vulva and vaginal melanoma

Ovarian carcinoid tumour

Mucinous carcinoma

Clear cell carcinoma ovary

Clear cell carcinoma cervix and uterus

Trophoblastic disease

Low grade endometrial stromal sarcoma

High grade uterine sarcoma

Uterine serous carcinoma

Adenosarcoma

Uterine and ovarian leiomyeosarcoma

Glandular carcinoma of the cervix
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LA EVOLUCION DEL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

The changing landscape of gynaecological cancer
diagnosis: implications for histopathological practice in the

21 St Century Singh N, Gilks CB. Histopathology. 2017 Jan;70(1):56-69. I

Reconocimiento de patrones morfologicos.
Reproducibilidad interobservador subdptima.

Marcadores de inmunohistoquimica y moleculares.
Capacidad para clasificar casos problematicos.

Subtipos basados en alteraciones moleculares.
Categorias se correlacionan con el prondstico.




Companion Diagnostic, Pharmacogenomic, and Cancer Biomarkers Molecular

IV Simposio Fherapeutics

G E T H I Clinical Next-Generation Sequencing for Precision
Oncolo in Rare Cancers
a9y Mol Cancer Ther. 2018 Jul;17(7):1595-1601

Roman Groisberg"?, David S. Hongd', Jason_

UTILIZACION DE LA SECUENCIACION MASIVA EN TUMORES RAROS

* La NGS constituye una herramienta con un enfoque basado en el estatus
mutacional, independientemente del tipo histologico.

 Muchos canceres raros presentan un genoma simple y representan un
modelo mas sencillo de estudio para identificar posibles vias terapéuticas.

e Tumores raros con una carga mutacional baja permiten investigar hipotesis
sobre el papel de una mutacion conductora de forma mas directa.

Wy | i ﬂ
Clinical Validation of Molecular tumor

interpretation of immediately Treatment
2 5 board
molecular data actionable lesions

Molecular profiling
assessment, and

Patient enrolment asservation and bioinformatics

processing analysis




Clinical Tumor Sequencing: Opportunities and Challenges for
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Precision Cancer Medicine Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2015:e175-82

Senthilkumar Damodaran, MD, PhD, Michael F. Berger, PhD, and Sameek Roychowdhury

MEDICINA DE PRECISION EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRG

POTENCIALES APLICACIONES DE PRUEBAS MOLECULARES EN CANCER
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Proposal for the creation of a national strategy for precision
medicine in cancer: a position statement of SEOM, SEAP,
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E T and SEFH Rev Esp Patol. 2018 Jul-Sep; 51(3):154-159
H I P. Garrido' - A. Aldaz? - R. Vera’®- M. A. Calleja® - E. de Alava*s -
M. Martin™® - X. Matias-Guiu”* - J. Palacios™®

«LUCES» EN LOS TRG EN LA ERA DE LA MEDICINA DE PRECISION ACTUAL

* Mejora la eficacia y eficiencia en el desarrollo de las estrategias
terapéuticas mas adecuadas para cada paciente.

* Nuevas tecnologias que permiten la implementacion de nuevos marcos de
investigacion para realizar la caracterizacion gendmica de tumores raros.

* Resultados almacenados en bases de datos en «la nube» o plataformas
gue permitan la colaboracién con distintos centros investigadores.

* Menor coste de las técnicas de secuenciacion e investigacion basica.
* Fundaciones dedicadas al avance de la investigacion.

* Mayor conciencia y conocimiento en la poblacion general.



IV Simposio Emerging Opportunities for Target Discovery

G E T H I in Rare Cancers Cell Chem Biol. 2017 Sep 21;24(9):1075-1091
Tanaz Sharifnia,’ Andrew L. Hong,"-2-¢ Corrie A. Painter,’-* and Jesse S. Boehm'-” I

«SOMBRAS» EN LOS TRG EN LA ERA DE LA MEDICINA DE PRECISION ACTUAL

e Conocimiento basado en case-reports o analisis retrospectivos pequenos.

* Dificultad en el reclutamiento en EC para probar terapias emergentes.

e Multiples causas del resultado clinico suboptimo:

* Retraso o errores diagnodsticos.
* Falta de regimenes efectivos.
* Escasa inversion por las compafiias farmacéuticas.

* Enorme informacion generada («big data»).

N

e Ausencia de bases de datos integrales y accesibles. > ulih|_an

‘% nlm

* Problemas en el marco legal y de anonimizacion.



IV Simposio Ovarian sex-cord stromal tumours and small cell tumours: Pathological,
genetic and management aspects* Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51

Michele Moschetta”*

Stergios Boussios™”, , George Zarkavelis”, Alexandra Papadaki”,

Table 1 WHO classification of ovarian sex cord-stromal tumours

TUMORES OVARICOS
DERIVADOS DE LOS CORDONES
SEXUALES Y MISCELANEOS

Pure stromal tumours
Fibroma

Cellular fibroma
Thecoma
Luteinised thecoma associated with sclerosing peritonitis
Fibrosarcoma

Sclerosing stromal tumour
Signet-ring stromal tumour
Microcystic stromal tumour
Levdig cell tumour

Steroid cell tumour

Steroid cell tumour, malignant
ure sex cond tumours

Adult granulosa cell wmour
]LI\LIII]L aranulosa cell tumour

I')

/\

M]\Ld sex cord- auunml wmours
Sertoli—Levdig tumours
Well differentiated
Moderately differentiated
With heterologous elements
Poorly differentiated
With heterologous elements
Retiform

With heterologous elements . SMARCA4

Sex cord tumour, NOS




Ovarian sex-cord stromal tumours and small cell tumours: Pathological,
genetic and management aspects™ Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51
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TUMORES DE LA GRANULOSA ADULTO

* Incidencia: 0,6/100.000 por afio.
* Representan 2-5% de los CO.

Stergios Boussios™", Michele Moschetta™, George Zarkavelis”, Alexandra Papadaki®,

* Presentacion clinica:

v" Mujeres peri/post-menopdausicas.
Sangrado vaginal.

Masa ovarica unilateral.

Dx en etapas tempranas (50-80%).

<N XX

Ambiente hiperestrogénico:
- Hiperplasia de endometrio

- Cancer de endometrio
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GYNAECOLOGICAL PATHOLOGY

Ovarian sex cord-stromal tumours: an update in recent
molecular advances

Diana Lim"* anp Esther Ouiva’ Pathology. 2018 Feb;50(2):178-189




Pathogenesis and treatment of adult-type granulosa cell tumor of the ovary
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G E T H I Ann Med. 2017 Aug;49(5):435-44
Anniina Farkkid*”, Ulla-Maija Haltia™, Johanna Tapper’, Melissa K. McConechzc, David G. Huntsman”® I

Hypothalamus

PATOGENIA DE LOS TUMORES DE LA GRANULOSA Gty

¢ MEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN

Mutation of FOXL2 in Granulosa-Cell @J |
: AP SIS \ TT S
['umors of the Ovary y o aic—e R -

N Engl J Med. 2009 Jun 25;360(26):2719-29 {

FOXL2
p.C134W (c.402C>G)

GACCCGGCCTGIC]GAAGACAT G
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PRONOSTICO EN TUMORES CGA

Estudio de 2680 mujeres con TCGA de la Base de
Datos Nacional de Cancer 1998-2013.

1/3 pacientes = recaida - éxitus 50—-80%.
Tiempo medio de recaida: 4 y 8 aios (>30).

La Qtp, la Tp horm y la Rtp NO se asociaron con SV.
Factores de riesgo de muerte por enfermedad:

Edad avanzada Comorbilidades

Neoplasias previas Estadio avanzado

Grado diferenciacion Tamano tumoral

Estadificacion incompleta Enfermedad residual

Overall Survival (%)

Overall Survival (%)

0.2 04 06 0.8 1.0

0.0

0.2 04 0.6 0.8 1.0

0.0

1 Stage

4 = I, n=256

| Disease at surgical margin I
—— Negative,n =1,

| = Positive not specified, n = 36

Ovarian granulosa cell tumor; A National Cancer Database study

G E T H I Brandon-Luke L. Seagle *, Phoebe Ann

Gynecol Oncol. 2017 Aug;146(2):285-291

|

— ,n=1710

— I, n = 235
— V,n=101
Not reported, n = 358 Log rank P < 0.001
T T T T

T
0 20 40 60 80 100 120

-~ Microscopic, n = 18
- Macroscopic, n = 63
Not reported, n = 1,223 Log rank P < 0.001
T T T T

T
0 20 40 60 80 100 120
Months
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NUEVAS TECNOLOGIAS EN TCGA

* Ensayo de PCR digital para detectar la
mutacion de FOXL2 en plasma del ADN
tumoral circulante (ctDNA) de 35 pacientes
con TCGA en estadios precoces.

e Aplicacion de esta tecnologia no invasiva:

v" Mejorar el diagndstico
v" Control y seguimiento
v’ Predecir recaidas

v Respuesta a tratamiento

FOXL2 402C>G Mutation Can Be Identified in Q) crovvian
the Circulating Tumor DNA of Patients with
Adult-Type Granulosa Cell Tumor J Mol Diagn. 2017 Jan;19(1):126-136

Anniina Farkkild,* Melissa K. McConechy,'" Winnie Yang,' Aline Talhouk,' Ying Ng," Amy Lum,' Ryan D. Morin," Kevin Bushell,
Annika Riska,* Jessica N. McAlpine,® C. Blake Gilks, Leila Unkila-Kallio,* Mikko Anttonen,*** and David G. Huntsman
-

Extract 1.0 to 2.0 mL of plasma ctDNA
(fragmented DNA) ‘

\

Quantify ctDNA
(Qubit and qPCR assay)

\d

Preamplification
for 10 cycles with FOXL2 assay

* mk:
TAWT
-
I‘ v..K—: ]
el “NEG  MUT

@@m@ )

VIC- wiId-type

Digital PCR using FOXL2 TagMan primer/probe mix
to detect a wild-type VIC-labeled fragment
and a mutant FAM-labeled fragment




Ovarian sex-cord stromal tumours and small cell tumours: Pathological,
genetic and management aspects™ Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51
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TUMORES DE LA GRANULOSA TIPO JUVENIL
* 5% de los tumores de la granulosa.

Stergios Boussios™”, Michele Moschetta”, George Zarkavelis®, Alexandra Papadaki®,
) Y

* Pacientes jovenes: preadolescencia.
* Presentacion clinica:

v" Tumor unilateral en estadios tempranos.

v' Pubertad precoz por hiperestrogenismo (80%).

* El prondstico del TCGJ:
v’ Etapas tempranas: Mejor Px que el TCGA.

v’ Estadios avanzados: Recaidas precoces y mtx.

* Patogenia: Ausencia mutaciones en FOXL2:
v' Mutaciones activadoras en GNAS (30%).
v" Alteraciones de la via de PIK3CA/AKT.




Ovarian sex-cord stromal tumours and small cell tumours: Pathological,
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genetlc and management aspects Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51
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TUMORES DE SERTOLI-LEYDIG

Stergios Boussios™", Michele Moschetta”, George Zarkavelis”, Alexandra Papadaki”,

* <0,5% delas NO vy ocurre en la 22 y 32 décadas.

* Tumores hormonalmente activos, caracterizados
por la producciéon de andrégenos - virilizacion.

e (Caracteristicas histoldgicas

v' Grado de diferenciacién tubular del componente de
Sertoli: bien, moderada y pobremente diferenciados.

v’ 20%: Elementos heterdlogos (epitelial/mesenquimal).

* Prondstico:

v Favorable si estadios precoces y bien diferenciados.
v' Comportamiento maligno en <15%.
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PATOGENIA MOLECULAR DE LOS TUMORES DE SL

e El gen DICER1 codifica una endorribonucleasa
involucrada en la produccion de microARN
(miARN), que regulan la expresién génica.

e Las mutaciones missense de DICER1 producen
un efecto oncogénico a través de alteraciones
en el procesamiento de miRNA.

Syndrome: | Pleuropulmonary blastoma Medulloepithelioma
Sertoli-Leydig tumors Cervix rhabdomyosarcoma
Cystic nephroma Thyroid cancer & multinodular goiter
Pineoblastoma Wilms tumors

Mutations —

DICER1
p.E1705K (¢.5113G>A)
CAGC GC TTABAATTCCTGGGA
Q R L E>K S

Catalytic residues

vV ¥

IlIb Hotspot
mutations

Catalytic residues

vy V¥

e e T rwe e e e v Cwwrrrermm e wer W uunrw o vor vwrone mworwoumn vrww oo

New roles for Dicer in the nucleolus and its relevance to cancer

— A . b ) Cell Cycle. 2017 Sep 17;
Benjamin Roche?, Benoit Arcangioli®, and Rob Martienssen®* 16(18):1643-1653
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Successful treatment of a stage IlIC small-cell carcinoma of the ovary

hypercalcemic subtype using multi-modality therapeutic approach

Ecancermedicalscience
Qian Qin', Veronica B Ajewole?*, Tiffany G Sheu?, Rachel Donohue® and Monisha Singh? 2018 May 3;12:832

GETHI

T. DE CELULA PEQUENA TIPO HIPERCALCEMICO [e

* Mujeres jovenes, en la tercera década.

* Manifestaciones clinicas

v" Tumores unilaterales de rapido crecimiento.
v Etapas avanzadas (FIGO Il1) al diagndstico.
v" 60%: hipercalcemia paraneoplasica.

* Prondstico: comportamiento agresivo
v" SLE del 33% en estadio IA.
v’ SLE de <10% en mds etapas avanzadas.

v' Progresidn rapida y alta tasa de recaidas. SR

»

- -' A‘j’? b L b \
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Pathognomonic SMARCA4 Mutations in Small Cell Carcinoma of the Ovary-

Hypercalcemic Type (SCCOHT): Diagnostic and Therapeutic Implications I
Jessica D. Lang'*, William P. D. Hendricks', Yemin Wang?3, Pilar Ramos', Holly Yin', Jeffrey Kiefer!, Anthony N. Karnezis?3, Megan L. Russell, Victoria L. Zismann',
Bernard E. Weissman*, David G. Huntsman?2, Jeffrey M. Trent'.

PATOGENIA MOLECULAR i S o rrdiiorn TUMORES CON
, , , Bsder caicer MUTACIONES EN SWI/SNF
* Albergan mutaciones inactivadoras en [ Neuoblstoma\  teukemia/ colorectal cancer
T-ALL
SMARCA4, un gen supresor de tumores éwm
|mpI|caFio en la r.emodelaaon de Ia &) srooom
cromatina (complejo SWI/SNF). @B o | g\ Mliorant mabdeidumor
. ] BAF2508 SMARCBI (~100%)
* SMARCA4 codifica BRG1, que tiene un . BEF"‘“""""WN
. .« 7 7 . BRG -Actin
papel clave en la transcripcion génica. E IS e
. Squamous cell
° SMARCA4 es un gen atr‘act|vo pa ra eI Small cell lung cancer 2 /BAF;\ carcinoma
. , . Pancreatic cancer Medulloblastoma
desarrollo de dianas terapéuticas, que Clear cell meningioma ~ Breast cancer

pueden ser aplicables en otros tipos de Sci Adv. 2015 Jun 12;1(5)

tumores raros. - :
tvz ) 1 ACTIVIDAD DE EZH2 Y VIAS RTK

TAZEMETOSTAT y PONATINIB




Loss of switch/sucrose non-fermenting
complex protein expression is associated with

G ETH I dedifferentiation in endometrial carcinomas
Mod Pathol. 2016 Mar;29(3):302-14
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CARCINOMAS DES/IN-DIFERENCIADOS

* El carcinoma desdiferenciado es un
tipo agresivo de CE que consta de un
componente de bajo grado asociado a
un componente indiferenciado.

e Se han descrito mutaciones somaticas
en SMARCA4 en el componente
indiferenciado de estos tumores.

e (Caracteristicas histomoleculares:

v' Alto componente de TILs
v inestabilidad de microsatélites 50%




IV Simposio Molecular approaches for classifying endometrial cartinoma*ﬁf

Josep M Piulats ?, Esther Guerra , Marta Gil-Martin ¢, Berta Roman-Canal ¢, Gyn Oncol. 2017
Rebeca Sanz-Pamplona ¢, Ana Velasco ¢, August Vidal °, Xavier Matias-Guiu Apr;145(1):200-207

* High grade ADK

u Low/Intermediate grade ADK

o Lymphocyte

POLE-mutated

~ip e Ultramutated genome
P RRODBOORR.  \/ery rich inflammatory stroma
. ) Immunoadaptive resistance present
23 y, MSI
Hypermutated genome
Rich inflammatory stroma
: Immunoadaptive resistance present
95 CN-Low
¥@2Genome with few mutations
ery poor inflammatory stroma

CN-High/Serous-like

Genome with few mutations

Poor inflammatory stroma

Higher levels of B7-H4, and CD40
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immunotherapy

Thomas J. Herzog!, David Arguello?, Sandeep Reddy?, Zoran Gatalica?
1 Jniversity of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, OH; 2Caris Life Sciences, Phoenix, AZ

Endometrial canc

er

INMUNOTERAPIA EN T. GINECOLOGICOS

e > Coexpresion de PD1-PDL1 en TCS y CEE.
e > Expresion de PD-L1 fue en TCG vy CEE.

PD-1 PD-L1

Expression

PD-1/PD-L1
Co-expression

Gynecologic
cancer

Expression

Carcinosarcoma

Clear cell

Endometrioid

Mixed

Serous

80.0% (36/45)

69.2% (9/13)

77.9% (106/136)

89.5% (17/19)

68.2% (60/38)

22.2% (10/45)

23.1% (3/13)

PD-1 and PD-L1 expression in 1599 gynecol‘ogical malignancies

22.2% (10/45)

23.1% (3/13)

39.7% (54/136)

35.3% (48/136)

63.1% (53/84)

Cervical cancer 11.0% (9/82) 11.0% (9/82)

Ovarian cancer - epithelial

Endometrial cancer 74.9% (337/450)  24.9% (112/450) 22.2% (100/450)

QOvarian cancer - 66.9% (622/930) 13.5% (126/930) 10.4% (97/929)

epithelial
Ovarian cancer — germ 60.0% (3/5) 0.0% (0/5) 0.0% (0/5)
cell tumors
Ovarian cancers — sex 37.5% (12/32) 75.0% (24/32) 34.4% (11/32)
cord-stromal tumors

Uterine sarcoma 57.0% (51/85) 46.5% (40/86) 25.9% (22/85)

Vaginal cancer

Vulvar cancer

66.7% (4/6)

57.1% (4/7)

33.3% (2/6)

0.0% (0/7)

16.7% (1/6)

0.0% (0/7)

Carcinosarcoma

Clear cell

Endometrioid

Mixed

Mucinous

Serous

74.2% (26/35)
46.3% (19/41)
68.2% (15/22)
59.1% (13/22)

30.4% (7/23)

68.6% (394/574)

21.1% (4/19)

10.2% (9/88)

31.4% (11/35)
7.3% (3/41)
9.1% (2/22)
22.7% (5/22)
8.7% (2/23)

12.9% (74/573)

Ovarian cancer — sex-cord stromal tumor

Granulosa cell
tumor

33.3%(9/27)

77.8% (21/27)

21.1% (4/19)

8.0% (7/88)

25.7% (9/35)
4.9% (2/41)
9.1% (2/22)
22.7% (5/22)
4.3% (1/23)

9.6% (55/573)

33.3% (9/27)




Immune-Active Microenvironment in Small Cell Carcinoma of
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the Ovary, Hypercalcemic Type: Rationale for Immune
G E I H I Checkpoint Blockade J Natl Cancer Inst. 2018

Petar Jelinic*, Jacob Ricca*, Elke Van Oudenhove, Narciso O Jul 1;110(7):787'790
INMUNOTERAPIA EN SCCOHT

e Caracterizacion del ambiente inmune mediante IHQ, IFq y PEG.

* Inesperadamente para un cdncer de baja carga mutacional, 8/11 casos
mostraron expresion de PD-L1 e infiltracion de linfocitos T asociada.

 Se observd un aumento en la expresion de genes relacionados con la
funcion de células citotéxicas en tumores con PD-L1+.

PD-L1 CD68 PD-L1/CD3/CD68

PD-L1+/CD6G4
cells \ \
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EL PAPEL DEL PATOLOGO EN LA PRACTICA DIARIA

Experiencia limitada debido a que son poco
comunes en el diagndstico de rutina.

El diagndstico correcto es importante para
establecer un prondstico adecuado (recidivas,
requerimiento de seguimiento a largo plazo...).

Recomendacion de pruebas moleculares dx,
biomarcadores o estudio genético adicional.

#SOME en la difusion de estos tumores en la
poblacidon general y comunidad cientifica.

Mario Prieto MD PhD @dr_... - 24 abr.
#caseoftheday 57yo @: Adult granulosa
cell tumor 4 wide variety of patterns of
neoplastic cells that typically show
nuclear grooves. Mitotic rate is generally
not brisk. IHC: + for inhibin & calretinin

#gynpath #pathology

Yellow color depends on
lipid content of tumor
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MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION

noseiraces NM CIOCC
k- M hm hospitales

| ABORATORIO o=
DE DIANAS )
TERAPEUTICAS

Mario Prieto Pozuelo, MD PhD
Laboratorio de Dianas Terapéuticas
Hospital Universitario HM Sanchinarro
mprieto@hmhospitales.com
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Paediatric ovarian tumours and their associated
cancer susceptibility syndromes

Catherine Goudie," Leora Wiv‘tkowski,2 Stephanie Vair

Table 1 Features of paediatric ovarian tumours and their associated syndromes
Common age % of cases associated Features that increase the likelihood

Ovarian tumour of onset Related CPS (gene) with a CPS* of a CPS Other CPS-related tumours
Juvenile 6-13 Ollier diseaset Low P: Enchondromas (bony protuberances, Chondrosarcoma, brain
granulosa cell Maffucci syndromet skeletal angular deformities), tumours (glioma)
tumour haemangiomas

F: N/A

T: Unknown
Sex cord tumour 1030 Peutz-Jeghers syndrome (STK77) High: P: Younger age of onset, Gl polyps, Mucinous ovarian and
with annular 25% de novo 30%—-35% mucocutaneous hyperpigmented macules  fallopian tube neoplasms
tubules F: Gl polyps, colorectal/gonadal/breast and minimal deviation

Sertoli-Leydig cell 15-30
tumour

SCCOHT 18-35

DICER1 syndrome (DICER1)

RTPS2 (SMARCA4)
Low de novo rate

High: >50%

High: >30%

cancer, mucocutaneous hyperpigmented
macules, large calcifying Sertoli tumours
in males

T: Bilateral, multifocal, small/microscopic
tumours, microcalcifications

P-+F: DICER1-associated neoplasms,
younger age of onset

T. Bilateral tumours

P: Young age of onset
F: SCCOHT

adenocarcinoma, Gl polyps,
colorectal cancer, cervical
cancer, breast cancer,
pancreatic carcinoma

MNG, PPB, ERMS (cervical/
ovarian), cystic nephroma,
CBME, DTC, ASK,
pineoblastoma, NCMH, PitB

Rhabdoid tumour (ATRT and
extracranial MRT)

2 W Glenn McCluggage,*



