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El cancer es una enfermedad genetica 8 SISTEMAS

SSSSSS

Célula normal Célula cancerosa

Engloba toda una serie de enfermedades que se
caracterizan por el desarrollo de células anormales,
gue se dividen y crecen sin control en cualquier
parte del cuerpo.
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Incidencia del cancer en Espana 8 SISTEMAS

Segun datos publicados por REDECAN, el numero total de nuevos casos de
cancer en Esparfa en 2015 fue de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres)
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Prostata Mama Colorrectal
20 Colorrectal Colorrectal Prostata
3° Pulmoén Cuerpo uterino Pulmén
40 Vejiga Pulmon Mama
50 Estdbmago Vejiga Vejiga

https://www.seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Las_cifras_del_cancer_en_Esp_2017.pdf
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Esquema 8 SISTEMAS

oA - Introduccidn a la genética
- Tipos de cancer
- Cancer hereditario

- Test genético
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La geneética en los medios de comunicacion 8 ASTEMAS
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Nace una nina en Espana sin el gen BRCAT1, el "'mas
severo' ligado al cancer de mama

La madre de la pequena tuvo cancer de mama, por lo que se le aplict una técnica de reproduccion asistida en la
que se realiza una seleccion de embriones libres de esta mutacion y posteriormente se transfieren al Utero.
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Ciclo celular 8 GENOMICOS
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Célula danada

Ciclo celular normal Ciclo celular alterado



¢ Quée es el ADN?
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Cromosoma

Célula

Estructura del ADN

ADN

Pares de bases
nucleotidicas:

B Guanina
[ Citosina

Adenina

M Timina

Nucledtido

GTACCTTEATTTCGTATTCTEAGAGECTACTECTTAGCGGTAGCCCCTTG
GTTTCCOTGGCAACGEAAAAGCGCGOGAATTACAGATAAATTARAACTGC
GACTGCOCGGCATEAGCTCGCTGAGACT TCCTGRACGGEGEEACAGELTOT
GEEGTTTCTCAGATAACTGGECCCCTGCGCTCAGGAGGCCTTCACCCTCT
GCTCTGGATAAAGE agtagagticccggeaaaggEacagggEecccaagt
gatgctctggggtactggogtgegagagtggatttccgaagotgacagat
gegtattctttgacggggpptaggggcggaacctgagaggegtaaggegt
tgtgaaccctggggagggeggcagtttagtagestcgcgagggasgogctga
ggatcaggaaggggecactgagtgtccgtgggggaatcctogtgatagga
actggaatatgocttgagggggacactatgtctttasamacgtcggoteg
tcatgaggtcaggagttccagaccagoctgaccaacgtggtgaaactocg
tctectactaaaaatacaaaaattagocgggogtggtgocgetocagetac
tcaggaggcteaggcaggagaatcgctagaacccgggaggcggaggttec
agtgagccgagatcgogoocatigoactocagoctgggogacagagcgaga
ctgtctcasaacaaaacasaacaacacasaacaaaasacaccggrtggta
tgtatgagaggatgggaccttgtggaagaagaggtgccaggaatatgtct
gggaaggggaggagacaggattttetgesagsgagaacttaagaactgga
tccatttgogoccattgagaaagogcaagagggaagtagaggagcgtcagt
agtaacagatgctgocggoagggatgtgcttgaggaggatccagagatga
gagcaggtcactgggaaaggttagggpcggggaggccttgattggtgtig
gtttggtcgttgttgattttggttttatgcaagaaaaagaaaacaaccag
asacattggageaagctaaggetaccaccacctaccocggtcagtocactece
tctgtagetttctoctttocttggageaagegaaaagacccaaggegttggca
gcaatatgtgaaaaaattcagastttatgttgtctaattacasaaagcaa
cttctagaatctttassastaasggacgttgtcattagttctttggtttg
tattattctasaaccttccaaatcttaastttactttattttaaaatgat
aaaatgaagttgtcattttatasacctittaaaaagatatatatatatgt
ttttctaatgtgttasag TTCATTGOAACAGAAAGAAATGRATTTATCTG
CTCTTCGCGTTAAAGAAGTACAAAATGTCATTAATGC TATGCAGARAATC
TTAGAGTGTCCCATCTGgtaagtcagcacaagagtgtattaatttgeggat
tcctatgattatctocctatgecazatgaacagaattgaccttacatactag
ggoagaaasgacatgtctagtasgettaggctattigtaattgotgatttt



Cariotipo 8 SISTEMAS
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Flujo de informacidon genética 8 SISTEMAS
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membrana

\\_ nucleo
, = %T:“ >

& | BRCA1

=l A H R HHHHH—
it ¢ | |l
\llll':é, y THN )

/ S / Exones
Intrones

citoplasma




Mutaciones genéticas 8 SISTEMAS
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Sustituciones

CAGICAGICAGTICAGT

C G[C GTCAGTCAGT

Uno mas uno son dos

Uno mas uno son vos




Mutaciones genéticas 8 SISTEMAS

SSSSSS

Deleciones

CAGICAIGTCAGTCAGT

CAGICAGTICAGT

Inserciones  ~ \ 5TCAGTCAGTCAGT

CAGTCAGTCAG TMCAGT
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Mutaciones geneticas 8 GENOMICOS
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Grandes Deleciones

BRCA1

— S O —

BRCA1
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Mutaciones en linea germinal y somaticas 8 SENOMICOS
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Mutacion somatica .

Mutacion germinal .
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Ftiologia del cancer 8 SENOMICOS
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Cancer como enfermedad genética:
“Todos los canceres son genéticos , pero no todos son hereditarios”.

Hereditario

amiliar

Esporadico

Nagy et al. Oncogene 2004



Etiologia del cancer
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Cancer esporadico

C. Mama

dx 60 afios

-Unico caso en la familia

-Edad de aparicidon avanzada

Sullcahuaman-Allende et al Rev Per Ginecol Obstet. 2008;54:194-198

Cancer hereditario

C. Mama

dx 40 afios

C. Mama

Dx 35 afios

C. Mama
dx 23 arfios

-Mdltiples casos del mismo tipo de
cancer
-Herencia vertical

-Multifocalidad y bilateralidad

Cancer familiar

O
m

C. Pulmoén dx 70 afios
C. Vejiga

C. Colon dx
dx 55 afios 50 afio

C. Mama dx
52 afos

La presencia de varios miembros
afectados con multiples neoplasias
en una familiay en diferentes
generaciones
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Genes de predisposicion hereditaria al cancer 8 2R
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BRCA1/BRCA2 Cancer de mama y ovario hereditario

APC Poliposis Adenomatosa Familiar

P53 Sindrome Li-Fraumeni

VHL Von Hippel-Lindau

PTCH Sindrome de Gorlin

WT1 Sindrome de tumor de Wilms

RB1 Retinoblastoma

NF1 Neurofibromatosis tipo |

NF2 Neurofibromatosis tipo Il

MEN1 Neoplasia Endocrina Mdultiple |

P16/CDK14 Melanoma hereditario

MLH1/MSH2 Cancer colorrectal hereditario No polipdsico
MUTYH Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada
ATM Ataxia Telangiectasia

RET Neoplasia Endocrina Mdltiple I

MET Sindrome de carcinoma papilar renal hereditario
WAS Sindrome de Wiskott-Aldrich



Modelos de herencia
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Modelo autosOomico dominante

Dx 50 afos
MLH1+

O

O

Dx 40 afios Dx 42 afios

MLH1+

MLH1+

Evolucion del cancer de colon

Mbatastasis

Dx 38 afos
MLH1+

Dx 33 afnos
MLH1+

Individuos afectos cancer de colon

Sindrome de Lynch

«5-10% de todos los casos de cancer colorectal
(Concentracion de casos en la familia).

eHerencia autosbmica dominante

Presentaciéon precoz (40-50 afos)

=Mdltiples generaciones afectadas

=60-70% son tumores localizados en el colon proximal

eAsociado al desarrollo de otros canceres

extracolénicos
( endometrio, estbmago, intestino..)

Causado por mutaciones en los genes de reparacion
del ADN (MMR)



Modelos de herencia
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-

MUTYH*/MUTYH

Modelo autosObmico recesivo

MUTYH*/MUTYH

MUTYH/MUTYH MUTYH*
/MUTYH

MUTYH*
/MUTYH

- Q Portadores sanos

MUTYH*/MUTYH* MUTYH/MUTYH
Dx 39 afos

MUTYH*/MUTYH  MUTYH*/MUTYH

‘ Afecta poliposis adenomatosa familiar recesiva

Poliposis Adenomatosa Familiar Atenuada

Mas de 15 pdlipos adenomatosos colorrectales
Mas de 5 pdlipos adenomatosos colénicos con
edad menor a 60 afos e historia familiar de
cancer de colon

Debe cumplirse al menos un criterio
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Modelos de herencia 8 SENOMICOS
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Ligado al X-recesivo

Q Sindrome de Wiskott-Aldrich

XY XX - Trombocitopenia y plaquetas pequefias

- Eczema grave
- Linfocitos T con alteracion en su
funcionamiento

X*X XY XY - Incidencia 1-10 en un millén

O

X*X XY X+X XY
Q Portadora del sindrome de Wiskott-Aldrich @ @
XX XX

- Afecto del sindrome de Wiskott-Aldrich
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¢, Qué implica ser portador de una
mutacion en un gen de predisposicion al
cancer hereditario?

MUTACION # CANCER
... tener una mutacion significa,... tener un
mayor riesgo de desarrollar uno o varios
tipos de cancer ...
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Aumento del riesgo de predisposicion al cancer en
individuos con mutaciones en los genes BRCA1/BRCAZ2 8

Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario
Cancer de mama: Riesgo en poblacion general: 12%

8 Mutaciones en el gen BRCAL: 46%-87%

8 Mutaciones en el gen BRCA2: 38%-84%

Segundo Cancer de mama primario: Riesgo en poblacion general: 2% en 5 aios
8 Mutaciones en el gen BRCAL: 21,1% en 10 anos, 83% a los 70 afos
8 Mutaciones en el gen BRCA2: 10,8% en 10 anos, 62% a los 70 afos

Cancer de ovario: Riesgo en poblacion general: 1%-2%
8 Mutaciones en el gen BRCA1L: 39%-63%
8 Mutaciones en el gen BRCA2: 16.5%-27%

Cancer de mama en varon: Riesgo en poblacion general: 0.1%
8 Mutaciones en el gen BRCAL: 1-2%
& Mutaciones en el gen BRCA2: >8,9%

Cancer de prostata: Riesgo en poblacion general: 6% 69 afios
8 Mutaciones en el gen BRCAL1: 8,6%
8 Mutaciones en el gen BRCA2: 15%

PetrucelliN, Daly MB, Pal T. BRCA1- and BRCA2-Associated Hereditary Breast and Ovarian Cancer. 1998 Sep 4 [Updated 2016 Dec 15]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et
al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2017. Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1247/
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Caso

Atencion Primaria <:> Atencion Especializada

o e

Informacién/ oncologos, psicologos, radidlogos, Informacién/
ginecologos, cirujanos)

Si cumple criterios | |

’ Estudio genético ‘

Equipo multidisciplinar: (genetistas,

valoracion valoracion

Si cumple criterios Si cumple criterios

Prevencion: Seguimiento, cirugia
profilactica, quimioterapia
preventiva

\ Diagnéstico Erecoz ‘




CMOMH: criterios de seleccidon de la SEOM 8 SENOMICOS
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a) Independientemente de |a historia familiar si:

O Paciente con CM y CO sincrénico o metacronico
[ CM menor a 35 anos
CM bilateral <40 afios

CM triple negativo <50 afos
63 CO epitelial no mucinoso de alto grado

b) Familias con dos miembros afectos con CM y/o CO y al menos una de las siguientes
caracteristicas:

O O
co  Oeo =ty e
N 63 CM <50 afios N eraéi

CM ~
CM <50 afos
c) Familias con tres o mas individuos con CM y/o CO en la misma rama de la familia

CM

|
O @ @o




Test genético: diagnostico y predictivo 8 SENOMICOS
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Extraccion

=

# Secuenciacion

B

/-

Busqueda de
mutaciones

Comunicacion Elaboracion de
de los resultados informe genético




Sindrome del cancer de mama y ovario hereditario: 8 SISTEMAS

BRCA1/BRCA2 GENOMICOS
BRCA1
—HHHHH T R —
BRCA2

Caracteristicas.

8 Genes muy grandes

8 Presentan todo el espectro de mutaciones
& Analisis laborioso
8

Terapias dirigidas: Inhibidores del PARP: en tumores de ovario de
alto grado con mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2.




¢, Qué es el diagnaostico genético?

8
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¢A quién beneficia?

‘ C. Mama
Dx. 45 anos

C. Prostata

Dx. 43 anos
C. Ovario
Dx. 35 anos

@

BRCA+ ‘7
C. Mama

Dx. 40 anos _
BRCA- BRCA+
Asintomatica Asintomatica
No portadora portadora
mutacion mutacion
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La genética en el tratamiento. Olaparib 8 SRHeos

SSSSSS

I » QSJQQ ) 85

TRIRIRY
8 ﬁ 8 Test genético Terapia

individualizada
Cancer de ovario

alto grado
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Aproximacion de la genética en oncologia: 8

uevo conocimiento
Nuevas tecnologias O

| | i

Diagnostico del paciente
Variabilidad fenotipica 63

|

Tratamiento
optimo

Prevencion de cancer

MEDICINA PERSONALIZADA




iGracias por su atencion!
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