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Mutaciones causan cancer

Mutaciones germinales Mutaciones somaticas

Paciente Hijo

Mutacion Mutacion Mutaclzlpnes
en los en todas Sc_)matlcas
gametos las células (€]., mama)
* Presente en los gametos. * No afectan a los gametos.

« Se pueden heredar. * No se heredan.
» Causan sindromes de cancer » Mutaciones adquiridas estan

hereditario. presentes en todos los canceres.



La mayoria de los genes de susceptibilidad al cancer
son dominantes y con penetrancia incompleta
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 La penetrancia suele ser incompleta.

» Puede parecer que hay “saltos” generacionales.

* Los individuos heredan una alteracion en los genes de
susceptibilidad al cancer, no el cancer.



¢Qué proporcion del cancer es hereditario?

Esporadico \

Hereditario
5-10 %




e Consejo Genético:
“ Proceso por el cual los miembros de una

familia a riesgo para una enfermedad que
puede ser hereditaria, son informadas de las
consecuencias de la enfermedad, de la
probabilidad de padecerla y transmitirla, y de

las formas de prevenirla o reducir sus
efectos” (Harper 1984).



« OBJETIVO DEL CONSEJO GENETICO:

Reducir la mortalidad por cancer

. !

- Vigilancia y seguimiento.
- Intervencion temprana.

- Cirugia profilactica.

- Quimioprevencion,




Historia familiar de cancer

% Obtener al menos un arbol de 3

2 @ 2 @ generaciones.
x Registrar de todos los miembros

Paternal Paternal Maternal Maternal
grandfather | grandmother ~ grandfather | grandmother

de la familia:

x Edad de diagnéstico de
cancer, edad y causa de

— 2 __O muerte.

x  Distinguir tumor primario
Aunt Father | Mother Uncle de metastasis.
3 x Lesiones precursoras,
__O ~ canceres bilaterales o
: First cousin multiples.
Sister \Bl’ﬂthﬁf % Cirugias profilacticas o de
| otro tipo.
Child x Anomalias congénitas.

x Regidn geografica y raza.



¢ Cuando sospechar un sindrome hereditario de
cancer?

Cancer en dos o mas familiares cercanos (en el mismo
lado de la familia).

Edad precoz de diagndstico de cancer.
Multiples tumores primarios en un mismo individuo.
Tumores raros o bilaterales.

Constelacion de tumores compatible con un sindrome
hereditario de cancer (por ejemplo, colony
endometrio).

Transmision autosomica dominante.

Presencia de anomalias congénitas o lesiones benignas
asociadas.



RIESGO DE CANCER DE COLON

Poblacion general ﬁ<5%
Historia personal de CCR I'lS%—ZO%
Enfermedad inflamatoria - 15%-40%

intestinal

Sindrome de Lynch .' 70%-80%
Poliposis adenomatosa ' >95%

familiar &£ ,
0 20 40 60 80 100

Riesgo a lo largo de la vida (%)

Burt. In: Young GP et al, eds. Prevention and Early Detection of Colorectal Cancer. London:
Saunders;1996:171-194



RIESGO FAMILIAR DE COLON

100+
60%—-80%
B4
Approximate
ifetime  *"
CRC risk
40
(%)
2104
0
None One 1° One 1° One Two 1° HNPCC
andtwo 1° mutation
2° age
<45y

Affected family members

Modified from the American Gastroenterogical Association, Clinical Teaching Project Unit, Colorectal Neoplasia II: Genetics
and Prevention.ASCO 2003.



SINDROME DE LYNCH




Causas de cancer colorrectal

Hereditary
hﬂ”“ﬂrﬂmﬂ -
__"‘.'f:-—"_—- _AC-1 without MMR
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V@ = as yet undiscovened
hereditany cancer
varmns

Lynch HT et al. Fam Cancer 2008;7:27-39



CANCER DE COLON HEREDITARIO NO
POLIPOSICO O SINDROME DE LYNCH

Sindrome de cancer colorrectal hereditario mas frecuente.
~2-3% de todos los CCR y 2% de canceres de endometrio.
Herencia autosomica dominante.

Mutaciones germinales en genes que reparan los errores de apareamiento de
bases durante la replicacion del ADN (genes MMR):

* MLH1

° MSH2

* MSH6

° PMS2

Inestabilidad de microsatélites.
Multiples tumores.

Edad al diagndstico precoz (~45 afios).



CASO CLINICO

Mujer de 44 anos que acudio a la Unidad de Consejo Genético a
peticion propia.

Su madre habia fallecido de un cancer de endometrio a los 45
anos y su hermana habia sido diagnosticada de un tumor
cerebral y de un cancer de colon a los 41 anos.
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RIESGO DE CANCER EN EL SINDROME DE LYNCH
100 1

%con 80T Colorrectal 78 %
cancer T

60 T

40 4 Endometrio 43 %

rEstémago 19 %

20 1 | i Via biliar 18 %
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0 60 80
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RIESGO DE CANCER: SINDROME DE LYNCH

Chung DC.Ann Intern Med 2003;138:560-570



Cancer colorrectal en el sindrome de
Lynch

* Riesgo 25-75% a lo largo de la vida.
e Hombres > Mujeres.

e Adenomas: grandes, planos,
proximales, displasia alta y/o
histologia vellosa.

e Secuencia adenoma-carcinoma
acelerada.

e Cancer colorrectal:
— Proximal (~70%).

— Infiltrado linfocitario, poco
diferenciado y mucinoso.




Tumores extracolicos en el sindrome
de Lynch

Cancer de endometrio:
— 50-70% riesgo en mujeres portadoras.
— Edad de diagnostico ~50 anos.
— Carcinoma endometrioide.

Cancer de ovario, estomago, intestino delgado, pancreas, vias
biliares, pelvis renal y uréter.

iCancer de mama, cancer de prostata, neoplasias
hematologicas?



SINDROME DE MUIR-TORRE

* Asociado con mutaciones
MSH2 or MLHI (generalmente
MSH?2)

* Hallazgos tipicos del sindrome

de Lynch mas:

—Tumores de glandulas

sebaceas

— Queratoacantomas

South CD et al. J Natl Cancer Inst 2008;100(4):277-281



SINDROME DE TURCOT

e Estirpe glial: glioblastoma multiforme,
astrocitoma, oligodendroglioma

2/3 mutaciones en APC

1/3 mutaciones en PMS2 y MLH1

Edad de presentacion variable

Riesgo relativo x 6

32 causa muerte en el S. Lynch.

De Jong AE et al. Gastroenterology 2006



Genes responsables del CCHNP
SH2
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Genes MMR localizacion cromosdmica y
estructura génica
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Genes MMR localizacion cromosémica y
estructura geénica
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Mutationes detectadas en genes MMR de
Familias CCHNP

Esporadico

Familiar

Sindrom;: CCHNP MSH6 MLH1

raros CCR |
PAF t

Liu B et al. Mat Med 2:169. 1996 MSH2




Alteracion de los genes MMR: inestabilidad de
microsatélites

| Normal
Base pair  DNA repair
mismatch

o~
~

Mutation
introduced by
unrepaired DNA




INESTABILIDAD DE
MICROSATELITES
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iTiene esta familia un sindrome de
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DIAGNOSTICO

e El diagndstico clinico del sindrome de Lynch se basa en el
cumplimiento de los criterios de Amsterdam I/II.

e |dentificacion de MMR+:

— Analisis de mutaciones germinales en los genes reparadores del ADN
(MSH2, MLH1, MSH6, PMS2).

— Analisis de microsatélites: marcador fenotipico.

* MSH6: MSS o L-MSI.

— Analisis inmunohistoquimico.



A) Criterios de Amsterdam™

1. Tres famillares afectos de cincer colomedtal uno de ellos en prmer grado de parentesco con los otros dos

2 A menos, 2 generacones afectadas,

3, A menos, 1 cdncer colomectal diagnosticado antes de los 50 acs.

4, Poliposs excluida.

B) Criterios de Amsterdam Il ™

I Tres familiares con céncer socado a COHNP (colomectal endometnal, intesting delgada, uréter o
pelias renal), un en primer grado de los otros ds.

2 A mengs 2 generacionss afedadas.

3, Al menas, 1 cancer diagnosticado antes de los %0 anis.

4, Poliposts excluida.



CANCER COLORRECTAL FAMILIAR DE
TIPO X

 Familias que cumplen criterios de Amsterdam |I.
 Ausencia de IMS.

e |[HQ normal.

e Ausencia de mutaciones (puntuales y grandes
reordenamientos) en los genes reparadores.

NM Lindor et al. JAMA 2005;293(16):2028



Lower Cancer Incidence in
Amsterdam-1 Criteria Families
Without Mismatch Repair Deficiency

Familial Colorectal Cancer Type X ™ L

JAafAA, Apnl 27, 2003—Vol 203, Mo, 16 15975

Group A MS1-H 1= 1827 TF s i
ittt e e 161 familias AC-1 = 3422 individuos
——SEERM=34711) * Grupo A: con defecto MMR
1007 /7-;#" e Grupo B: sin defecto MMR
a0 : i
g - ) e Incremento riesgo de CCRy tumores
T ™ / //; relacionados con CCHNP en el grupo A.
G- f ) .
% 50- ’oS e Incremento riesgo de CCR y no de otros
'zé; a0 / // tumores relacionados en el grupo B.
30 ; .
3 20- // e Riesgo de CCR en el grupo A: 6,1 (5,2-7,2)
1E, L | ¢ Riesgo de CCR en el grupo B: 2,3 (1,7-3)
0 20 mﬁ@i .!I.El-l an 100 (p<0’001)
_ e Edad de diagndstico de CCR:
Curves exclude the 3 affected family mambers used
to define the Amsterdam-| criteria. MSI-H indicates e Gru po A: 48,5 anos
microsatellite instability—high; MS51-L, microsatellite N
instabilitydcw; MSS, microsateliite stable; SEER, Sur- e Grupo B: 60,7 anos

veillance, Epiderniclogy, and End Results.



() Criterios de Bethesda ™

1. Cancer colomectal diagnesticado antes de los 50 ancs.

2. Cdncer colorrectal u otro cncer asoada a CCHNP* sincrinicos o metacrénicos, Sn tenef en cuenta la
adad.

3, Cdncer colomectal con morfologia de alta IMS {caractenzada por la presenci de linfocitos infiltrantes de
tumar, carcinama con diferenciacin mucinasa o en anilla de sella, reaccibn infoatana pertumonal tipo
Crohindike, patrén de cracimiento medular) antes de los &0 anas.

4, Cdncer colomectal con una o més famillares en pimer grado con cincer colomactal u otro cancer
relacionada con CCHNP* uno de los cinceres diagnosticado antes de los 50 anos

5, Cancer colorrectal con dos o més familiares con caneer colomectal o canceres socida a CCHIP* sin
terer en cuenta la edad

* holiye nacmedhin, ovang: g, inesing espoct, ek winarey ot Wiy, péncreis, cerebro p glinol sebda
Umar A et al. ] Natl Cancer Inst 2004;96(4):261-268



¢ Propondria algun estudio molecular en
esta familia? ¢ Por quién empezaria?

vejez, Veez, ve'! e?'z |veiez
| Calutero 77
4 4\ Dx|50 a.
N A i
Caendometrio 77,

E |tu§60 a. Exitus49a. . Dx39a. Exitus 32a.
Esquizofrenia [Ca endometriodx 45 a. Accidente trafico
[Tumor psoas dx 48 a.

. Cacolon dx 41 a.

Glioblastoma dx 41a. 44a. .
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BENEFICIOS Y RIESGOS DEL ESTUDIO

GENETICO
BENEFICIOS LIMITACIONES Y RIESGOS
e Aumento de la seguridad  Probabilidad, penetrancia
del diagnostico. incompleta.
e Valoracion del riesgo. e Resultado no informativo.
e Cribado clinicoy e Variante de significado
seguimiento de los incierto.
portadores en la familia. e Discriminacion.

|ldentificacion de no-
portadores

CONSENTIMIENTO INFORMADO



¢Qué estudios haria?
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Criterios
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RESULTADOS DEL ESTUDIO: IMS
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RESULTADOS DEL ESTUDIO:
INMUNOSHITOQUIMICA

Céancer colorrectal. Tincion inmunohistoquimica de las proteinas MLH1 y MSH2.




Analisis de Mutaciones

Extraccion de DNA (sangre periférica)

|

Amplificacion por PCR:
secuencias codificantes y uniones intron/exon

| |

Métodos de cribado rapido
de mutaciones

-




RESULTADOS DEL ESTUDIO: MUTACIONES
PUNTUALES
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mutaciones
puntuales




GRANDES
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INTERPRETACION DE LA MUTACION
DETECTADA




Tlpqlo_gla de las var'lan'res’ Mutacion patogénica
geneticas detectadas segun su R AREH

, comotal: bases de datos,
significado clinico biblograta.
« mutacion que produceun
codon de parada prematuro:

Variante de mutaciones puntualestipo
significado stop codon, delecionese
incierto 6 inserciones que originan
NPT cambio en la pauta de

Variante no lectura.

clasificada * mutacionesque afectana
Variantesenlas que sitios de splicing.

no hay evidenciasde « grandes reordenamientos.
Polimorfismo su caracter * nuevas variantes que
Variante presente en patogénico. Pueden implican cambio deaa o

la poblacién normal serde tipo missense silentesenlasque se ha
con una frecuencia olocalizarse en demostradosu caracter
superioral 1%. zonas de splicing. patogénico.

Neutral
Polimorfismo

Deletérea
Patogeénica
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¢Qué haria ahora que ya ha identificado una
mutacion en el gen MSHZ2 en esta familia®?
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Ofrecer el estudio genético directo a los
familiares a riesgo
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Estudio genético directo
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¢Qué medidas le recomendaria a esta paciente
para reducir el riesgo de cancer?

vejez, VEjEZ, \%; |v:=.iez
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Exitus41a. |
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Glioblastoma dx41a.
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SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA

Estudio finlandés
Seguimiento 15 anos

252 individuos de 22 familias
con CCHNP:

* Colonoscopia trienal: 133
individuos

e Control: 119 individuos

Descenso de la incidencia de
CCR: 62%

Descenso de la mortalidad:
65%

Jarvinen HJ. Gastroenterology 2000;1 18:829-834



SEGUIMIENTO: COLONOSCOPIA
CANCER COLORRECTAL FAMILIAR DE TIPO X

Caracteristicas:
— Menor incidencia de cancer (riesgo CCR x 2,3)
— Edad de aparicion de cancer colorrectal mas tardia
— Escasa incidencia de cancer de endometrio y tumores multiples

Estudio que compard familias con agrupacion de CCR con o
sin MSI (Dove-Edwin | et al. Gastroenterology 2006;130:1995)

— Incidencia de adenomas igual en ambos grupos

— Cancer sélo en las familias que tenian tumores MSI

Recomendacion de las Guias europeas:

— En las familias sin MSI, se considera apropiado un seguimiento
menos intensivo con colonoscopia (cada 3-5 aios, comenzando 5-10
afos antes del primer diagndstico de CCR o a partir de los 45 anos)
(NE 111, grado C)

(Vasen FA et al. Journal of Medical Genetics 2007;44:353-362)
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La colonoscopia mostrd dos CCR sincronicos, uno en sigmay otro en
ciego.

Se le propuso cirugia. Tras el asesoramiento por un equipo
multidisciplinar (médico y psicélogo de la Unidad Consejo Genético y
gastroenterdlogos, ginecdlogos y cirujanos de su hospital de
referencia), la paciente decidio realizarse una colectomia subtotal.

Igualmente, se barajaron las distintas estrategias para reducir el riesgo
de cancer de endometrio. Y se opto por realizar simultaneamente una
histerectomia con doble anexectomia.



CIRUGIA COLORRECTAL

e Colectomia subtotal vs reseccion parcial en pacientes con CCR

detectado en el cribado

e Valoracion de expectativas de vida segun tipo de cirugia y

edad
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Dles’ 4l
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CRC, colorectal eancer.

de Vos tot Nederveen Cappel WH et al. Gut 2003;52:1552-1555



SEGUIMIENTO: CANCER ENDOMETRIO

B e pns SRE
e Estudio finlandés 14 5 27
* 175 portadoras de mutacion oA . i
. . 1A 1 4
* Seguimiento: s - 5
IVA — —
— Ecografia transvaginal (ETV) + aspirado ne - 2
endometrial ot = =
_ Cada 2_3 aﬁos Endometrial cancer survival
e 5 atipias complejas o= — _ rotsuneiied
e 11 cinceres de endometrio (2 de on o
intervalo) T |
* 6 canceres detectados por aspiradoyno ¢
por‘ ETV E p= 0.4 log-rank test

T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0

Years after diagnosis

Renkonen-Sinisalo L et al. Int J Cancer 2007;120(4):821



HISTERECTOMIA + SALPINGO-OOFORECTOMIA
PROFILACTICAS

e Cohortes retrospectivo

e 315 mujeres § o
e Seguimiento 10 afios £
e Cirugia profilactica: ﬁ - |
e No cancer de ovario ni R S s—
. Years
de endometrlo ::‘i‘:::airittom\l 210 106 52 I8 20
e Si no cirugia:
e 33% cancer de B o
endometrio ;’
e 5,5% cancer de ovario A
v’ Histerectomia y salpingo-ooforectomia 20 I e
profilacticas son una opcidn para reducir o TR 5 5 20
el riesgo en las mujeres con sindrome de e s
Mo BSO 223 131 B3 65 50
Schmel¥r®RINElBeRERN 2006:354:261 A N N
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SEGUIMIENTO: OTROS TUMORES
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Realizacion periddica de gastroduodenoscopia si antecedentes de cancer gastrico
Realizacion electiva de eco/TAC de tracto digestivo superior

Lindor NM et al. JAMA 2006;296:1507-1517



La paciente fue diagnosticada de dos CCR sincronicos, pT1 NO
MO y pT2 NO MO, ambos con histologias sugestivas de
inestabilidad de microsatélites, con predominio mucinoso e
infiltracion por linfocitos peritumorales.

Biopsia de cancer colorrectal proximal. Tincion con hematoxilina-eosina



Y de un cancer de endometrio pT1NO

Biopsia de cancer de endometrio. Tincion con hematoxilina-eosina

No ha requerido tratamiento complementario.
Continua seguimiento.
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SENSIBILIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

A,

754 pacientes

e Seguimiento: 728,5 dias
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NOVEDADES: Inmunoterapia en

sindrome de Lync

A Biochemical Responss

Change in Tumoer Marker Level
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Conclusiones del Sd. Lynch

Mutaciones germinales en genes MMR (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2).

Heterogeneidad genética.

Tumores con particularidades histologicas y
moleculares.

Seguimiento con colonoscopia mejora la supervivencia
en los individuos a riesgo.

El beneficio del seguimiento de los tumores
extracolicos esta menos demostrado.

Diferente sensibilidad a la quimioterapia e
Inmunoterapia.



MUCHAS GRACIAS
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