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CANCER

- SEGUN ORGANO
SE MIDE POR TAMARNO
(mm/cm)

- METASTASIS
- Ganglios, 6rganos distales
- Numeroy lugar

Tumor maligno, duro o ulceroso, esta formado por células anormales, que
se multiplican sin control, que tiende a invadir y destruir los tejidos
organicos circundantes.

Las células cancerosas se pueden diseminar hasta otras partes del cuerpo a
través del torrente sanguineo y el sistema linfatico. (METASTASIS)

www.cancer.gov
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PREGUNTAS?
¢HA SIDO EL CANCER TAN FRECUENTE SIEMPRE?

¢ES LO MISMO TENER PREDISPOSICION A PADECER CANCER QUE TENER UN CANCER ESPORADICO?
¢HAY FACTORES GENETICOS QUE PREDISPONEN AL CANCER? TODOS O EN ALGUNOS?
¢EXISTEN FACTORES EXTERNOS QUE PREDISPONEN AL CANCER (O A ALGUN TIPO)?
¢HAY LA MISMA INCIDENCIA DE CANCER EN TODO EL MUNDO?
¢SUFREN HOMBRES Y DE LOS MISMOS TIPOS DE CANCER?
¢ APARECE EL CANCER A UNA EDAD DETERMINADA?
¢TIENES LA MISMA PROBABILIDAD DE MORIR/VIVIR DE CANCER SEGUN EL TIPO, O SEGUN DONDE VIVAS?

¢ QUE TECNOLOGIAS SE USAN PARA DIAGNOSTICO?

¢COMO SE DECIDEN LOS TRATAMIENTOS, SON TODOS IGUALES?

¢ QUE ES LA MEDICINA PERSONALIZADA O LOS FARMACOS DIRIGIDOS?

Normal cells _Cancer cells e P v
| 30 A
‘ ° / A= =
\ >
<)

\ ‘-....,' \
0000 3 %g L g00 0
S0 00e & L% s0000
recces > ¢® 0000
oooo.‘.‘,.. . 0000
l.......h e @ 00 ‘
900000 ”® g o _o00 0 ¢
100000 Tt s0000e o ‘..
C s
O ) -

L] L ]
L]
L




Medicina Personalizada de Precision Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

(ENCONTRAMOS CANCER EN LA ANTIGUEDAD?

| - Se identificd un caso de OSTEOSARCOMA en restos
I hominidos de 1,8 Millones

_ - también en huesos de un espécimen de Homo
Neardertalensis > 120 Mil afios

En los escritos del gran fisico egipcio IMHOTEP (2.600 A.C.) se describe una
enfermedad como “UNA MASA PROTUBERANTE EN EL PECHO RESISTENTE A
TODAS LOS TRATAMIENTOS”. Se aconsejaba realizar INCISIONES en esas masas
Y CUBRIRLAS CON CATAPLASMAS.

I M HOIEE

ESTUDIOS BASADOS EN LITERATURA'Y ANALISIS DE RESTOS MORTALES ANTIGUOS CONCLUYE
QUE EN LA ANTIGUEDAD EL CANCER ERA UN EVENTO RARO (Nature Reviews Cancer, 2010)

A PARTIR DEL SIGLE XVII APARECEN DESCRIPCIONES MEDICAS QUE APUNTAN A VARIOS TIPOS
DE TUMORES MALIGNOS EN PARTICULAR AL CANCER DE MAMA.
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EL CANCER ES UNA ENFERMEDAD COMPLEJA:
FACTORES DE RIESGO EXTERNOS

SE CONOCEN MAS DE 200 TIPOS (SEGUN EL TEJIDO DE ORIGEN):


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.estarguapa.com/ninos/loultimo/noticias/burguer.jpg&imgrefurl=http://www.estarguapa.com/ninos/loultimo/noticias/hamburguesas.html&h=185&w=184&sz=15&hl=es&start=13&tbnid=dHPSX-FD3aeZyM:&tbnh=102&tbnw=101&prev=/images?q%3Dcomida%2Bbasura%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Des
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CANCERRESEARCHUK:E:O Cancer InCidence WOI"|C|WiC|e

Breakdown of the estimated 2.7 million new cases, World-age |
Intermational Agency for Researchon cancer - Standardised incidence rates and the most commonly diagnosed
7% World Health cancers by the different regions of the world, 2008.

2 Organization

Western Europe Northern Europe Central and Eastern Europe
Numbers 1,029,993 Numbers 482,080 Numbers 983,408
Prostate 16% Breast 15% Lung 14%
Northern America Breast 14% Prostate 13% Colorectum 13%
Numbers 1,603,870 Colorectum 13% Colorectum 13% Breast 12%
Lung 15% Lung 1% Lung 12% Stomach 7%
Prostate 13%
Breast 13%
Colorectum 1%

Southern Europe

Numbers 713,401
Colorectum 14%
Breast 13%
Lung 12%
= % Eastern Asia
Numbers 3,720,658
Lung 17%
Stomach 16%
Northern Africa E:gmum :[3;
Numbers 164,350
- Breast 17%
Caribbean . Lung 7%
Numbers 79.347 B Bladder 7% 3 :
Prostate 20% Non-Hodgkin lymphoma 7% Q {} 'S\'ou ":; Bt As‘ansm
umbers ?
- i e
Cor:irecturn 9% ‘ k\ £ :,* Breast 12%
Western Africa ) Liver 10%
\ Colorectum 9%

Numbers 184,071 -
Breast 16% *
Cervix uteri 16%

Central America

Western Asia I
Numbers 223,042 %

Breast 13% 4

Lung 12%

Numbers 176,564 Liver 1% " i ™
Prostate 12% Prostate 7% Colorectum 8% Moy, sor Melanesia
Breast 10% Stomach 7% | South-Central Asia = 3 Numbers 7,028
Cervix uter 9% Numbers 1,423,213 - - Lip, oral cavity 12%
Stomach 8% Middle Africa Cervix uteri 12% Cervix uteri 10%
Numbers 66,895 o Breast 1z% Boeast o 2
Liver 16% Lung ; X bl %
South America Breast 12% Lip, oral cavity 7%
Numbers 650,097 Cervix uteri 12%
Breast 14% Prostate 6%
Prostate 13%
Lung 8%
Colorectum 7%

Southern Africa Eastern Africa Australia/New Zealand
Numbers Numbers 221,076 Numbers 127,022 /
Breast Cenvix uteri 14% Prostate 17%
Prostate Kaposi sarcoma 1% Colorectum 14%
Oesophagus Breast 8% Breast 13%
A Cervix uteri Oesophagus 7% Melanoma of skin 1%

Source: GLOBOCAN 2008, v. 1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide.
IARC, 2010 (http://globocan.iarc.fr) & G i i
Map updated February 201 | http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/ iy T

& SCD41666 (Scotiand)
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INCIDENCIA DE CANCER MUNDIAL

NUmero casos por regiones
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TASAS DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS TIPOS DE CANCER
EN EL MUNDO

INCIDENCIA, MUERTES
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Estimated age-standardized rates (World) of..... both sexes, all cancers excluding non-melanoma skin, worldwide in 2012

Data source: GLOBOCAN 2012

Graph production: IARC (http://gco.iarc.fr/today) V”’/{ \\QJ/ World Health
World Health Organization \‘A ¥ Organization

All rights reserved. The designati ployed and the ion of the materialin this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization / International Agency for Resear@ : ¢ afltry, territory, city or area or of its ities, or ing the delimitation of its frontiers or
boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for which there may not yet be full agreement.


http://gco.iarc.fr/today
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TASAS DE INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS TIPOS DE CANCER
EN EL MUNDO POR SEXO

Incidencia de Cancer y Mortalidad en los Estados Unidos*

Nuevos casos de Cancer por ano Muertes por cancer cada ano
Mama
Prostats Pulmbn y bronguios
X Mama
Pulmon y bronguios Préstata
Colon y recto Colon y recto
Vel "‘:l::: Pancreas
Liofoma no Todgkin Dvans
Linfoma no Hodgkin
Melanoma
Tiroides Leucemia
Ovario Esdfago
Cavidad oral '"‘.do
Rifndn (['"o )
20800 Vejiga urinaria 8800 "
Leucemia 22400 Mujeres (casos totales 692.000)  Riada pehis rens) gpon  Mujeres (mueries totales 271.500)
Pancreas 22400 Hombres (casos totales 745.200) Cerebro Hombres (mucrtes totales 294.100)
Otros tipos Otros tipos
0 0000 100,000  150.000 0 20000 40000 60000 80.00
Namero de casos Numero de muertes

Nameros estimados por la Asociacion Americana de Cancer, Inc, 2008
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¢HA SIDO EL CANCER TAN FRECUENTE SIEMPRE? NO

¢EXISTEN FACTORES EXTERNOS QUE PREDISPONEN AL CANCER (O A ALGUN TIPO)?
SI. SON LA BASE DEL CANCER ESPORADICO

¢HAY LA MISMA INCIDENCIA DE CANCER EN TODO EL MUNDO? NO
¢SUFREN HOMBRES Y DE LOS MISMOS TIPOS DE CANCER? NO
¢ APARECE EL CANCER A UNA EDAD DETERMINADA? SEGUN TIPO DE CANCER

¢TIENES LA MISMA DE MORIR/VIVIR DE CANCER SEGUN EL TIPO, O SEGUN DONDE VIVAS?
NO
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CANCER HEREDITARIO:

- ElI 5-10% de los canceres tienen un factor hereditario. — —_
e |
- AGREGACION FAMILIAR - - e @
sin conocerse un gen responsable, aunque puede existir " U | -
g p que p ® 0 .; -
componente ambiental es importante \ e ® P!
- [— — -
- HEREDITARIO : | ke | i

Se conoce la presencia de un gen con alteraciones (mutacion germinal) que
es el responsable de la enfermedad, con un patron de herencia conocido:
autosomico dominante o recesivo.

Se han identificado alrededor de 50 genes implicados en otros tantos sindromes de predisposicion hereditaria al cancer

-TODOS LOS PORTADORES DE UNA MUTACION EN UN GEN
CAUSAL PRESENTAN LA ENFERMEDAD?

/ PENETRANCIA \ 4 EXPRESIVIDAD )
% de individuos con un genotipo Grado en el que un genotipo se
determinado que manifiestan un expresa a nivel fenotipico
fenotipo asociado al genotipo

N O NOX Iy

. @® O® O J
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CANCERES CON MUTACIONES HEREDADAS:

Tumor type
OVARIAN
GLIOMA
HEAD & NECK |
ENDOMETRIAL | L
KIDNEY
GLIOBLASTOMA
0 5 10 15 20

Percentage of tumors with inherited mutations

Sindromes de predisposicion hereditaria al cancer, Grupo Dr. Urioste, CNIO.
https://www.cnio.es/es/programas/prog504a.asp
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CANCER DE MAMA

Tejido adiposo Lobulo normal

Carcinoma Lobular in situ

Células
anormales

Carcinoma Ductal in situ
galactéforo

Ducto normal . Células
% modificadas
NRAS
e

[ Teiido adiposo

18% 10% 10%

2%

HORMONOTERAPIA: HORMONOTERAPIA 1

Tamoxifeno o Aromatasa +QMT Inhibidores PARP
+

Ensayos clinicos

TERAPIA DIRIGIDA:
ANTI-HER2:
Trastuzumab
Pertuzumab

lapatinib

80%

TERAPIA DIRIGIDA:

Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

CANCER DE OVARIO

90% 4% 1%
CELULAS CELULAS
EPITELIAL [GERMINALES] [ ESTROMALES

Carcinomas serosos 75%
Mucinosos

Celulas claras
endometriode

QMT
TERAPIA DIRIGIDA

™
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CANCER DE MAMA:

En 2015 27.747 nuevos casos (AECC). 1.7 Millones en el mundo
67 pacientes por cada 100.000 mujeres/afio.

El mas frecuente en mujeres:
1 de cada 8-10 mujeres lo desarrollard a lo largo de su vida.

Actualmente hay unas 100.000 mujeres espafiolas que la
padecen.

G

-Con una incidencia en aumento, representara un 12,3% mas.
- La mayoria de los casos se dan entre los 45 y los 65 afos.

Cerca del 90 % de las afectadas estan libres de la
enfermedad a los 5 afios del diagndstico (SEOM).

DOOUOGOOM

En 2014 fallecieron 6.213 mujeres

la edad media de la defuncién fue de 70 afios. - o

BOORUGHO04 Y

Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

CANCER DE OVARIO:

En 2015 3.300 nuevos casos (AECC). 205.000 en el
mundo.

9.9 pacientes por cada 100.000 habitantes/afio.

El sexto mas frecuente entre las mujeres
1 de cada 72 mujeres lo desarrollara a lo largo de su vida.

(RHOOMN0C000H000LDH0T
QUODOVROROOVRUEORHHY
QUOOUHOORROODUDORHV

Con una incidencia en aumento, representa 4-5% de
los tumores femeninos

La mayoria de los casos se dan entre los 45y los 75
afos.

Cerca del 44 % de las afectadas estan libres de la
enfermedad a los 5 afios del diagndstico (SEOM).

GORTIRA

En 2014 fallecieron 1.900 mujeres
la edad media de la defuncidén fue de 67.7 afios
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FACTORES
INTERNOS

FACTORES DE RIESGO:
1) "'Iil ’

PO




Evaluacion de los Factores de riesgo que incrementan el riesgo

relativo de desarrollo de Ca de Mama

Riego Relativo

>4

1.1-.2.0

Breast Cancer. Fack and Figures 2013.2014

* Edad (>65a vs <65a, con un incremeto progresivo del nego hasta los 80a )
* Determinadas Mutaciones germinales heredadas (BRCA1 y/o BRCA2)
* Antecedentes personales de Patologia mamaria

* Dos o mis familiares de primer grado con Cancer de mama diagnosticados a edades tempranas

* Historia Personal de Cancer de Mama (>40 anos)
* Niveles Hormonales elevados de estrogenos 6 testosterona (postmenopatisicas)
* Radioterapia tordcica previa

* Un antecedente familiar de Cancer de Mama de primer grado

* Historia menstrual (>12ay >55)

* Historia reproductiva (Nuliparidad, 1“emb>30", No lactancia, No embarazos a término)
* Antecedentes personales de herencia Ashkenazi (Europa del Este)

* H” personal de cancer de endometno, ovario y colon.

* Terapias Hormonales sustitutivas O contrmceptivas

* Otros: Obesidad, Consumo Aleohol, starus socioeconomico alto, estarura alea.

‘Q NIMGenetics

New Intogrsted Meooa! Goenetics
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CANCER DE MAMA HEREDITARIO: BRCA 1 -BRCA2

Cromosoma 17 Cromosoma 13

M Esporadico
B Familiar

L
[ IHereditario

Explican un 25% del total

Double-
stranded /
break in S Se estima que una de cada
A _}\f 500 mujeres es portadora de una mutacion en los
genes BRCA1 O BRCA2

A

ATM and CHEK2 Complex of repair
phosphorylate proteins forms to heal BRCA = BReast CAncer
BQQAJW double-stranded break

3 Genetics, 4th Edibon.
Copynght © 2010 by Mosby, an impant of Elsevier, Inc. All nghts reserved.
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CANCER DE MAMA
HEREDITARIO:

BRCAX families
Other low susceptibility
genes to identify
51%

Low Susceptibility Genes
67 genes identified to date
14%

15-20%

Moderate Susceptibility Genes
ATM. BRIP1, CHEKZ2 NBS1,
RADS0, RADSTEB, RADSIC

RADS1D, PALBZ High Susceptibility Genes — CDH1, PTEN
& XRCC2 BRCA1 & BRCAZ STK11 & TP53
Il Esporadico 5% 25% 5%

B Familiar
[IHereditario
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CANCER HEREDITARIO:
CANCER MAMA: CANCER OVARIO
5.10% Il Esporadico
B Familiar
[CIHereditario

* Hereditario
(5%—-10%))

23% BRCA1/2 0% BCA 1
20% BRCA2
BRCA 1 -BRCA2
Cromosoma 17 Cromosoma 13 \

Alelo
(gen)

Locus (sitio
en
elgen)

= =

Cancer hereditario de mama y ovario




National

NCCN t’;"""l""""""' NCCN Guidelines Version 2.2014 Panel Members
‘ Bl okt Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian

1.- Sindrome de Li-Fraumeni

« Gen TP53

« Criterios de Chompret 6 mujeres con Ca de Mama <35 anos
.~ BRCA negativa

» Se asocia a tumores HER2+/ER+/PR+

. 2.- Sindrome de Cowden/PTHS
« Gen PTEN y SDHB-D, PIK3A, AKT1
« Riesgo de desarrollar Ca de Mama del 85% con una penetrancia
del 50% a partir de los 50 as (Ca de mama criterio mayor)

3.- Sindrome de Peutz-Jeghers
« Gen STK11/LKB1
« Riesgo de Ca de mama 44-50% y de Ca de ovario 18-21%

4.- Sindrome Hereditario del Cancer Gastrico Difuso
« Gen CDH1

* Riesgo de Ca de mama 39-52% .
i Q NIMGenetics

New intograted Moedonsl Genatics

National Comprehensive Cancer Network:
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CANCER HEREDITARIO:

___________________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________________

i

50% probabilidad 50% PfObabllldad
sanos ser portadores

- VAN A DESARROLLAR TODOS LA ENFERMEDAD?

DEPENDERA
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CLASIFICACION DE MUTACIONES

GUUC GAUUGA

DNA
Normal

mRNA

CAAGCTAACT

GUUCIGCU U GA
Missense q ||‘l H I “I | \ - PROTEINA CON UN AMINOACIDO
DISTINTO A LA PROTEINA NORMAL

g

™ FENOTIPO VARIABLE

CAAGCGAACT

GUUCICGCGAUUGA

insertion AAGGCGICTAACT

Frameshift Jox —
GUUClUUGA ‘T
W CAMBIA PAUTA DE LECTURA
\ / PROTEINA TRUNCADA

deletion CAAGAACT .
(SE DEGRADA EN CELULA)

: ‘” mGU UUAG NMD (Nonsense Mediated Decay)
CAAACT! I ‘

FENOTIPO DELETEREO

Nonsense
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DOMINIOS FUNCIONALES BRCA1 Y 2
E INTERACCION CON OTRAS PROTEINAS

a Human BRCA1 .
Coiled

RING NLS _é coil _Q_m e BRCY
5988 $1387,51423,
S1524
1280 1524

_SCD

b Human BRCA2
BRC repeats H 08 08 OB
LI [[]]]]] )

21 39 1009 2083 DNA binding

RADST ?i@f

Nature Reviews | Cancer

Roy et al, 2012, Nature Reviews Cancer
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Después del estudio genético de mas de 1 Millon de pacientes con cancer de mama
hereditario se han detectado:

>1800 mutaciones en el gen BRCA1

<2000 mutaciones en el gen
Su distribucion se encuentra a lo largo de todo el gen, aunque se observan puntos
calientes, formados por mutaciones recurrentes.

189ins4 B R C A 1 3036del4 B R CA 2 9254del5

185delAG | 214delAG gggge:: 9254del5
185delAG | 243delA Yol 492insT 9254del5
185delAG | 243delA ) IVS20+1G>A 3036dels  A9zinsT 9254del5
185delAG |  [330a5G 1135insA A1708E IVS20+1G>A osdus | 3492insT 9254del5
185delAG ‘ IVS20-1G>C 6503del2 9254del5
330A>G A1708E
1850el1AG | 33000 1240C>Tdel2 J958deninss A1708E  IVS18-1G>C s 4 8234del23 9254del5
185delAG 3958delSins4 1825delA 3036del4 088delA
18sdenc | |2OA8 2051delG A70BE  IVS18-1G>A 1825delA  3036del 6208C>T 9204ins2  9254del5  9538del2
185daiag | |330ASGNSSHISA E445X [ 2080dela ATTOBE | IVS18-1G>A | S4516T e 3036del 6857del2 9254del5  9538del2
o 330AG | g104ei5 e 4286ins2 3036deid 4150G>T 6857del2 8300ins2 9538del2
330A>G 3598del11 5537delA 1529del4 3036del4 6082del4 6857del2 9538del2
A>G/ 589delTC : 1529deld 3374delA 9246C>A
589delTC 4220ins4 5625G>T 9204del14
\ IVS242T>C \ 5804del4 7336del2 E3096X

_ﬂ n -
l —[ 10 1 —
S15121 — | |
VS2-14T>C / \ s15121 P1812A
La4ev L668F s15121 S384F
51512l
VS5-16A5G o R841W o IVS10+12delT G2044A N2259K asiEi
IVS25+9A>C
: R2108H
GoBR VS8 +56C>T G1706E VS21415GoC VIRRST  a0emm
G1706E IVS4 -89T>C V27281 K2950N IVS24-12C>G
Y¥105C 1VS21-4del3 T2097M
G1706E 5UTR -75C>G V27281 K2950N
5'UTR -218C>T Sggg V27281 K2950N  T30131
V27281 K2950N  T3013l
T30131

Las distintas mutaciones en BRCA1 y 2 presentan una penetrancia variable e incompleta



TURI 44
BRCA1

¢.211A>G (25%)
¢.2900_2901dup (22%)
¢.3331_3334delCAAG (17%)

ARAGON (ref.449)

BRCA1

€.5123C>A (22%)

BRCA2

€.470_471delCT (8%)

€.3744_3747delTGAG (18%)

BRCA2
¢.4030_4035delinsC (30%)
GALICIA (ref 521) €.2095C>T (15%)
s ¢.1813dupA (10%)
| :i§§16>61502&! | PAIS VA ref.
BRCA2

Leon, Zamora
Salamanca (ref.4.

BRCA1

c.1687C>T (40%)

‘,4
2~ 0
—BRCA2 .
¢.2808_2811delACAA (80%) }
S . p

- \—\-' R
CASTILLA Y LEON (ref.480) N
BE(A /‘ (}r(
€.5153-1G>A (29% f 4
¢.5123C>A (21%) e < ] RS
BRCA2 /j\\A o -
[ 2808 2811delACAA (28%) X
€.5146_5149delTATG (12%])] |
¢ e
i//j )\ ‘(’-—-/
o g :
\'}’ P, M \\\j/
o' F o
O \,/ £\ 24 o
<7 J'

€.9026_9030delATCAT (20%)

€.5576_5579delTTAA (18%)

CATALUNA (ref.439)
1

Ic.68 69delAG (17%) I
BR

| ¢.2808_2811delACAA (10%) |

C. VALENCIANA (ref.445)
1

€.5123C>A (10%)
c.1961delA (9%)

BRCA2
€.9026_9030delATCAT (21%)
€.3264insT (14%)

R.de MURCIA |

1
c.68_69delAG (15%)

Cs

€.212+1G>A (13%)
BRCA2
¢.9117G>A (16%)
¢.3455T>G (10%)

Origen en sujetos de origen
judio Ashkenazi (Europa del Este)*
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BRCA Y CANCER SEGUN EL GENERO

Although the risk of cancer is greater for women than men with
BRCA 1/2 gene mutations, both sexes face elevated lifetime chances
of several types of cancer. Risk of cancer as a percentage, by gender.

MEN BRCA1 BRCA2
Cancertype U.S. white mutation carriers mutation carriers

Breast 0.1% 1-5% 7%

Prostate 16 > 25

Melanoma 2 N.S. 5

Pancreas 1 Upto 3 3-5

WOMEN

sl Breast 13% 60-80% 50-70% | (
| Ovary 1-2 20-45 10-20 |

Melanoma 2 N.S. Up to 5

Pancreas 1 Upto 3

N.S. = Not significant; *Some evidence of an increased risk for men younger than 65
SOURCE: Penn Medicine’s Basser Research Center for BRCA MIKE PLACENTRA / Staff Artist
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PROBABILIDAD DE PADECER CANCER A LOS 70 ANOS

g gl

Breast Cancer Risk

OVARIAN CANCER RISK

BRCA1 Mutation

14.2%

www.cancer.gov/hoja-informativa.brca
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EJEMPLOS: QUE ES UN PEDIGREE?

Ne children
Male Female Unknown Abortion Probandus of sex indicated

INDIVIDUQOS e - o l o 6

(" ) 4 )
Consanguineous ] l O
Cross cr%ss

RELACIONES 0o o=o0 & & 454y

FAMILIARES independent monozygotic dizygotic
sibs twins twins
« J \ J
g A Affected I ibl
ecte naccessible
FENOTIPOS Y individuals Non-affected heterozygotes or dead
e e AN W ® |74 ]
GENOTIPOS Autosomal gene  Sex-linked gene
o J
(_ I Method of identifyi \
1 2 pmham
Here the proband is
11 Child 2 in Generation II
1 #2 3
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Cancer Esporadico Cancer familiar Cancer hereditario

| O O

O
.. ke

x X %
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PEDIGREE FAMILIAR A

Pedigres 7
4

=

il
=
[l
e { *
men mb

m 33
3147 ] 4-.1 E 48 7137 93 13 78 14|13
IV
y 25 1 EE
Leyenda
40 /2 Drden en la generacién v edad al estudio —3  Probando
|:| 0 Varén o hambra sin cancer hi  Céncer de higado
2l " Edad ol fallecimi i Cancer g '
m o /@f ad al fallecimiento gi  Gancer ginecoldgico
Fallecde pu  Céncer de pumdn
EI ] @ Total g2 varones v hembras m  Gancer de mama
27-24 5.2 Intervalo de edades mb  Cancer de mama bilateral
[ 2 ) Total d2 varones v hembras tc  Tumor cesbral
- . Léancer por his telogia o por informacion familiar men  Meaningitis
pu bG% Sitio def cancer y edad al diagndstico d Displasia mamaria
6 Tumor benigno de mama su Suicidio

Rev Cubana Oncol 2000;16(1):48-53
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Fig. 1 (a) Pedigree of family

reported showing a (a)
predominance of breast cancer. |
(b) Sequence from family

carrying 1565 + 1G—A

mutation

Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

PEDIGREE FAMILIAR B

O Breast cancer
E Gastric cancar

G Other cancers

- 5
Gastric: 9 yrs| Breast 80 ys
% Gé 65 7 8 10 1"
Esophageal: 53 yrs reast: 49, 61 yrs Melanoma S0 yrs reast: S0ym

Colemotal: 80 yrs

2(33[3-:6%‘ T '7IJ__}—°O O’

v
Melanoma Breast: 33y Esophaged Ereast SOyrs
G 05 S0 $6h
v (] (O]
(b) 1565+1G>A Mutation
B 760 .. 8.C 8'CG' a3 % 8 C % % & 4 ¢ F% 8% 8-89 ¢ &7 N
Substitution of G2A

WA

VWA WY \L. N /\A /V\_
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CRITERIOS DE SELECCION PARA EL ESTUDIO DE LOS GENES BRCA1/2

EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
(SEGUN SEOM + NCCN 2014)

FAMILIAS CON 3 O MAS INDIVIDUOS CON CM / COV EN LA MISMA RAMA DE LA FAMILIA

FAMILIAS CON DOS MIEMBROS AFECTOS CON CAM Y/O OV Y AL MENOS UNA DE LAS

SIGUIENTES CARACTERISTICAS:

- Un hombre con CM

- Uno de los miembros afectos es cancer de ovario, cancer tubarico (alto grado) o primario
peritoneal,

- Ambos casos diagnosticados en menores de 50 afios.

FAMILIAS CON DOS FAMILIARES (19, 22 ¢ 32 grado) con C Pancreas y/o Prostata (Gleason score 7)

INDEPENDIENTE DE LA HISTORIA FAMILIAR SI:

- Existen antecedentes de una mutacidon conocida, o la familia tiene ascendencia
Ashkenazi.

- La paciente tiene un CM y COV sincrénico o metacrénico (Segun SEOM) o la paciente con
un cancer de ovario, cancer tubarico o primario peritoneal (segun NCCN).

- Que la paciente sea menor de 30 afios (SEOM) o menor de 45 segun NCCN.

- Que la paciente tenga CM bilateral y sea menor de 40.
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CRITERIOS PARA CONSIDERAR LA REALIZACION DE ESTUDIOS
GENETICOS: UNIDADES DE CONSEJO GENETICO

1 EN PACIENTES AFECTOS. 2. INDIVIDUOS NO AFECTOS
-SEGUN CRITERIOS DESCRITOS
-M,UTAC|ON CONOCIDA EN LA FAMILIA SE RECOMIENDA SOLAMENTE A PERSONAS
-CANCER TRIPLE NEGATIVO CON H2 FAMILIAR:

-CANCER DE MAMA EN VARON Si se sabe que entre los familiares se ha

detectado una mutacion conocida
si en la familia hay pacientes varones
si hay cancer en ovario
si hay casos de pacientes jovenes
si hay cancer bilateral o dos
tumores sincronicos

4 -SI MUTACION CONOCIDA, SE SECUENCIA ESTA D)
- SINO : GENE BRCA1 Y/O BRCA2 (SI ES VARON)
- SI NO: GENES AFINES: CDH1, CHEK2, PALB2, STK11, PT53, ATM, NF1, RAD51D.
- SINO: AMPLIAR MAS EL PANEL DE GENES....MSH2, MLH1, MSH®6, TP53, PMS2, ....

N J
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TECNOLOGIAS UTILIZADAS PARA EL DX GENETICO

Secuenciacion Sanger

4 N

- 0 (primer)
o ...CTGATC Je)
...CTGATCT »

..CTGATCTA ‘J:j

_— ...CTGATCTAT

Te—— ‘,ll'

b

| —
' ‘ y CTGATCTATG 1 B
- .CTGATCTATGC “ 5 [
‘ .. CTGATCTATGCT "
- , .CTGATCTATGCTC -
\\\\>7 S[JECIﬂC gene primers “.(:T(E‘[r(:T?th;(:TI:‘;"I. =
NGS

Base

Exoma completo ””d‘“ ol

Paneles “customizados” RN,
K Sequencial addition of bases: TACG /

[ .g..@}
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TECNOLOGIAS UTILIZADAS PARA EL DX GENETICO

Diseno amplicones para Dx
Se analizan simultaneamente todos los exones y las regiones

de splicing -20 a +20, al menos -10 a +10 de BRCA1/BRCA2

—_—5 —_—
F1 F2
h
R1
" R2
>1 nt +20

Los amplicones son solapantes

Estudio de grandes reordenamientos

MLPA
(Multiplex ligation dependent probe B
amplification) aCGH de Alta Resolucion
(Comparative Genomic Hybridization)
L —_ W)
|
= = = .= = :
oy g . |
=t S ..:‘.'.L‘:..,>- Hibridar y Escanear
. B -0|® 4 ; Y f zsz -
NIMGenetics
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

NO SE DETECTA MUTACION su riesgo es igual a la

S| SE DETECTA MUTACION

La persona no es portadora, La persona puede tener una mutacién en un gen no

poblacion general. v de cancer.

VARIANTE BENIGNA/PROB. BENIGNA

]

v multifactorial)

frecuencia poblacional 21%

— VARIANTE SIGNIFICADO INCIERTO

evidencias insuficientes o contradictorias

PROBABLEMENTE PATOGENICA

splicing +- 1-2 (no comprobadas in vitro) /
[ N ausentes en poblacion / dominio funcional
importante
-probabilidad de patogenicidad 0,95-0,99
(modelo multifactorial)

—— PATOGENICA

- coddn de terminacion / splicing +
o0 1-2/ grandes alteraciones / dominio funcional
importante
~~ = - -probabilidad de patogenicidad > 0,99 (modelo
multifactorial)

2-10% esta aumentando con las plataformas de NGS.

0 estudiado o no descrito todavia asociadgala tipologia

. . afectan a un aminodcido cuyo cambio se ha establecido como no
patogénico -probabilidad de patogenicidad 0,001-0,049 (modelo

—_—

VARIANTES
INFORME DX

=

RECOMENDACIONES
SEGUIMIENTOS

P
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

S| SE DETECTA MUTACION

VARIANTE SIGNIFICADO INCIERTO

-Clasificacion : Human varione proyect, ENIGMA, Clinvar (repositorio de los resultados de
diversos laboratorios) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

-Prediccién in silico, o en trabajos funcionales en consorcios.
“Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA)*

Chromosome
16

-Nivel conservacion evolutiva de la variantes ( Align-GVGD)

-Investigacion : (PROYECTO CONSORCIO ENIGMA)
Segregacion familiar
Caracteristicas AP tumor
efectos en el RNA splicing
ensayos in vitro
recurrencia de la variantes ....

JBC. 2015, 29(46), 27545-27556; doi 10.1074/jbc.M115.672626
Int. J. Mol. Sci. 2017, 18(9), 1886; doi:10.3390/ijims18091886

5 6 78 9 0 11 12 13

/
/
16p12.2 ~

BRCATIPALB2

ATM Promotes PALB2 Phosphorylation and Function

q? ATM/ATR 2 ;
phosphorylation sites
157 S376  pALB2 -+ +IR
Coiled-coil WD40 1-7 - + - + KU55933
(1 - | ] L p———
BRCA1-binding RAD51-binding MRG15-binding BRCA2/RAD51-binding -
(1-42aa) (101-184aa) (611-764aa) (850-1186aa) -
short exposure| PALB2
H.Sapiens 5157 TLDGRNENLQESEILGIPKSLSL ~ $376 *
P.troglodytes 5157 ALDGRNENLQESEILEBPKSLSL 5376
M.Mulatta s157 ALDGRNENLQENEILEPKSLSL ~ $375 I
B.taurus 5158 ALGGRNESLLEKEVLERISKNLSL 5377 ong exposure
Clupus 5159 TLDGRNESLQENEVLEEISKSLSP  $372 == |phospho-KAP1
M.Musculus s154 TVDERNEPLQEDEILGRSKNFNL G353 W | K AP ]
R.norvegicus L155 IVDGRNENLEEDE! ENLSP G355
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FACTORES QUE DIFICULTAN EL DX CLINICO
DEL CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO

- ELEVADA INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA:
- Familias con multiples casos pueden presentar casos de cancer hereditarioy
esporadico
- PENETRANCIA VARIABLE DEL GEN CAUSAL
- Depende del género, edad y factores no genéticos, no se tiene informacion
robusta para todas las variantes detectadas.
- HETEROGENEIDAD DE LOCUS
- Se encuentran varios genes responsables de |la predisposicion al cancer de mama
en diferentes familias HBOC
- HETEROGENEIDAD ALELICA
- Dentro de cada gen responsable, encontramos diferentes alelos alterados, con
diferente impacto y algunas de significado desconocido.

VALORACION DE EXPERTOS
EN UNIDADES DE
CONSEJO GENETICO
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CONSIDERACIONES:

- El desarrollo tecnolégico ha favorecido el abaratamiento de |a
gendmica. Aparecen diferentes plataformas que pueden
secuenciar paneles de genes con diferente éxito, sensibilidad
y falsos positivos/negativos.

- Mdltiples empresas que ofrecen pruebas genéticas de diagndstico. No todas tienen
profesionales en su plantilla para realizar el asesoramiento correcto.

- El disefio de los paneles genéticos tiene funciones comerciales, no siempre estan
pensados para un tipo de paciente. Se intentara que un solo panel pueda usarse
para muchas personas, pueden faltar los genes de interés para una patologia en

concreto.

- Los resultados son cada vez mas complejos, con multiples variantes
presentes en las muestras, dificil seleccionar la causal, aparicién de un
numero elevado de variantes de significado desconocido, su interpretacion
puede causar ansiedad en el paciente y también en el médico. o

RELACIONES ENTRE GENES

- Los profesionales sanitarios que se implican en el diagndstico genético deben
formarse adecuadamente, puesto que la interpretacion clinica de los resultados
mas si son genomicos, pueden ser complicados.
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CASO FAMILIA CON CANCER HEREDITARIO
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CASO ......

Mujer 39 anos

Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

SE RECOMIENDA ESTUDIO GENETICO
SE DETECTA MUTACION EN BRCA1

someterse a una Medicina preventiva:

Mastectomia bilateral

Laparoscopia bilateral ooforectomia

. Ca. Ovario

Ca. Mama

Ca. Glandulas
sudoriparas
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CASO ANGELINA JOLIE

|
ANGELINA [ s 0

EEFECT

39 afos.
Vida familiar consolidada. 1 _»
Quiere evitar a toda costa el alto riesgo

gue tiene de padecer cancer.

. Ca. Ovario
D Ca. Mama

Ca. Glandulas
sudoriparas
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CASO ANGELINA JOLIE

THE
ANGELINA

(g EFFECT

A los 39 después de ser asesorada por
U. Consejo Genético una vez se realizod
el test de BRCA1/2 y detectarse una
mutacion en BRCA1 decidié someterse a
una Medicina preventiva:

Mastectomia bilateral

Laparoscopia bilateral ooforectomia

ANGELINA J¢

”
My doctors estimated
that | had an of

breast cancer...

87% Risk for her to develop
Breast Cancer

...and a of

ovarian cancer,

50% Risk for her to

develop ... although the risk is

Ovarian Cancer different in the case of each

woman.”
40% % 100%

Ovarian Cancer Risk  vs. Jolie Pitt’s Cancer Risk

it
it
M )

ittt
L
? ?

it
4444
ik
of women
who inherit a harmful BRCA1

mutation are expected to
develop ovarian
cancer by age 70.

In Jolie Pitt’s latest post she writes

that she was given a risk profile
that she would develop ovarian cancer.
One or two women out of 100 will
receive these outcomes.

Cancer.gov in their BRCA1 fact
sheet shares statistics

that around of women who
will develop ovarian

cancer in their lives.

Source: Cancer.gov Source: New York Times




Medicina Personalizada de Precision Aplicaciones de la Genética en la practica Clinica

CUESTIONES LEGALES

\ N o A~ ."-"_.4"' N T .,

| know my . SRS P Angelina Jolie's

children will . s B announcement of BRCA1

NeEVEE R ' : b gene risk scare story

have to say: ' b;‘\hﬁ o
" / ~ ! 3 ‘./' v

Mom wdigdy—o 5 : v

: : = d=m

Ovarian Cancer.”

- -Angelina Jolie

Acciones de Myriad Genetics dias después del
anuncio de A. Jolie sobre su operacion

La Sra. Jolie se dio cuenta de la importancia de la evaluacion del riesgo de cancer de mama vy de la
oportunidad de realizarse una mastectomia profildctica potencialmente salvadora y con cirugia
reconstructiva, particularmente acertada en pacientes con BRCA de alto riesgo.

La benevolencia y vision de compartiv su experiencia publicamente ha contribuido
indudablemente a salvar muchas vidas.
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