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Genetica y Cancer

e Cancer = Enfermedad Genética

* El Cancer es una enfermedad geneética, es
decir, el cancer es causado por ciertos
cambios en los genes que controlan la forma
como funcionan nuestras células,
especialmente la forma como crecen y se
dividen



* El Cancer es una enfermedad genc¢tica,
consecuencia de una alteracion del material
genetico, pero no siempre e€s hereditaria. La
mayor parte de las mutaciones iplicadas en
el desarrollo del cancer son mutaciones
producidas en las c¢lulas somaticas. La
proporcion de canceres con componentes
hereditarios es pequena, 5-10%.



e Hasta el momento se identificaron mas de
50 sindromes hereditarios de cancer,

enfermedades que predisponen a las
personas portadoras de ciertas mutaciones a

padecer determinados canceres



Oncogenesis

* Es el proceso por el cual una célula normal
se convierte en una celula cancerosa.

* Se caracteriza por la progresiva al

del material genético que genera -

teracion

a

desregulacion del ciclo celular y -
proliferacion descontrolada.

a



Genomica del cancer: Objetivos

* Identificar genes, cuyas mutaciones
contribuyan a la transformacion maligna

 Identificar genes/mutaciones predisponentes
a determinados tumores

 Identificar genes/ mutaciones que sean
posibles targets terapeuticos



Mutacion germinal y mutacion
somatica




Mutacion Germinal vs Somatica

 S1 la mutacion ocurre/se encuentra en célula
de la linea germinal (6vulos o
espermatozoides), sera heredada por la
descendencia y estara presente en el
genoma de todas las células del nuevo
individuo

» Las mutaciones somaticas ocurren en
cualquier celula del individuo. Son pasadas
a las células hijas durante la mitosis, pero
no son heredadas a la progenie



Derivacion a Genética Medica

Temprana edad del Diagnostico de la
patologia

Dos 0 mas afectados en la familia
Multiples canceres en el mismo paciente

Bilateralidad en los 6rganos dobles
(especialmente en el Ca de mama)



Derivacion a Genética Medica

Un caso o mas de canceres ‘“‘raros”
Etnia
Consanguinidad

Género menos frecuente ( €j. Ca de mama
en el varon)

Asociaciones especificas



El objetivo del Estudio Genetico




El objetivo del Estudio Genetico

Identificar caso indice ( proposito,
probando) , que es el mas afectado/ afectado
primero/mayor probabilidad

Identificar mutacion causal de la patologia
Estimar exactamente el riesgo

Asesorar al individuo y a la familia



Caso indice/ proposito/ probando
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Identificar caso indice

| consultante es el afectado

1 consultante es el pariente del afectado

h b

| afectado no esta fisicamente presente (

vive a distancia, fallecio, etc.)



Entrevista: Evaluacion del Riesgo

* Informacion

» Motivaciones/percepcion/derivacion
* Conceptos generales

* Informacion faltante

* Impresion general
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Identificar la mutacion causante
de la enfermedad




Entrevista Pre-Test

Sospecha diagnostica
Opciones prevencion

Estudio molecular (ventajas, desventajas,
técnicas)

Consentimiento informado



CROMOSOMA

Unidad de
informacion genética

Segmento de|
ADN o gen

Y, ¥

Cromosoma
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CONSTITUCION GENETICA DE
UN INDIVIDUO
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ANOMALIA
CROMOSOMICA

Cambio permanente en la Cambio constitutivo en el
secuencia de ADN complemento cromosomico

Monogeénicao

PATOLOGIA mendeliana: PATOLOGiA

herencia clasica
"‘"_'_ 0l|) J < r JJ




Estudio citogenético




22 22pter—~qgli:
9q34 —-qter
(Philadelphia
chromosome, Ph')
9 Opter -q34:
22q11 -qter




Diagnostico Molecular




Diagnostico Molecular

 La identificacion de una mutacion causal
mendeliana permite el diagndstico
molecular y el analisis de portadores

* Es de gran importancia para el manejo del
paciente, el asesoramiento genetico familiar
y probables estrategias terapeuticas



Diagnostico Molecular

* Mas aun, la 1identificacion de estos genes
contribuye al esclarecimiento del pathway
molecular involucrado en la patogenia de la
enfermedad y su funcion bilogica



Estudios Moleculares

 Indicacion meédica

* Pre test: ventajas, desventajas, técnicas,
consentimiento

 Post test: resultado, interpretacion,
implicancias, prevencion, seguimiento,
apoyo psicologico



Post-Test

Resultado (interpretacion, implicancias)
Plan de prevencion y seguimiento

Apoyo psicologico / Referencias /
Derivaciones

Soporte familiar

Informe escrito



Post Test: Polimortismo vs
Mutacion

* Polimorfismo: cambio de una Unica base de
ADN que se observa en> 1% de la
poblacion

« Mutacion / Variante Patogénica : cambio en
una unica base de ADN que se observa en <
1% de la poblacion



Post test

* Resultado. 5 categorias: variante
patogénica, probablemente patogénica, de
significado incierto, probablemente
benigna, benigna

* Revisar periodicamente las variantes no
definitivamente categorizadas

 Interpretacion: diagnodstica, presintomatica,
predictiva, 1dentificacion de portadores



Estimar exactamente el riesgo

* Tipo de patologia
* Tipo de mutacion

 Patron de herencia



Asesoramiento genetico




Asesorar al individuo y a la
familia
Asesoramiento dirigido/no dirigido
Conocimiento y experiencia cientifica
Interpretacion de hallazgos de laboratorio

Comunicacion al paciente/familia

Aplicacion clinica



Asesoramiento Genético

 Seguin The American Society of Human
Genetics es el proceso de comunicacion que
trata con los problemas asociados con la
aparicion o con el riesgo de aparicion, de
una enfermedad genética en la familia



Asesoramiento genetico

* Entender los aspectos médicos de la
enfermedad, incluyendo el diagnostico,
posibles causas y el manejo medico actual

» Diferenciar como la herencia puede
contribuir a la enfermedad o sindrome y el
riesgo de transmision a los familiares



Asesoramiento genetico

* Escoger la actualizacion que parece mas
apropiada en funcion del riesgo, la dinamica
familiar, sus principios €ticos y/o religiosos
y actuar de acuerdo a estos principios

* Adaptarse de la mejor manera posible a la
enfermedad y al riesgo de transmitirla



Asesoramiento genetico

* Segliin la Sociedad Argentina de Gengética
Medica. Es el proceso de comunicacion que

trata sobre el riesgo de ocurrencia o
recurrencia de una alteracion genética en

una familia



Asesoramiento genetico:
comunicacion

Tiempo

Capacidad/ Comprension
Palabras simples

Probabilidades, NO CERTEZAS
Realidad, Epidemiologia local
Percepcion previa

Empatia / Confianza



Como conclusion se puede
aseverar que una Evaluacion

Geneética
Evita desconcierto € incertidumbre

Mejora manejo clinico
Apoya toma de decisiones

Identifica portadores/ Excluye No
portadores

Transmite la tranquilidad de SABER

Realiza una prevencion adecuada del grupo
familiar
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Tecnologia CRISPR/Cas9

* Es una técnica molecular que logra cambiar
con extrema precision el ADN de animales,
plantas y microorganismos y tiene un
impacto en las ciencias de la vida,

contribuyendo a nuevas terapias contra el
cancer
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=\ CRISPR

Premio Nobel
de Quimica
2020




* 1993: Dr. Francisco Mojica identifico
secuencias repetitivas de ADN en el
genoma de Haloferax mediterranei

e 2020: Dras. Emmanuelle Charpentier y
Jennifer Doudna galardonadas con el
Premio Nobel de Quimica 2020 por el
descubrimiento de “‘tijeras geneticas”
CRISPR/Cas9






Una mutacion germinal:

1. Sera transmitida a la
descendencia 61%

2. No sera transmitida
a la descendencia

3. Se transmite al 5-
10% de la
descendencia

4. Ninguna




Se sospecha un Cancer

hereditario cuando:

1. Cuando la patologia
se presenta a una edad
temprana

2. Existen dos 6 mas
casos en la familia

3. Presentacion en el
genero menos
frecuente

4. Todas
4%













