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Etiologia del Cancer

El Cancer es una enfermedad genética, pero no necesariamente es hereditario

FAMILIAR

\
15 - 20%

70 — 80%

ESPORADICO
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Etiologia del Cancer el

L. Mama C. Pulmdndx 70 afios
? dx 40 afos
O_ C. Mawa C.Verga C.Colondx
D 35 o fio 5 dx55anos 50 afho
O O C.Mama C.Mama dx
C. Mama dx *4 afios 52 afos
dx 60 anos
- Unico caso en la familia - Multiples casos del mismo - Varios miembros afectados
- Edad de aparicién tipo de cancer con multiples neoplasias en
avanzada - Herencia vertical diferentes generaciones

Multifocalidad y bilateralidad



Sindrome de Cancer Hereditario

Es una condicion que aumenta la probabilidad a desarrollar ciertos
tipos de cancer, a temprana edad, debido a la presencia de mutaciones
gernunales en genes especificos de susceptibilidad al cancer.



Sindrome de Cancer Hereditario

Modelo Autosomico Dominante

O

s 5dd anos

MIHI+
Dacdan anes [y 42 i iias
MIHI + MIHL:

el

O I]:x A8 Anas
Individuos con cancer de

MIHT+

colon

Sindrome de Lynch

Cancer Colorrectal
Hiperplasico No Polipdsico
(HNPCC)

Deteccion a edad temprana

Multiples generaciones
afectadas

Mutaciones en los genes de
reparacion del ADN (MMR
genes). MLLH1: mutaciones en
el 80-90% de los casos.



Sindrome de Cancer Hereditario

Modelo Autoséomico Recesivo

MUTYHYY MUTYH

O

FLUTYHf MUTYH

OO

MUTYH MUTYH MUTYH! mumyH: M
MUIYH  MUTYH

O Portadores sanos
. Individuos con MAP

®

LUTYHY MUTYH®
D 39 anos

OO

MUY MUTYH

MUY MUTYH

Poliposis Adenomatosa Familiar Asociada a

MUTYH MUTYH

MUTYH (MAP)

Manifestacion atenuada (generalmente
mas de 15 y menos de 100)

Entre 40 — 50 afios de edad.
Mutaciones bialélicas en el gen MUTYH

Riesgo aumentado a desarrollar cancer
colorrectal.
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Sindrome de Cancer Hereditario —E

Heterogeneidad genética y superposicion fenotipica

Pancreas

PRSS1 Ovario

RADS5IC
Melanoma RAD51D
BRIP1

BRCAI CDH1
TP53 PTEN
STK11 Y%
NF1

Mama
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Sindrome de Cancer Hereditario

Consejo o Asesoramiento Genético

Proceso de comunicacion que se ocupa de los problemas humanos asociados con la aparicion, o riesgo de aparicion, de una enfermedad
genética en una familia.
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Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

BREAST CANCER OVARIAN CANCER

Familial, 15-20%

Sporadic
75-90%
< Hereditary, 5-10%
Sporadic BRCAT and BRCA?2
70-80% are the most
common causes
heredit b t
gideggrédc?gryreas Hereditary, 10-25%
ovarian cancer BRCATand BRCAZ2
cause 50-75% of

hereditary ovarian
cancers




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Es una condicion que aumenta la probabilidad a desarrollar cancer
de mama y ovario, debido a la presencia de mutaciones germinales en

genes especificos, principalmente BRCAT y BRCAZ.



Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Genes BRCAIy BRCAZ2

Estructura y funcion.

A . Tower domain
RING BRCT Alpha
domain domains BRC repeats domain
v @D I "eeeesssssnisE o
OB domains
B
/ 15l
E\f"‘@ - G
=S Replication- checkpoint
associated enforcement
DNA damage _ 7 BRoATl
W ; | BRCA2 | Spindle assembly
| 4 | BRCA1
HHHHHHHHHS

Homologous = 4Ll
recombination |

“BRCA1 |

|__BRCA2 |

X
Mitotic checkpoint
___BRCA2 |

Cytokinetic abscission
BRCA2 __

i S / G, phase M phase

Venkitaraman AR. Science. 2014

BRCAT: cromosoma 17q21.31
BRCA2: cromosoma 13q13.1

Codifican para proteinas involucradas en la supresion
tumoral

BRCAT se encuentra involucrado tanto en Ia
reparacion del ADN, como en la regulaciéon de

puntos de control del ciclo celular, en respuesta al
dafio en el ADN.

BRCAZ2 participa en la reparaciéon de rupturas de
ADN doble cadena.




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Genes BRCAIy BRCAZ2

¢Por qué es importante estudiarlos?

46% de las mujeres portadoras de una mutacidon patogénica en
BRCAI y el 52% de las mujeres portadoras de una mutacion
patogénica en BRCAZ, desarrollaron cancer de mama.

Mutaciones germinales en BRCA1/2 en el 13 a 20% de las pacientes
con canceres de ovario invasivos.

Mutaciones en BRCA1/2 en el 42% de las familias que presentaban
al menos dos casos de cancer de ovario.

ASESOR GENETICO =» Caracterizar e
identificar individuos/familias en riesgo

THE

ANGELINA

(02BN

BY JEFFREY KLUGER & ALICE PARK
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Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) o
Mas alla de BRCAI y BRCAZ...
Penetrancia Penetrancia
ALTA BAJA

Penetrancia
MODERADA * BARDT
Ovario * PANCC
 MRETIA
RADS5IC « MUTYH (het)
RADS51D « RECQIA
BRIPT e RADS50
MMR e RINTY7
e SI.X4
s SMARCAT4
 XRCC?

Penetrancia
MODERADA

NCCN Guidelines in Oncology: Genetic | Familial High Risk Assesment: Breast and Ovarian, version 1.2018.



Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) e

¢Cuando un paciente esta en riesgo de padecer SCHMO?

* Cancer de ovario diagnosticado a cualquier edad

* Historia familiar de cancer hereditario

* Mutacién familiar conocida en genes asociados

* Cancer de mama diagnosticado a una edad < 50 anos

* Cancer de mama triple negativo diagnosticado a una edad < 60 afios
* Cancer de mama masculino

* Cancer de prostata metastasico

NCCN Guidelines in Oncology: Genetic | Familial High Risk Assesment: Breast and Ovarian, version 1.2018




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Genograma: analisis estructura familiar

Argentina Italian
. BS yre d. 50 yrs
Head and neck cancer Breast cancer, 45 yrs
Slomach cancers Lung cancer 75 yre . 65 yra 64 yrs d. 65 yra
Breast cancer, G0 yrs

41 yrs F 41 yrs ar yrs 44 yrs
Breast cancer, 30 yrs Breast cancer, 39 yrs Breast cancer, 44 yrs
C,,—*' {,«* ( )
ﬂ Caso indice 10 yrs 15 yrs 10 yrs 2y 27 yis

Gyrs



Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

¢En qué consiste un analisis multigénico para SCHMO?

T

 aladl oo lonl
TEYY

sesigned by ' froepik.com
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Extraccion ADN

Biblioteca y Secuenciacion

» Pacientes con sospecha de
cancer de mama/ovatrio

» Extracciéon automatizada
MagnaPure (ROCHE S.A.) a
partir de sangre con EDTA

Chips Agilent 2100 bioanalyzer

Preparacion de bibliotecas y
enriquecimiento con kit Trusight
Cancer® Illumina

Secuenciacion (2x150) en
secuenciador Illumina (profundidad
500X)

ATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAZ?
TCATTTAGAGGAAGTAAAAGTCGT?
GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGC
TGTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGL
GGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACC
TCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAC
CAGCATCGATGAAGAACGCAGCGA?
CGATACTTCTGAGTGTTCTTAGCG?
CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA'
ACAACGGATCTCTTGGCTCCAGCA1
CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA
GATGAAGAACGCAGCGAAACGCGAY

Panel de genes:
BRCA1

BRCA2
TP53
PTEN
ATM

CHEK2

PALB2
CDH1

STK11
NBN

NF1
BRIP1
RAD51C
RAD51D

Analisis Bioinformatico

Analisis Genético

Algoritmo propietario de Héritas

basado en GATK del Broad

Institute

Control de calidad: Variantes con

profundiad >20Xy frec alelo
alterno >20%, revision de gaps en

regiones target

Priorizacion de variantes en el
contexto clinico

Revision bibliografica

Clasificacion de variantes
segun ACMG

Confeccion de reporte
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Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Panel de Alto Riesgo para SCHMO

Analisis de pequefias inserciones/deleciones (INDELs) y
mutaciones puntuales (SNPs) en la region codificante y sitios
de splicing adyacentes (+/- 10 pb) de los genes del panel,

mediante secuenciacion masiva




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Panel de Alto Riesgo para SCHMO

Analisis de resultados

‘4

POSITIVO

CLASIFICACION

RESULTADOS POSIBLES
| CLINICAMENTE NEGATIVO
INCIERTO

Tipo de mutacion
Cosegregacion familiar con la
enfermedad

Predictores in-silico

Historia familiar

Estudios funcionales

Pérdida de heterecigocidad
Clasificacion de bases de datos

cooooo 00

Presencia en poblacién control



Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

&) ACMG

American College of Medical
Genetics and Genomics

Translating Genes Into Health®

Panel de Alto Riesgo para SCHMO

Clasificacion de variantes

Benign

e

Pathogenic

v

Strong

=

Supporting

Supporting

Moderate

Strong

Very strong

Population
data

Computational

and predictive
data

BENIGN
LIKELY BENIGN

data

STRONG | SUPPO

VUS

' Functional .

functional studies show
no deleterious effect

RTING

low rate of benign
missense variants and

SUPPORT]

LIKEL
PA

or well-studied
functicnal domain

ING-"MOD

THOGEN

functional studies
show a deleterious

ERATE S

Y PATHOGENIC

IC

’i[‘RONG

Segregation
data

Nonsagregation
with disease BS4

Cosegregation with
disease in multiple
affected family

Increased segregation data

members PP1

De noveo
data

D2 novo (without
paternity & maternity
confirmed) PMG&

De novo (paternity and
maternity confirmed)
Ps2

Allelic data

Observed in frans with
a dominant variant BP2

Observed in ciswith a
pathogenic variant BP2

For recessive
disorders, detected
in trans with a
pathogenic variant
PM3

Other
database

Reputable source wiout
shared data = benign BP&

Reputable source
= pathogenic PP5

Other data

Found in case with
an alternate cause
BPS

Fatient's phenotype or
FH highly specific for
gene PP4

VERY STRONG




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Panel de Alto Riesgo para SCHMO
Screening de CNVs

Algoritmo propietario para calcular un test estadistico conocido como z-score.

Compara una muestra incégnita contra una base de datos propia de 107 individuos que no presentan
variaciones en el numero de copias

EL zz-score es calculado teniendo en cuenta el z-score de todos los exones del gen evaluado y se utiliza para
corregir potenciales desvios locales del z-score.

Resultado: - z-score y zz-score < £3.5 = NEGATIVO
- z-score y z3-score > T4 = POSITIVO
- z-score y z3-score entre T35y 4 = INCONCLUSO

RESULTADO POSITIVO O ICONCLUSO ‘ CONFIRMACION POR MLPA




Sindrome de Cancer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

Panel de Alto Riesgo para SCHMO
Screening de CNVs

Variantes en el nimero de copias z_score ZZ_score

Variantes en el numero de copias

z_score ZZ_score BRCAL.chrl7.41276033.41276114 exon 2 de 234 I |

BRCAL.chrl7.41276033.41276114 exon 2 de 234
BRCAL.chrl7.41267742.41267797 exon 3 de 23 4

BRCAL.chr17.41267742.41267797 exon 3 de 234
BRCAL.chrl7.41258472.41258551 exon 4 de 23 4

BRCA1.chrl7.41258472.41258551 exon 4 de 23
BRCA1.chrl7.41256884.41256974 exon 5 de 23 4

BRCA1.chrl7.41256884.41256974 exon 5 de 23
BRCAL.chrl7.41256138.41256279 exon 6 de 23 4

BRCAL.chr17.41256138.41256279 exon 6 de 23 4
BRCA1.chr17.41251791 41251898 exon 7 de 23 4

BRCA1.chr17.41249260.41249307 exon 8 de 23 4 -

BRCAL.chrl7.41251791.41251898 exan 7 de 234

BRCA1.chr17.41249260,41249307 exon 8 de 234
BRCAL.chr17.41247862.41247940 exon 9 de 23 4

BRCAL.chrl7.41247862.41247940 exon 9 de 234

BRCAL chrl7.41243451 41246878 exon 10 de 23 4

BRCAL.chrl7.41243451.41246878 exon 10 de 234
BRCAL.chrl7.41242960.41243050 exon 11 de 23 4

BRCA1.chr17,41242960.41243050 exon 11 de 23 4
BRCAL.chrl7.41234420.41234593 exon 12 de 234

BRCA1.chri7.41234420.41234593 exon 12 de 23 4

BRCAL chrl7.41228504.41228632 exon 13 de 234

BRCAL chr17.41228504.41228632 exon 13 de 234

Exon correspondiente

BRCA1.chrl7.41226347 41226539 exon 14 de 23 4

Exon correspondiente

BRCAL.chrl7.41226347.41226539 exon 14 de 231
BRCA1.chrl7.41222944.41223256 exon 15 de 23 4

BRCA1.chr17.41222044.41223256 exon 15 de 23 4
BRCA1.chrl7.41219624.41219713 exon 16 de 23 4

BRCA1.chr17.41219624.41219713 exon 16 de 23 4
BRCAL.chrl7.41215890.41215969 exon 17 de 23 4
BRCAL.chrl7.41215890.41215969 exon 17 de 234
BRCAL.chrl7.41215349.41215391 exon 18 de 23
BRCA1.chr17.41215349.41215301 exon 18 de 23 4
BRCAL.chrl7.41209068.41209153 exon 19 de 23

BRCAL.chrl7.41209068.41209153 exon 19 de 23 4

BRCAL.chrl7.41203079.41203135 exon 20 de 23
BRCAL.chrl7.41203079.41203135 exon 20 de 234

BRCAL.chrl7.41201137.41201212 exon 21 de 23
BRCAL chr17.41201137.41201212 exon 21 de 23 4
BRCAL.chrl7.41199659.41199721 exon 22 de 23 4
BRCAL.chrl7.41199659.41199721 exon 22 de 234

BRCA1.chrl?7.41197694.41197820 exon 23 de 23 4

BRCA1.chrl7.41197694.41197820 exon 23 de 23 4

&
Yy
&
i
A
o
o
2
°
-
-
»
&
4
S
&
I
o
o
&
>
.
~
w
5
o
g
LIS

POSITIVO NEGATIVO




.
/"}‘ Panel Panel Panel Panel Panel S| @Ee Panel Panel Panel Panel
@@L Genes Cénf:er. Cancer de Céncer: de Cancer Cém_:er Melanoma Pancreatico Cénc_er Cén'cer de | Sindrome Poliposis

+ HERITAS CANGER HEREDITARIO 1 Hereditario mama Ovario Colorrectal Uterino Gastrico Prostata de Lynch
BRCA1 . . . . .
BRCA2 . . . . . .

PTEN . . .

TP53 . . . . . .

ATM . . . .

CDH1 . . .

CHEK2 . . . .
NF1 . .
NBN . . .
PALB2 . . .
STK11 . . . . .
BRIP1 . .
RAD51C . .
RAD51D . .
MLH1 . . . . . . .
MSH2 . . . . . . .
MSH6 . . . . . . .
PMS2 . . . . . . .
EPCAM . . . . . . .

APC . . . . .
MUTYH . . .
BMPR1A . . . . .
SMAD4 . . . . .
CDKN2A . . .

CDK4 . . .




Resumen

v' 5-10% de los casos de cancer son hereditatios.

v" El cincer hereditatio se hereda siguiendo un patrén autosémico dominante, afectando a multiples generaciones en el
seno familiar.

v" El cancer hereditario se explica a través de mutaciones germinales en genes especificos de susceptibilidad al cancer.

v' La intervencion de un asesor genético es sumamente importante para identificar y caracterizar correctamente a
aquellos individuos y/o familias en riesgo. Tanto el asesoramiento pre como post-test son fundamentales para que el
paciente y el médico oncologo comprendan la finalidad del estudio y reciban la interpretacion adecuada delos resultados
obtenidos.

v" La implementacién de técnicas de secuenciacion masiva (NGS) para el diagnéstico molecular, permitié incorporar el
analisis de paneles multigénicos de alto riesgo para cancer hereditario, otorgandole un enfoque clinico ampliado al
estudio de individuos de riesgo y sus familiares, de manera costo — efectiva.

v" El control de las métricas empleadas en cada etapa del proceso de secuenciacion, es fundamental para garantizar la
calidad de los resultados obtenidos.
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CIBIC + INDEAR

MUCHAS GRACIAS!!I




