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Generalidades

Se ha considerado que el cancer es, en esencia,

una enfermedad genética, y que la acumulacion

de alteraciones moleculares es la base de la Q
progresion. .
Se estima que, de forma global, el 5-10% de los 0O O o 0
tumores son hereditarios (Mutaciones de linea

germinal).

Las alteraciones citogenéticas son un atributo BHSES

de las células cancerigenas. 0O O 0 0
El cancer resulta de la acumulacion de cambios =

genéticos y epigenéticos que llevan a la célula a GENETICHS 0 o 0 m

estados de proliferacion no regulada vy
morfologia alterada.

Vincent T. DeVita, Steven A. Rosenberg, & Theodore S. Lawrence. (2020). DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer. Wolters Kluwer Health.



Antecedentes historicos.

==
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Figure 1.2 Timeline of seminal hypotheses, research discoveries, and research initiatives that have

Samuels Y, Bardelli A, Lépez-Otin C. The cancer genome. En: DeVita V, Lawrence T, Rosenberg S. Cancer. Principles and Practice of Oncology. Wolters Kluwer, 2020,
10ma. edicidén; pp: 91-119.




Causas de lesion del ADN.

N

Causas endogenas. Causas exodgenas.

e Especies reactivas de O2. ¢ Quimicos: Hidrocarburos

e Reacciones quimicas pO|iCiC|iCOS aromaticos,
espontaneas. antineoplasicos.

e lones metalicos e Radiacion: Luz UV, radiacién

ionizante.




Tipos de mutaciones.

“Passengers”
o Neutrales, sin efectos en el crecimiento del tumor.
“Driver”

o Daventajas alas células, si tienen efectos en el
crecimiento del tumor.

o ldentificacion de mutaciones recurrentes.

“Mutaciones Somaticas”

o Adquiridas, se encuentran solo en las células
tumorales, NO se heredan, pueden conducir al
desarrollo de Cancer.

“Mutaciones Germinales”

o Heredan, se encuentran en TODAS las células,

incrementan la susceptibilidad a tener Cancer.

En: DeVita V, Lawrence T, Rosenberg S. Cancer. Principles and Practice of Oncology. Wolters Kluwer, 2011,
9na edicidn; pp: 23-39.




En el colon

El caso mejor estudiado de herencia
es el cancer de colon, donde se ha
comprobado que, ademas del gen
predisponente, son necesarias una
serie de mutaciones en otros genes

que tienen lugar alo largo de la vida. " . ‘ - ' :
Normal Hyper- Early Intermediate Late

cell proliferation = adenoma adenoma adenoma CREomS s

Samuels Y, Bardelli A, Lopez-Otin C. The cancer genome. En: DeVita V, Lawrence T, Rosenberg S. Cancer. Principles and Practice of Oncology. Wolters Kluwer, 2020, 10ma.
edicion; pp: 92.



Cancer de mama hereditario y BRCA

Hereditary breast cancer

Sporadic Breast Cancer

Danielle C, Bonadies Meagan B, Elle Tmatloff.. Geneting Counseling.. En: DeVita V, Lawrence T, Rosenberg S. Cancer. Principles and Practice of Oncology. Wolters Kluwer,
2020, 10ma. edicidén; pp: 878-896



Sindrome de Cancer de mama y ovario hereditario

Tioo de Cancer Riesgo en Poblacion Riesgo asociado en Riesgo asociado en

P general BRCA1m BRCA2m
Céancer de mama Mujeres 12% 46-87% 38-84%
Segundo Cancer de 25 a 5 afios 83% a 70 afios 62% a 72 afnos
mama
Cancer de Ovario 1-2% 39-63% 27%
Cancer Mamaen el 0.1% 1.2% 9%
hombre
Céncer Préstata 6% a 69 afios 8.6% a 65 afios Z0E '3i:j‘;9° de la
Cancer Pancreas 0.5% 1-3% 2-7%

Melanoma <1% -- --




EVALUACION DE RIESGO EN QUIENES??

e Cancer antes delos 40 anos.

e« Mas deuntipo de tumor.

e Cancer de mama bilateral.

« Historia familiar de ese tipo de Cancer o relacionados.
e Poblacion de alto riesgo (Judios Ashkenazi/Africa)

SCREENING para Cancer de Mama

Examen Clinico de mama cada 6-12 meses desde los 25 anos, o 10 anos antes
del Cancer mas temprano diagnosticado en la familia.

RNM Mamas anual desde 1os 25 anos.

REDUCIR EL RIESGO:

Mastectomia bilateral reduce el riesgo hasta el 90%.



SCREENING para Cancer de Ovario

e Ca 25y Ultrasonido transvaginal cada 6 meses desde los 30 anos.
REDUCIR EL RIESGO:

e Salpingo-Ooforectomia reduce el riesgo hasta un 80%.

e BRCAT mutados: considerar ala edad de 35-40 anos.

e BRCA2 mutados: considerar ala edad de 40-45 anos.



Cancer de mama hereditarioy BRCA
Implicaciones Clinicas

Hereditary breast cancer

>50% will have a
BRCA mutation
Eligible for PARP inhibitors

A type of enzyme that helps repair DNA
damage in cells. PARP inhibitors work by
preventing cancer cells from repairing,
allowing them to die. These drugs are a type
of targeted therapy.

Sporadic Breast Cancer

~3% will have somatic
BRCA mutation

PARP Un tipo de enzima que ayuda a reparar el DNA danado en las células.
Inhibidores de PARP acttian PREVINIENDO QUE LAS CELULAS DEL Céncer reparen su DNA y estas
mueran.



Principales Sindromes Hereditarios de predisposicion a Cancer

MLH]I Colorectal
MSH2  |Intestino delgado
PMS?2 Estomago
Pindrome Lynch WMSH6  [Tracto biliar
EpCAM  |Pancreas
Colorectal
Poliposis iode: 5
adenomatosa APC -
If il Estomago
amiliar
Hepatoblastoma
Tumor desmoide
Poliposis
adenomatosa APC Colorectal
[familiar atenuada Duodeno
Colorectal
Poliposis asociado a Duodeno
MUTYH MUITH
SMAD4 |Colorectal

multiples

(FAMMM)

Colorectal
Sindrome Peutz- STK 11 lnte'stino delgado
Jeghers Estomago
Pancreas
Poliposis asociada a|POLE
la c-orrecci(’m de POLDI Colorectal
polimerasa
Sindrome Cowden |PTEN Colorectal
C.éncer gzistn:ico lepmi Estomago (difuso)
difuso hereditario Colorectal
Colorectal
Estomago
Smdrome. Li- P53 Pancreas
Fraumeni
Sindrome de
melanoma familiar
con lunares atipicos (CDKN2A [Pancreas




MARCADORES TUMORALES

« Definicion:
o Sustancias que pueden ser medidas en tejidos y fluidos (usualmente proteinas) para identificar la

presencia de un cancery el 6rgano en donde reside.
Los MT por si solos NO constituyen una herramienta para el diagndstico del tumor, ya que la mayoria
NO son especificos de un tumor, sin embargo se utilizan en diferentes escenarios clinicos:

-Como tamizaje.

-Para establecer 1a extensidon de la enfermedad.

-Monitorizar la Respuesta a tratamiento.

-Predecir el pronostico del proceso tumoral.

-Para detectar recaidas durante el seguimiento.

Suarez Martin et al. (2003). Utilidad clinica de 1os marcadores tumorales séricos. Aten Primaria. 2003; 32(4): 227-239.

Instituto Nacional del Cancer. Disponible en: https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores




Caracteristicas de los Marcadores
Tumorales

Un MT por si solo No es Diagndéstico de Cancer por las
siguientes razones:

1.- El nivel de un MT PUEDE ELEVARSE en personas con
condiciones BENIGNAS.

2.- El nivel de un MT NO SE ELEVA EN TODAS LAS PERSONAS
CON CANCER, especialmente en ETAPAS TEMPRANAS de la
enfermedad.

3.- Muchos MT NO SON ESPECIFICOS a un tipo particular de
Cancer, el nivel de un MT puede aumentar como consecuencia
de mas de un tipo de Cancer.




MARCADORES TUMORALES

Un MT idealmente tiene que tener las siguientes
caracteristicas:

1.- Debe ser altamente especifico para un determinado tumor.
2.-Realizar de manera facil y con costo econdmico, con valores
de referencia claramente definidos.

3.- Validez clinica otorgada en estudios prospectivos.

4.- Debe permitir la deteccidn del Cancer aun con enfermedad
oculta, antes que se presenten manifestaciones clinicas.

Suarez Martin et al. (2003). Utilidad clinica de 1os marcadores tumorales séricos. Aten Primaria. 2003; 32(4): 227-239.




Clasificacion delos MT mas comunes

TABLA" propiedades bioguimicas y aplicaciones clinicas de los principales

1 marcadores tumorales séricos
Sigla Nombre Propiedades hioquimicas Localizacidn Principales aplicaciones clinicas
AFP o-1-fetoproteina Glucoproteina, 70 kDa, Tumores de células Diagnostico, monitorizacion,

4% hidrato de carbono

germinales testiculares
y de ovario

prondstico

Carcinoma hepatocelular

Diagnostico, monitorizacion

CA-125  Antigeno hidrato Mucina, > 200 kDa Carcinoma de ovario Monitorizacion, prondstico
de carbono 125 tras la quimioterapia
CA-15.3  Antigeno hidrato Mucina, > 250 kDa Carcinoma de mama Monitorizacion
de carbono 15.3
CA-19.9  Antigeno hidrato Glucolipido, > 1.000 kDa  Carcinoma de pancreas  Monitorizacion
de carbono 19.9
CEA Antigeno Glucoproteina, 45-60% Adenocarcinoma Monitorizacion
carcinoembrionario  hidratos de carbono, gastrointestinal,
180 kDa de mama y otros
HCG Gonadotropina Glucoproteina, oy p Tumores de células Diagndstico,
coriénica humana subunidad, 37 kDa germinales testiculares ~ monitorizacion,
no seminomatosos, prondstico
coriocarcinoma, mola
hidatidica, seminoma
PSA Antigeno prostatico  Glucoproteina Carcinoma de prostata  Cribado, diagnéstico,

especifico

serinproteasa, 36 kDa

monitorizacion

Suarez Martin et al. (2003). Utilidad clinica de 1os marcadores tumorales séricos. Aten Primaria. 2003; 32(4): 227-239.



Comportamiento hipotético de un marcador tumoral en relacidon con niveles séricos y el curso
clinico de la neoplasia

A B C D E F
Normal |/nsitu| Localizada | Metastasica | Remision Recaida

Concentacion
del marcador

Valor normal
« Tiempo

v

Figura 1. Comportamiento hipotético de un marcador tumoral en relacion
con los niveles séricos y el curso clinico de la neoplasia. (A) Normal: el

Campuzano Maya G. (2010). Utilidad clinica de los marcadores tumorales. Med. Lab. [Internet]. 16(9-10):411-46. Disponible en:
https://medicinaylaboratorio.com/index.php/myl/article/view/397



ACE: Antigeno Carcino Embrionario

e Es una Glicoproteina.

« Se relaciona principalmente con Cancer de Colon.

« Condiciones Malignas en las que se eleva: Pulmon, Ca-Cu, Ovario, Mama, pancreas, estomago.

« Condiciones Benignas en las que se eleva: Cirrosis, poliposis coldnica, Enfermedad inflamatorias
intestinales, habito tabaquico.

e Niveles >10 ng/ml, raras en enfermedad benigna.

« Valores > 100 mg/ml sugestivo de Metastasis.

Suarez Martin et al. (2003). Utilidad clinica de 1os marcadores tumorales séricos. Aten Primaria. 2003; 32(4): 227-239.

Instituto Nacional del Cancer. Disponible en: https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/diagnostico/hoja-informativa-marcadores-de-tumores




Relacion entre el ACE como MT y las diversas patologias neoplasicas

Campuzano Maya G. (2010). Utilidad clinica de los marcadores tumorales. Med. Lab. [Internet]. 16(9-10):411-46. Disponible en:
https://medicinaylaboratorio.com/index.php/myl/article/view/397




CA 125:

Es una Glicoproteina, se expresa en el epitelio celdbmico durante el desarrollo fetal.

Se relaciona principalmente con Cancer Epitelial de Ovario.

Condiciones Malignas en las que se eleva: pancreas, estdmago, Colony mama.
Condiciones Benignas en las que se eleva: Menstruacion, embarazo, quiste ovarico, EPI
(enfermedad inflamatoria pélvica), endometriosis, Cirrosis Hepatica.

Los Niveles de Ca 125 se CORRELACIONAN con la Etapa de la enfermedad y el tamano
del tumor.

Suarez Martin et al. (2003). Utilidad clinica de 1os marcadores tumorales séricos. Aten Primaria. 2003; 32(4): 227-239.




Conclusiones

El consejo Genético es una parte importante del equipo de médico.
No hay ningun MT Unico que sea Uutil para todos los tipos de Cancer o que tenga una

sensibilidad y especificidad del 100%.

Los MT son detectados con mas frecuencia en las etapas avanzadas del Cancer,

cuando podrian ser mas utiles en etapas precoces.
Los MT son importantes en el seqguimiento de las respuestas a la terapia y en la
deteccion temprana de las recidivas.
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