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Cancer

National Cancer World Health
Institute Organization
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«Proceso de crecimiento y
«Enfermedades en que las células diseminacion incontrolados de
anormales se dividen sin control y células. Puede aparecer
pueden invadir otros tejidos.» practicamente en cualquier lugar
del cuerpo.»
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«Las células cancerosas pueden «El tumor suele invadir el tejido
diseminarse a otras partes del circundante y puede provocar

cuerpo por el sistema sanguineoy metastasis en puntos distantes
por el sistema linfatico.» del organismo.»
\_ J \_ J

FLS

7
¢, World Health
l TIT%IETRE_ \\@ Organization

http://www.cancer.gov/espanol/cancer/que-es http://www.who.int/topics/cancer/es/
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Cancer

1 Las celulas cancerosas .
invaden los tejidos -
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Diagnostico histopatoldgico

http://articles.latimes.com/2011/oct/24/news/la-heb-mammogram- http://nextnature.net/wp-content/uploads/2009/05/breast_cancer.jpg
breast-cancer-20111024

Grade 1 (b) Grade 2 (c) Grade 3
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Rakha, E. et al. Breast Cancer Research 2010 12:207.



Tipificacion por Inmunohistoquimica

ESR1 PGR HER2/neu

Female, age 6B F I 6o
Female, age 68 Breast (T-04000) emale, age
B t (T-04000
Lol TRILLL Duct carcinoma (M-85003) Duct o (T 3,%5333
Duct carcinoma (M-B5003) Patient id: 251 uct carcinoma [ 1
Patient id: 158 ’ Patient id: G52

Antibody staining: High

Antibody staining: High Intensity: Strong

Antibody staining: High

Intensity: Strong Quantity: =75% Intensity: Strang
Quantity: >75% . Location: Quantity: =75%
Location: cytoplasmic'membranous, nuclear cytoplasmicimembranous, nuclear Lecation: cytoplasmic/mambranous

The Human Protein Atlas (www.proteinatlas.org)



Mutaciones somaticas

Agente

de dano

= Rayos X

= Radicales = Luz UV
oxidantes
= Hidrocarburos

Policiclicos
Tautomerizacion aromaticos

= Desaminaciony

e

= Rayos X

= Agentes
antitumorales
= Errores de
replicacién

Tipo de
dano

-<

= Alteraciones
estructurales de =Dimerode T
base

= Alquilacién de
= Fractura bases
monocaternaria

= Fractura = Mal
hicatenaria complementacion

http://cinicosdesinope.com/salud/sintomas-que-podrian-prevenirte-el-cancer/



Medicina personalizada contra el cancer

Mejor comprension de las bases moleculares del cancer

\Z

Optimizacion quimioterapia e introduccidon de nuevos farmacos

\Z

molecular

Tumores histolégicamente indistinguibles son heterogéneos a nivel

Molecular
marker

Drug

Tumor site

Guidelines and
Recommendations

FDA label

Estrogen and
Progesterone
receptors

Tamoxifen

Breast

NCCN, ASCO

Yes

HER2/ERBB2

Trastuzumab

Breast

NCCN, ASCO, NICE

KRAS

Cetuximab and
Panitumumab

Colon

NCCN, ASCO, EGAPP

cKit

Imatinib

Gastrointestinal
stroma

NA

ALK

Crizotinib

Lung

Erlotinib and Afatinib

Lung

Vemurafenib,
Trametinib and
Dabrafenib

Marrone, M. et al. PLoS Currents 2014;6.

Melanoma

Kinase domain

(exons 18-22) |

L) (]
Kinase domain
(exons 18-21)

Martini, M. et al. Nat Rev Clin Oncol. 2011 Nov 15;9(2):87-97.



Nuevas tecnologias de diagnostico

gPCR

aqMan®-based detection

9
Qs -

Rmplhication Plot

SYBR™ Green-based detection

e e e e e

http://www.lifetechnologies.com/cl/es/home/life-science/pcr/real-time-pcr/qpcr-education.html

NGS

Pre-screen Samples

Assay Biochemistry f Sequencing and Analysis \

FFPE QC Kit )

tomated Se uencing and Variant Calli

Data Sheet: Sequencing. TruSeq Amplicon - Cancer Panel (lllumina)



Nuevas tecnologias de diagnostico

PCR TruSeq
Amplicon
Sensitivity High High
Specificity High High
Run speed Small region- High
high
Large region-
low
Max. Capture Low 384 x 250 bp
Size amplicons
DNA Amount  ~5 ng per 200 ng
amplicon
Sample Moderate High
Throughput
Reagent Cost/ High Moderate
Mb
Company NA Nlumina

Meldrum, C. et al. Clin Biochem Rev. 2011;32(4):177-95.
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Next-Generation Sequencing
Ultra Deep (lllumina)

\Pr'otie | Region of interest  Probe 2/ D e vl ~ TruSeq Amplicon - Cancer Panel ~
ABL1 EGFR GNAS MLHT RET
L» —/ AKT1 ERBB2 HNF1A MPL SMAD4
@ @ ALK ERBB4 HRAS NOTCH?1  SMARCB1
APC FBXW7 IDH1 NPM1 SMO
\ Probe 1 Probe 2 ATM FGFR1 JAKZ NRAS SRC
2277777 7777777777777777777 BRAF  FGFR2  JAK3  PDGFRA  STK11
CDH1 FGFR3 KDR PIK3CA TP53
b7 CDKNZ2A FLT3 KIT PTEN VHL
\ CSF1R GNAT1 KRAS PTPN11
CTNNB1 GNAQ MET RB1
Cancer-related genes represented in the TSACP. For a full list of
target regions, see the manifest file' (Mylllumina login required).

P7 | X 1 2 PS5 Y,

Hybridization of Cancer Panel oligonucleotide probes
Extension and ligation
Addition of indices and sequencing adapters by PCR

Final licon ready for s ncing with MiS
fhal amprcon feacy ot seque & Wi “d Data Sheet: Sequencing. TruSeq Amplicon - Cancer Panel (lllumina)




Conclusiones
f B

El cancer es, en esencia, una enfermedad genética y las alteraciones al ADN
generan cambios somaticos que conllevan el proceso oncogénico y manejan
la progresion del tumor.

\ _/
4 )

Las nuevas tecnologias (NGS) son un apoyo a la toma de decisiones clinicas
en el que cada vez hay mas opciones disponibles de tratamiento dirigido.

Para predecir con precision la respuesta a las terapias dirigidas se necesitan

equipos integrados de patélogos moleculares, genetistas, oncologos vy,
BIOLOGOS DE SISTEMAS Y BIOINFORMATICOS (Informatico Médico).

g J
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