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Cancer es una enfermedad genética

» Expresion fenotipica de
una alteracion en la
expresion de uno o mas
genes.

» Mutacion o cambio en la
secuencia de nucleotidos,
otros cambios en la
expresion.




Cancer es una enfermedad genética

- Aocell

» Monogeénicas

Chromesomes - 23 pairs

The chromosome |5
made up of genes

» Cromosomicas

The genes consist of DMA

which is made up of four

chemical letters
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» Complejas



Cancer es una enfermedad compleja

» Distribucion normal.

» Tendencia a presentarse
en familias.

» Aumenta la incidencia con
los anos.

» Efecto de factores
ambientales.

)

é;ﬂ&%

mmmmmm




Cancer es una enfermedad compleja

» Formas monogeénicas:

Compromiso de varios
miembros de una familia.
Formas mendelianas.

Presentacion precoz o mas
agresiva

Formas raras u organos
poco frecuentes.

» Estudio:

Permite identificar genes
“pivote”.

Lesiones premalignas.



Cancer y geneética

Self-sufficiency in

» Independencia de senales growth signals
Evading Insensitivity to

de crecimiento apoptosis aniEQrowth signals

» Insensibilidad a senales de
anti-crecimiento

» Potencial replicativo
ilimitado

» Evasion de apoptosis

» Invasion tisular y
metastasis

Sustained Tissue invasion
angiogenesis and metastasis

} AngiogéneSIS Limitless replicative

potential




Cancer y geneética

» Intervienen en el control

del crecimiento celular.

» Relacionados con
mecanismos de muerte
celular, con angiogenesis.

» ONCOGENES.
GENES SUPRESORES DE

TUMORES.



Cancer y genética

» Genes cuya mutacion

causa acumulacion de
dano en el DNA:

ESTABILIDAD/
REPARACION DEL DNA

» Modulan la accion de
mutagenos:

GENES DE
PREDISPOSICION



Cancer y geneética

» Variedad de mutaciones

» Algunas frecuentes (PI3K,
RAS, TP53, etc.)

» Cada tumor tiene un
repertorio especifico muy
complejo y heterogeneo

de mutaciones
» Mutaciones claves y
secundarias. . |
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Cancer y genética

» Receptores de tirosina
kinasa

TP53/ARF/ MDM?2
Rb/p | 6/Ciclina/CDK4
Whnt/B catenina

PI3K/AKT
TGF-3
Notch
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Cancer y ambiente

» Agentes mutagenicos

» Variaciones en epigenetica
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Cancer y cromosomas

» Aberraciones
cromosomicas

» Asociacion no al azar

» Factor pronostico

» ldentificacion de genes
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Cancer y cromosomas

» Ploidia

» Aberraciones
estructurales

» Genes en sitios de quiebre

» Sobreexpresion
[silenciamiento

» Proteinas quimera

Cromosoma 9 akerado



Cancer y geneética

» Factores de riesgo y
predisposicion.

» ldentificacion de dianas
terapeuticas.

» Medicina personalizada.
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Cancer y genética

» Se reconocen mas de 360 genes implicados en los
distintos tipo de tumores. (No por epigenética).

» Se estima que 10% de los genes humanos pueden
participar en algun tipo de tumor.

» Actualmente se puede analizar el genoma de un tumor e
identificar todas las mutaciones que presenta.



Futuro del tratamiento del cancer

» Deteccion precoz para un tratamiento quirurgico
curativo.

» Desarrollo de mejores metodos de imagen y analisis
tridimensional del tumor, radioterapia eficaz.

» Clasificacion molecular de tumores, mejor
estratificacion de los pacientes con cancer.

» Quimioterapia con nuevos farmacos especificos,
con base en la oncologia molecular.



Nuevas terapias

» Biologicas: anticuerpos
monoclonales

» Quimiotipos: inhibidores
selectivos de dianas
moleculares (kinasas,
deacetilasa de histonas,
receptores HER?2)




Terapia del futuro?

» Genes mutados no son
“drugable”.

» Entre ellos, la mayoria de
los genes mas frecuentes.

» Debe bloquearse todo!?

» Combinacion de drogas,
personalizadas a la
expresion del tumor.
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AC RETINOICO/LMA-M3




TRASTUZUMAB/Ca mama




Prevencion

» Vacunacion anti hepatitis B

La Prevencion del Cancer

/J Substancla

» Vacunacion VPH (mmgn cacnogen )&
":.e.c';?.:::'”“
» Tabaquismo/UV J/J)

» Vida saludable
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