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Introduccion:

Los carcinomas de mama y endometrio son el primer y cuarto tipo de tumor mas frecuente en
mujeres. El prondstico y comportamiento clinico de estos tumores esta determinado no solo por
sus caracteristicas clinico-patoldgicas y moleculares sino también por el modo de vida de la
paciente y su perfil genético.

Sin embargo, pese a los grandes avances en el estudio del genoma del cancer, claramente sigue
siendo un reto el poder definir los factores genéticos que pueden incrementar el riesgo a
padecer cancer y, de forma relevante, podrian modificar el comportamiento clinico, en
particular la respuesta a la terapia oncoldgica, y el curso de la enfermedad.



Hipdtesis y objetivos:

Dentro del genoma hemos identificado una regidn del cromosoma 17 que es altamente variable
y contiene numerosos cambios en el ADN (denominados polimorfismos de un solo nucledtido,
SNPs; del inglés Single Nucleotide Polymorphisms). De forma relevante, algunas de estas
variaciones en el ADN se han asociado previamente con la predisposicidon a desarrollar otras
enfermedades (por ejemplo: asma y enfermedades intestinales inflamatorias, entre otras). Sin
embargo, hasta la fecha, la frecuencia e implicacion funcional de estos SNPs no ha sido estudiado
en cancer de mama y endometrio, dos de los tumores mas comunes en mujeres.

En este proyecto, proponemos un estudio multidisciplinar y detallado sobre las numerosas
variantes genéticas de una regién del cromosoma 17 dado que su andlisis podria servir para
identificar nuevos biomarcadores genéticos potencialmente utiles en la prevencién y/o la
gestion clinica de los tumores de mama y endometrio.

Para evaluar esta hipdtesis nos planteamos dos grandes objetivos:

e Obijetivo 1: Estudio epidemiolégico comparativo entre poblacién sana y pacientes con
cancer de mama y de endometrio centrado en evaluar la asociacién entre variantes
genéticas y el riesgo de desarrollar estos tumores.

e Objetivo 2: Andlisis de los SNPs de interés en pacientes con cancer de mama o
endometrio y su posible asociacion con parametros clinico-patolégicos como la
progresion de la enfermedad y la respuesta a la terapia antitumoral.

Con el fin de alcanzar estos objetivos, planteamos un estudio que combina el analisis masivo
mediante secuenciacidon genética, el estudio de la expresién de determinados genes y la
cuantificacion por inmunohistoquimica de proteinas relacionadas en grandes series de pacientes
con tumores de mama y endometrio y en poblacidn control.

Impacto potencial en la clinica:

La correcta ejecucion de los objetivos planteados nos permitird definir mejor los componentes
genéticos que afectan al riesgo de desarrollo y el curso clinico de neoplasias altamente
frecuentes en la mujer.

Especificamente, pretendemos identificar variantes polimarficas (tipificados de manera sencilla
mediante un analisis de DNA en sangre) que sirvan potencialmente como nuevos biomarcadores
genéticos a dos niveles:

a) Marcadores asociados a la predisposicién al cdncer de mama y de endometrio, que
se podrian incluir en el cribado genético rutinario, y ayudarian a la prevencion de estos
canceresy



b) Marcadores con valor prondstico-predictivo de la agresividad y respuesta clinica. La
identificacidén de variantes génicas en sangre asociados a la respuesta terapéutica podria
utilizarse en un futuro como una rapida y sensible herramienta prondstica util para
identificar aquellos tumores que van a responder o no al tratamiento oncolégico.

Presupuesto:
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