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• Introducción:

 El cáncer como enfermedad del genoma

 Etiología del cáncer

 Heterogeneidad genética (Genetic Overlap)

• Síndrome de Cáncer Hereditario

 Ejemplo 1: Mama y Ovario

 Ejemplo 2: CCR

• Aplicación de tecnologías de secuenciación masiva de última generación (NGS).

 Trazabilidad de las muestras, métricas de calidad

 Análisis bioinformático

 Análisis de variantes obtenidas (ACMG)

 Generación de reporte

 Controles de calidad

Programa



Es una enfermedad del genoma



• Mutación en al menos uno de los
dos alelos

• Ganancia de función de una
proteína que señaliza la división
celular

• Ambos alelos afectados

• Pérdida de función de una proteína

• Pérdida de función

• Aumento de la tasa mutacional

¿Qué genes pueden verse afectados?



¿Qué tipo de mutaciones pueden ocurrir?

Mutaciones Germinales vs Somáticas



ESPORÁDICO

FAMILIAR

HEREDITARIO

70 – 80%

15 -

20%

5 –
10%

Sólo entre el 5–10% de los casos, el cáncer se
origina a partir de mutaciones heredadas

El Cáncer es por definición una enfermedad genética pero no necesariamente es 
hereditario



Síndrome de Cáncer Hereditario

Es una condición que aumenta la probabilidad a desarrollar

ciertos tipos de cáncer, a temprana edad, debido a la presencia de

mutaciones germinales en genes específicos de susceptibilidad al

cáncer.



Genetic Overlap

Síndrome de Cáncer Hereditario



Síndrome de Cáncer Hereditario
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Síndrome de Cáncer Hereditario



Consejo o Asesoramiento Genético

Proceso de comunicación que se ocupa de los problemas humanos asociados con la aparición, o 
riesgo de aparición, de una enfermedad genética en una familia. 

Síndrome de Cáncer Hereditario



Síndrome de Cáncer Hereditario 
de Mama y Ovario (SCHMO)



SCHMO

Genes BRCA1 y BRCA2

Estructura y función.

• BRCA1: cromosoma 17q21.31

• BRCA2: cromosoma 13q13.1

• Codifican para proteínas involucradas en la
supresión tumoral

• BRCA1 se encuentra involucrado tanto en la
reparación del ADN, como en la regulación de
puntos de control del ciclo celular, en respuesta al
daño en el ADN.

• BRCA2 participa en la reparación de rupturas de
ADN doble cadena.

Venkitaraman AR. Science. 2014



Genes BRCA1 y BRCA2

¿Por qué es importante estudiarlos?

• 46% de las mujeres portadoras de una mutación patogénica
en BRCA1 y el 52% de las mujeres portadoras de una
mutación patogénica en BRCA2, desarrollaron cáncer de
mama.

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

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

SCHMO



Germline Genetic Testing Criteria

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting

SCHMO



Panel testing – Prevalence of Non-BRCA1/2 Genes

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting

SCHMO

Más allá de BRCA1 y BRCA2…



SCHMO

Más allá de BRCA1 y BRCA2…

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting



SCHMO

Más allá de BRCA1 y BRCA2…

ARE GENETIC TESTING
GUIDELINES A TOOL OR
AN OBSTACLE???



• FANCC
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NCCN Guidelines in Oncology: Genetic / Familial High Risk Assesment: Breast and
Ovarian, version 3.2019.

SCHMO

Más allá de BRCA1 y BRCA2…



Cáncer Colorrectal (CCR)
Hereditario



• Síndrome hereditario gastrointestinal más frecuente (3% de todos los casos de CCR).

• Mutaciones germinales en los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (genes de
reparación de ADN) y EPCAM.

• Riesgo acumulado otros tipos de cáncer: endometrio (60%), ovario o estómago (10 -
15%), y un riesgo superior al de la población general para desarrollar tumores de las
vías urinarias, intestino delgado, vía biliar y páncreas.

CCR

Sme. Lynch



• Patología pre-maligna, de herencia autosómica dominante, que predispone
principalmente al desarrollo de cáncer colorrectal polipósico (cientos a miles de
pólipos).

• <1% de todos los casos de CCR, pero riesgo de vida es extremadamente alto,
rondando el 100% a los 60 años.

• Asociada a mutaciones germinales en el gen supresor de tumor APC.

• Variante atenuada (AFAP): menor número de pólipos (<100); aparición a edad más
tardía; variantes patogénicas en regiones específicas.

CCR

Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)



• Patología autosómica recesiva, provocada por mutaciones bialálicas en el gen de
reparación MUTYH.

• <100 pólipos; Dx: alrededor de 50 años.

• Variantes patogénica monoalélicas en el gen MUTYH se asocian a un riesgo moderado
a desarrollar CCR

• MUTYH bialélico: posiblemente asociado a alto riesgo de cáncer de vejiga y cáncer de
ovario

• MUTYH monoalélico: posiblemente asociado a riesgo de cáncer gástrico, cáncer de
endometrio y cáncer de mama.

CCR

Poliposis asociada a MUTYH



¿Cómo se diagnosticaba anteriormente el Sme Lynch?

• Historia familiar: confiabilidad???

• Amsterdam II criteria:
 3 casos de SL asociados
 Al menos 2 generaciones afectadas
 1 individuo afectado es un familiar de 1° de los otos 2

 1 dx < 50 años

• Bethesda criteria:
 CRC dx < 50 años
 3 casos de cáncer asociados a SL a cualquier edad
 CRC + 1 familiar un cáncer asociado a SL dx < 50 años

…NINGUNO DE ESTOS MODELOS FUNCIONABA DEL TODO BIEN

CCR



CCR

Presented By Stephen Gruber at 2019 ASCO Annual Meeting

Risk estimates has evolved over time from the descriptive to the analytic
.



¿Hacia dónde vamos?

CCR



Panel comercial de Alto Riesgo asociado a SCH

Genes

Panel 

Cáncer 
Hereditario

Panel 

Cáncer de 
mama 

Panel 

Cáncer de 
Ovario

Panel 

Cáncer 
Colorrectal

Panel 

Cáncer 
Uterino

Melanoma
Panel Cáncer 
Pancreatico

Panel 

Cáncer 
Gastrico

Panel 

Cáncer de 
Próstata

Panel 

Síndrome 
de Lynch

Panel 

Poliposis

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 ● ● ●

Análisis de pequeñas inserciones/deleciones
(INDELs) y mutaciones puntuales (SNPs) en la
región codificante y sitios de splicing
adyacentes (+/- 10 pb) de los genes del panel,
mediante secuenciación masiva

Genes analizados: 25



 Pacientes con sospecha de 
cáncer de mama/ovario

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

 Chips Agilent 2100 bioanalyzer

 Preparación de bibliotecas y 
enriquecimiento con kit Trusight
Cancer® Illumina

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

Extracción ADN
Biblioteca y Secuenciación

Análisis Bioinformático

 Algoritmo propietario de Héritas 
basado en GATK del Broad 
Institute

 Control de calidad: Variantes con 
profundiad >20X y frec alelo 
alterno >20%, revisión de gaps en 
regiones target

Análisis Genético

 Priorización de variantes en el 
contexto clínico

 Revisión bibliográfica

 Clasificación de variantes 
según ACMG

 Confección de reporte

Panel de genes:
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¿En qué consiste un análisis multigénico?

Secuenciación masiva de última generación (NGS)



Secuenciación masiva de última generación (NGS)

¿CÓMO LO RESUELVO?

Tecnología de secuenciación de nueva generación NGS

 Leer el genoma 
 Mayor poder de descubrimiento: miles de genes de forma 

simultánea.
 Alta capacidad de multiplexado: Menores costos, mejora en el 

TAT.



Secuenciación masiva de última generación (NGS)

NGS: SNVs + INDELs + CNVs
Todo en un mismo ensayo!!!

 El screening de Copy Number Variants (CNVs) permite detectar deleciones y duplicaciones de
exones en los genes del panel.

 Se utilizan los mismos datos de NGS producidos para mutaciones, tales como SNVs e INDELs.

 Costo-efectivo: reduce tiempos de retorno de resultados y el costo del ensayo.

 DECoN compara la muestra probanda con el resto de las muestras de una corrida de
secuenciación, seleccionando aquellas con la correlación más alta como grupo control y de esta
forma determinar posibles CNVs.

 Resultado: tasa de lecturas de secuenciación observadas / esperadas para un exón

- Tasa ≅ 0.5 = DELECIÓN
- Tasa ≅ 1.5 = DUPLICACIÓN

 Ante un screening CNVs positivo (menos del 3% de los casos), se confirma por MLPA.



Secuenciación masiva de última generación (NGS)

Validación del screening de CNVs

CNVs NGS Confirmación por MLPA

Tasa ≅ 1.5 

• Paciente de 57 años
• Cáncer de ovario
• No presenta SNPs y/o INDELs de carácter patogénico en los

genes BRCA1/2

DUPLICACIÓN DE LOS EXONES 13, 14 Y 
15 EN BRCA1



Análisis visual, 

cuantitativo y cualitativo 

de variantes Gestor integrado de bibliografía

Generación automática de reporte

Análisis de CNV

Integrado al flujo de trabajo
Integración 

completa

con JIRA

Análisis, interpretación y reporte con CLEAR Toolkit



Análisis, interpretación y reporte

 Tipo de mutación
 Co-segregación familiar con la enfermedad
 Predictores in-sílico
 Historia familiar

DETECTADO CLÍNICAMENTE 
INCIERTO

NO DETECTADO

PRINCIPALES CRITERIOS

 Estudios funcionales
 Pérdida de heterocigocidad
 Clasificación de bases de datos
 Presencia en población control

Variantes patogénicas 
y probables 
patogénicas

Variantes benignas 
y probables 

benignas
Variantes VUS

Resolución del caso



Análisis, interpretación y reporte

1. Analista define las variantes a reportar en tableta priorización

2. Campos se completan automático
Primera hoja del reporte

3. El reporte se imprime en PDF



Controles de calidad

Input DNA

• CAP, EMQN, SeraCare
• Calidad de métricas de ADN

Raw data

• CAP, EMQN, SeraCare
• Calidad de métricas de Secuenciación

Pipeline

• Precision FDA, CAP, EMQN
• Calidad de métricas de “call” de variantes

HQ Output

• EMQN. Patient Level: Reporting.
• Calidad de métricas de interpretación

Son necesarios controles de calidad externa e interna en cada etapa



 5-10% de los casos de cáncer son hereditarios.

 El cáncer hereditario se explica a través de mutaciones germinales en genes específicos de susceptibilidad al
cáncer. Éste se hereda siguiendo un patrón autosómico dominante, afectando a múltiples generaciones en el seno
familiar.

 La intervención 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 oncólogo comprendan la finalidad del estudio y reciban la interpretación adecuada delos
resultados obtenidos.

 La implementación de técnicas de secuenciación masiva (NGS) para el diagnóstico molecular, permitió incorporar el
análisis de paneles multigénicos de alto riesgo para cáncer hereditario, otorgándole un enfoque clínico ampliado al
estudio de individuos de riesgo y sus familiares, de manera costo – efectiva.

 El control de las métricas empleadas en cada etapa del proceso de secuenciación, es fundamental para garantizar
la calidad de los resultados obtenidos.

 El análisis y clasificación de variantes es un proceso complejo, que requiere del uso de múltiples herramientas que
nos permitan interpretar y evidenciar el significado clínico de la/las variantes halladas. El resultado final, consiste en
un reporte que contiene toda la información necesaria para el profesional que lo recibe.

Resumen
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