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Programa

• Introducción:

✓ El cáncer como enfermedad del genoma

✓ Etiología del cáncer

✓ Heterogeneidad genética (Genetic Overlapp)

• Síndrome de Cáncer Hereditario

✓ Ejemplo 1: Mama y Ovario

✓ ¨Ejemplo 2: CCR

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

✓ Análisis de variantes obtenidas (ACMG)

✓ CNVs

✓ Generación de reporte

✓ Casos clínicos



Es una enfermedad del genoma



¿Qué tipo de mutaciones pueden ocurrir?

Frecuencias 
alélicas

50% a 100%

Frecuencias 
alélicas

0.1% a 20%

DATOS
DATOS



ESPORÁDI
CO

FAMILIAR

HEREDIT
ARIO

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



Genetic Overlap



Páncreas

PRSS1

CDKN2A

Melanoma
BRCA2

PALB2 ATM

CHEK2

MMR

Mama

Colon

CDH1
PTEN
NBN
NF1

BRCA1
TP53
STK11

APC
MUTYH

Próstata

Mama

BRCA1
BRCA2

TP53
CHEK2
NBN

HOXB13

STK11
ATM
CDH1
PALB2
PTEN
NF1

Ovario
RAD51C
RAD51D

BRIP1
TP53
STK11
ATM

CHEK2
CDH1
PALB2
NBN
NF1

BRCA1
BRCA2

Útero

MMR

PTEN

Mama

NGS DE PANELES MULTIGÉNICOS

Genetic Overlap



Asesoramiento Genético
Proceso de comunicación que trata con los problemas asociados con la aparición, o con el riesgo de aparición, de una
enfermedad genética en una familia



Síndrome de Cáncer Hereditario 
de Mama y Ovario (SCHMO)



Genes BRCA1 y BRCA2

Estructura y función.

• 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

• Riesgo BRCA1: 50-85% de desarrollar cáncer de mama a

los 70 años en mujeres; 40-60% de desarrollar cáncer de
ovario a los 85 años. Riesgo de otros tipos de cáncer en

mujeres y hombres

• Riesgo BRCA2: 50-85% de desarrollar cáncer de
mama a los 70 años en mujeres; 16-27% de

desarrollar cáncer de ovario a edad avanzada. En hombres,

riesgo incrementado para cáncer de mama y cáncer de

próstata. Mujeres y hombres: riesgo de melanoma y cáncer

de páncreas

¿Por qué es importante estudiarlos?



Más allá de BRCA1 y BRCA2…

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting



Non BRCA1/2 - Breast Cancer Risk: genes were categorized as high risk (OR > 5.0), moderate risk (OR = 2.0-5.0), or no
clinical relevance (OR < 2.0).

Más allá de BRCA1 y BRCA2…

Couch FJ, et al. JAMA Oncology 2017

Alto riesgo

Moderado riesgo

Bajo riesgo

Chek2* common missense variants p.Ile157Thr and p.Ser428Phe.



NCCN Guidelines v. 1.2021
Hereditary Cancer Testing Criteria



Más allá de BRCA1 y BRCA2…
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Cáncer Colorrectal (CCR)
Hereditario



• Es el síndrome hereditario gastrointestinal más frecuente, responsable del 3 - 5% de todos los casos de CCR.

• De herencia autosómica dominante, se encuentra asociado a mutaciones germinales en 1 de los 4 genes implicados en

la maquinaria de reparación del ADN: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

• Deleciones en el gen EPCAM también causan síndrome de Lynch a través de la hipermetilación del promotor de MSH2,

lo cual da lugar al silenciamiento de dicho gen.

• 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.

• El 95% de los individuos afectados desconoce que es portador del síndrome.

Síndrome de Lynch



• Se confiaba en la historia familiar

• 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!!!

¿Cómo se diagnosticaba anteriormente el Síndrome de Lynch?



Present Paradigm for Universal Tumor Screening for Lynch Syndrome 
Among Patients With Colorectal Cancer

Hampel H, et al. JAMA Oncology. 2018



Multigene Panel Testing for CRC

Hampel H, et al. JAMA Oncology 2018



Proposed Universal Tumor Screening Pathway Using Tumor Sequencing 
for All Patients With Colorectal Cancer Cancer

Hampel H, et al. JAMA Oncology. 2018



Multigene Panel Testing for CRC

Couch FJ, et al. JAMA Onc. 2017







“A significant challenge for clinical laboratory geneticists is the 
provision of accurate and consistent variant classification”
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Consenso sobre informes de estudios moleculares en 
Cáncer Hereditario

❖ Definir secciones y componentes indispensables que debe tener un informe de laboratorio

❖ Unificar pautas de nomenclatura y notación de variantes genéticas

❖ Definir parámetros básicos de calidad en relación al estudio realizado

❖ Delinear la competencia del laboratorio y del médico en la interpretación clínica de variantes

❖ Plantear áreas con ausencia de consenso o discrepancia que deberían ser abordadas en forma más

específica

❖ Constituir un modelo inicial normativo que sirva de base a otras áreas de la genómica más allá del

cáncer heredofamiliar.

❖ Mejorar la comunicación multidisciplinaria entre profesionales involucrados en la detección y manejo de
individuos con alto riesgo de cáncer.

"Consenso sobre Informes de Estudios Moleculares en Cáncer Hereditario". PROCAFA, INC. Año 2018



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

Paneles y subpaneles
asociados a SCH



¿Cómo clasificamos la variante hallada?

➢ dbSNP
➢ ExAC
➢ gnomAD

Exomes
➢ ClinVar
➢ Clinvitae
➢ VarSome
➢ LOVD
➢ BIC
➢ BRCA Mutation

Database
➢ BRCA

Exchange
➢ Insight

➢ DANN*
➢ M-CAP*
➢ MetaLR*
➢ SPIDEX*
➢ SIFT
➢ PolyPhen
➢ Mutation Taster

Condición
Profundidad

 (alelo salvaje / 
alelo mutado)

RefSeq 
NM_032043.2

Proteína 
NP_114432.2

GEN 
(*MIM)

Significado 
clínico2

Referencia 
Frecuencia alélica

ND                  

4.06e-06

BRIP1 

(605882)

Heterocigosis 

474(259:215)

Cambio detectado

c.1702_1703delAA p.Asn568TrpfsTer9



Clasificación de variantes germinales: ACMG guidelines

LIKELY PATHOGENIC
PATHOGENIC

BENIGN
LIKELY BENIGN

STRONG SUPPORTING

SUPPORTING   MODERATE STRONG   VERY STRONG

VUS



DETECTADO CLÍNICAMENTE 
INCIERTO

NO DETECTADO

Variantes patogénicas 
y probable

patogénicas

Variantes benignas 
y probable benignasVariantes VUS

Resolución del caso

¿Cómo resolvemos finalmente el caso?

VUS Monitor





❑ 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.

¿En qué consiste el análisis de variantes en el número de copias 
(CNVs)?



CLEAR Screening CNVs

Duplicación Deleción



3. El reporte se imprime en PDF

Primera página

1. Analista define las variantes a reportar en tableta priorización

2. Campos se completan de forma automática

Box de resolución del 
caso y detalle de genes 

analizados obtenido 

automáticamente del 
análisis realizado en el 

Toolkit



Workflow

Asesoramiento 
genético pre-test

Médico 
genetista

Perfil y 
concentración 
biblioteca

% target > 20x 
> 97%

% target > 20x > 
95%

Raw  data 
mínima > 500x

QA Global 
Sample Stats

QA 
Wet Lab

QA 
Sequencing

QA Subpael
Sample Stats

Producción

Ciencia de 
Datos

• Validación de CNVs

• Desarrollo de 
herramientas 
bioinformáticas: CLEAR 
TOOLKIT

EQAs

EQAs

Análisis 
Genético

Toolkit

EQAs

• Análisis y priorización de variantes

• Guías ACMG integradas

• Reporte de hallazgos en DB propietaria con 

tag ACMG

• Frecuencia alélica poblacional (ExAc, 

gnomAD)

• Clasificación de variantes en DB 
internacionales

• Análisis de predictores in silico

• DB bibliografía integrado

Reporte

Asesoramiento 
genético post-

test

Médico 
genetista

IQAs



Caso clínico 1

✓ Edad de dx: 42 años

✓ Patología: carcinoma inflamatorio bilatera de mamal, estadío IV, con

compromiso axilar bilateral, supraclavicular izquierdo, derrame pleural con

citología positiva para metástasis, considerado subtipo triple negativo (RE
negativo; PR positivo: 30%; Her2 negativo; Ki67 positivo: 80% células).

✓ Tratamiento: quimioterapia neoadyuvante (AC x 4 ciclos, seguido de paclitaxel
semanal con respuesta clínica completa). Abril 2020: mastectomía +

linfadenectomía axilar bilateral, encontrándose actualmente en tratamiento con

capecitabina.

✓ Antecedentes familiares: madre con diagnóstico de cáncer de mama a los 58

años; tía con diagnóstico de cáncer de mama; prima materna con diagnóstico
de cáncer de mama, con mutación en el gen BRCA1; prima materna con

diagnóstico de cáncer de ovario

Se solicita estudio gBRCA1/2



Estudio genético molecular gBRCA1/2

• Fecha de reporte: 18/11/20

• SNV missenseen el exón 4 del gen BRCA1

• Deleción exón3 del gen BRCA1 (falta confirmaciónMLPA)

Secuenciación NGS: Nextera Flex Enrichment– Trusight Hereditary Cancer by Illumina

Caso clínico 1



Clasificación de la variante: ACMG Guidelines

PVS1: Se trata de una variante ubicada en el último nt del exón, con lo cual forma parte del sitio canónico de splicing. Considerada spliceogénica, ya que se ha demostrado altera

al sitio dador de splicing, dando lugar a splicing alternativo(transcripto out of frame: truncamiento dominio RING). Ocurre en un gen en el que LOF es un mecanismo asociado a
fenotipo patológico.

PS3: estudios funcionales que permitieron caracterizar la variante, demostrando splicing alternativo y efecto deletéreo de la misma (Zhang L, et al. 2011; Colombo M, et al. 2013)

PM1: variante missense en dominio funcional RING, altamente conservado, considerado hotspot.

PM2_Supporting: no reportada en población control (gnomAD Exomes)

PM5: 2 variantes adicionales que afectan el mismo nucleótido, clasificadas patogénicas en las DBs (BRCA1 c.212G>C y c.212G>T)

Caso clínico 1



Screening de CNVs: deleción exón 3 de BRCA1Caso clínico 1

Tasa cercana a 
0.5

FALTA CONFIRMACIÓN POR MLPA!!!



Caso clínico 2
✓ Edad de dx: 35 años

✓ Patología: Cáncer de mama – Subtipo: triple negativo (RE y RP negativos; Her2

negativo; Ki67 positivo: 35% células tumorales)

✓ Tratamiento: quimioterapia neoadyuvante

✓ Antecedentes familiares: no refiere

Evaluada en AGO

Se solicita estudio germinal asociado a 
SCHMO: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, 

STK11, TP53



Estudio genético molecular dirigido a SCHMO

• Fecha de reporte: 24/09/19

• SNV nonsense (null variant) en el exón 4 del gen PALB2

• No se han detectado CNVsen los genes analizados

Secuenciación NGS: Nextera Flex Enrichment– Trusight Hereditary Cancer by Illumina

Caso clínico 2



Caso clínico 2
Clasificación de la variante: ACMG Guidelines

PVS1: Se trata de una variante de truncamiento, que da lugar a una proteína no funcional, en un gen en el que LOF es un mecanismo asociado a fenotipo patológico.

PS3: estudios funcionales recientes que permitieron caracterizar la variante, demostrando efecto deletéreo de la misma (Boonen RACM, et al. 2019)

PS4_Moderate:en individuos con historia personal y/o familiar de cáncer de mama/ovario de origen europeo (Casadei S, et al. 2011; Blanco A, et al. 2013). También reportada

como variante recurrente en la población argentina (Cerretini R, et al. 2019). No en contecto de estudios caso – control (se desconoce OR)

PM2_Supporting: no reportada en población control (gnomAD Exomes)



Caso clínico 2
PALB2

NCCN Guidelines in Oncology: Genetic / Familial High RiskAssesment: Breast, Ovarian and Pancreatic version 1.2021.




