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Cáncer: Una enfermedad del Genoma





 1953: Descubrimiento de la estructura de ADN. Premio Nobel Watson – Crick 1962

 1977: Descubrimiento de método de secuenciación Sanger.

 1987: Primer secuenciador ABI 370.

 2001: Proyecto Genoma humano: 2,7 billones USD, 20 Inst., 6 países, 13 años.

Timeline showing key events in the 

history of genomics



• NovaSeq performs whole-genome sequencing more efficiently and cost-effectively than ever. 

• Up to 6 Tb and 20 billion reads.

• Configure the system to sequence a trio in one day or up to 48 genomes in ~2 days.



Tipo de mutaciones tumorales

BRAF V600E EGFR ex 19 del ERBB2 (Her2) ampROS1, NTRK, ALK



Estrategias de secuenciación NGS

CGP



Panel de FM (324 genes, +10.000 muestras)

Frampton and FM, Nature biotechnology, 2013 





Key Benefits of CGP:

• Detect Multiple Biomarkers in a Single Assay

(SNVs, indels, CNVs, fusions, splice variants) genomic signatures 

(TMB, MSI), maximizing the ability to find clinically actionable 

alterations.

• Consolidate Testing to Save Time and Precious 

Samples

• Identify Actionable Alterations

Help identify more effective therapeutic paths and innovative clinical 

trial options for cancer patients. 





MTB



5. Zehir A, Benayed R, Shah RH, et al. Nat Med. 2017;23(6):703-713. doi:10.1038/ 



https://www. fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/hematologyoncology-cancer-approvals-safety-notifications. Updated February 9, 2021. Accessed December 1, 2020. 

Approved biomarker-driven therapies available for NSCLC
55% gaining US FDA approval in just the past 3 years



Asociación entre testo genómico y sobrevida: terapia administrada

dentro de  los 60 dias del diagnótico

Kehl KL et al. J Natl Cancer Inst, Volume 111, Issue 4, April 2019 



La importancia de la calidad de la muestra
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“In the era of precision  
oncology

proper processing 

of patient tissue 

is the real starting point

for targeted therapy”
(Kim S et al. JMD 2017)



La importancia de la calidad de la muestra

• Isquemia fría:  menor a 1 h (ideal 15 minutos). DOCUMENTAR

• Fijación: Formol buffer/neutro 10%. Entre 6 – 72 hs. DOCUMENTAR

Ratio formol:pieza >10:1

• Procesamiento histológico: Usar alcoholes y xilenos limpios.



La importancia de la calidad de la muestra

Amemiya K et al, Clinica Cj=himica, Acta 2019 



Almacenamiento de tacos en archivo
FFPE almacenados por 9 años a distintas temp.

Groelz D et al, Plos ONE 2018 



The issue with tissue: heterogeneity

Inter-tumor heterogeneity Intra-tumor heterogeneity

Clonal heterogeneity

Treatment

Courtesy: Andrew Nixon, PhD

Treatment



ctDNA vida media: 

16 min a 2.5hs
Ventajas:

 Foto a tiempo real

 Monitoreo en tiempo 

 No invasivo

 Menos heterogéneo que tejido

Desventajas:

 Escaso material en plasma

 Mutaciones a muy baja AF.

BIOPSIA LIQUIDA

cfDNA: cfDNA normal + ctDNA



BIOPSIA LIQUIDA



Biomarcadores en plasma 

predicen anticipadamente, 

varias semanas antes que 

CT scan,

el fallo terapéutico.

BIOPSIA LIQUIDA
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Biomarcadores agnósticos de la histología tumoral

TMB: Tumor Mutational Burden

MSI: Microsatellite Instability



TMB: Tumor Mutational Burden

Mutaciones somáticas en el tumor 

que se acumulan y se 

expresan como neoatígenos y son 

reconocidas por 

el sistema inmunológico.

TMB HIGH>>>> Buen candidato para recibir tratamiento con Inmunoterapia anti PD-1



MSI: Microsatellite Instability

MSI HIGH>>>> Buen candidato para recibir tratamiento con Inmunoterapia

Deficiencia en el 

mecanismo de reparación

genera MSI





Projected approval of tumor-agnostic treatments 

targeting actionable 

genomic drivers from ongoing clinical trials

Thomas et al, Nature Research 2020 



Oncology biomarkers 2021





Transformación de la oncología



¡Muchas gracias!
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