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Programa 

• Introducción:

 Cáncer y el genoma

• Cáncer Hereditario:

 Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO)

 Cáncer Colorrectal (CCR) Hereditario

 Asesoramiento Genético

 Bioinformática y el análisis de variantes

• Interpretación y curaduría de variantes germinales en Cáncer:

 Guías utilizadas

 El análisis de paneles genéticos

 VUS : El elemento sorpresa y la incertidumbre

 Ejemplos



Cáncer y el Genoma

El cáncer es una enfermedad genética pero no específicamente hereditaria

https://www.cancer.org/es/cancer/causas-del-cancer/genetica/sindromes-de-cancer-familiar.html / https://www.cancer.gov/

https://www.cancer.org/es/cancer/causas-del-cancer/genetica/sindromes-de-cancer-familiar.html / 
https://www.cancer.gov/


Cáncer y el Genoma

Genes supresores de tumores

Inactivación, ambos alelos afectados, perdida de función de una proteína

Genes involucrados en la reparación del ADN

Alteración con pérdida de función, aumenta la tasa mutacional

Proto-Oncogenes

Activación, mutación en al menos uno de los dos alelos, ganancia de
función en una proteína que señaliza la división



Cáncer y el Genoma



Cáncer y el Genoma



Cáncer y el Genoma

GENETIC OVERLAP



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO):
Introducción
En el mundo

"En 2020, hubo 2,3 millones de mujeres diagnosticadas con cáncer de mama

y 685 000 muertes en todo el mundo. A fines de 2020, había 7.8 millones de

mujeres vivas a las que se les diagnosticó cáncer de mama en los últimos 5 años,
lo que lo convierte en el cáncer más prevalente en el mundo"

En Argentina

-El cáncer de mama es la primera causa de muerte por tumores en mujeres

-El cáncer de mama causa alrededor de 5600 muertes al año

-Anualmente se producen más de 19000 casos nuevos

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer


Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Molecular

BRCA1/BRCA2

• 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

• BRCA1-BRCA2-RAD51: Mantenimiento y estabilidad

del genoma

PMID: 24675954



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Molecular



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Molecular

BRCA1/BRCA2

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



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Molecular

¿OTROS GENES?

65057 pacientes

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).

35000 pacientes con cáncer de mama

Panel de 25 genes



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Molecular

PALB2

• Desempeña un papel fundamental en la reparación por

recombinación homóloga (HRR) a través de su capacidad para
reclutar BRCA2 y RAD51 a las roturas del ADN

• PALB2 es un importante gen de susceptibilidad al cáncer de y

existen importantes asociaciones entre las variantes patogénicas

en línea germinal y los cánceres de ovario, páncreas , próstata y

mama (femenino/masculino).

• Trabajos sugieren que el riesgo de cáncer de mama

para los portadores de variantes patogénicas en PALB2 puede

superponerse con el de los portadores de

variantes patogénicas en BRCA2



¿Cuándo testear?



Síndrome de Cáncer Hereditario de Mama y Ovario (SCHMO) : Prevención



Cáncer Colorrectal (CCR) Hereditario: Molecular

CCR
Aproximadamente el 75% de los pacientes con CCR tienen una enfermedad

esporádica.

El 10% al 30% restante de los pacientes tienen antecedentes familiares de CCR

que sugieren una contribución hereditaria, exposiciones comunes o factores de

riesgo compartidos entre los miembros de la familia, o una combinación de
ambos.

Generalidades
El CCR hereditario tiene dos formas bien descritas:

• Síndromes polipósicos: poliposis adenomatosa familiar (FAP) y FAP

atenuada (AFAP), que son causadas por variantes patogénicas en

el gen APC ; y poliposis asociada a MUTYH

• Síndromes no polipósicos: Síndrome de Lynch, Síndrome POLE/POLD1

Otros síndromes de CCR



Cáncer Colorrectal (CCR) Hereditario: Molecular

El Síndrome de Lynch

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 y la hipermetilación del promotor de MLH1.

•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.

• La mayoría de los individuos afectados desconoce que es portador del

síndrome.



Cáncer Colorrectal (CCR) Hereditario: Molecular



Cáncer Colorrectal (CCR) Hereditario: Introducción



Asesoramiento Genético : La importancia de la 
historia clínica
"El asesoramiento genético nace de la necesidad de ayudar a los

individuos y a las familias con un diagnóstico o con riesgos de una

condición genética hereditaria a comprender y adaptarse a las

implicancias de los resultados de estudios genéticos, los que pueden

determinar un diagnóstico definitivo de un síndrome o una

predisposición a desarrollar una condición en el adulto"

Este proceso integra:

•La interpretación de los antecedentes médicos y familiares para

evaluar el riesgo de ocurrencia o de recurrencia de una enfermedad.

•La educación sobre la herencia, pruebas genéticas, manejo,

prevención, recursos e investigación.

•El asesoramiento y apoyo psico-emocional para promover

decisiones informadas adaptándose de la mejor manera al riesgo o

condición genética.



Bioinformática y el análisis de variantes 





¿Analistas de variantes, curadores de variantes o los 
Sherlock Holmes del laboratorio?

• Las bases de conocimiento de las variantes y sus modelos 

asociados desempeñan un papel cada vez más importante en 
la interpretación de variantes en cáncer.

• Estas bases de conocimientos varían en su nivel de 

accesibilidad pública y la complejidad de los modelos 

utilizados para capturar el conocimiento clínico y estructural 

de las variantes.

• Existen paneles de expertos que determinan como y con que 

severidad aplicar las reglas establecidas a cada gen

• Las variantes seleccionadas por los paneles de expertos en 

curación de variantes como el caso de ClinGen han sido 

reconocidas por la FDA como una fuente de evidencia 

científica válida que puede respaldar la validez clínica.



Interpretación de variantes germinales en cáncer

y ahora qué?



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

ACMG/AMP (2015)



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

ACMG/AMP (2015)



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

CLINGEN (2013)
National Institutes of Health (NIH)

Evidence based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles y International Societ

y for Gastrointestinal Hereditary



CANVIG/CANVAR (2017)

Clinical Scientists, Cancer Genetics, and the Cancer Variant Interpretation
Group (CanVIG)

Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer



ACGS (2017)

The Association for Clinical Genomic Science

Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

ACMG

ACGS

CANVIG/CANVAR

CLINGEN



Aplicando

HGVS:

BRCA2(NM_000059.4):c.6468_6469del
(p.Gln2157IlefsTer18)



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

https://varsome.com/

https://franklin.genoox.com/clinical-db/home



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

Datos población control

https://gnomad.broadinstitute.org/

BRCA2:c.6468_6469del ----> not found in gnomAD

Ejemplo de variante benigna: 

BRCA2:c.8851G>A



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

Predictores In Silico

Programas computacionales, evalúan

diversos aspectos:

- Conservación entre especies

- Estructura proteica

- Función proteica

- Modificaciones transcripcionales

(splicing)



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer

Bases de datos

• ClinVar

• LOVD

• BRCA Exchange (específico)



Interpretación final



VUS : El elemento sorpresa y la incertidumbre

• Una "variante de significado incierto" o VUS es un cambio genético cuyo impacto no se conoce todavía. En 

algunos casos, no tenemos suficiente información para determinar si una variante es benigna o 
patogénica.



Interpretación y curaduría de variantes germinales en cáncer



Resumen

 Alteraciones genéticas pueden ser de origen germinal o somático. Cuando es germinal podemos

analizar sangre.

 Las variantes germinales son heredables. Podemos evaluar portadores en la familia.

 Ser portador de una variante patogénica en cáncer, aumenta el riesgo de desarrollar PERO no 

determina que lo va a tener.

 No toda variante es patogénica.

 La clasificación es dinámica y cambia con el tiempo.



Equipo PGM



¡Muchas gracias!
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