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Resumen

Introduccion y objetivos: Ademas de laidentificacion de biomarcadores relevantes para el diagnostico y
tratamiento, el estudio gendmico de tumores solidos mediante la secuenciacion masiva (Next Generation
Sequencing, NGS) identifica mutaciones germinal es causal es de cancer hereditario a partir de muestras de
tgjido. Se propone describir la utilidad clinica de la herramienta Oncomine™ Comprehensive Assay (OCA)
de ThermoFisher en el diagndstico de los sindromes més habitual es de cancer hereditario.

Métodos: Se evaluaron retrospectivamente |os hallazgos obtenidos en las muestras de tumores solidos
secuenciados mediante OCA en el laboratorio desde abril del 2018 hasta septiembre del 2019. Para el
analisis, después de la extraccion y la caracterizacion de los acidos nucleicos, se prepararon librerias de NGS
en el lon Chef System para su posterior secuenciacion en €l lon GeneStudio Sb. Laidentificacion de las
variantes se realiz6 con el software de andlisis automético de ThermoFisher, pero lainterpretacion y
clasificacion de variantes candidatas germinales se realizdé manualmente. Las variantes identificadas como
potencia mente germinal es, se confirmaron mediante secuenciacion Sanger en sangre periférica.

Resultados: Durante €l periodo definido serealizo el panel OCA en 385 pacientes en nuestro centro. 142
correspondian atumor de pulmén, 69 de ovario, 48 colorrectal, 20 de mamay 138 miscelanea. En 17
pacientes (4,4%) se encontraron variantes candidatas de mutacion germinal. En 13 pacientes se realizo
seguimiento posterior. En 10 (77%) se confirmd la mutacion en linea germinal: 7 tumores de ovario, con
mutaciones en BRCA1 (4), BRCA2 (2), MSH2 (1); un tumor de endometrio con mutacién en MSH2; un
colangiocarcinoma con mutacion en PMS2; y un tumor de pulmaon con mutacién en TP53. En 3 pacientes no
se confirmd la mutacion en sangre periféricay se consideraron tumores esporadicos. Se diagnostico cancer
hereditario en un 2,5% de los 385 tumores estudiados. La distribucion por tipo de tumor fue la siguiente: un
10% de los tumores de ovario, un 8% de los tumores de endometrio, y hasta un 6% de los
colangiocarcinomas.

Conclusiones: Oncomine™ Comprehensive Assay v3 es una herramienta Gtil parala deteccion de
mutaciones germinales a partir de muestras de tumor solido sobre todo en el caso de cancer de endometrio y
ovario. Por €lo, se recomiendalainclusion de variantes candidatas germinales en € informe de resultados
gue puedan guiar €l consgjo genético. La identificacion de una mutacion potencialmente germinal en genes
asociados a cancer hereditario debe confirmarse en sangre periférica pararealizar un consgjo genético
adecuado.
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