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Resumen

Introduccion y objetivos: Ademas de la identificaciéon de biomarcadores relevantes para el
diagnoéstico y manejo terapéutico, el estudio gendémico de tumores sélidos mediante la secuenciacion
masiva (Next Generation Sequencing, NGS) permite analizar la region codificante completa de
genes asociados a cancer hereditario. Esta tecnologia, podria ayudar al diagndstico de los sindromes
mas habituales de cancer hereditario. Se propone describir la utilidad de la herramienta Oncomine ™
Comprehensive Assay (OCA) disponible en nuestro laboratorio, para la detecciéon de mutaciones
germinales causales de cancer hereditario a partir de muestras de tejido.

Métodos: Se estudiaron 32 muestras de distintos tejidos (14 colon, 5 ttero, 3 pancreas, 2 mama y 8
misceldnea) y de distinta antigiedad (3 de > 20 anos, 7 entre 10 y 20 afos, 10 entre 5y 10 afios y 12
de < 5 afos) de 19 pacientes con mutacién germinal conocida (SNV o indels) en genes interrogados
por el OCA; como por ejemplo, MSH2, MLH1, MSH6, ATM, BRCA1 y CDKN2A. Después de la
extraccion y la caracterizacion de los acidos nucleicos se prepararon librerias de NGS en el Ion Chef
System para su posterior secuenciacion en el Ion GeneStudio S5. El filtrado y la interpretacion de
las variantes se llevo a cabo tanto con el software de andlisis automatico de ThermoFisher como de
forma manual.

Resultados: Los datos brutos obtenidos tras la secuenciacion del panel OCA en cada muestra
incluyen las 19 variantes (100%) previamente identificadas en sangre periférica. Sin embargo, 5
(26%) variantes germinales no fueron reportadas por el software de analisis automatico de
ThermoFisher debido a problemas de cobertura de regiones débiles (2/19; 11%), a la especificidad
limitada de los algoritmos de variant calling (2/19; 11%) y a las limitaciones intrinsecas de la
secuenciacion por amplicones (1/19; 5%).

Conclusiones: 1. Oncomine™ Comprehensive Assay (OCA) es una herramienta robusta para la
deteccion de mutaciones germinales a partir de muestras de tumor sélido, incluso en muestras
antiguas. 2. Debido a las limitaciones encontradas, se recomienda el estudio con paneles de NGS en
sangre periférica en pacientes con una alta sospecha clinica de cancer hereditario y resultado
negativo de OCA.
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