
1#JornadaCMH21

Sospecha de alteraciones genéticas de origen 
germinal en secuenciación tumoral

Ana Vega
Fundación Publica Galega Medicina Xenómica



2#JornadaCMH21

Disclosure Information

q Employment:  Fundación Pública Galega Medicina Xenómica

q Research Funding: ISCIII, GAIN

q Speaking: ESTRO, SEOR, SOG…

q Grant support:  European Commission, ISCIII, FMM

q Other:



3#JornadaCMH21

• Mutaciones germinales vs somáticas

• Alteraciones genómicas tumorales

• Clasificación de variantes genéticas

• Secuenciación de DNA tumoral

- Aproximación NGS al análisis del tumor

- Sospecha variante patogénica germinal

- Genes susceptibilidad al cáncer

• Recomendaciones para informar variantes germinales de estudios tumorales

• Take home messages

Sospecha de alteraciones genéticas de origen germinal en secuenciación tumoral

Guión
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Mutación germinal versus somática

Mutaciones germinales Mutaciones somáticas (tumorales) 
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Alteraciones genómicas tumorales

Pequeñas mutaciones puntuales Alteraciones nº copias  (CNA)         Reordenamientos estructurales

ES-10361 octubre 2020
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Richards et al. 2015

Clasificación de variantes. Guía ACMG 
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• Identificación de biomarcadores con 
implicaciones terapéuticas de 
predicción, pronóstico, potencial 
diagnóstico.

• NGS: Diferentes aproximaciones de 
secuenciación:

- Secuenciación de genomas (Whole Genome
Sequencing)

- Secuenciación de exomas (Whole Exome
Sequencing)

- Secuenciación de paneles específicos 
(Targeted Sequencing)

Secuenciación de ADN tumoral

Bewicke-Copley et al, 2019
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Secuenciación de ADN tumoral

Aproximaciones NGS al análisis del tumor 

Mutaciones somáticas

SECUENCIACIÓN NGS

PIPELINE 
BIOINFORMÁTICO

Tejido tumoral / tejido no tumoral

MATERIAL BIOLÓGICO 
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Secuenciación de ADN tumoral

Aproximaciones NGS al análisis del tumor: identificación variante patogénica posible germinal

Muestra PGPV cubiertas?
Necesaria confirmacion 
germinal?

Sólo tumor muestra tumoral pueden inferirse Si

Pareado tumor-normal con 
sustracción germinal

muestra tumoral y no tumoral se enmascaran NO

Pareado tumor-normal incluyendo 
análisis de CSG en germinal

muestra tumoral y no tumoral si  (basado en diseño genes) No, si test germinal está validado
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Secuenciación de ADN tumoral

Aproximaciones NGS al análisis del tumor: identificación variante patogénica posible germinal

Mutación 
germinal

.- Identificación de síndromes de predisposición al cáncer 
- riesgo de cáncer en paciente 
- vigilancia y medidas reductoras riesgo paciente y familia. 

.- Predecir respuesta a terapias (iPARPs gBRCA1/2, o i-chekpoint inmunes Síndrome de Lynch)

.- Elegibilidad en ensayos clínicos

Muestra PGPV cubiertas?
Necesaria confirmacion 
germinal?

Sólo tumor muestra tumoral pueden inferirse Si

Pareado tumor-normal con 
sustracción germinal

muestra tumoral y no tumoral se enmascaran NO

Pareado tumor-normal incluyendo 
análisis de CSG en germinal

muestra tumoral y no tumoral si  (basado en diseño genes) No, si test germinal está validado
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• Frecuencia alélica de la variante (VAF)
• Frecuencia variantes germinales/

somáticas en cada gen

• Tipo de variantes: frameshift, missense…

• Mutaciones fundadoras

• Características clínicas del paciente

Secuenciación de ADN tumoral

Sospecha variante patogénica germinal

OVARIAN CANCER TP53 NM_000546.5:c.742C>T,p.Arg248Trp (somatic mutation)

OVARIAN CANCER TP53:NM_000546.5:exon4:c.309C>A:p.Y103X (Germinal variant)
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Secuenciación de ADN tumoral

Sospecha variante patogénica germinal

• Frecuencia alélica de la variante (VAF)

• Frecuencia variantes germinales/

somáticas en cada gen

• Tipo de variantes: frameshift, 
missense…

• Mutaciones fundadoras

• Características clínicas del paciente
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• Frecuencia alélica de la variante (VAF)

• Frecuencia variantes germinales/

somáticas en cada gen

• Tipo de variantes: frameshift, 
missense…

• Mutaciones fundadoras

• Características clínicas del paciente

Secuenciación de ADN tumoral

Sospecha variante patogénica germinal

Fuente: ClinVar, variantes P/LP germinales
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• Frecuencia alélica de la variante (VAF)

• Frecuencia variantes germinales/

somáticas en cada gen

• Tipo de variantes: frameshift, 
missense…

• Mutaciones fundadoras

• Características clínicas del paciente

Secuenciación de ADN tumoral

Sospecha variante patogénica germinal

Diez O, Cáncer Hereditario III Ed.SEOM
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• Frecuencia alélica de la variante (VAF)

• Frecuencia variantes germinales/

somáticas en cada gen

• Tipo de variantes: frameshift, 
missense…

• Mutaciones fundadoras

• Características clínicas del paciente

Secuenciación de ADN tumoral

Sospecha variante patogénica germinal
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Secuenciación de ADN tumoral
Genes de susceptibilidad al cáncer
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Secuenciación de ADN tumoral
Genes de susceptibilidad al cáncer

Dorling et al. New England J Cancer 2021

Breast cancer genes
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Secuenciación de ADN tumoral
Genes de cáncer hereditario en paneles comerciales 
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Recomendaciones para informar variantes germinales de estudios tumorales
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Recomendaciones para informar variantes germinales de estudios tumorales

Case series: 17152 tumor normal sequencing MSK. 65 CSG

• Asociaciones “On-tumour”-”Off-tumour” de genes con el tipo tumoral
• Accionabilidad clínica
High-A-CSGs: 25 CSG de ACMG + 5 (PALB2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, SDHA)
Standard-A-CSGs: 27 high penetrance, on tumor 
• Tasa conversión germinal (Germline convertion rate):
Nº variantes patogénicas germinales / número total de variantes identificadas en el tumor *100

germinales
tumorales

30 high-A CSG

Off-tumour On-tumour
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Recomendaciones para informar variantes germinales de estudios tumorales
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Recomendaciones para informar variantes germinales de estudios tumorales

ACMG STATMENT

Consideraciones para profesionales clínicos

• Informar al paciente que se haga una prueba tumoral la posibilidad de identificar variante germinal. Si hay sospecha de 
síndrome de predisposición al cáncer se debe valorar prueba específica germinal.

• La elección y autonomía del paciente deben ser respetados.
• Si se utilizan compañías/plataformas, debe existir disponibilidad de especialistas con formación en genética del cáncer para 

responder cuestiones especificas
• Informar al paciente que el descubrimiento de una PGPV impulsaría la derivación para una consulta genética y la posibilidad de 

pruebas de línea germinal confirmatorias.
• La prueba confirmatoria de la línea germinal debe realizarse en un laboratorio que cuente con los recursos adecuados y 

experiencia en la realización de pruebas e interpretación de la línea germinal.
• Los resultados positivos de la prueba de línea germinal deben ser comunicados por personal cualificados y con experiencia 

(por ejemplo, oncólogos con expertos en genética, genetistas y asesores genéticos).
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Take home messages

Aproximación NGS estudio de tumor
• Existen distintos tipos de test 
• El test pareado tumor-normal no sustituye al germinal 

Genes a considerar
• Genes altamente accionables (High-CSGs): “on tumour” + “off-tomur”
• Genes accionabilidad estándar (St-CSGs): “on tumour” (solo alta penetrancia?)
• Tasa conversión germinal >10%. Excepciones dx <30 años. TP53, NF1 on tumour

• Frecuencia alélica de la variante (VAF) puede verse afectada por biología del tumor 
• Una variante fundadora conocida en un GSC es probablemente germinal, pero NECESITA confirmación 

ortogonal.
• Datos clínicos del paciente y tumor
• Antes de solicitar una confirmación germinal de una variante, debe revisarse por especialista en genética. Sólo 

variantes patogénicas/posiblemente patogéncias (clase 4/5).
• Antes de solicitar la confirmación germinal de una variante el paciente debe estar informado de las 

implicaciones del estudio y tiene que dar su consentimiento informado. Si se identifica variante germinal derivar 
al paciente a CG para seguimiento personal y familiar.

Variantes patogénicas posiblemente germinales
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