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El diagnóstico genético del cáncer: 
TESTS GENÉTICOS

EN LA ACTUALIDAD ES ESENCIAL EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA

(ha pasado de ser una subespecialidad, a 
convertirse en una auténtica especialidad (6 de 
agosto de 2014) implicada en el diagnóstico y 

apoyo al tratamiento)

Una herramienta esencial 
para su curación



GLIVEC 
(1994-1996)

Nowell y Hungenford

Cromosoma 
Ph’ (1960)

BCR/ABL(1983)

Imatinib (Glivec): the 
Breakthrough in Cancer 

Treatment

LA NECESIDAD ACTUAL DEL ANÁLISIS GENÉTICO EN PACIENTES
CON LEUCEMIAS COMENZÓ AQUÍ: desde entonces práctica rutinaria

Imagen cedida por Dr. José Cervera

Rowley J

t(9;22) (1973)



El diagnóstico genético es esencial en cáncer



Un Laboratorio o Servicio de Análisis 
Genéticos

¿qué es?



Diagnóstico genético/genómico integrado 

DIAGNÓSTICO
GENÉTICO/GENOMICO 

INTEGRADO



¡¡ El cáncer es una enfermedad 
genética !!

Consecuencia:

La investigación oncológica 
intenta descubrir la relación: 
gen-enfermedad 

Las mutaciones en los genes (ADN) 
son la causa de la enfermedad

¿Qué es el cáncer?



Aunque los factores ambientales (dieta, carcinógenos
químicos, exposiciones ocupacionales) ciertamente
juegan un papel, el punto de vista dominante por lo que
respecta a las bases moleculares del cáncer consiste en
la acumulación de mutaciones (cambios) en el genoma
(ADN) de una única célula que causan su
transformación neoplásica (enfermedad poligénica)

Evolución clonal de las células tumorales



Conozcamos un poco nuestro 
Material hereditario: ADN



• Nuestra información genética está codificada en una 
macromolécula: el ADN (ácido dexoxirribonucléico).

• La mayoría de nuestro ADN reside en el núcleo de las 
células (99,9%). El resto es ADN mitocondrial (0,1%)

En el hombre cada célula somática contiene aproximadamente 0,006 ng 
de ADN. El total de ADN de todas sus células (trillones) es de 

aproximadamente 600  gr.



100 BILLONES DE CELULAS ESTIMADAS
DOCENAS Y CENTENARES DE 

MITOCONDRIAS
El ADN de cada célula nucleada del 

cuerpo humano 3.000 millones de pares 
de bases (WHOLE GENOME), ocupa unos 

2 metros.

Contiene 20.000 genes (EXOME) 
2%

Cada especie tiene un complemento 
cromosomico característico (CARIOTIPO)

2200 relacionados con 
enfermedad 

450 relacionados con cáncer



Estas bases determinan un LENGUAJE 

denominado CODIGO GENETICO

Estructura del ADN 
El ADN es un polímero formado 

por unidades denominadas 
nucleótidos: 4 tipos



Los genomas no son iguales: Polimorfismos 
(99,9%)



TCTGAACATTCATTGTTTCCTGAGCTCCAGGATGCGGATTTTATTG
AGAGAACGGAGACTGCTGGTGAACTCTCAAGAGGGTTAATTGGAGT
TTTATCAAGCCAGATTTCATGGTGTCTGCTTAATGTTAATCTCTCC
AAGCTTCCCACCAGACTGCAAAGGCTGAGGTGACTGCCTTGACTCT
ACTATGTCCCTAGAACTTAAAGCCCCGTGGGTGGTTCTTGCACTTG
ACAAACACATATTAAAGGAAAGAACGAATCGATGAAGCATGGGTTT
GGGTGCCGGGCTGGGGAAACCAGGTTTGTGAGTGAGGGGATGAGGT
GACAGGACCCAAGCAGGGCTGGCATGGGTGGCAGCGGAGAACCACA
AGACGTAGGGGGCTGGCTTCCCTTAAACGCTGTTTGGGGAAGTACA
GCCTGACAGTAGGTTTTCAGGAACTGGGAGGACCAGAAGGTGCCCT
GATTCCCTTCCTCCCTGATCTCCCCTGGCACCAGCTCCTTGCTCAG
CCTCCTCGCTTCTCTAATTTCTTGCAGCTGCAGTGTTCTGAATAGC
AGTCCAGCTATGAGGGGAGGTGCCCGTGGCAGGCCTCAGCTGACCC
TGGAGAGGCCATTAAGACCTGGCTGTCGCCTCCACAGCTGCTCGGA

GGTAGGTGAGTCTG

GENES EN EL GENOMA ( 2%) 20.000



• El ADN de nuestras células se organiza en un
número constante de cromosomas lineales (23
pares)

• Cada célula somática de nuestra especie contiene un
número diploide (2n) de 46 cromosomas que se
agrupan en parejas de cromosomas homólogos (uno
heredado del padre y el otro de la madre)

• Juntos, suponen 2 copias idénticas del genoma



GENES EN EL GENOMA
(ADN codificante) 

La unidad de información en el ADN es el gen que 
es una secuencia de ADN que contiene la 

información para la producción de una proteína, 
así como las instrucciones regulatorias para 

determinar cuándo y en qué cantidad esa proteína 
se producirá



Funciones de los 20000 genes humanos



Los mismos genes…



Pero no todos “encendidos”



¿Qué es el cáncer?

��

El cáncer es una enfermedad Genética

El cáncer es una enfermedad genética: las mutaciones en 
los genes son la causa de la enfermedad



Hay 3 tipos de genes del cáncer:

 Oncogenes
 Genes supresores de tumores

 Genes de reparación



Genes supresores de tumor

Genes que, cuando mutan, rompen el 
control (el freno) celular



Oncogenes

Genes que, cuando se mutan, se 
aceleran las funciones celulares



 Genes de reparación
Controlan integridad del ADN.

Sus mutaciones propician mutaciones en otros 
muchos genes.





Visión general en la actualidad del diagnóstico genético en 
cáncer: marcadores genéticos

Analizar un marcador genético (cromosómico o estrictamente genético)
en cáncer a nivel clínico:

• Puede tener utilidad diagnóstica

ASOCIACIONES ESPECÍFICAS DE DIAGNÓSTICO

• Puede tener utilidad pronóstica

CONTRIBUYE A MODULAR LA TERAPIA ADAPTADA AL RIESGO

• Además puede servir para seleccionar a los pacientes que se
beneficiarán de terapias dirigidas a una diana molecular

TERAPIA DIRIGIDA (BIOMARCADORES)



Perspectiva actual de la innovación e técnicas de 
diagnóstico genético en leucemias y su aplicabilidad a la 

clínica: medicina genómica de precisión

En la última década ha habido avances sin precedentes 



Estamos ante una auténtica revolución en la 
investigación del cáncer 

ERA GENÓMICA

EL IMPACTO DE LA 
INVESTIGACIÓN EN LA CLÍNICA



Las 4 N

• Nuevas tecnologías
• Nuevos marcadores genéticos 

(BIOMARCADORES) 
• Nuevos fármacos DIANA
• Nuevos conceptos



Genoma          Transcriptoma      Epigenoma

Diagnostico integrado utilizando los 
biomarcadores mas informativos

Medicina genómica



Situación actual

Cambios en la rutina diagnóstica Medicina Genómica

El mayor conocimiento de la biología de los tumores
hematológicos junto con la disponiblidad de tecnologías de
secuenciación cada vez más coste-efectivas, hace que cada
vez más estudios genéticos se estén incorporando a la rutina
clínica Los datos mutacionales están jugando un papel cada



NUEVO PARADIGMA EN EL ANÁLISIS DEL CÁNCER



Distintas dianas moleculares (Biomarcadores)





Diagnóstico Medicina
Personalizada

Medicina personalizada de precisión



La Oncología Personalizada salva vidas

Kris et al. JAMA 2014



Lung Cancer, Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson J, Loscalzo J. Harrison's Manual of Medicine, 19e; 2016
Copyright © 2018 McGraw-Hill Education. All rights reserved

Cáncer de pulmón:
El paradigma de la 
Oncología Personalizada



ANÁLISIS GENÓMICO

IMPERATIVE FOR PERSONALIZED MEDICINE

Pathology
driven

Histology 
driven

Genomics
driven



MiSeq, Illumina

NextSeq, Illumina

S5 + CHEF, ThermoFisher Sci

NGS una nueva herramienta para el 
diagnóstico genómico en cáncer



ASISTENCIA CLÍNICA
GENÓMICA (NGS) DEL CÁNCER

PANELES DE GENES DE CÁNCER
Oncomine™ Comprehensive 
Assay

- Mutaciones, amplificaciones, reordenamientos
- 161 genes
- Entre 1500 – 2000 € // 10 días laborables
- Cualquier tipo de tejido tumoral (>50%)

VALOR PREDICTIVO
Tumor sólido adultos



NGS (next generation sequencing) 
TUMORES SÓLIDOS



TIEMPOS DE RESPUESTA 

Recepción de muestra

Informe genético



DONDE ESTAMOS Y HACIA DONDE VAMOS

NUESTRO PRESENTE-FUTURO PRÓXIMO

Droplet Digital PCR
Cuantificación absoluta



BIOPSIA LIQUIDA (digital drop PCR)

Biopsia líquida
cfDNA (cell free DNA)

ctDNA (circulating tumor DNA)

VENTAJAS:
No muestra tumoral suficiente
Acceso a tumores inaccesible
No invasivo
Se pueden realizar determinaciones seriadas
Sensibilidad y especificidad
Todas las lesiones contribuyen al cfDNA
Cambios en patrones de mutación



- Plazo: 1 semana

BIOPSIA LÍQUIDA, gen a gen
Digital drop PCR

BL‐ Mutación T790M (resistencia) gen EGFR en ADN circulante
BL‐ Mutación L858R (sensibilidad) gen EGFR en ADN circulante
BL‐Mutación V600E gen BRAF en ADN circulante



Farmacogenómica: ONEOme 

27 GENES  -- 370 FÁRMACOS

- 2 semanas

ASISTENCIA CLÍNICA



INMUNOTERAPIA



PULMÓN



CAR- T CELLS





“No hay enfermedades sino enfermos”
(Hipócrates, s. IV-V a.C.)
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