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¿Qué buscamos en el DNA?
Cambios en la secuencia de nucleótidos (errores de replicación, errores espontáneos, agentes mutágenos)

Pérdida de la función de la proteína
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Asesoría genética

Orientación

Estimación de riesgo

Interpretación

Toma de decisiones

Guía profesional sobre 
trastornos genéticos y su 
impacto familiar

Cálculo probabilístico de 
desarrollar una 
enfermedad genética

Traducción de pruebas 
complejas a la realidad 
clínica

Integración de hallazgos 
moleculares en la decisión de 
cirugías o terapias dirigidas

Alldredge J, Randall L. Germline and Somatic Tumor Testing in Gynecologic Cancer Care. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019 Mar;46(1):37-53. doi: 10.1016/j.ogc.2018.09.003.



Riesgo de desarrollar cáncer



¿Cuál mutación aumenta el riesgo?



Tipos de pruebas

‣Células nucleadas (germinales)

‣Mutaciones heredadas

‣ Raramente mutaciones de novo

‣ Sangre, suero, saliva

‣ Secuenciación de Sanger

‣ Secuenciación de próxima generación (NGS)

‣ Paneles genéticos

‣Asesoramiento genético**

Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.

GERMINALES SOMÁTICASSOMÁTICASSOMÁTICAS

‣Células tumorales

‣Mutaciones espontáneas

‣No heredables

‣ Tejido tumoral

‣Paneles de genes específicos (NGS), 

whole genome sequencing (WGS), whole exome 

sequencing (WES)



Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.



Resultados esperados



Cáncer ginecológico

18%
de los casos de 
cáncer de 

ovario, 
endometrio 
y mama



Cáncer de ovario
Alto grado Bajo grado Mucinoso Células claras Endometrioide

TP53, BRCA1, BRCA2, 
genes de RH

BRAF, KRAS, NRAS, 
PIK3CA

KRAS, PIK3CA, 
amplificación HER2 PIK3CA, ARID1A, PTEN

PIK3CA, PTEN, POLE, 
MMRd

Lheureux S. Lancet. 2019 Mar 23;393(10177):1240-1253. Bound NT, et al. Front Genet. 2022;13:886170. doi: 10.3389/fgene.2022.886170.

‣ Inestabilidad cromosomal

‣ Variaciones genómicas estructurales

‣ Aberraciones en el número de copias

‣ Mutaciones patogénicas en p53: 96,7%

‣ 50% defectos en la recombinación homóloga (TCGA)



Genética de los tumores de ovario de alto grado

Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic analyses of ovarian carcinoma. Nature. 2011 Jun 29;474(7353):609-15. doi: 10.1038/nature10166.
Bound NT, et al. Improving PARP inhibitor efficacy in high-grade serous ovarian carcinoma: A focus on the immune system. Front Genet. 2022;13:886170. doi: 10.3389/fgene.2022.886170.



Variantes patogénicas

Samadder N, et al. Hereditary Cancer SyndromesdA Primer on Diagnosis and Management, Part 1: Breast-Ovarian Cancer Syndromes. Mayo Clin Proc. 2019; 94(6):1084-1098.
Gressel GM, et al. Germline and somatic testing for ovarian Cancer: An SGO clinical practice statement. Gynecol Oncol. 2024 Feb;181:170-178. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.12.010.

BRCA1
2.900 mutaciones, polimorfismos y 
variantes

BRCA2
3.400 mutaciones, polimorfismos y 
variantes

Genes Riesgo 

BRCA1 39-58%

BRCA2 13-29%

RAD51D 10-20%

RAD51C 10-15%

BRIP1 5-15%

PALB2 3-5%

ATM 2-3%

MMR 1-40%



Recomendaciones

1NCCN: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf
2SGO: https://www.sgo.org/resources/genetic-testing-for-ovarian-cancer/
3Konstantinopoulos PA, et al. Germline and Somatic Tumor Testing in Epithelial Ovarian Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020;38(11):1222-1245.
4Colombo N, et al. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent disease†. Ann Oncol. 2019;30(5):672-705.





¿Resultado positivo?
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MANEJO DEL RIESGO

Consejería genética

Inhibidores PARP

Cirugía reductora de riesgo (OSB/SB)/US 
transvaginal anual + CA125



Cáncer de endometrio

‣Proliferación de las células del endometrio
‣Mujeres postmenopaúsicas
‣Sangrado postmenopaúsico
‣3% asociado a variantes patogénicas



Subtipos moleculares

POLE ULTRAMUTADO

MMRd

NSMP

p53 abn

Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497(7447):67-73. doi: 10.1038/nature12113.
León-Castillo A, Britton H, McConechy MK, et al. J Pathol. 2020 Mar;250(3):323-335. doi: 10.1002/path.5372.
Léon-Castillo A. Int J Gynecol Cancer. 2023 Mar 6;33(3):333-342. doi: 10.1136/ijgc-2022-003772. PMID: 36878561.





Subtipos moleculares

MMRd

Cancer Genome Atlas Research Network, et al. Nature. 2013;497(7447):67-73. doi: 10.1038/nature12113.
León-Castillo A, Britton H, McConechy MK, et al. J Pathol. 2020 Mar;250(3):323-335. doi: 10.1002/path.5372.
Léon-Castillo A. Int J Gynecol Cancer. 2023 Mar 6;33(3):333-342. doi: 10.1136/ijgc-2022-003772. PMID: 36878561.

‣PMS2
‣MLH1
‣MHS2
‣MHS6

Metilación del promotor
Síndrome de Lynch

*Cáncer colorrectal y ovario
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Consejería genética

Dostarlimab

US transvaginal + biopsia anual/bianual
Histerectomía total + OSB

Concin N, et al.Lancet Oncol, 2025.



Ventajas de las pruebas genéticas
‣Permite conocer tu riesgo a desarrollar algún tipo de 
cáncer (paneles ampliados)

‣Puede ayudar a disminuir la ansiedad asociada al 
diagnóstico

‣Plan de trabajo multidisciplinario

‣Evaluación familiar 

‣Tratamientos dirigidos



Conclusiones
‣Pruebas genéticas son una herramienta 
imprescindible en cánceres hereditarios

‣Pacientes con cáncer de mama y ovario deberían ir 
a consejería genética

‣Pacientes con mutaciones en los genes de MMR se 
asocian con Síndrome de Lynch

‣Equipo multidisciplinario para el manejo de la 
paciente

‣Una mutación no define quién soy



GRACIAS.


