
Pablo Iglesias, 57 – Polígono Gran Via Sur
08908 L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)

Tel. 932 593 700 – Fax. 932 845 000
_

ESTUDIO GENÉTICO DE ENFERMEDADES ONCOLÓGICAS (OncoRef Global®) 
POR SECUENCIACIÓN MASIVA (NGS)

Nº Petición: 000

Cliente: -

Código análisis: 57650

Nombre paciente: xxx

Fecha nacimiento: 21/02/1960 Ref. Paciente: xxx

Sexo: Femenino Tipo muestra: Sangre Total

Fecha recepción: DD/MM/AAAA Fecha resultado: DD/MM/AAAA

Información clínica facilitada:  Antecedentes familiares de cáncer, hermano fallecido por melanoma maligno a los 25
años, hermana fallecida joven por tumor de glándulas ceruminosas.

RESULTADO E INTERPRETACIÓN

No se detectan variantes patogénicas o probablemente patogénicas en la secuencia de los genes analizados.

Se ha identificado la presencia en heterocigosis de una variante de significado clínico incierto (VSI). 
(ver Recomendaciones)

Listado completo de genes estudiados en Anexo 1. (Sección Metodología)

Listado de genes reportados y cobertura en Tabla 1.  (Sección Metodología)

Gen Variante* Cigosidad Herencia Clasificación^

CHEK2
NM_007194.3: c.1510G>C

p.Glu504Gln
Heterocigosis Autosómica Dominante VSI

* Nomenclatura según HGVS v15.11 
^Basada en las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

La variante c.1510G>C (p.Glu504Gln) en el gen CHEK2 es un cambio de tipo missense que produce la substitución de un
aminoácido conservado ácido Gutámico por Glutamina en la posición 504 de la proteína. Se encuentra descrita en la
base de datos ClinVar (142479) como variante de significado clínico incierto en base a la bibliografía científica,  dónde
dicha variante ha sido reportada como variante de significado clínico incierto, siendo encontrada en un paciente afecto
de cáncer (tipo no especificado), y en un paciente con síndrome de Lynch (PMID:  25318351,  28577310). No ha sido
reportada en la base de datos HGMD. Sin embargo, aparece anotada en la base de datos  de frecuencia poblacional
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gnomAD (0,0038%). Todos los predictores bioinformáticos (SIFT, Mutation Taster y Polyphen-2) estiman que el cambio
tendría un efecto benigno.
Basándonos en estos datos la variante se clasifica como Variante de Significado clínico Incierto.

Variantes en el gen CHEK2 han sido asociadas a Síndrome de Li-Fraumeni (OMIM: 609265) con un patrón de herencia
autosómico dominante.

RECOMENDACIONES

Se recomienda que la paciente y sus familiares realicen una consulta en una unidad de oncología genética / cáncer
hereditario en caso de no haberse realizado.

Para establecer la  cosegregación con la enfermedad y con ello la posible patogenicidad de una variante es necesario
estudiar dicho cambio en los familiares afectos y no afectos. En oncología, las variantes representan un factor de riesgo.
De manera que la presencia de la variante, por si sola, en una persona sana no significa que dicha persona vaya a
padecer cáncer. Por tanto, la posible informatividad de los estudios de cosegregación debe valorarse caso a caso en
función del árbol familiar.

El asesoramiento genético debe ser facilitado por el especialista que atiende a la paciente.  Si el facultativo necesita
información  adicional  sobre  los  resultados  o  del  asesoramiento  genético,  puede  contactar  con
genetics@referencelaboratory.es

METODOLOGÍA EMPLEADA

Extracción de ADN y valoración cuantitativa y cualitativa de la muestra de ADN obtenida.

Captura y enriquecimiento de las regiones exónicas y de las zonas intrónicas flanqueantes de los genes contenidos en el 
panel de secuenciación REFLAB MedExome (Roche) con la tecnología Roche NimbleGen SeqCap EZ HyperCap Library™. 

Secuenciación masiva con el secuenciador NextSeq™ (Illumina). 

Identificación de las variantes de interés respecto del genoma de referencia (hg19) tras el filtrado según criterios de
calidad específicos. Anotación de las variantes obtenidas con los programas bioinformáticos: Alamut Visual™ (Interactive
Biosoftware), Ingenuity Variant Analysis™ (QIAGEN), Variant interpreter™ (Illumina) y VarAFT™. Las bases de datos de
referencia utilizadas han sido las bases de datos poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de
datos  clínicas  Human Gene Mutation Database  (HGMD versión 2019.3),  ClinVar y  LOVD,  y  bases  específicas  de la
enfermedad, si procede, y propias de Reference Laboratory Genetics. El análisis bioinformático para evaluar el posible
impacto  de  las  variantes  de  interés  en  la  estructura  y  funcionalidad  de  la  proteína  se  ha  llevado a  cabo con los
programas bioinformáticos Mutation Taster, SIFT y PolyPhen-2. Estos análisis constituyen únicamente una herramienta
predictiva, no probada experimentalmente.

La nomenclatura utilizada para definir las variantes sigue los criterios de la  Human Genome Variation Society (HGVS)
(http://www.HGVS.org/varnomen).

Clasificación de las variantes en base a las recomendaciones del  American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) (Richards  S.  et  al.,  2015).  Únicamente  se informan las  variantes  que en  base a  la  información actual  son
consideradas variantes patogénicas, probablemente patogénicas o de significado clínico incierto. (El listado completo de
variantes identificadas está disponible bajo petición).

La profundidad media de lectura obtenida ha sido de 117,3x siendo > 20x en el 98,4% de las regiones analizadas.

Las variantes INDEL reportadas son confirmadas mediante secuenciación Sanger.
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LIMITACIONES: Los resultados obtenidos no excluyen variantes fuera de las regiones del genoma analizadas o anomalías
genéticas no detectables por secuenciación masiva como grandes reordenamientos, grandes deleciones/duplicaciones
(Copy Number Variant ;CNV), inserciones/deleciones de >= 10 nucleótidos, variantes en regiones repetitivas o con un
alto porcentaje de CG y variantes en genes con pseudogenes con secuencias altamente homólogas.
No es posible descartar la presencia de variantes en otros genes no analizados.

Anexo 1. Listado de genes estudiados

AIP, AKT1, ALK, APC, ATM, ATR, AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUB1B, CASR, CCND1, CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1B,
CDKN1C, CDKN2A, CEBPA, CEP57, CHEK2, CTC1, CTNNA1, CYLD, DDB2, DICER1, DIS3L2, DKC1, EGFR, EGLN1, EPCAM, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4,
ERCC5, EXT1, EXT2, EZH2,  FAM175A, FAN1,  FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE,  FANCF,  FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN, GALNT12,
GATA2, GPC3, GREM1, HNF1A, HNF1B, HOXB13, HRAS, IL1B, IL1RN, KIF1B, KIT, LIG4, LZTR1, MAD2L2, MAX, MC1R, MEN1, MET, MITF, MLH1, MLH3,
MRE11, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NHP2, NOP10, NSD1, NTHL1, PALB2, PALLD, PDGFRA, PHOX2B, PIK3CA, PMS1, PMS2,
POLD1, POLE, POLH, POT1, PRF1, PRKAR1A, PRSS1, PTCH1, PTCH2, PTEN, RAD50, RAD51, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL, RECQL4, RET, RHBDF2, RINT1,
RNF43, RPS20, RUNX1, SBDS, SCG5, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SEC23B, SLC45A2, SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, SMARCE1, SPINK1,
SPRED1, SRGAP1, STK11, SUFU, TERT, TINF2, TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, TYR, UBE2T, VHL, WRAP53, WRN, WT1, XPA, XPC, XRCC2, XRCC3, YAP1,

Tabla 1. Listado de genes reportados y coberturas

Gen NM 10x % Exón(es) con cobertura < 100%*

CHEK2 NM_007194 98,9 5 13

*Debido a las limitaciones intrínsecas actuales de la tecnología de secuenciación masiva, algunos exones de los genes
analizados pueden no ser suficientemente cubiertos.  Si  el  facultativo especialista lo considera oportuno, es posible
secuenciar aquellos exones con cobertura por debajo del 100% mediante el método de Sanger u otra técnica molecular
alternativa.

NOTA IMPORTANTE

La información contenida en este informe está basada en el conocimiento científico actual y los resultados obtenidos a
partir de la  aplicación de la  tecnología  en este informe detallada.  Debido a  los  avances continuos,  la  información
documentada puede verse modificada en un futuro ante la aparición de nueva evidencia científica.
Los  estudios  genéticos/genómicos  efectuados  por  Reference  Laboratory  S.A.  están  destinados  exclusivamente  a
profesionales de la salud cualificados para su interpretación. Los resultados obtenidos no constituyen por sí mismos una
consulta médica, diagnóstico o tratamiento, ni deben ser así interpretados. Sólo un profesional especializado puede
interpretar correctamente los resultados y ofrecer un diagnóstico o prescribir un tratamiento a un paciente basándose
en éstos. En consecuencia, ninguna información obtenida con nuestros estudios puede ser utilizada para sustituir el
consejo y diagnóstico de un profesional especializado.

Fdo: Cristina Camprubí, PhD Fdo: Irina Royo, MSc
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CLÁUSULA DE EXENCIÓN DE RESPONSABILIDAD: Reference Laboratory S.A. no se hace responsable del uso que haga el contratante de los resultados
obtenidos mediante sus estudios, así como tampoco de las eventuales consecuencias perjudiciales derivadas de este uso, haciendo expresa reserva de
ejercer las acciones legales oportunas en el supuesto de un uso indebido de los mismos.
El contratante de los estudios referidos anteriormente efectuados por Reference Laboratory S.A. no podrá modificar, reducir, ampliar o, en modo
alguno, alterar el contenido del presente informe. Por lo tanto, el contratante exonera irrevocablemente a Reference Laboratory S.A. de cualquier
responsabilidad o eventual consecuencia perjudicial derivada, directa o indirectamente, del incumplimiento de la presente obligación.
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