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¿Qué es el cáncer?





Definición de cáncer
Es una enfermedad provocada por células que 
comienzan a crecer en forma descontrolada 
invadiendo tejidos circundates y/o lejanos



¿ Por qué una célula 

pierde el control de 

su crecimiento?

37.2 trilliones de células (3.72 x 1013)

200 tipos celulares diferentes



Genes y Cancer

Cromosomas y 
moleculas de ADN

Herencia
Factores endógenos

RadiaciónQuímicos

Virus



Cancer tiende a involucrar Multiples Mutaciones

More mutations, 
more genetic 
instability, 
metastatic 
disease

Proto-oncogenes 
mutate to 
oncogenes

Mutations 
inactivate 
DNA repair 
genes

Cells 
proliferate

Mutation 
inactivates 
suppressor 
gene

Benign tumor cells 
grow only locally 
and cannot spread 
by invasion or 
metastasis

Time

Malignant cells invade 
neighboring tissues, 
enter blood vessels, 
and metastasize to 
different sites



Mutaciones en cáncer afectan procesos biológicos que mejoran 

la “eficacia reproductiva” de la célula:

expansión clonal

El cáncer es la enfermedad genética más común

(afecta células somáticas)                



Evolución clonal de las células tumorales: 

Mutación y expansión- MULTIIMPACTO

Evidencia 
epidemiológica: EDAD

Figure 11.12 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Mutaciones en cáncer afectan procesos biológicos que mejoran la “eficacia 

reproductiva” de la célula
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Características biológicas del cáncer

Cancer Discov. 2022;12(1):31-46. doi:10.1158/2159-8290.CD-21-1059
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GEN SUPRESOR DE TUMOR

▪ Ganancia de función

▪ Dominante

▪ Adquirido

▪ Tardío

▪ Crecimiento, invasión y 
angiogénesis

▪ myc, ras, c-erbB

▪ Pérdida de función 

▪ Recesivo

▪ Heredado o adquirido

▪ Temprano

▪ Aumento de la proliferación y 
disminución de la reparación

▪ p53, pRb, p16 

ONCOGEN

• Mutaciones puntuales

• Amplificaciones

• Deleciones/inserciones

• Reordenamientos cromosómicos

• Mutaciones puntuales

• Inserciones/deleciones

• Hipermetilación del promotor: 
silenciamiento

• Inactivación funcional de la proteína

Activación Inactivación



Oncogen (OG)

OG

Duplicado/ Hiperactivado

Hiperactivación 
promueve el 
crecimiento 
celular

Célula cancerosa

Célula Normal

Hiper-activación  

Genes que regulan 
positivamente 
(promueven) el 
crecimiento 
celular normal



TSG
Deletado/inactivado 

Daño de los 
dos alelos 
contribuye 
al cáncer

Célula cancerosa

Genes supresores de tumor (TSG)

Inactivación  

Célula normal
Genes que regulan 
negativamente 
(suprimen) el 
crecimiento celular 
normal



Tipos de mutaciones según efecto en la 

secuencia del ADN 

• ALTERACION DE LA DOSIS :

• Amplificación

• Delección

• Translocación

• Metilación

• ALTERACION DE LA ESTRUCTURA :

• Activación

• Inactivación

Un efecto similar puede ser causado por ambos 
tipos de mutaciones. 

Normal              Anormal



La desregulación génica en el cáncer:

POG: proto-OncoGen TSG: Tumor Supresor Gen



TIPOS DE MUTACIONES segun su impacto sobre 

la biología tumoral 

Evidencia epidemiológica: EDADFigure 11.12 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

(1) Drivers  o conductoras: mutaciones que son requeridas para la tumorigenesis. 

                      ventaja selectiva

(2) Passengers o pasajeras: mutaciones que ocurren durante la tumorigenesis pero no 
contribuyen al proceso tumoral          neutras

(3) Mutaciones accionables Conductoras mas caracterizadas pero también pasajeras. 
Confieren suceptibilidad a fármacos  



Mutación y expansión en la neoplasia

Evidencia epidemiológica: EDADFigure 11.12 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

El cáncer es la enfermedad genética más común

(afecta células somáticas)                



Mortalidad por cáncer en el mundo - 2022

• 20 millones de nuevos casos

• 9.7 millones de muertes

• 53.5 millones de personas viviendo

con cáncer (a 5 años del diagnóstico)



¿Qué factores aumentan el riesgo de 

padecer cancer?



Entonces…. ¿es el cáncer 

una enfermedad 

GENETICA?

Genético= causado por genes

Heredado=causado por la herencia



Mutaciones Somáticas
Ocurren en tejidos células somáticas

No pueden transmitirse por herencia

Mutaciones Germinales
Ocurren en células germinales (gametos)

Pueden ser transmitidas por herencia

Causan síndromes familiares

No pueden transmitirse por herencia



La teoría del genética del cáncer

Un tumor es una población de células 
genéticamente relacionadas que han 
adquirido la capacidad de proliferar 

anormalmente.

• El cáncer es una enfermedad genética 
mayormente adquirida.

Se explica factores ambientales 
(mutaciones adquiridas/somáticas) y 
hereditarios (mutaciones 
heredadas/germinales)

• Gen de Cáncer: alelo del gen que 
incrementa el riesgo de cáncer o promueve 
su desarrollo.

Adquisición de gen de cáncer:  
por herencia (0,1-10%)
por mutaciones somáticas (espontáneas o inducidas por carcinógeno)
por infecciones virales
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P2-Las mutaciones de una célula tumoral de mama

• Cuanto genes son CONDUCTORES de cancer?

• De qué tipo mutacional tienen mas?

• Son todos los genes/alelos igualmente 
malignos?

• Como se distingue un polimorfismo de una 
mutacion conductora de cáncer?



mutaciones de una célula tumoral

Figure 2 | Figurative depiction of the 
landscape of somatic mutations present in a 
single cancer genome. Part of catalogue of 
somatic mutations in the small-cell lung 
cancer cell line NCI-H2171. Individual 
chromosomes are depicted on the outer 
circle followed by concentric tracks for point 
mutation, copy number and rearrangement 
data relative to mapping position in the 
genome. Arrows indicate examples of the 
various types of somatic mutation present 
in this cancer genome.

http://www.nature.com/nature/journal/v458/n7239/full/nature07943.html

Cuantas mutaciones tiene?
En comparación a qué célula normal?

Cuantas son importantes para neoplasia y 
cuantas no?

Son exclusivas de SCLC?

Tiene utilidad clínica?

El genoma de una célula tumoral

Circos diagram summarizing the 
full somatic mutation content 



¿Cuántos genes del genoma contribuyen al cáncer?

>1% de todos los genes humanos están implicados en por vía mutacional en 

cancer.

90% have somatic mutations in cancer

20% bear germline mutations that predispose to cancer 

10% show both somatic and germline mutations.

El Cancer Gene Census es un esfuerzo en curso para catalogar los genes cuya 

mutación ha sido causalmente implicada en cancer. 

hoy:                 748

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/census/

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/census/


Principales hitos en Génómica de Cáncer

Wheeler D A , and Wang L Genome Res. 2013;23:1054-1062

http://genome.cshlp.org/content/23/7/1054.full

https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-021-09969-z
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http://genome.cshlp.org/content/23/7/1054.full
https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-021-09969-z


http://www.cancer.gov/rese

arch/areas/genomics#3

http://www.cancer.gov/research/areas/genomics#3
http://www.cancer.gov/research/areas/genomics#3


https://www.cancer.gov/ccg/

https://www.cancer.gov/ccg/


Oncomine, TM

• 2006

University of Michigan

https://www.oncomine.org/resource/login.html

https://www.oncomine.org/resource/login.html


The Cancer Genome Atlas (TCGA)

The flow of TCGA data and biospecimen products.

Clinical Information
Specimens
SAMPLE type
Tumor normal 
Sequence data: Genomic, Transcriptomic, Proteomic, smallRNAs, CHIP-Seq, Meth-Seq



Tipos de datos ómicos de cancer

¿Qué molécula?

DNA GENOMES : Sequence ( genome, exome, gene panel, ecDNA)

Copy number, DNA subset (total, free circulating or Ct cell, signature)

EPIGENOMES (chromatin accessibility –DNAseI/ATAC-seq), chromatin marks –histones- DNA 

methylation patterns)

RNA Transcriptomes:  totalRNA /mRNA / small RNAs /molecular signature

Selected RNA pools (protein bound, sub-celular location, biotype, modified)

PROTEIN  Total cell or selected pool (membrane, free circulating, )

¿Qué tecnología?

¿Qué muestra?

– Normal/Disease/Sub-type, Primary/Metastasis/Treatment Resistant, Body Fluids

– Tissue, Circulating cells, circulating cell free

– Tumor bulk, single cell, spatial organized single cell

– Response to a perturbation (chemotherapy, immunotherapy, radiotherapy)

• DNA sequencing (DNAseq) -SNP, CNV, LOH

• SNP-based platforms

• Array-based DNA methylation sequencing

• RNA sequencing (RNAseq)

• smallRNA sequencing (miRNAseq)

• Reverse-phase protein array (RPPA)

• ATAC-seq, CHIP-seq

• Single cell sequencing



Repositorios, Visualización y análisis de datos genómicos/clínicos de 

cáncer
• The Cancer Imaging Archive, TCIA (http://www.cancerimagingarchive.net)

• Berkeley Morphometric Visualisation and Quantification from H&E 

sections (http://tcga.lbl.gov/biosig/tcgadownload.do)

• The Cancer Digital Slide Archive, CDSA(http://cancer.digitalslidearchive.net/)

• Cancer Genome Workbench, CGWB (https://cgwb.nci.nih.gov/)

• UCSC XENA Browser (http://xena.ucsc.edu/getting-started/)

• Integrative Genomics Viewer, IGV(http://www.broadinstitute.org/igv)

• The cBioPortal for Cancer Genomics (http://cbioportal.org)

• Regulome Explorer (http://explorer.cancerregulome.org/)

• SRA Sequence Read Archive (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra)

• Catalogue of somatic mutations in cancer (http://www.sanger.ac.uk/science/tools/cosmic) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4322527/

http://www.cancerimagingarchive.net/
http://tcga.lbl.gov/biosig/tcgadownload.do
http://cancer.digitalslidearchive.net/
https://cgwb.nci.nih.gov/
http://xena.ucsc.edu/getting-started/
http://www.broadinstitute.org/igv
http://cbioportal.org/
http://explorer.cancerregulome.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra
http://www.sanger.ac.uk/science/tools/cosmic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4322527/


https://omnibrowser.abiosciences.com/?from=gepia
#/user/login?redirect=%2F

https://omnibrowser.abiosciences.com/?from=gepia#/user/login?redirect=%2F
https://omnibrowser.abiosciences.com/?from=gepia#/user/login?redirect=%2F


GDC Portal
cBioPortal
Xena
ACE



Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center (MSK). 

http://www.mskcc.org/
http://www.mskcc.org/


https://xenabrowser.net/heatmap/ https://www.biorxiv.org/content/early/2018/05/18/326470

UCSC Xena can also be used to 
view your own functional 
genomics data!!.

https://xenabrowser.net/heatmap/


http://www.sanger.ac.uk/science/tools/cosmic

32,000 genomes

25,000 peer reviewed papers

http://www.sanger.ac.uk/science/tools/cosmic




https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/jbrowse/genome

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/jbrowse/genome


In 2024, COSMIC – the world’s largest and most comprehensive resource on 

genetic mutations in cancer – celebrates two exciting milestones: COSMIC reaches 

its 20th anniversary and releases its 100th version of the database.



El Cancer Gene Census fué un esfuerzo en curso para catalogar los genes cuyas mutaciones 

han sido causalmente implicadas en cáncer.             748…

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/census/

Nature Reviews Cancer volume 18, pages696–705 (2018)

http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/census/


The Cancer Gene Census



Human Tumor Atlas Network

https://humantumoratlas.org/

https://humantumoratlas.org/


Transcriptómica Espacial
La transcriptómica espacial (ST) es el estudio y la cuantificación de transcripciones de ARN mensajero (ARNm) como 

sustituto de la expresión genética en el contexto espacial del cáncer y el microambiente asociado (Marx 2021; Moses y 

Pachter 2022).

https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-024-02040-9
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00432-024-05816-0.pdf

Tecnologías representativas

• Laser capture microdissection-based approaches

• In situ imaging-based approaches

• Spatial indexing-based approaches

https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-024-02040-9
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00432-024-05816-0.pdf


cBIOPORTAL
http://www.cbioportal.org/
TCGA USA

COSMIC
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/landscape
Sanger Institute UK

El genoma de todos los tumores conocidos

Heterogeneidad

Cambios pan-cancer

Cambios especificos

El cáncer es una enfermedad 

del genoma.

http://www.cbioportal.org/
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/landscape


La importancia de conocer genomas normales





A global reference for human genetic variation Nature 526, 68–74 (01 October 2015)
An integrated map of structural variation in 2,504 human genomes Nature 526, 75–81 (01 October 2015)

www.international
genome.org

http://www.nature.com/nature/journal/v526/n7571/full/nature15393.html
http://www.nature.com/nature/journal/v526/n7571/full/nature15394.html
http://www.internationalgenome.org/
http://www.internationalgenome.org/


ExAC is acronym 
for:

Exome 
Aggregation 
Consortium

Not all ‘healthy’ individuals 

gnomAD

Genome 
Aggregation 
Database

123,136 exome sequences and

15,496 whole-genome sequences

http://gnomad.broadinstitute.org/

http://gnomad.broadinstitute.org/




Comprehensive reference maps of all human cells 
comprehensive reference maps of all human cells:

30 million to 100 million
cells (1st draft)

High-resolution analysis of large tissues in two (2-D) or three (3-D) dimensions
Single-cell transcriptome  



https://www.proteinatlas.org/

https://www.proteinatlas.org/


17 major cancer types

8000 individual patients 

with clinical metadata.

Survival analysis

More than 100 million 

Kaplan-Meier plots

www.proteinatlas.org/pathology

http://www.proteinatlas.org/pathology
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P3-Las mutaciones de una célula tumoral de mama

• Son iguales en todos las células de ese tumor del mismo paciente?

• Son iguales entre tumores distintos del mismo paciente?

• Son iguales en pacientes diferentes?

• Son diferentes  a las de otro tipo de tumor (ej: pulmón, hígado):

Tipo de genes

Tipo de mutación

Número



http://www.hhmi.org/biointeractive/interview-dr-bert-vogelstein

http://www.hhmi.org/biointeractive/interview-dr-bert-vogelstein

http://www.hhmi.org/biointeractive/interview-dr-bert-vogelstein


Genomic Landscape of Colorectal Cancer

Wood, L and B. Vogelstein, Science Vol. 318, November, 2007



Fig. 1 Number of somatic mutations in representative human cancers, 

detected by genome-wide sequencing studies. 

B Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558Published by AAAS

Mutagens in the pathogenesis
Defects in DNA repair

Number of nonsynonymous mutations per tumor. 



Fig. 6 Four types of genetic heterogeneity in tumors, illustrated by a primary tumor in the 

pancreas and its metastatic lesions in the liver. 

B Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558

Published by AAAS



Fig. 3 Total alterations affecting protein-coding genes in selected tumors. 

B Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558

Published by AAAS

Total alterations affecting 
protein-coding genes in 
selected tumors. Average 
number and types of genomic 
alterations per tumor, including 
single-base substitutions 
(SBS), small insertions and 
deletions (indels), 
amplifications, and 
homozygous deletions, as 
determined by genome-wide 
sequencing studies. For 
colorectal, breast, and 
pancreatic ductal cancer, and 
medulloblastomas, 
translocations are also 
included. The published data 
on which this figure is based 
are provided in table S1D.

the majority of 
translocations appear to 
be passengers rather 
than drivers



Fig. 4 Distribution of mutations in two oncogenes (PIK3CA and IDH1)

B Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558Published by AAAS

Metodo para identificar y clasificar genes mutaciones en proteinas 

conductoras de cancer
PATRON MUTACIONAL (mas que la frecuencia)

and two

 tumor suppressor genes (RB1 and VHL). 



Cancer cell signaling pathways and the cellular processes 

they regulate

• All of the driver genes 
listed in table S2 can be 
classified into one or 
more of 12 pathways 
(middle ring) that confer 
a selective growth 
advantage (inner circle; 
see main text).

• These pathways can 
themselves be further 
organized into three core 
cellular processes (outer 
ring). 
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P5-Mutaciones NO CODIFICANTES

• Que regiones NO CODIFICANTES conoce?

• Están mutadas en cáncer?

• Pueden ser conductoras de cáncer?

• Existen cambios en la regulación de la expresión génica que 
no son CODIFICANTES? Qué tipo conoce?



Mutaciones sinónimas
Regiones reguladoras
Sittios de Splicing 
ncRNAs

Classic epidemiologic studies have suggested 
that solid tumors ordinarily require five to 
eight “hits, but molecular data found less..



https://www.encodeproject.org/

https://genome.ucsc.edu/

https://www.encodeproject.org/
https://genome.ucsc.edu/


ENCODE 4 seeks to expand the catalog of candidate regulatory elements in 
the human and mouse genomes through the study of a broader diversity of 
biological samples including those associated with disease as well as by 
employing novel assays not used previously in ENCODE.
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P6-APLICACIONES de la Genómica del cáncer a la medicina

• ¿Qué es la medicina de precisión?

• ¿ Qué son los fármacos dirigidos a blanco molecular?

• ¿ La genómica aporta a la medicina de precisión en cáncer? Explique.

• ¿ Qué criterios utilizaría para decidir si secuencia genoma, exoma, un 
grupo de genes o un gen solo de un tumor?

• ¿ Qué criterios utilizaría para decidir la fuente de ADN a secuenciar en un 
paciente oncológico (tejido tumoral fijado, biopsia, células circulantes, 
ADN circulante, orina)?

• ¿ Qué propiedades de las variantes encontradas pueden ser anotadas y 
ayudan a determinar su patogenicidad?



Los pilares del tratamiento del cáncer

Evolución de la terapia farmacológica: de químico a biológico

https://www.lungcancerresearchfoundation.org/research/why-research/treatment-advances/



Genómica al servicio de la medicina de 

precisión en Oncología:

Tamiz-Biomarcadores
Diagnostico
Pronostico

Predicción: quimio, radio, biológica



Pruebas genómicas avanzadas
Advanced genomic testing (AGT)

Las pruebas genómicas avanzadas están diseñadas para ayudar a identificar las

alteraciones del ADN que pueden estar impulsando el crecimiento de un tumor

específico. La información sobre las mutaciones genómicas que son exclusivas de su

cáncer individual puede ayudar a los médicos a identificar tratamientos diseñados para

atacar esas mutaciones.

Medicina de precisión

Terapias dirigidas a

Blanco molecular



El proceso desde la secuenciación genética de los pacientes hasta la 
inscripción en ensayos clínicos de genotipo apareado. 

MTB, placa de tumores moleculares; 

IRB, junta de revisión institucional; 

NGS, secuenciación de próxima generación
Genome Medicine volume 12, Article number: 8 (2020)



https://accelom.com/

https://accelom.com/


Multi-OMICS approaches in cancer biology: New era in cancer therapy 
Sohini Chakraborty et al 2024.
,









El diagrama de flujo de la Medicina de Precisión

https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13073-015-0203-x



Variant classification by the Joint Consensus Recommendation 

(JCR) and by the Harmonized Evidence Levels (HEL). 

These classifications distinguish between variants with clinical actionability (tier I 
and II, graded by evidence level A-D), variants of unknown clinical significance 

(tier III) and benign variants (tier IV).

The Global Alliance for Genomics and Health’s Variant Interpretation for Cancer Consortium (VICC) has published 
standards for genomic data sharing and provided and a classification system called Harmonized Evidence Level



Meta-databases are presented as circles, individual databases as rectangles. The intersection between the circles represents databases which
are available within several meta-databases. 
CGI: Cancer Genome Interpreter’s variants database; CIViC: Clinical Interpretations of Variants in Cancer; ClinVar: Clinical Variants of the National
Center for Biotechnology Information; COSMIC: Catalogue of Somatic Mutations in Cancer; DOCM: Database of Curated Mutation; HGMD: 
Human Gene Mutation Database; JAX: Jackson Laboratory Clinical Knowledgebase; MM: MolecularMatch; OncoKB: Oncology Knowledge Base; 
PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase; PhenCode: Phenotype for ENCODE; PMKB: Precision Medicine Knowledgebase; VICC: meta-

database of the Variant Interpretation for Cancer Consortium.

Bases de datos  para interpretar si los cambios (variantes) en el ADN tumoral identificados 

por secuenciación tiene utilidad clínica: INTERPRETACION de “VARIANTES GENICAS”

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7943210/

Conclusion  of Banck H et al 2021 (MDS/AML): A single public variant database is currently not sufficient to interpret clinical 
variant. meta-database show a promising development. Manual interpretation of variants by experts and tumor boards 
remains obligatory.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7943210/


Gracias!
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