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Instrucciones de uso del producto 
IVDR:

Hartwig Medical OncoAct
Versión online: https://www.oncoact.nl/manual

1 Identificación
Se puede identificar un informe de OncoAct mediante:

• El logo de Hartwig Medical Foundation en la esquina superior izquierda en todas las páginas 
del informe.

• El título «Hartwig Medical OncoAct» en la parte superior central de todas las páginas del 
informe.

• La firma del director de Hartwig Medical Foundation en la última página del informe.

2 Etiqueta

Producto sanitario de 
diagnóstico in Vitro

Las instrucciones de uso se proporcionan en formato electrónico en lugar de en formato impreso.
URL: https://oncoact.nl/manual/
Correo electrónico: diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl
Se requiere un dispositivo con acceso a Internet, un navegador web y un lector de PDF para leer el manual. Las instrucciones 
de uso en formato impreso pueden solicitarse sin coste adicional poniéndose en contacto con Hartwig a través del correo 
electrónico indicado, y se entregarán en un plazo de 7 días.

Hartwig Medical Foundation
Science Park 408
1098 XH Ámsterdam
www.hartwigmedicalfoundation.nl

https://www.oncoact.nl/manual
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3 Uso previsto
OncoAct es un producto sanitario para diagnóstico in vitro (IVD) que consiste en un software que 
analiza datos de secuenciación del genoma completo con fines de diagnóstico del cáncer y toma 
de decisiones terapéuticas. Detecta y mide todos los tipos de alteraciones genómicas basadas 
en ADN relacionadas con la oncología y las características genómicas (biomarcadores) que 
puedan ser relevantes para el diagnóstico y la toma de decisiones terapéuticas de pacientes con 
cáncer. Para ello se utilizan datos de secuenciación de ADN del genoma completo derivados de 
biomaterial de referencia y de tumores no fijados en formalina. Los resultados analíticos pueden 
ser tanto cuantitativos como cualitativos. El producto del software  que se entrega al cliente 
consiste en un informe que presenta una visión general de las alteraciones genómicas y las 
características (biomarcadores) relacionadas con la oncología que incluyen enlaces a los 
tratamientos asociados y a posibles estudios clínicos. OncoAct solo está disponible para 
médicos colegiados u otros expertos médicos colegiados que hayan solicitado la prueba de 
IVD, con el fin de facilitar y/o respaldar el diagnóstico y la toma de decisiones terapéuticas para 
pacientes oncológicos. El uso clínico previsto de OncoAct es para pacientes con cáncer que 
buscan un tratamiento sistémico y de los cuales se pueden extraer de forma segura los 
biomateriales (material tumoral con suficientes células tumorales y una muestra de referencia).

4 Usuarios previstos
4.1 Usuarios de IVD
Los bioinformáticos y los biólogos moleculares clínicos de patología que trabajan para Hartwig 
Medical Foundation son los usuarios previstos de OncoArt en lo que respecta al análisis de datos 
y la elaboración de informes (uso analítico).
Hartwig Medical Foundation cuenta con la acreditación de la norma ISO/IEC 27001:2022 para su 
sistema de gestión de seguridad de la información (el número de referencia es ISMS-K-
0216521/1). El uso analítico del producto, que está relacionado con la ejecución del software, 
siempre lo realiza un empleado formado de Hartwig, siguiendo la norma ISO 27001. El software 
(incluyendo los datos procesados) siempre se ejecuta en la nube (Google Cloud Platform), en un 
proyecto específico de Hartwig gestionado internamente bajo la norma 27001.

4.2 Médicos colegiados y otros expertos médicos colegiados
Los médicos colegiados y otros expertos médicos colegiados que trabajan en el departamento 
de oncología de los hospitales son los usuarios de los resultados (los hallazgos) que se 
muestran en el informe de OncoAct (uso clínico). Los expertos médicos utilizarán los resultados 
durante el proceso de toma de decisiones terapéuticas, en colaboración con otros especialistas 
(p. ej.: en los comités moleculares de tumores).
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5 Principio de la prueba
La secuenciación del genoma completo (WGS) puede realizarse para generar una imagen 
completa de las alteraciones y características genómicas (biomarcadores) relacionadas con la 
oncología. Además de analizar los datos de la secuenciación del genoma completo del tumor 
(generados al secuenciar el ADN procedente del material tumoral), también se analizan los 
datos de la secuenciación del genoma completo de células normales (generados al secuenciar 
el ADN procedente de material sano, no tumoral, del mismo individuo). Esto da como resultado 
un análisis exhaustivo que incluye:

• Detección de variantes pequeñas (somáticas), de menos de 50 pares de bases 
aproximadamente, así como información sobre el número de copias, si son bialélicas y 
si una variante es un punto caliente o una mutación conductora.

• Características del tumor: pureza y ploidía.
• Ganancias y pérdidas de genes.
• Fusiones de genes.
• Disrupciones homocigotas.
• Disrupciones génicas.
• Inserciones víricas y virus no integrados detectados.
• Puntuación de la deficiencia de recombinación homóloga.
• Estado de microsatélites.
• Farmacogenética para los genes DPYD y UT1GA1.
• Predicción molecular del tejido de origen.
• Carga mutacional del tumor.
• Enfoques terapéuticos basados en la genómica: evidencia de alto nivel y estudios clínicos.
• Visión general gráfica de todas las alteraciones encontradas en el tumor.

Los genes específicos y el tipo de alteraciones genómicas notificadas para cada gen pueden 
consultarse en la hoja de especificaciones de WGS de tumores de OncoAct HMF-IVDD-399 
(https://www.oncoact.nl/specsheetOncoActWGS). El contenido del informe, que contiene toda la 
información anterior, le proporciona al experto médico colegiado la oportunidad de personalizar 
el tratamiento de este paciente para su tipo específico de cáncer.
Nota: también se informa de las variantes germinales (en las mismas tablas que las variantes 
somáticas), pero no se indica de forma activa que sean germinales.

https://www.oncoact.nl/specsheetOncoActWGS)
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6 Limitaciones de los datos de entrada
Los datos de entrada de la prueba de IVD deben ser datos de secuenciación del genoma 
completo (tumor y referencia) que cumplan los siguientes criterios:

- Los datos del tumor y la referencia deben proceder del mismo individuo.
- Los datos del tumor deben generarse a partir de material tumoral no fijado en formalina 

con un porcentaje mínimo de células tumorales del 20 % (determinado mediante 
procedimientos patológicos estándar o análisis molecular).

- Los datos de la referencia deben generarse a partir de materiales sanos y no tumorales.
- Los datos del tumor y la referencia no deben estar contaminados con datos de otras 

fuentes, lo que incluye a otros individuos (p. ej.: un trasplante de células madre) o una 
mezcla de datos del tumor y la referencia (p. ej.: leucemia).

- Los datos deben generarse utilizando el kit de preparación de bibliotecas Illumina 
TruSeq nano (o un kit de calidad equivalente verificada*), con un secuenciador NovaSeq 
6000 (o uno de calidad equivalente verificada*), con una longitud de lectura de 
2 x 150/151 pb *la calidad debe haber sido verificada utilizando muestras de prueba 
distribuidas por Hartwig.

- Los datos deben tener un valor de calidad mínimo (Q30) del 85 %.
- Los datos de la referencia deben tener un rendimiento mínimo de 100 Gbases tras la 

eliminación de las lecturas con un valor de calidad inferior al 85 % (Q30).
- Los datos del tumor deben tener un rendimiento mínimo de 300 Gbases tras la 

eliminación de las lecturas con un valor de calidad inferior al 85 % (Q30).
- Los datos deben entregarse en formato FASTQ.
- Los datos deben enviarse con los identificadores correspondientes y la localización y 

el tipo de tumor primarios.
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7 Cálculos e interpretaciones de los resultados
El software incluye varios elementos (herramientas) con diferentes cálculos para aproximarse a 
la realidad biológica. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con precaución y deben 
utilizarse únicamente como evidencia de apoyo para el diagnóstico y la toma de decisiones 
terapéuticas por parte de expertos médicos colegiados.

7.1 Interpretación de los informes
7.1.1 Tipos de informes
Existen cuatro versiones diferentes del informe de análisis de ADN de OncoAct, cada una con un 
propósito distinto:

Tipo Propósito Enlace al código 
de documentación 
de Hartwig:

Informe tumoral WGS 
de OncoAct

Elaboración de informes para datos de entrada que 
superan todos los controles de calidad en la prueba 
de IVD (los datos de entrada cumplieron todos los 
criterios establecidos en el apartado 6).

HMF-FOR-080

Informes en los que los controles de calidad no fueron satisfactorios (los datos de entrada 
no cumplieron los criterios establecidos en el apartado 6):

Informe tumoral WGS 
de OncoAct – análisis 
de baja pureza

Elaboración de informes para datos de entrada que 
no superan el control de calidad de pureza tumoral 
en la prueba de IVD y, por lo tanto, la prueba de 
IVD solo ha podido realizarse con un rendimiento 
menor (los datos de entrada no cumplieron el 
criterio de pureza [«los datos tumorales se generan 
utilizando material tumoral fresco con un porcentaje 
mínimo de células tumorales del 20 %»], tal y como 
se describe en el apartado 6. Sin embargo, la 
notificación de los resultados de la prueba sigue 
siendo conveniente, acompañada de una 
advertencia que indique que los resultados deben 
interpretarse con extrema precaución). Nota: el 
porcentaje mínimo de células tumorales medido por 
OncoAct debe ser del 8 %.

HMF-FOR-209

Informe tumoral 
WGS de OncoAct 
– análisis tumoral 
fallido

Elaboración de informes para datos de entrada 
donde los datos del tumor no superaran los 
controles de calidad en la prueba de IVD y, por lo 
tanto, no se han podido generar resultados para el 
tumor (los datos de entrada para el tumor no 
cumplieron los criterios establecidos en el apartado 
6, pero la notificación de los resultados de la prueba 
sigue siendo conveniente, acompañada de una 
advertencia que indique que los resultados 
disponibles son limitados).

HMF-FOR-083

Informe tumoral WGS de 
OncoAct – análisis fallido

Elaboración de informes para los datos de entrada 
que no superan los controles de calidad en la prueba 
de IDV y, por lo tanto, no se han podido generar los 
resultados para el tumor (los datos de entrada no 
cumplieron los criterios establecidos en el apartado 
6). 

HMF-FOR-082
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7.1.1.1 Informe tumoral WGS de OncoAct
El informe tumoral WGS de OncoAct se emite cuando los datos de entrada han superado todos 
los controles de calidad y se han generado resultados fiables con la prueba de IVD.  Al final de 
este manual de usuario se incluye un ejemplo de informe tumoral WGS de OncoAct con 
explicaciones sobre todas las secciones. Ver la sección 11 (anexo): «Manual del  informe 
tumoral WGS de OncoAct.

7.1.1.2 Informe tumoral WGS de OncoAct – análisis de baja pureza
Informe similar al informe tumoral WGS de OncoAct (descrito anteriormente), pero con una 
advertencia de que los resultados deben interpretarse con extrema precaución.

7.1.1.3 Informe tumoral WGS de OncoAct – análisis tumoral fallido
Informe limitado que solo contiene los resultados de la prueba de IVD para los datos de entrada de 
la referencia. El informe también contiene una descripción del motivo del fallo en el análisis de los 
datos de entrada del tumor.

7.1.1.4 Informe tumoral WGS de OncoAct – análisis fallido
Informe de una sola página sin resultados de la prueba de IVD que únicamente describe el motivo 
del fallo en el análisis de los datos de entrada.

7.2 Recomendaciones para procedimientos de control de calidad
No es necesario que el usuario realice ningún procedimiento de control de calidad. Sin embargo, 
los expertos médicos colegiados deben ser competentes (formación y capacitación correctas) 
para la interpretación de los resultados de las pruebas de diagnóstico molecular en general y del 
informe de OncoAct en particular.
Competencias específicas para expertos médicos colegiados:

- Conocimiento de las opciones de tratamiento estándar para alteraciones genómicas 
específicas.

- Conocimiento sobre cómo contactar con oncólogos médicos en grandes centros 
oncológicos (universitarios) para valorar opciones terapéuticas en investigación.
Nota: ambas competencias constituyen conocimientos básicos para los oncólogos médicos 
titulados en los Países Bajos.

Competencias específicas para biólogos moleculares clínicos en patología:
- Conocimiento experto en tecnología de secuenciación de ADN, incluida la secuenciación de 

nueva generación.
- Comprensión de las herramientas bioinformáticas para el análisis de los resultados de 

secuenciación de ADN.
- Conocimiento experto en la interpretación y clasificación de los resultados 

de ADN en el ámbito de la oncología/patología.
Nota:
Se recomienda debatir los resultados de OncoAct en un comité molecular de tumores. Los 
comités moleculares de tumores cuentan con el conocimiento mencionado anteriormente 
(deben incluir, como mínimo, al especialista médico responsable del tratamiento, un patólogo y 
un biólogo molecular clínico en patología). Consulte las directrices de calidad neerlandesas 
para el diagnóstico molecular en oncología: 
https://www.zorginzicht.nl/binaries/content/assets/zorginzicht/kwaliteitsinstrumenten/kwaliteitssta
ndaard-organisatie-van-moleculaire-pathologie-diagnostiek-in-de-oncologie.pdf).
Importante: si existe alguna duda o falta de claridad sobre los resultados de OncoAct, póngase en 

https://www.zorginzicht.nl/binaries/content/assets/zorginzicht/kwaliteitsinstrumenten/kwaliteitsstandaard-organisatie-van-moleculaire-pathologie-diagnostiek-in-de-oncologie.pdf
https://www.zorginzicht.nl/binaries/content/assets/zorginzicht/kwaliteitsinstrumenten/kwaliteitsstandaard-organisatie-van-moleculaire-pathologie-diagnostiek-in-de-oncologie.pdf
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contacto con el especialista o comité molecular de tumores de su hospital, o contacte con los 
biólogos moleculares clínicos de Hartwig Medical Foundation a través de 
diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl.

7.2.1 Formatos de informes legibles por máquina
Además del informe de OncoAct en formato PDF, se incluyen dos formatos legibles por máquina 
(XML y JSON). Estos formatos contienen la misma información que el informe de OncoAct y 
permiten el procesamiento automático de los datos mediante los sistemas propios del hospital.

El formato XML está diseñado específicamente para ser leído en PALGA 
(https://www.palga.nl/), utilizando el módulo de protocolo «Moleculaire Bepalingen». Obtenga 
más información en https://www.palga.nl/moleculaire-diagnostiek. La responsabilidad de lectura 
de esta información recae en el hospital. Tenga en cuenta que en el formato XML no se han 
podido incorporar todas las alteraciones genómicas, y algunas de ellas (como las disrupciones 
génicas) no se notifican.

7.3 Rendimiento analítico
El software de OncoAct incluye diversos resultados. Las declaraciones de rendimiento analítico 
de estos resultados se basan en las validaciones y verificaciones realizadas dentro del Sistema 
de Gestión de Calidad (ISO 17025, acreditado desde 2017). A continuación, se muestra un 
resumen de todas las declaraciones de rendimiento analítico y el rendimiento observado en las 
validaciones y/o verificaciones:

Característica N.º Declaración de 
rendimiento

Validación del 
método

Rendimiento 
obtenido

Documentación de 
evidencia disponible 
en Hartwig (puede 
consultarse previa 
solicitud)

Aplicabilidad 
analítica de 
OncoAct

1 OncoAct es aplicable 
para datos de 
entrada (tumor y 
referencia) que 
cumplan todos los 
criterios establecidos 
en el apartado 6.

Comparación 
con el «estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica clínica.

La evidencia 
analítica 
disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración.

HMF-VAL-055 Hartwig 
Medical OncoAct – 
información técnica y 
de validación; 
https://pathsocjournals.o 
nlinelibrary.wiley.com/d
o i/10.1002/path.5988

Rendimiento 
analítico de 
OncoAct para 
alteraciones 
genómicas 
somáticas

2 Para los datos de 
entrada (tumor y 
referencia) que 
cumplan todos los 
criterios 
establecidos en el 
apartado 6, el 
rendimiento en la 
detección de 
variantes somáticas 
(SNV, MNV e indels, 
variantes 
estructurales con 
fusiones y 
alteraciones 
homocigóticas, y 
alteraciones en el 
número de copias 
génicas) debe ser 
del 95 % o mayor.

Ver declaración 3 
(SNV, MNV e 
indels), 4 
(variantes 
estructurales, con 
5 [fusiones] y 6 
[alteraciones 
homocigóticas]) y 7 
(alteraciones en el 
número de copias 
génicas)

Ver declaración 3 
(SNV, MNV e indels), 
4 (variantes 
estructurales, con 5 
[fusiones] y 6 
[alteraciones 
homocigóticas]) y 7 
(alteraciones en el 
número de copias 
génicas)

Ver declaración 3 (SNV, 
MNV e indels), 4 
(variantes estructurales 
con 5 , 6 ) y 7 
(alteraciones en el 
número de copias 
génicas)

mailto:diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl
https://www.palga.nl/
https://www.palga.nl/moleculaire-diagnostiek
https://pathsocjournals.o/
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Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para SNV, 
MNV e indels 
somáticas

3 La sensibilidad y la 
especificidad para la 
detección de SNV, 
MNV e indels deben 
ser superiores al 
95 % en 
comparación con las 
pruebas del estándar 
de atención actual

Comparación 
con el «estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica clínica

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración, ya que 
el estudio de 
confirmación original 
mostró: 
concordancia = 
98 %; la validación 
original mostró: 
sensibilidad = 99 %; 
especificidad = 
95 %; en 
comparaciones 
recientes con 
pruebas del 
tratamiento habitual 
se ha hallado una 
sensibilidad del 
99 %

HMF-VAL-045 
Validación de variantes 
basadas en WGS 
mediante smMIP, HMF-
VAL-061 Validación de 
mutaciones SNV-MNV-
INDEL utilizando WGS, 
HMF-VAL-065 
Validación de SAGE 
2.2 
https://pathsocjournals.o
nlinelibrary.wiley.com/d
oi/10.1002/path.5988

Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para fusiones 
somáticas a 
partir de 
variantes 
estructurales

4 La sensibilidad y la 
especificidad para la 
detección de 
fusiones a partir de 
variantes 
estructurales deben 
ser superiores al 95 
% en comparación 
con las pruebas del 
estándar de atención 
actual

Comparación 
con el 
tratamiento 
habitual actual 
en la práctica 
clínica (aunque 
las pruebas 
analizan 
diferentes 
mecanismos/res
ultados, por lo 
que no son 
totalmente 
comparables)

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración, ya que 
la validación original 
mostró: sensibilidad 
= 93 %; 
especificidad = 
100 % (nota: las 
cifras de la 
validación son 
reducidas, pero los 
resultados están 
respaldados por los 
datos de validación 
del análisis de 
variantes 
estructurales); en 
comparaciones 
recientes con las 
pruebas del 
tratamiento habitual 
se ha hallado una 
sensibilidad del 
98 %

HMF-VAL-066 
Validación del análisis 
de variantes 
estructurales, 
https://genomebiology.bi
omedcentral.com/article
s
/10.1186/s13059-021-
02423-x, HMF-VAL-060
Validación de la lectura 
de genes de fusión 
utilizando WGS, 
https://pathsocjournals.o
nlinelibrary.wiley.com/d
oi/10.1002/path.5988

https://pathsocjournals.o/
https://genomebiology.bi/
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
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Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para 
alteraciones 
somáticas 
(homocigótic
as)

5 La sensibilidad y la 
especificidad para la 
detección de 
disrupciones 
homocigotas deben 
ser superiores al 
95 % en 
comparación con las 
pruebas del 
estándar de 
atención actual

Comparación 
con el 
tratamiento 
habitual actual 
en la práctica 
clínica (aunque 
las pruebas 
analizan 
diferentes 
mecanismos/res
ultados, por lo 
que no son 
totalmente 
comparables)

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración, ya que 
la validación mostró: 
sensibilidad = 
100 %; especificidad 
= 100 % (nota: las 
cifras de la 
validación son 
reducidas, pero los 
resultados están 
respaldados por los 
datos de validación 
del análisis de 
variantes 
estructurales)

HMF-VAL-066 
Validación del análisis 
de variantes 
estructurales, 
https://genomebiology.bi
omedcentral.com/article
s/10.1186/s13059-021-
02423-x, HMF-VAL-068 
Validación de la lectura 
de las alteraciones 
homocigóticas

https://genomebiology.bi/
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Sensibilidad 
y 
especificidad 
analítica para 
alteraciones 
somáticas en 
el número de 
copias 
génicas

7 La sensibilidad y la 
especificidad para la 
detección de 
alteraciones en el 
número de copias 
génicas deben ser 
superiores al 95 % 
en comparación con 
las pruebas del 
tratamiento habitual 
actual

Comparación con 
el tratamiento 
habitual actual en 
la práctica clínica 
(aunque las 
pruebas analizan 
diferentes 
mecanismos/resul
tados, por lo que 
no son totalmente 
comparables)

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración, ya que 
la validación original 
mostró: sensibilidad 
= 100 %; 
especificidad = 
83 % (nota: las 
cifras en la 
validación son 
reducidas); en 
comparaciones 
recientes con las 
pruebas del 
tratamiento habitual 
se ha hallado una 
sensibilidad del 
98 %

HMF-VAL-049 
Validación del número 
de copias basado en 
WGS_ERBB2, 
https://pathsocjournals.o
nlinelibrary.wiley.com/d
oi/10.1002/path.5988

Rendimiento 
analítico de 
OncoAct 
para 
alteraciones 
genómicas 
germinales

8 Para los datos de 
entrada (tumor y 
referencia) que 
cumplan todos los 
criterios establecidos 
en el apartado 6,  el 
rendimiento para la 
detección de 
alteraciones 
germinales (SNV, 
MNV, indels, variantes 
estructurales ) debe 
ser del 95 % o 
superior

Ver declaración 9 
(SNV, MNV e 
indels) y 10 
(variantes 
estructurales con 
disrupciones 
homocigotas)

Ver declaración 9 
(SNV, MNV e indels) y 
10 (variantes 
estructurales con 
disrupciones 
homocigotas)

Ver declaración 9 (SNV, 
MNV e indels) y 10 
(variantes estructurales 
con disrupciones 
homocigotas

Sensibilidad 
y 
especificidad 
analítica para 
SNV, MNV e 
indels 
germinales

9 La sensibilidad y la 
especificidad para la 
detección de SNV, 
MNV e indels 
germinales debe ser 
superior al 95 % en 
comparación con las 
pruebas del estándar 
de atención actual

Comparación con el 
tratamiento habitual 
actual en la práctica 
clínica

La evidencia analítica 
disponible demuestra 
que se cumple esta 
declaración: 
sensibilidad = 100 %, 
especificidad = 99 %

HMF-VAL-072 
Validación de análisis 
germinales, HMF-VER-
076 Verificación de 
SAGE para análisis 
germinal frente a 
Bachelor, HMF-VAL-077 
Validación de PAVE

https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988


Página 15 de 
27

Manual de usuario de OncoAct
HMF-IVDD-430 v2.5

Sensibilidad 
analítica para 
disrupciones 
germinales 
(homocigotas)

10 La sensibilidad para 
la detección de 
alteraciones 
germinales 
(homocigotas) debe 
ser superior al 95 % 
en comparación con 
las pruebas del 
estándar de atención 
actual

Comparación con 
el tratamiento 
habitual actual en 
la práctica clínica 
(en la selección 
para la validación 
se produjo un 
sesgo hacia una 
selección de 
variantes 
estructurales más 
complejas)

La evidencia 
analítica 
disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: 
sensibilidad = 
90 %. Sin 
embargo, existió 
un sesgo hacia la 
selección de 
variantes muy 
complejas en la 
validación, lo que 
justifica asumir 
que la 
sensibilidad 
general es 
superior al 95 %

HMF-VAL-072 
Validación de análisis 
germinales

Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para 
inserciones 
víricas y virus 
no integrados 
detectados en 
el tumor

11 La sensibilidad y la 
especificidad para 
la detección de 
MSI deben ser 
superiores al 95 % 
en comparación 
con las pruebas 
del estándar de 
atención actual

Comparación con 
el tratamiento 
habitual actual en 
la práctica clínica 
(aunque las 
pruebas analizan 
diferentes 
mecanismos/resul
tados, por lo que 
no son totalmente 
comparables)

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración, ya que 
la validación original 
mostró: 
sensibilidad = 100 
%; 
especificidad = 100 
%. En las 
comparaciones 
recientes con las 
pruebas del 
tratamiento habitual 
se ha hallado una 
sensibilidad del 
100 %

HMF-VAL-064 
Validación de la 
detección de virus 
utilizando WGS, HMF-
VER-084 Verificación 
del intérprete de virus 
v1.1,  
https://pathsocjournals.
onlinelibrary.wiley.com
/doi/10.1002/path.5988

Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para la 
puntuación 
de 
microsatélite
s del tumor

12 La sensibilidad y la 
especificidad para 
la detección de 
MSI deben ser 
superiores al 95 % 
en comparación 
con las pruebas 
del estándar de 
atención actual

Comparación 
con el «estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica clínica

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: 
sensibilidad 
= 100 %; 
especificidad = 97 
%. En las 
comparaciones 
recientes con las 
pruebas del 
estándar de 
atención se ha 
hallado una 
sensibilidad del 
100 %

(aunque las cifras 
comparadas fueron 
reducidas)

HMF-VAL-043 
Validación de la lectura 
de microsatélites 
utilizando WGS, 
https://pathsocjournals.o 
nlinelibrary.wiley.com/d
o i/10.1002/path.5988

https://pathsocjournals.o/
https://pathsocjournals.o/
https://pathsocjournals.o/
https://pathsocjournals.o/
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Concordancia 
analítica de la 
puntuación de 
la deficiencia 
en la 
combinación 
homóloga del 
tumor

13 La concordancia de 
los resultados de la 
deficiencia en la 
recombinación 
homóloga debe ser 
superior al 95 % en 
comparación con las 
clasificaciones de 
recombinación 
homóloga anteriores

Comparación con 
la versión 
anterior/COLO82
9 que está 
científicamente 
validada + 
comparación con 
clasificaciones 
anteriores que 
han demostrado 
validez 
científica/clínica

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: 
concordancia = 99 
%. En las 
comparaciones 
recientes con las 
pruebas del 
tratamiento habitual 
se ha hallado una 
sensibilidad del 
100 % (aunque las 
cifras comparadas 
fueron reducidas). 
En una publicación 
científica se 
respalda aún más la 
validez de la 
detección de la 
deficiencia en la 
recombinación 
homóloga dentro de 
OncoAct

HMF-VAL-062 
Validación del 
clasificador de 
deficiencia en HR 
utilizando WGS, HMF-
VER-053 Verificación 
de CHORD v2 
(clasificador de 
deficiencia en la 
recombinación 
homóloga, HR), 
https://pathsocjournals.o
nlinelibrary.wiley.com/d
oi/10.1002/path.5988, 
https://www.nature.com/
articles/s41467-020-
19406-4

Sensibilidad 
analítica y 
especificidad 
para la carga 
mutacional 
total y 
tumoral

14 La sensibilidad y 
la especificidad 
para la detección 
de la carga 
mutacional 
tumoral deben ser 
superiores al 95 % 
en comparación 
con las pruebas 
del estándar de 
atención actual

Comparación 
con el 
tratamiento 
habitual actual 
en la práctica 
clínica

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración para la 
carga mutacional 
total: sensibilidad 
= 100 %; 
especificidad = 100 
%. Para la carga 
mutacional tumoral 
no se cumple la 
declaración: 
sensibilidad = 80 %; 
especificidad = 75 
%. Este menor 
rendimiento puede 
explicarse por la 
heterogeneidad de 
los cálculos de la 
carga mutacional 
tumoral en las 
diferentes pruebas 
(nota: las cifras en 
la validación son 
reducidas, pero los 
resultados están 
respaldados por los 
datos de la 
validación de las 
SNV, MNV e indels 
somáticas)

HMF-VAL-061 
Validación de 
mutaciones SNV-
MNV-INDEL utilizando 
WGS, 
https://www.nature.co
m/articles/s41416-020-
0762-5

https://pathsocjournals.o/
https://www.nature.com/
https://www.nature.com/
https://www.nature.com/
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Concordancia 
analítica del 
genotipado 
farmacogenético 
(DPYD y 
UGT1A)

15 La concordancia del 
genotipado 
farmacogenético de 
DPYD y UGT1A 
debe ser superior al  
99 % en 
comparación con las 
pruebas del estándar 
de atención actual

Comparación con 
el «estándar de 
atención» actual 
en la práctica 
clínica y las 
estadísticas 
poblacionales de la 
literatura científica

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: 
concordancia = 100 
% (nota: las cifras en 
la validación son 
reducidas, pero los 
resultados están 
respaldados por los 
datos de validación 
de las SNV, MNV e 
indels germinales; y 
por una 
comparación con 
las estadísticas 
poblacionales de la 
literatura científica)

HMF-VAL-069 
Validación de la lectura 
del genotipo de DPYD 
utilizando WGS, HMF-
VER-075 Verificación 
de farmacogenómica, 
HMF-VAL-072 
Validación de análisis 
germinales

Concordancia 
analítica de la 
determinación 
del estado de 
HLA

16 La concordancia de 
la determinación del 
estado de HLA debe 
ser superior al 99 % 
en comparación con 
las pruebas 
validadas 
clínicamente

Comparación 
con una prueba 
independiente 
validada 
clínicamente

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: 
concordancia = 100
 %

HMF-VAL-076 
Validación del tipaje de 
HLA mediante WGS

Concordancia 
analítica de la 
predicción 
molecular del 
tejido de origen

17 La concordancia de 
las predicciones 
moleculares del 
tejido de origen 
debe ser superior al 
90 % para 
resultados 
concluyentes tras la 
validación interna 
(nota: este es el 
único rendimiento 
que es inferior y se 
indica 
específicamente en 
el informe de 
OncoAct)

Validación interna 
utilizando un 
conjunto de 
prueba 
independiente

La evidencia 
analítica disponible 
demuestra que se 
cumple esta 
declaración: el 74 % 
de las muestras del 
conjunto de prueba 
obtuvieron 
resultados 
concluyentes y, 
entre ellas, la 
concordancia = 93 
%. En una 
publicación 
científica se 
respalda aún más la 
validez de la 
predicción 
molecular del tejido 
de origen dentro de 
OncoAct

HMF-VAL-071 
Validación del 
algoritmo CUPPA, 
https://www.ncbi.nlm.nih
.gov/pmc/articles/PMC9
808446/

Reproducibilid
ad analítica 
de OncoAct

18 La 
reproducibilidad 
se controla 
mediante 
verificaciones 
tras las 
actualizaciones

Todas las 
verificaciones

Las verificaciones 
tras cada 
actualización 
controlan la 
reproducibilidad

HMF-PRO-007 
Validación y 
verificación, HMF-VER-
109 Verificación de la 
cadena de 
procesamiento v5.33, 
HMF-VER-112 
Verificación de la 
cadena de 
procesamiento de 
informes de OncoAct 
v1.0

https://www.ncbi.nlm.nih/
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Límites de 
detección de 
OncoAct

19 Los datos de 
entrada 
proporcionados 
deben cumplir los 
criterios 
establecidos en el 
apartado 6 
(limitaciones de los 
datos de entrada). 
Estos parámetros 
de calidad 
garantizan que se 
alcance una 
cantidad mínima de 
lecturas de 
secuenciación de 
alta calidad, lo que 
actúa como los 
determinantes 
prácticos del límite 
de detección (LoD)

Todas las 
verificaciones y 
validaciones

Los datos utilizados 
en las verificaciones y 
validaciones cumplen 
los criterios descritos 
en el apartado 6 
(limitaciones de los 
datos de entrada).

HMF-PRO-007 
Validación y 
verificación, HMF-SOP-
025 Informe de pruebas 
de laboratorio y 
transferencia de datos

Asimismo, el rendimiento analítico ha sido descrito y publicado en revistas científicas revisadas 
por pares. Ver https://www.jmdjournal.org/article/S1525-1578(21)00120-3/fulltext.
La conclusión fue que el análisis de los datos de secuenciación del genoma completo 
tiene una sensibilidad y precisión superiores al 95 % en comparación con el análisis de 
los datos procedentes de las técnicas de ADN utilizadas habitualmente para el 
diagnóstico, y todas las alteraciones genómicas relevantes relacionadas con la oncología 
se pueden detectar de forma fiable en un único ensayo, tal y como también demuestran 
nuestras verificaciones y/o validaciones.

https://www.jmdjournal.org/article/S1525-1578(21)00120-3/fulltext
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7.4 Rendimiento clínico
OncoAct es una herramienta de apoyo para el diagnóstico y la toma de decisiones terapéuticas. 
El experto médico colegiado la usa como apoyo en la toma de decisiones y, por consiguiente, no 
se pueden definir la sensibilidad y la especificidad de los efectos para el paciente. Sin embargo, 
en un gran estudio clínico (el estudio WIDE, en el que participaron expertos médicos [HMF-IVDD-
268 Adjunto 2 Protocolo de rendimiento clínico del estudio WIDE; 
https://bmcmedgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12920-020-00814-w)), se evaluó 
el rendimiento de OncoAct en comparación con el tratamiento habitual en la práctica clínica. A 
continuación, se presentan los resultados de ese estudio:

Característica N.º Declaración de rendimiento Validación 
del método

Rendimiento obtenido Documentación de 
evidencia 
disponible en 
Hartwig (puede 
consultarse previa 
solicitud)

Sensibilidad 
clínica de 
OncoAct

1 La sensibilidad clínica se 
define como la probabilidad 
de que la prueba encuentre 
una alteración genómica 
clínicamente relevante en 
un tumor cuando esta se 
encuentra realmente 
presente en el tumor. Dicha 
sensibilidad clínica debe 
ser de al menos el 95 %

Investigación 
clínica (estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados del 
informe de 
OncoAct con 
los resultados 
del «estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
que se cumple la 
declaración: la 
sensibilidad clínica (a 
nivel de alteración 
genómica) fue del 
99 % (y se encontraron 
3860 alteraciones 
genómicas adicionales 
utilizando OncoAct); la 
sensibilidad clínica (a 
nivel de paciente) fue 
del 98 %

https://pathsocjourn
als.onlinelibrary.wile
y.com/doi/10.1002/p
ath.5988

Especificidad 
clínica de OncoAct

2 La especificidad clínica se 
define como la probabilidad 
de que la prueba no 
encuentre una alteración 
genómica clínicamente 
relevante en un tumor 
cuando esta no se 
encuentra realmente 
presente en el tumor.

Dicha especificidad clínica 
debe ser de al menos el 
95 %

Investigación 
clínica (estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados del 
informe de 
OncoAct con 
los resultados 
del «estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
que se cumple la 
declaración: la 
especificidad clínica (a 
nivel de paciente) fue 
del 100 %

https://pathsocjourn
als.onlinelibrary.wile
y.com/doi/10.1002/p
ath.5988

https://bmcmedgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12920-020-00814-w
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
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Valor predictivo 
positivo

3 El valor predictivo positivo 
se define como la 
probabilidad de que un 
tumor albergue realmente 
una alteración genómica 
clínicamente relevante, 
dado que la prueba ha 
detectado una alteración 
genómica clínicamente 
relevante en el tumor: el 
valor predictivo positivo 
debe ser de al menos el 
95 %

Investigació
n clínica 
(estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados 
del informe 
de OncoAct 
con los 
resultados 
del 
«estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica 
clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
que se cumple la 
declaración: el valor 
predictivo positivo (a 
nivel de paciente) fue del 
100 %

https://pathsocjo
urnals.onlinelibr
ary.wiley.com/do
i/10.1002/path.5
988

Valor predictivo 
negativo

4 El valor predictivo negativo 
se define como la 
probabilidad de que un 
tumor no albergue una 
alteración genómica 
clínicamente relevante, 
dado que la prueba no ha 
detectado una alteración 
genómica clínicamente 
relevante en el tumor: el 
valor predictivo negativo 
debe ser de al menos el 
95 %

Investigació
n clínica 
(estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados 
del informe 
de OncoAct 
con los 
resultados 
del 
«estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica 
clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
que se cumple la 
declaración: el valor 
predictivo negativo (a 
nivel de paciente) fue 
del 98 %

https://pathsocjo
urnals.onlinelibr
ary.wiley.com/do
i/10.1002/path.5
988

Razones de 
verosimilitud

5 La razón de verosimilitud 
positiva se define como la 
relación entre la probabilidad 
de obtener un resultado 
positivo en la prueba para un 
tumor con una alteración 
genómica clínicamente 
relevante y la probabilidad de 
obtener un resultado positivo 
en un tumor sin dicha 
alteración.

La razón de verosimilitud 
negativa se define como la 
relación entre la probabilidad 
de obtener un resultado 
negativo en la prueba para 
un tumor con una alteración 
genómica clínicamente 
relevante y la probabilidad 
de obtener un resultado 
negativo para un tumor sin 
dicha alteración. Sin 
declaraciones de 
rendimiento

Investigació
n clínica 
(estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados 
del informe 
de OncoAct 
con los 
resultados 
del 
tratamiento 
habitual 
actual en la 
práctica 
clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra (a 
nivel de paciente) una 
razón de verosimilitud 
positiva de ∞ y una razón 
de verosimilitud negativa 
de 0,02

https://pathsocjo
urnals.onlinelibr
ary.wiley.com/do
i/10.1002/path.5
988

https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
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Porcentaje de 
pacientes 
adicionales (que 
iniciaron 
tratamiento) con 
opciones 
terapéuticas
(acceso 
ordinario + 
acceso 
temprano), 
basado en 
OncoAct

6 Sin declaraciones de 
rendimiento

Investigació
n clínica 
(estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados 
del informe 
de OncoAct 
con los 
resultados 
del 
«estándar 
de atención» 
actual en la 
práctica 
clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
un 10 % de pacientes 
adicionales

https://pathsocjo
urnals.onlinelibr
ary.wiley.com/do
i/10.1002/path.5
988

Porcentaje de 
pacientes 
adicionales (que 
iniciaron 
tratamiento) con 
opciones 
terapéuticas 
(ensayos 
clínicos), 
basado en 
OncoAct

7 Sin declaraciones de 
rendimiento

Investigació
n clínica 
(estudio 
WIDE), 
mediante la 
comparación 
de los 
resultados 
del informe 
de OncoAct 
con los 
resultados 
del 
«estándar 
de 
tratamiento» 
actual en la 
práctica 
clínica

La evidencia clínica 
disponible demuestra 
un 80 % de pacientes 
adicionales

https://pathsocjo
urnals.onlinelibr
ary.wiley.com/do
i/10.1002/path.5
988

En conclusión, OncoAct presenta un alto rendimiento y valor añadido en comparación con 
el «estándar de atención» en la práctica clínica, con una sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo superiores al 95 %. Estos resultados también 
han sido publicados en una revista revisada por pares: 
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988.

7.5 Enfoque matemático sobre el cual se realiza el cálculo del 
resultado analítico 
El software incluye varios elementos (herramientas) diferentes con cálculos distintos para 
distintos problemas. Todas estas herramientas también están disponibles en código abierto y se 
pueden consultar para revisar el enfoque matemático en 
https://github.com/hartwigmedical/pipeline5.

https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988
https://github.com/hartwigmedical/pipeline5
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8 Riesgos residuales de uso (advertencias y 
precauciones de seguridad)

• El informe de OncoAct es interpretado por alguien que no tiene experiencia en la revisión 
e interpretación de resultados de pruebas de diagnóstico molecular (como OncoAct).

• Los expertos médicos siempre deben utilizar OncoAct como complemento de otros 
procedimientos diagnósticos estándar y datos que consideren el estado de salud y los 
antecedentes clínicos del paciente.

• La sensibilidad clínica de OncoAct es alta (>95 %), pero siempre existe el riesgo de falsos 
negativos y falsos positivos. El experto médico colegiado que utilice el informe de OncoAct 
siempre debe tener esto en cuenta al revisar e interpretar los resultados.
En el caso de los informes de análisis de OncoAct con baja pureza, el riesgo de falsos 
negativos es mayor (sensibilidad >85 % en lugar de >95 %), por lo que el informe debe 
interpretarse con extrema precaución.

Importante:
SPATA31A7, LINC01001, GTF2I, OR4F21, PMS2, RXRA, SLCO1B1 y BTK contienen uno o varios 
exones para los cuales la detección de variantes genómicas es menos sensible debido a una menor 
cobertura de secuenciación con una calidad de mapeo suficiente para estas regiones. Interprete los 
resultados de estos genes con precaución. Cuando exista la sospecha de que pueda haber 
alteraciones genómicas relevantes, considere la inspección manual o la validación ortogonal. 
Importante: 
Existe un mayor riesgo de obtener una predicción molecular errónea del tejido de origen 
(sensibilidad >90 % en lugar del estándar >95 %). Interprete esta predicción con precaución y 
únicamente como apoyo complementario a la evaluación (histopatológica) estándar, 
considerando todo el contexto clínico.
Importante:
La puntuación de deficiencia en la recombinación homóloga siempre debe interpretarse en 
combinación con la presencia (o ausencia) de inactivación de los genes relacionados con la 
deficiencia en la recombinación homóloga (BRCA1, BRCA2, RAD50, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, RAD54L, PALB2, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEK2, CDK12, FANCL, PPP2R2A).
Importante:
El valor de corte (10 mut/Mb) utilizado para determinar la clasificación del estado de la carga 
mutacional tumoral (alta/baja) se basa en el conocimiento (científico) actual y en el consenso 
de la comunidad (https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10248461/), pero podría cambiar con 
nuevas evidencias y conocimientos. También se proporciona la carga mutacional tumoral, pero sin 
ningún punto de corte, dado que actualmente no existen tratamientos registrados basados en 
ella. Por lo tanto, la interpretación de la carga mutacional tumoral debe realizarse con 
precaución.
Importante:
La evidencia para la detección del virus de Epstein-Barr (VEB) mediante OncoAct aún es limitada. 
Cuando se notifique un resultado positivo para el VEB, considere la validación ortogonal de dicho 
resultado.
Importante:
Se proporcionan anotaciones adicionales a las alteraciones genómicas (ploidía, valor de la 
frecuencia del alelo variante ajustada por el tumor), pero todavía no se utilizan en el estándar de 
atención ni en las directrices clínicas. La interpretación de esta información debe realizarse con 
precaución.

• El resumen de seguridad y rendimiento (HMF-IVDD-275 Resumen de seguridad y 
rendimiento de OncoAct) se puede consultar en EUDAMED o se puede solicitar a la Hartwig 
Medical Foundation (ver la información de contacto más abajo).

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10248461/


Página 23 de 
27

Manual de usuario de OncoAct
HMF-IVDD-430 v2.5

9 Información de contacto del fabricante
Hartwig Medical Foundation 
Science Park 408
1098 XH Ámsterdam
Tel: +31 (0) 20 – 235 2640
Página web: https://www.hartwigmedicalfoundation.nl / https://www.oncoact.nl
Correo electrónico: info@hartwigmedicalfoundation.nl 
/diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl

10Notas finales
Estas instrucciones de uso han sido emitidas el (versión 2.5).

Notifique cualquier incidente grave que haya ocurrido en relación con el producto de OncoAct al 
fabricante y a la autoridad competente del Estado miembro en el que esté establecido el experto 
médico colegiado (usuario). Utilice los datos de contacto indicados arriba.

11Anexo: Manual del informe tumoral de WGS de 
OncoAct

Informe de ejemplo con explicaciones de todas las secciones.
Se puede identificar un informe de OncoAct 
mediante:
- El logo de Hartwig Medical Foundation en la 

esquina superior izquierda en todas las 
páginas del informe.

- El título «Hartwig Medical OncoAct» en la 
parte superior central de todas las páginas del 
informe.

- La firma del director de Hartwig Medical 
Foundation en la última página del informe.Resumen de una página que incluye los 

resultados más importantes del análisis de la 
secuenciación del genoma completo (WGS).
Ubicación primaria del tumor y tipo según lo 
proporcionado por el especialista médico 
solicitante.

Resumen textual conciso sobre los hallazgos más 
relevantes y sus posibles opciones terapéuticas.

Detalles del paciente y de la 
muestra según lo proporcionado 
por el especialista médico 
solicitante.

El estado de los genes del paciente implicados en 
el metabolismo de los fármacos (farmacogenética) 
y el estado de los alelos HLA se resumen aquí.
Se proporcionan más detalles en la página 4.

Este informe se centra en la identificación de 
todas las alteraciones oncoiniciadoras y las 
posibles dianas terapéuticas. Solo se describen 
las alteraciones genómicas asociadas al tumor en 
genes asociados al cáncer. La lista completa de 
los genes analizados en este informe se puede 
encontrar en
https://www.oncoact.nl/specsheetOncoActWGS.

Es posible que un genetista clínico solicite los 
resultados germinales, siempre que el paciente 
haya otorgado su consentimiento informado.

Resumen de las principales características 
genómicas del tumor:
- Pureza tumoral molecular medida mediante 

los datos de secuenciación
- Predicción molecular del tejido de origen
- Estado de la carga mutacional (alta o baja)
- Estado de los microsatélites (estable: MSS, o 

inestable: MSI)
- Estado de la recombinación homóloga (HR): 

competente o deficiente
- Virus asociados a tumores
Se proporcionan más detalles en las páginas 5 y 
6.
Resumen de las principales alteraciones 
genómicas del tumor:
- Genes con una o más mutaciones 

oncoiniciadoras
- Genes con una ganancia significativa de 

copias (amplificación)
- Genes que se han perdido por completo en el 

tumor
- Genes que se han deteriorado por completo 

en el tumor
- Fusiones de genes (dentro del marco de 

lectura y con potencial de activación)
Se proporcionan más detalles en la página 3.

https://www.hartwigmedicalfoundation.nl/
https://www.oncoact.nl/
mailto:info@hartwigmedicalfoundation.nl
mailto:diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl
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Detalles de las evidencias:
- NIVEL: el nivel de evidencia de la asociación 

entre el biomarcador y el tratamiento. Aquí solo 
se muestran los elementos con los niveles de 
evidencia más altos de las alteraciones 
genómicas y sus tratamientos, incluidas las 
asociaciones de validación (A, por ejemplo, 
aprobado por la FDA/EMA, guías clínicas 
nacionales, ensayos clínicos en fase 3/4) y 
elementos con evidencias clínicas sólidas (B, 
por ejemplo, ensayos en fase 1/2).

- RESPUESTA: la respuesta prevista para el 
tratamiento (columna «Drug type» [tipo de 
fármaco]) basada en la alteración genómica 
asociada. Se prevé que el tumor sea sensible 
(triángulo azul) o que presente resistencia 
(innata o adquirida; triángulo rojo) al fármaco.

Se proporcionan más detalles al final de esta 
página.

Las alteraciones homocigóticas específicas del 
tumor que dan lugar a una alteración de todas las 
copias (en estado natural) de un gen. Aunque 
todavía están presentes en el genoma, se espera 
que estas alteraciones provoquen la inactivación 
total del gen.
Resumen de todas las alteraciones génicas 
específicas del tumor observadas debido a 
variantes estructurales. Para cada alteración se 
muestra la región afectada del transcrito canónico, 
así como el tipo de alteración (deleciones [DEL], 
inversiones [INV], duplicaciones [DUP] y puntos de 
rotura únicos [BND]), y el número de copias de 
alelos alteradas e inalteradas.

Resumen de los ensayos clínicos en los Países 
Bajos que tienen una (o más) de las alteraciones 
genómicas observadas como criterio de inclusión, 
incluidos también los ensayos clínicos de fase 1. 
El emparejamiento de los ensayos clínicos se 
realiza utilizando la base de datos Genomenon 
Clinical Knowledgebase (CKB) y es, en la medida 
de lo posible, específico para el tipo de tumor.
Se proporcionan más detalles al final de esta 
página.

Aquí se enumeran las alteraciones en el número de 
copias específicas del tumor, incluyendo las 
ganancias en el número de copias (amplificación) y 
las pérdidas completas.
Las ganancias en el número de copias génicas se 
describen si el gen completo (ganancia total) o una 
parte (ganancia parcial) muestra un aumento en el 
número de copias, siempre y cuando el nivel de 
amplificación sea lo suficientemente alto (definido 
como superior a tres veces la ploidía tumoral).
Para las pérdidas en el número de copias génicas, 
solo se describen las pérdidas completas específicas 
del tumor (0 copias). Se realiza una distinción entre 
una pérdida parcial (solo una parte del gen tiene 0 
copias) y una pérdida total (el gen completo tiene 0 
copias) del gen.

Aquí se enumeran las fusiones génicas detectadas 
que se prevé que darán lugar a un producto de 
fusión viable. La información sobre los compañeros 
de fusión incluye:
- Los puntos de ruptura de los genes implicados 

(en el exón) y su posición (5’ o 3’) en la fusión.
- La fase de los genes («dentro del marco» o 

«salto del exón», que es necesario para un 
producto de fusión dentro del marco)

- El número de copias calculado de la fusión en 
el tumor

- La probabilidad de que la fusión génica actúe 
como iniciador oncogénico, con un estado de 
iniciador alto para todas las fusiones conocidas.

La tabla «High level evidence» (evidencia de alto 
nivel) muestra los emparejamientos específicos 
y no específicos del tipo de tumor de los 
biomarcadores identificados (columnas «Match» 
[emparejamiento] y «Genomic event» [alteración 
genómica]) con las posibilidades terapéuticas 
disponibles (columna «Drug type»). El 
emparejamiento entre las alteraciones genómicas 
halladas con el tratamiento y la respuesta prevista 
se basa en la información recopilada en bases de 
conocimiento externas.

Utilizando los datos de WGS del tumor y de la 
muestra de referencia se estiman la pureza tumoral 
molecular y la ploidía tumoral promedio.

Se describen las variantes específicas del tumor de 
más de 460 genes relacionados con el cáncer. 
Solamente se describen las variantes no sinónimas, 
y se clasifican según su probabilidad de actuar 
como iniciadoras oncogénicas (alta, media o baja).
La codificación génica y la anotación de proteínas 
(columna «VARIANT» [variante]) de las variantes 
cromosómicas observadas (columna «POSITION» 
[ubicación]) se basa en el transcrito canónico del 
gen y, para determinados genes, en el transcrito 
clínico más relevante. Se puede consultar la lista 
completa de los transcritos utilizados en 
https://www.oncoact.nl/specsheetOncoActWGS.
La columna «READ DEPTH» (profundidad de 
lectura) proporciona el recuento «bruto» de lecturas 
de secuenciación de la variante y el número total de 
lecturas observadas en la posición cromosómica. 
La frecuencia alélica de la variante tumoral (TVAF) 
y el número de copias génicas de todas las 
variantes se han corregido en función de la pureza 
tumoral para representar únicamente un valor 
específico del tumor. La columna «BIALLELIC» 
(bialélica) proporciona información sobre si la 
variante observada se detecta en ambos alelos 
(bialélica) o si todavía hay un alelo en su estado 
natural. El estado de la columna «HOTSPOT» 
(punto caliente) destaca la importancia clínica de la 
variante y se determina a partir de la información 
disponible en diferentes bases de conocimiento, 
incluidas CIViC, DoCM y CGI.
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Si existe un virus en el tumor se informará de su 
tipo específico y del número de integraciones 
víricas en el ADN del tumor. En el tumor se analiza 
la presencia de cinco virus asociados a tumores, 
concretamente: el virus del papiloma humano 
(VPH), el virus del herpes humano 8 (VHH-8), el 
virus de la hepatitis B, el virus de Epstein-Barr 
(VEB) y el poliomavirus de células de Merkel 
(MCPyV, por sus siglas en inglés). 

Los hallazgos farmacéuticos muestran el estado de 
los alelos de los genes DPYD y UGT1A1 del 
paciente y el efecto previsto de las variantes en su 
función proteica con respecto a los fármacos 
relacionados. Actualmente, solo se describe el 
estado de DPYD y UGT1A1, pero se podrían incluir 
más genes para respaldar la elección de 
medicamentos y mejorar los tratamientos 
personalizados.

Aquí se informa sobre el estado de los genes del 
antígeno leucocitario humano (HLA) A, B y C. La 
posible variabilidad de estos genes constituye la 
base para una respuesta inmunitaria adaptativa 
competente contra patógenos y antígenos 
tumorales. Las variantes específicas de HLA 
pueden modificar la funcionalidad del repertorio de 
células inmunitarias y, por lo tanto, alterar la 
eficacia de las respuestas inmunitarias adaptativas.

Los tumores con una puntuación de estabilidad de 
microsatélites inferior a 4 se consideran 
microsatélites estables (MSS), y los que tienen una 
puntuación superior a 4 se consideran 
microsatélites inestables (MSI). La lectura de MSI 
basada en WGS ha sido validada frente al ensayo 
habitual de MSI-PCR y el estado 
inmunohistoquímico de las proteínas implicadas en 
la vía de reparación de emparejamientos erróneos 
(MMR, por sus siglas en inglés).

La carga mutacional tumoral se describe como:
- La carga mutacional total (ML, por sus siglas en 

inglés), que se define como el número total de 
variantes somáticas de aminoácido en todo el 
genoma del tumor.

- La puntuación de la carga mutacional tumoral 
(TMB), que se calcula mediante el número de 
todas las variantes somáticas por Mb de 
genoma.

Aunque están estrechamente relacionados, existen 
diferencias entre ambos parámetros. Con respecto a 
la TMB, se considera que los tumores con una 
puntuación >10 tienen una carga mutacional alta, lo 
que resulta significativo en el plano clínico para un 
posible tratamiento con inmunoterapia.

Mediante el uso de datos de WGS, el estado de la 
recombinación homóloga (HR) del tumor se puede 
prever con precisión con la herramienta de 
clasificación CHORD, que se basa en variantes 
uninucleotídicas específicas (SNV), inserciones y 
deleciones (indels) y en los tipos de variantes 
estructurales (SV). Una puntuación superior a 0,5 
indica una deficiencia de HR causada por una 
inactivación completa (bialélica) de BRCA1/2 o 
posiblemente de otros genes en la vía de HR (por 
ejemplo, RAD51C y PALB2).#
Se describen más detalles en Nguyen et al. Nature 
Communications, 2020.
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La herramienta de predicción molecular del tejido de 
origen muestra el tejido de origen tumoral previsto 
basándose en tres lecturas diferentes de los datos 
de WGS (gráfico de la derecha). En el gráfico de la 
izquierda se muestra una representación visual de la 
predicción distribuida según los distintos orígenes. 
La probabilidad (semejanza) para una predicción del 
origen específica debe ser superior al 80 %; de lo 
contrario, no se podrá extraer una conclusión fiable 
(«resultados no concluyentes»).

Debajo del gráfico se describe cómo interpretar los 
gráficos de predicción molecular del tejido de origen.

El gráfico CIRCOS muestra la ubicación, el 
tamaño y la orientación de todas las alteraciones 
genómicas específicas del tumor. Estas 
alteraciones incluyen variantes uninucleotídicas, 
inserciones y deleciones, alteraciones en el 
número de copias, translocaciones y otras 
variantes estructurales.

Debajo del gráfico describe cómo interpretar un 
gráfico CIRCOS.
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Al final de cada informe de 
OncoAct se proporciona una 
explicación detallada como 
referencia (páginas 8 y 9).

Cada informe de OncoAct concluye con un 
apartado adicional que incluye datos de las 
muestras y consideraciones legales y técnicas 
(página 10), seguido de la firma del director de 
Hartwig Medical Foundation (página 11).

Los datos de las muestras incluyen información 
adicional sobre el procesamiento de las mismas y 
la generación del informe. Las consideraciones 
legales y técnicas incluyen la versión del informe, 
el identificador único (UDI-DI) del producto de 
OncoAct e información general del rendimiento de 
OncoAct (sensibilidad).

Si tiene comentarios, sugerencias o 
reclamaciones, contacte con:
qualitysystem@hartwigmedicalfoundation.nl.

Si tiene preguntas relacionadas con el contenido 
de un informe, contacte con:
diagnosticsupport@hartwigmedicalfoundation.nl.




