
El servicio de perfilado de tumores de Caris Molecular Intelligence® incluye MI Transcriptome™, un análisis de secuenciación del transcriptoma completo (WTS) que se 
realiza a partir de la secuenciación de nueva generación del ARN. MI Transcriptome permite la detección de genes de fusión y variantes de transcripción a partir de un 
análisis racionalizado. Esta prueba de ARN identifica fusiones independientemente de los puntos de ruptura en el ADN y, por lo tanto, tiene la capacidad de detectar 
eventos de fusión poco frecuentes o nunca vistos previamente, mejor que los métodos basados en el ADN.

ADN frente a ARN: la comparación directa muestra que el ARN es el método más eficaz 
para el análisis de fusiones

Un estudio reciente realizado por Benayed, et al.1 muestra que el análisis de fusiones en el ARN2  
identifica alteraciones adicionales en comparación con el análisis de fusiones en el ADN3. 
Aspectos más destacados: 

•	  Se secuenciaron 2522 casos de CPNM mediante el uso de métodos estándar basados en el 
ADN. De entre ellos, 232 casos carecían de alteraciones promotoras oncogénicas. 

•	  Estos 232 casos sin mutaciones oncogénicas se secuenciaron posteriormente con ARN y 
se descubrió que 36 de ellos (el 15,5 %) contenían alteraciones oncogénicas que no fueron 
detectadas por la secuenciación de ADN. 33 de las 36 alteraciones eran clínicamente útiles.

•	  Es importante señalar que, en este análisis, la secuenciación del ADN no detectó ninguna 
fusión de los genes NTRK 2 y NTRK 3, que sí se detectaron en el ARN.

•	  Los datos obtenidos de Benayed, et al. son significativos, pero todavía están limitados por 
el uso de la secuenciación de un panel reducido de ARN. Una investigación más exhaustiva 
mediante WTS probablemente identificaría incluso más socios de fusión.

Fusión/variante # detectada por el ARN-seq y no 
detectada por el ADN-seq

ALK 4 
BRAF 1

FGFR2 1 
Exón 14 de MET 6

NRG1 5 

NTRK2 1

NTRK3 2 
RET 3

ROS1 10

El análisis de la fusión de NTRK1/2/3 basado en el ARN revela un 50 % más de socios de NTRK3 con utilidad clínica que el ADN

En un análisis de la base de datos de Caris, que cuenta con más de 30 000 casos sometidos a la detección de fusiones en el ARN, se encontraron otros socios de fusión 
diferentes a los que registran otros paneles de ADN disponibles en el mercado.  En este análisis, la utilización de un enfoque basado únicamente en el ADN como, por ejemplo, 
FoundationOne®CDx, no habría detectado el 50 % de las mutaciones de NTRK3 clínicamente tratables debido al uso de ETV6 (únicamente), un socio de fusión común de 
NTRK3*. Mediante la detección de fusiones basadas en el ARN, se encontraron muchos otros socios de fusión de NTRK3 clínicamente tratables4.

*FoundationOneCDx (Fuente: https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf17/P170019C.pdf ) 1. Benayed R, Offin M, Mullaney K, et al. High yield of RNA sequencing for targetable kinase fusions in lung adenocarcino-

mas with no driver alteration detected by DNA sequencing and low tumor mutation burden. Clinical Cancer Research, 2019. 2. Panel de fusión MSK (ARN). 3. MSK-IMPACT™ (ADN). 4. Datos internos de la base de datos de 

Caris Life Sciences. 5. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Directrices de práctica clínica en oncología de la NCCN. Cáncer de pulmón de célula no pequeña, versión 1.2020. 6 de noviembre de 2019; National 

Comprehensive Cancer Network.
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La diferenciación de Caris:
el ARN es el método más avanzado de análisis de fusión de genes

N = 232

Las directrices de la NCCN sobre el CPNM  
sugieren utilizar ARN-seq para maximizar  

el número de fusiones detectadas5
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La diferenciación de Caris:
el ARN es el método más avanzado de análisis de fusión de genes

MI Transcriptome captura todos los socios de fusión posibles

El esquema que figura a continuación representa varias complejidades genómicas subyacentes que pueden dar lugar a resultados falsos positivos en los análisis de 
secuenciación de nueva generación (SNG) de ADN. Los análisis basados en el ARN pueden superar las limitaciones de los análisis basados en ADN.

Las fusiones de genes se producen cuando los exones de un gen se reordenan para conectarse con los exones de otro gen.
Los puntos de ruptura de estos reordenamientos se producen, con frecuencia, en los intrones situados entre los exones de los genes.
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La secuenciación del transcriptoma completo (WTS) supera las limitaciones del análisis de fusiones en el ADN.
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Las regiones con punto de ruptura variable requieren que 
toda la región esté secuenciada para poder detectar la fusión. 
Esto es imposible de hacer con muchos genes que tienen una 
secuenciación estándar de ADN.

Los posibles nuevos sitios de empalme 
intrónico pueden dar lugar a un 
procesamiento impredecible del ARN.

Tamaño medio 
del exón <200 pb

Punto de ruptura 
común/conocido

Punto de ruptura 
inusual/desconocido

Los intrones pueden oscilar 
entre 200 pb y más de 

11 000 pb.
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Empalme y transcripción 

La ventaja del ARN 

•	  Es independiente de los puntos de ruptura gracias a los 
	 empalmes postranscripcionales.

•	  Múltiples copias de la fusión por célula.

•	  La detección mediante ARN confirma que los exones se  
empalmaron sin cambiar la lectura y que son expresados.


