Consenso sobre Informes de Estudios
Moleculares en Cancer Hereditario




Autoridades

Presidente de la Nacion
Ing. Mauricio Macri

Ministro de Salud de la Nacidon
Dr. Adolfo Rubinstein

Coordinadora Técnica del Instituto Nacional del Cancer
Dra. Julia Ismael

Coordinadora Administrativa del Instituto Nacional del Cancer
Nahir Elyeche



Etapa 1: Encuesta pre-consenso
Dra. Lina Nufez, Dr. Pablo Kalfayan, Leila Di Filippo, Virginia Ortiz de Rozas.
Equipo Programa Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios. INC
Dra. Andrea Llera. Coordinacidn de Investigacion INC
Dra. Marcela Mena. Fundacién Instituto Leloir

Etapa 2: Taller de consenso
Dra. Lina Nufez, Dr. Pablo Kalfayan, Leila Di Filippo, Virginia Ortiz de Rozas.
Equipo Programa Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios. INC
Dra. Andrea Llera. Coordinacidn de Investigacion INC
Participantes y colaboradores: Ver material suplementario con listado de
asistentes

Etapa 3: Redaccion del documento
Dra. Lina Nuiez. Coordinacion Programa Nacional de Tumores Familiares y
Hereditarios. INC
Dra. Andrea Llera. Coordinacidn de Investigacion INC



INErodUCCION Y OBJELIVOS ..o s e s s s e
Modelo de informe CoNSENSUAO .......c.uvvivieerriiieiirce et s s
DOCUMENTO A€ ANALISIS .oueuieiiriieeie sttt sttt st s et se e sbe s bes e s s
Método / dindmica de trabajo ......ccceeeeeicriee ettt s et er e e
Etapa 1: ENCUESTA Pre-CONSENSO .ccciereierriireniiersetensreeessieesisessssaessseaesssesssnsesssneees
Etapa 2: Taller de CONSENSO ...cocveceeeeeeecee et st st e
Etapa 3: Redaccion y publicacidon de documento .......cccceveeeceeceenreceieeeee e,
ANAliSiS de reSUITATOS .....ccviiie ettt e e e
Datos ideNntifiCAtOriOs ....c.eurieririiriieere et ettt st e
Muestra/especificaciones tECNICAS .......ccceueveveeeeereerere e e
NOMENCIAtUra/NOLACION ...ttt s st s s st
Busqueda y clasificacion de variantes ........ceveeeeeeveeiecee e
PUNtOS COMPIEMENTANIOS .ooveiiciieiiece ettt st eser e e ens
ComMENTArios fINAIES ......oviriieri e e st e
Listado de asistentes @ iNStItUCIONES .......c.cceeevivireineeenine e e
REFEIENCIAS wonvieiinieieeet e e st e e st st st st st st e e e e e e e benben
Material suplementario

Material complementario bdasico sobre nomenclatura de variantes
gendmicas

Formulario de encuesta médicos / Formulario de encuesta
laboratorio

Resultados de encuesta médicos / Resultados de encuesta
laboratorios

O 00 00 00 N N B

10
10
11
13
14
16
18
19
21



Introduccion y objetivos.

Los contenidos del presente documento se delimitaron en el marco de un taller de
consenso organizado por el Instituto Nacional del Cancer (INC) y realizado el 1 de
diciembre 2017 en el que participaron médicos integrantes de la Red Argentina de
Cancer Familiar (RACAF) y profesionales responsables de distintos laboratorios que
ofrecen estudios moleculares diagndsticos de cancer hereditario.

El Programa Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios (PROCAFA) dentro del
organigrama del INC dependiente del Ministerio de Salud de la Nacién, comenzé a
funcionar a fines del 2011 con el principal objetivo de mejorar la deteccién, manejo y
prevencion de la poblacidn de alto riesgo de cancer en Argentina.

El diagndstico de situacion (Censo Nacional de Recursos Humanos y Moleculares en
Cancer Hereditario) (1) realizado por el PROCAFA permitié definir las lineas de acciéon
prioritarias del programa, dentro de las cuales se encuentra el trabajo en red de
distintos consultorios de asesoramiento genético oncoldgico (AGO) del pais mediante
la creacion de RACAF. Esta Red fue creada a finales del 2013 con objetivos asistenciales,
académicos y de investigacion. (2)

Desde el afio 2017 RACAF comenzd a compartir publicamente informacion gendmica
anonimizada (proveniente de los estudios moleculares de los pacientes evaluados) en
una base de datos denominada SITHER (Sistema de Informacion de tumores
hereditarios) que se encuentra disponible para libre consulta (3). Este valioso recurso
permitié evidenciar la gran heterogeneidad que existe en los informes de laboratorio e
identificar errores/déficits que dificultan la correcta interpretacién del resultado en la
practica clinica.

Por este motivo y considerando ademads que aun no existen en nuestro pais normativas
oficiales vigentes que detallen los contenidos necesarios minimos de un informe
molecular diagndstico de cancer hereditario, se propone desde el PROCAFA la
confeccion de este documento de consenso con los siguientes objetivos:

= Definir secciones y componentes indispensables que debe tener un informe de
laboratorio

= Unificar pautas de nomenclatura y notacion de variantes genéticas

= Definir parametros basicos de calidad en relacion al estudio realizado

= Delinear la competencia del laboratorio y del médico en la interpretacion clinica
de variantes

= Plantear areas con ausencia de consenso o discrepancia que deberian ser
abordadas en forma mas especifica

= Constituir un modelo inicial normativo que sirva de base a otras areas de la
gendmica mas alla del cancer heredofamiliar.

= Mejorar la comunicacién multidisciplinaria entre profesionales involucrados en
la deteccion y manejo de individuos con alto riesgo de cdncer.



Modelo de informe consensuado



Se enumeran a continuacién los componentes que de acuerdo al consenso realizado
deberian figurar en el informe de reporte de resultados moleculares (NGS) de cancer
heredo-familiar. El presente “modelo de informe consensuado” se encuentra dividido
por secciones tematicas. (Para informacién detallada y complementaria del proceso
de generaciéon de este modelo ver “Documento de anadlisis de consenso”, a
continuacion).

Cada uno de los componentes enumerados fue considerado como indispensable por
laboratorios y médicos participantes. Se describirdn al pie de cada seccién los
componentes menos relevantes y complementarios con comentarios sobre su uso.

Son aquellos datos que permiten identificar al individuo y al responsable del informe.

Nombre del paciente

Sexo

Nombre del médico solicitante del estudio

Numero de protocolo de identificacion del estudio

Fecha de recepcidn de la muestra

Fecha de emision del informe

Nombre de la técnica empleada

Nombre del profesional responsable a cargo que firma el informe

En los siguientes componentes hubo menor nivel de acuerdo y podrian figurar o no en
el informe dependiendo de los requisitos formales de cada institucion:

Fecha de nacimiento del paciente

DNI

Numero de historia clinica

Es la informacion relacionada con la muestra, su procesamiento y especificaciones de
la técnica empleada para el analisis.

Tipo de muestra utilizada

Nombre del gen o genes analizados
Plataforma de secuenciacidn utilizada
Método/kit secuenciacion

Cobertura vertical minima

Cobertura vertical promedio



Cobertura horizontal
Limitaciones de la tecnologia

En los siguientes componentes hubo menor nivel de acuerdo y podrian figurar o no en
el informe de acuerdo al criterio de cada institucion:

Método/kit generacidn biblioteca

Método de obtencién de material genético

En esta seccion se evaluaron ademds otros componentes complementarios
relacionados con parametros minimos de calidad, validaciones del laboratorio,
confirmaciéon de hallazgos y guardado de informacién que, de acuerdo al consenso, se
sugiere sean tenidos en cuenta por los laboratorios y reflejados en el informe de ser
posible:

Validacion externa o interna del laboratorio

Tiempo de guardado de archivos

Confirmacion de variantes por técnica alternativa. Indicar que tipo de variantes
confirma y mediante qué técnica (ej. mutaciones néveles. Sanger)

(Para informacién detallada sobre componentes complementarios de esta seccion ver
“Documento de analisis de consenso”)

Es la informacion referida a la forma mas adecuada de nomenclar las variantes y
los datos adicionales necesarios para su correcto uso clinico.

Nombre del gen

Posicion gendmica

Referencia dbSNP

Transcripto utilizado

Genoma de referencia

Variante a nivel ADNc segin HGVS

Variante a nivel proteina segin HGVS

Cigosidad

Exon/Intron (este parametro fue considerado menos relevante para los
laboratorios que para los médicos y se consensuo su utilizacién por la necesidad
clinica)



Es la informacion referida al tipo de variantes que se informan, su clasificacién clinica y las
fuentes de informacién y/o herramientas utilizadas por el laboratorio para la clasificacion.

Significancia clinica de cada variante emitida por el laboratorio

Significancia clinica de cada variante en bases curadas publicas
internacionalmente reconocidas

Enumerar bases de datos consultadas para busqueda de variantes

Enumerar modelos predictivos in silico utilizados y su prediccién

Referencias bibliograficas consultadas

Informar todas las variantes halladas (benignas, VUS, patogénicas)

Programas de analisis (BWA/GATK, lon Reporter, etc)

Frecuencia en poblacién sana (bases de datos poblacionales)

En esta seccién se evaluaron ademas otros componentes complementarios
relacionados con categorias de significancia clinica, competencia (lab vs. médicos) en la
clasificacién/recategorizacion de variantes y manejo de hallazgos incidentales que, de
acuerdo al consenso, se sugiere sean tenidos en cuenta por los laboratorios y reflejados
en el informe de ser posible:

Utilizar clasificacién de variantes de 5 categorias (5: patogénica, 4:
probablemente patogénica, 3: VUS, 2: probablemente benigna, 1: benigna)
Revisar periddicamente (cada 6 meses) las variantes no definitivamente
categorizadas (categorias 2, 3y 4)

Ante el cambio en la categorizacidn clinica de una variante avisar al médico que
solicitd el estudio y rehacer el informe de resultado

En caso de realizar el estudio en forma local y poder elegir los genes a partir de
un panel multigenético mayor, se sugiere soélo analizar los genes solicitados por
el médico

En el caso de paneles comerciales no customizables, se sugiere incluir en el
reporte toda la informacion recibida del laboratorio de origen aunque esta
exceda el pedido médico

(Para informacion detallada sobre componentes complementarios de esta seccion ver
“Documento de analisis de consenso”).



Durante el “Taller de consenso” surgieron puntos complementarios valiosos que
lograron acuerdo de mayoria y no estan incluidos en las secciones previamente
descriptas. Se sugiere leer el “Documento de andlisis de consenso” para acceder a esta
informacion.



Documento de analisis



Método/dindmica de trabajo.

El trabajo de consenso fue planteado en 3 etapas consecutivas que se describen a
continuacion:

1) Etapa 1: ENCUESTA PRE-CONSENSO

= Para esta primera etapa se diseflaron dos encuestas distintas, una
dirigida a médicos que realizan AGO y la otra a laboratorios que realizan
estudios moleculares (principalmente NGS). Ambas fueron distribuidas
en forma online a los participantes.

* Todos los médicos con consultorio de AGO a su cargo y los laboratorios
incorporados en el Censo Nacional de Recursos Humanos y Moleculares
llevado adelante por el PROCAFA desde 2011 (1) hasta noviembre 2017
(data interna aun no publicada) fueron incluidos para responder las
encuestas.

= Los distintos componentes del informe a evaluar fueron definidos en
base al analisis de todos los reportes recibidos en SITHER (provenientes
de al menos 24 laboratorios) y guias internacionales actualmente
vigentes (4-7).

= La estructura basica de informe modelo a considerar fue dividida en 4
secciones (1: Datos identificatorios, 2: Muestra y especificaciones
técnicas, 3: Nomenclatura/notacién, 4: Busqueda vy clasificacién de
variantes) y cada una de estas secciones en distintos componentes a ser
categorizados segun relevancia en: indispensable, indistinto y no
relevante.

= Ambas encuestas solicitaron ademads informacion complementaria sobre
distintos temas como: especialidad de los profesionales, solicitud de
paneles multigenéticos, uso de herramientas de busqueda/curaduria de
variantes, validacién de variantes, opinion sobre hallazgos incidentales,
consentimiento informado, manejo de resultados, etc. (para mas detalle
ver material suplementario “Formulario encuestas”).

= Los resultados de ambas encuestas fueron analizados, comparados vy
utilizados como material de trabajo en la siguiente etapa.

2) Etapa 2: TALLER DE CONSENSO

= La discusion y consenso de los resultados de las encuestas se realizd en
el marco de un taller presencial al que asistieron los médicos integrantes
de RACAF vy los responsables de laboratorios cuyos informes fueron
reportados a SITHER (ver “Listado de Asistentes e instituciones”).

= Durante la jornada de trabajo se presentaron los resultados de ambas
encuestas con los puntos de acuerdo/desacuerdo y un borrador de



informe modelo basado en estos resultados. (Ver material
suplementario-RESULTADOS ENCUESTA MEDICOS Y LABORATORIQOS)

Se consensuaron entre los asistentes los componentes minimos que
debe tener un informe de laboratorio, tanto desde el punto de vista
técnico como de la utilidad clinica para el AGO. Se consideré como
componente consensuado todo aquel que contara con mas del 60% de
acuerdo entre médicos y laboratorios.

También se definieron componentes relevantes no esenciales y dreas de
no-consenso que deberian ser abordados en forma mas especifica fuera
del marco de este documento.

3) Etapa 3: REDACCION Y PUBLICACION DE DOCUMENTO

Durante la Ultima etapa se redacto el presente documento de consenso
basado en las conclusiones del taller presencial.

Estos documentos fueron distribuidos entre todos los participantes para
su consideracion final previamente a ser publicados.

Publicacion oficial de Documento de analisis consenso y del Modelo
basico de informe de resultados moleculares en cancer hereditario con
material suplementario correspondiente.



Analisis de resultados.

De acuerdo a la informacidn contenida en el Censo Nacional de Recursos las encuestas
fueron enviadas inicialmente a 66 médicos que realizan AGO y a 68 profesionales
pertenecientes a 47 laboratorios que ofrecen prestaciones moleculares diagndsticas en
cancer hereditario.

Se recibieron respuestas correspondientes a 50 encuestas de médicos y 40 encuestas
de laboratorios que fueron utilizadas para el anadlisis. Las encuestas fueron andnimas
por lo que no es posible identificar el nimero exacto de laboratorios diferentes
incluidos en las respuestas debido a que en algunos casos existe mas de un profesional
por laboratorio que recibié la encuesta.

El 46% de los médicos que respondieron son genetistas, 20% oncdélogos, 18%
ginecdlogos/mastdélogos y el resto otras especialidades menos frecuentes. Mas del 80%
refiere poseer conocimiento/entrenamiento especifico en estudios moleculares con
manejo de informacién gendmica y estd habituado a solicitar paneles multigenéticos
por NGS. (para mas detalle ver material suplementario ”Resultados: Encuesta a
Médicos”).

Cabe mencionar que el 47,5% de los laboratorios encuestados no realiza estudios de
NGS sino que respondié de acuerdo a lo que segln su criterio profesional es mas
adecuado, por lo que se realizé un sub-analisis de encuesta utilizando solo las
respuestas de los laboratorios que realizan NGS en forma local y éste no mostré
diferencias con respecto a los resultados globales. De acuerdo a lo antes mencionado,
la encuesta a laboratorios no refleja exactamente lo que cada uno realiza en forma
asistencial sino que también incluye la opinién de profesionales respecto al tema.

A continuacioén se detallan los resultados comparativos de ambas encuestas en cada
seccion y para cada componente evaluado segun la relevancia de mayor grado
(indispensable) y se mencionan ademas los resultados de temas complementarios
abordados en cada seccion:

1) Datos identificatorios

Esta primera seccién hace referencia a los datos indentificatorios del paciente y del
laboratorio que deberian figurar en el informe de resultados. Cada uno de estos
componentes fue categorizado de acuerdo a su relevancia por médicos y laboratorios
en ambas encuestas.

Figura 1. Porcentaje de categorizacion “indispensable” para cada componente de la
seccion “Datos identificatorios” en ambas encuestas



W Laboratorios B Medicos

Medico solicitante
Nombre Paciente
Fecha Informe
Responsable informe
Protocolo

Fecha Recepcion
Sexo

Fecha Nacimiento
HC

DNI

0% 20% 40% 60% 80% 100%

El andlisis comparativo de ambas encuestas muestra un alto nivel de acuerdo (mayor al
70% en ambos grupos) en el grado de relevancia (indispensable) de la mayoria (7 de 10)
de los componentes propuestos.

No se observa el mismo nivel de acuerdo en 3 componentes: “Fecha de nacimiento”,
“DNI” y “nimero de Historia Clinica”, que fueron evaluados como menos relevantes
para los laboratorios que para los médicos.

2) Muestra /especificaciones técnicas

Esta seccidn comprende toda la informacidon relacionada con la muestra, su
procesamiento y especificaciones de la técnica empleada para su andlisis. Cada uno de
estos componentes fue categorizado de acuerdo a su relevancia por médicos y
laboratorios en ambas encuestas.

Ademas, en la encuesta a laboratorios se incluyeron en esta seccion preguntas sobre
pardmetros minimos de calidad, validaciones del laboratorio, confirmacidn de hallazgos
y guardado de informacién. (para mas detalle ver material suplementario ”Resultados:
Encuesta a Médicos y a Laboratorios”).

Figura 2. Porcentaje de categorizacion “indispensable” para cada componente de la
seccidn “Muestra/especificaciones técnicas” en ambas encuestas.



M Laboratorios M Medicos

Tipo de muestra utilizada (FFPE, etc)

Limitaciones de la tecnologia

Plataforma de secuenciacion

Cobertura horizontal (%) y regiones intronicas cubiertas
Cobertura vertical o profundidad minima (X) aceptada
Método/kit de generacion de la biblioteca a secuenciar
Meétodo/kit de secuenciacion

Cobertura vertical o profundidad promedio (X)

Forma de obtencién del material genético

0% 20% 40% 60% 80% 100%

La gran mayoria de los componentes propuestos para la seccion de
“Muestra/especificaciones técnicas” fueron considerados como indispensables por los
laboratorios (8 de 9 con mas del 70% de acuerdo) y por los médicos (6 de 9 con mds del
70% de acuerdo).

Se observd mayor grado de discordancia en 3 componentes: “Método/kit de
generacion de biblioteca”, “Método/kit de secuenciacion” y “forma de obtencién del
material genético” que fueron considerados como menos relevantes por el 50% de los
médicos.

En relacién a las preguntas complementarias para laboratorios en esta seccidn, se
observéd acuerdo en los siguientes parametros:

= La cobertura horizontal y vertical fueron consideradas como indicadores
relevantes de calidad por el 72,5% de los laboratorios.

= El 73% de los laboratorios coincide en la necesidad de realizar algun tipo de
validacion, siendo la validacion externa en centros de referencia la mas
aceptada. Cabe mencionar que un 27% de los laboratorios refirié que no realiza
ningun tipo de validacién.

= El 81% de los laboratorios que realizan NGS guardan archivos gendmicos mas
crudos como .bam y .vcf, los cuales son importantes para una eventual revisidn
de variantes durante el proceso de categorizacion-recategorizacion.

= Mas del 70% de los laboratorios refieren que el tiempo de guardado de
cualquier archivo deberia superar los 5-10 afios.



* La confirmacidn de variantes halladas por NGS por algin otro método
alternativo mostré los siguientes acuerdos: el 95% de los laboratorios coinciden
en que no es necesario confirmar las variantes benignas. El 65% confirma
variantes patogénicas. Con respecto a las VUS el acuerdo fue menor, el 60% no
confirma VUS. La gran mayoria (86%) coincide en que el método alternativo es
la secuenciacién por Sanger. Un 33% de los laboratorios consideré otros
criterios para la confirmaciéon de variantes, dentro de los cuales estan: las
variantes noveles (independientemente de su significado clinico), las de tipo
indel y las que se encuentran en zonas de baja cobertura.

3) Nomenclatura/notacién

En esta secciéon se abordaron todos los componentes referidos a la forma mads
adecuada de nombrar las variantes y la informacion adicional necesaria para su
correcto uso clinico. Cada uno de estos componentes fue categorizado de acuerdo a su
relevancia por médicos y laboratorios en ambas encuestas.

Se adjunta a este documento material suplementario informativo sobre Nomenclatura.

Figura 3. Porcentaje de categorizacién “indispensable” para cada componente de la
seccidon “Nomenclatura/Notacidén” en ambas encuestas.

B Medicos M Laboratorios

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nombre del gen

Variante a nivel ADNc segin HGVS
Variante a nivel proteina segun HGVS
Cigosidad (homo / hetero)

Referencia dbSNP (NCBI):

Posicion genomica o localizacion gendmica
Transcripto utilizado para la notacion
Genoma de referencia para alineamiento

Exon/intron

La mayoria de los componentes propuestos para la seccion de
“Nomenclatura/Notaciéon” fueron considerados como indispensables por los
laboratorios (6 de 9 con mas del 70% de acuerdo) y por los médicos (7 de 9 con mas del
70% de acuerdo).



Se observo mayor grado de discordancia en 2 componentes: “Exon/Intrén” y “Genoma
de referencia para el alineamiento” que igualmente superaron el 50% de
categorizacion como “indispensable” en ambos grupos.

4) Busqueda y clasificacion de variantes

En esta seccién se evalué la informacién a incluir en el informe de laboratorio en
relacion al tipo de variantes que se informan, su clasificacion clinica y las fuentes de
informacién y/o herramientas utilizadas por el laboratorio para la clasificacion. Cada
uno de estos componentes fue categorizado de acuerdo a su relevancia por médicos y
laboratorios en ambas encuestas.

Ademas, se incluyeron en esta seccién preguntas sobre categorias de significancia
clinica, competencia (laboratorios vs. médicos) en la clasificacion/recategorizacion de
variantes y manejo de hallazgos incidentales. (para mas detalle ver material
suplementario "Resultados: Encuesta a Médicos y a Laboratorios”).

Figura 4. Porcentaje de categorizacion “indispensable” para cada componente de la
seccién “Busqueda y clasificacidn de variantes” en ambas encuestas.

M Laboratorios M Medicos

Significancia clinica de cada variante
Clasificacion clinica en bases curadas publicas
Enumerar bases de datos consultadas
Referencias bibliograficas

Todas las variantes (benignas, VUS, patogénicas)
Modelos predictivos in silico utilizados
Frecuencia en poblacion sana

Programas de analisis (BWA/GATK, lon Reporter, etc)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Todos los componentes propuestos fueron categorizados como indispensables en la
encuesta de médicos, con mas del 70% de acuerdo y la mayoria (5 de 8 componentes)
lo fueron para los laboratorios.

I "

Los componentes con mayor diferencia fueron: el “reporte de todas las variantes
halladas sin importar su significancia clinica”, la enumeracion de los “programas de
analisis de variantes” utilizados y la “frecuencia de cada variante en poblacion sana”,
gue igualmente superaron el 50% de categorizacion como “indispensable” en ambos

grupos.



En relacién a las preguntas complementarias de esta seccion se observaron los
siguientes parametros:

Al menos el 70% de los laboratorios utiliza modelos de prediccién in silico de
funcionalidad de variantes, mientras que el 64% de los médicos no utiliza
modelos porque no sabe hacerlo. Los modelos mas frecuentemente utilizados
son: Polyphen, SIFT, Mutation Tester.

El 82,5% de los laboratorios y el 66% de los médicos consideran que la
clasificacion de variantes de 5 categorias (5: patogénica, 4: probablemente
patogénica, 3: VUS, 2: probablemente benigna, 1: benigna) es la mas adecuada.

Tanto médicos como laboratorios coinciden en que la participacién del
laboratorio en la categorizacién clinica de las variantes es fundamental (mds del
90% en ambos grupos) y mdas de la mitad en ambos grupos opina que la
categorizacion de variantes es una tarea conjunta entre médico y laboratorio.

El 97% de los laboratorios y el 99% de los médicos consideran que en el informe
debe figurar la categorizacidn clinica de las variantes de acuerdo a bases de
datos publicas curadas internacionalmente reconocidas. Un 21% de los
médicos y un 43% de los laboratorios consideran que ademas, el laboratorio
debe realizar su propia categorizacidn de variantes.

La revisidn periddica de variantes no definitivamente categorizadas (categorias
2, 3 y 4) fue considerada necesaria por el 87,5% de los laboratorios con una
periodicidad de 6 meses (52%).

La gran mayoria de los laboratorios encuestados (77,5%) opina que ante el
cambio en la categorizacidn clinica de una variante se debe avisar al médico que
solicité el estudio y rehacer el informe de resultado con la nueva categorizacion.

Con respecto a los hallazgos incidentales (mutacién patogénica en un gen que
no explica el fenotipo) en paneles comerciales no modificables, mas del 82% de
los médicos opina que debe devolver al paciente todos los hallazgos.

El 60% de los laboratorios encuestados opina que debe informar variantes solo
en los genes solicitados. Esto es asi en el caso de andlisis realizados por el
mismo laboratorio, es decir cuando realiza la secuenciacidon, anotaciéon e
interpretacion de variantes. Sin embargo en el caso de laboratorios que
tercerizan la prestacion y reciben resultados ya analizados de paneles no
modificables, se debe referir toda la informacién tal como fue recibida del
laboratorio de origen.



Puntos complementarios.

En forma complementaria a los puntos evaluados surgieron durante el taller los
siguientes componentes que creemos necesario enumerar para ser incorporados en los
informes dado que fueron puntos de acuerdo consensuado entre la mayoria de los
asistentes:

= El disefio del informe debe incluir una clara y rapida visualizacion del resultado
mas relevante, sobre todo en el caso de variantes patogénicas.

= Elinforme debe recalcar la importancia de la interpretacién de los resultados en
contexto clinico (individual/familiar) y sugerir una consulta de asesoramiento
genético oncoldgico por médico entrenado.

= Se considera adecuado entregar el resultado al paciente y al médico que
solicité el estudio, como una forma de promover el asesoramiento post-test y
avisar al paciente de esto previamente a la realizacion del test.

= Se considera adecuado utilizar archivos mas seguros (encriptados o con
contrasena de apertura) si el informe es enviado por correo electrénico, ya sea
al paciente o al médico.

= Dado que la informacién clinica individual/familiar no esta habitualmente
disponible para el laboratorio, seria Util que éste cuente con una copia del
resumen de historia clinica realizado por el médico para el pedido de cobertura
del estudio. Esto podria ser solicitado al paciente por el laboratorio en el
momento de la firma del consentimiento informado o toma de muestra.

= Deben enumerarse los modelos de prediccion in silico utilizados e informar si la
prediccion entre ellos es congruente o no.

= En caso de que el laboratorio posea casuistica suficiente como para calcular su
propia frecuencia de las variantes halladas (sobre todo de las VUS) es
importante que este dato figure en el informe.

= Las bases de datos de mutaciones somaticas en cdncer (ej. COSMIC) NO
deberian ser utilizadas para la clasificacion clinica de variantes germinales.

= Se recalca la importancia de que los laboratorios locales depositen sus datos
anonimizados en bases de datos unificadas nacionales ya que esto constituye
un recurso epidemiolégico valioso de informacion gendmica sobre la poblacidon
argentina.

= Debe figurar en el informe el nombre del laboratorio de origen donde se
realizd el estudio en el caso de que la determinacién haya sido tercerizada a
otra institucion.



Se recomienda fuertemente que los laboratorios que realizan NGS utilicen
estandares internos y/o participen de validaciones externas periddicas a fin de
asegurar la calidad de sus determinaciones.

Todos los asistentes acordaron que el tema “Consentimiento Informado” (Cl) en
estudios gendmicos requiere de un abordaje normativo detallado y profundo que
actualmente no esta disponible en nuestro medio y que excede ampliamente los
objetivos del presente documento. Sin embargo, durante el proceso surgieron puntos
de discusidén y acuerdo que se enumeran a continuacion para ser tenidos en cuenta
segun el criterio de cada médico/laboratorio y como precedente en futuras iniciativas:

La firma del Cl previo a la realizacién del estudio en la mayoria de los casos esta
a cargo del laboratorio. Sin embargo, en los casos en que la evaluacién clinica
de riesgo y el estudio molecular se realicen en la misma instituciéon, es mas
adecuado que el Cl sea unificado y el paciente lo firme con el médico que
solicita el estudio adjuntandolo a la historia clinica de la consulta.

El Cl deberia aclarar la forma en la que el paciente recibird el resultado (ej. a
través del médico que solicité el estudio) y autorizar expresamente al
laboratorio a entregar el resultado al médico o familiares directos para recibir
asesoramiento post-test.

El Cl deberia especificar la voluntad del paciente de ser o no informado ante la
presencia de hallazgos incidentales.

También en la tematica de “calidad” se considerd que es necesaria una discusién mas
profunda, mas alld de los puntos consensuados en el taller. Cabe destacar que los
organismos regulatorios argentinos no se han expedido sobre los requisitos normativos
a cumplir para realizar andlisis NGS, por lo cual consideramos que dicha discusion
deberia darse en ese ambito. Por el momento podemos mencionar que puntos como
parametros de performance (falsos positivos, falsos negativos, sensibilidad y
especificidad analitica), utilidad y validez clinica son de enorme importancia y deberia
reforzarse la mencidn de estos pardmetros en los informes de laboratorio.

Mas alld de esto, también consideramos que seria deseable algln tipo de acreditacion
local para servicios de NGS que sirva como diferencial para aquellos laboratorios que
trabajen para garantizar la calidad de sus andlisis. Para mas informacion, se sugiere
consultar la bibliografia internacional citada en este documento.



Comentarios finales.

Si bien comprendemos que el siguiente documento no cumple con los requisitos
metodolégicos necesarios para ser catalogado como una guia de practica,
consideramos que ante la ausencia de materiales similares, éste es un documento
valioso que puede ser usado como precedente para futuras iniciativas mas formales.

Uno de los aspectos mas relevantes de este documento de consenso es que su
realizacion involucré instituciones diversas (tanto publicas como privadas) de nuestro
medio y permitié un didlogo constructivo entre médicos y responsables/técnicos de
laboratorios, el cual es muy dificil de lograr en la practica clinica diaria.

Dada la amplitud de los componentes evaluados y la uniformidad de las técnicas de
NGS, el presente documento podria aplicarse a otras areas diferentes al cdncer heredo-
familiar y el proceso de consenso podria ser replicado en otras esferas donde se
considere necesario debido a la ausencia normativa actual.

Consideramos indispensable recalcar que los aspectos ético-legales del manejo de
informacién gendmica y los parametros de calidad que permiten a un laboratorio ser
catalogado como confiable, son temas que requieren un abordaje profundo e
independiente de este documento y que no estan alin normatizados en nuestro pais.
Esperamos que este tipo de iniciativas faciliten la propuesta de consensos
colaborativos similares en estas y otras areas de déficit.

Los cambios en la medicina gendmica, tanto en su interpretacién como en las
tecnologias que nos permiten acceder a este conocimiento son rapidos y constantes.
Esto nos obliga a aceptar la necesidad de actualizacién que este tipo de materiales
requiere para mantener su utilidad en el tiempo. Desde el INC tomamos el compromiso
de continuar las propuestas para actualizar en forma periddica este documento y otros
similares que surjan dentro de este marco.

Agradecemos a todos los asistentes, participantes y colaboradores que hicieron posible
este consenso.



Se enumeran a continuacion las instituciones participantes del “Taller de consenso” y
los profesionales que asistieron al mismo. Se incluye en el listado a los médicos
miembros de RACAF que participaron vy la jurisdiccién provincial del nodo, asi como
también organizadores del INC a cargo del taller. (Para informacion detallada y
complementaria del proceso de generacién de este consenso ver “Documento de
analisis”).
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