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PRECONCEPCIONAL

Brindar informacion a los progenitores de la posibilidad de
transmision de enfermedades hereditarias. Principalmente de
aquellas de herencia recesiva.

®
Padre portador [\ Madre portadora
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» Enfermedades con frecuencia de portador alto: FQ : . | .

(1/25), AME (1/40), FRAXA (1/125) AR ,w [l\
> Riesgo de tener un hijo afectado, en funciéndela S SR Enfermo

compatibilidad de los progenitores para las 25% 50% 25%

enfermedades testeadas
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» También usado en dadores de gametos {mf .
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PREIMPLANTACIONAL
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I_ After receiving the genetic report,

depending on the protocol of your
IVF physician, embryo transfer

following Egg Retrieval

PGT: Test Genético Preimplantacional

Técnica actualmente utilizada, donde a partir de biopsia embrionaria (D5) se realiza la
secuenciacion de todo el genoma a baja cobertura y permite seleccionar embriones
euploides, o sin una condicion genética definida a priori en la familia.

PGTA-> Aneuploidias b
PGTSR-> Traslocaciones AMTAS
PGTM-> Mendelianas




NICS: Noninvasive Chromosome Screening
Meétodo basado en WGS para la deteccion de aneuploidias o traslocaciones
desbalanceadas, a partir del ADN secretado por los blastocistos al medio de

cultivo.
Ventajas: Limitaciones:
Evitar |la biopsia del embrion FN—> presencia de células del cumulus (origen materno)
Metodologia a priori menos compleja y menos FP—> se piensa que pueden ser mosaico, células que el
costosa embrion elimina (rescate de trisomia)

» Serviria principalmente para la seleccion de embriones euploides, y cuando fuese aneuploide se
deberia confirmar por método invasivo.
» Falsos negativos es un gran problema si se logra el embarazo y no se aborta espontaneamente!
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PRENATAL

lb.

Detectar precozmente anomalias congénitas con el fin de:

Brindar tratamiento prenatal o perinatal

Tomar acciones al momento del parto para controlar la afeccion
Interrupcion voluntaria del embarazo

Preparacion emocional para los progenitores
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Percent of embryos with aneuploidy by female age

v' Edad materna avanzada
v" Abortadoras recurrentes
v" Antecedentes familiares
v Voluntad o ansiedad materna
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Estimacion de Riesgos para Cromosomopatias

Para poder prevenir o reducir el impacto de las anomalias congénitas es
necesario identificar aquellas gestaciones que presentan un riesgo
incrementado respecto a la poblacion general y conocer sus causas.
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Tasa de deteccion

TEST COMBINADO DEL ler TRIMESTRE (SEMANA 10y 12): EDAD > o608 '“ .
MATERNA + + B-HGC + PAPP-A + TN s °

CRIBADO BIOQUIMICO EN EL 2do TRIMESTRE (SEMANA 16-20): _> 60-65%

EDAD MATERNA + B-HGC + PAPP-A + aFP CIBIC + INDEAR

Screening combinado del primer trimestre




MODELO MATEMATICO — MODELO DE BAYES

Marcadores ecograficos (TN) + Marcadores bioguimicos (B-HGC + PAPP-A) + Edad
Materna ( SEMANA 12)

i

RIESGO INDIVIDUAL

BAJO INTERMEDIO ALTO
NO MAS PRUEBAS OTROS MARCADORES PRUEBA INVASIVA
CONTROLES NORMALES EXTRAS
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DIAGNOSTICO GENETICO PRENATAL

Técnicas invasivas I:ilgll:

v'Riesgo genético mayor al riesgo de la prueba invasiva
v Cribado combinado de alto riesgo
v'Malformacion ecografica

v Antecedentes familiares fuertes

v'Ansiedad o angustia materna BIOPSIA CORIAL

Semana 10-13

Mas precoz

Técnica agresiva
Contaminacion materna
Células del trofoectodermo

AMNIOCENTESIS

Semana 15-20

Técnica mas habitual

Menaor riesgo (expertiz)

Mas fiabilidad diagnostica

Células epiteliales (piel y sistema urinario)

CORDOCENTESIS

Semana 18-20

Dificultad técnica

Riesgo fetal alto

Solo para técnicas diagnosticas especificas

"
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Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)

BMJ RESEARCH

Non-invasive prenatal assessment of trisomy 21 by
multiplexed maternal plasma DNA sequencing: large scale
validity studw
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Acidos nucleicos circulantes en plasma (CNAs)
Descubiertos en 1948

1989 se asocia a cancer (Biopsia liguida)

1997 Lo et al. ,presencia de CNAs fetales en plasma materno
Provienen de |la apoptosis del trofoblasto (origen placentario)
Supone entre un 5-8% del ADN total materno

Crece durante el embarazo

Puede detectarse precozmente (semana 9)

Desaparece luego del parto

Contenido de ADN mayor que en células fetales




Non-Invasive Prenatal Screning (NIPS)

Trisomy 21 PPVs: NIPT vs.

NIPT First Trimester Combined Screening

Available from week g

100%
Integrated
screening
s 0% B First
Available from week 15 Trimester
i 88x Screening

screening

40% . Noninvasive

Available from week 15 prenatal
testing
Quad screening ‘ 20% (cfDNA)
Available from week 15 0%
screenin
9 Maternal Age (years)
Available from week 10

e i et o e |
; Tasa de Falsos Positivos: : l“l
; i . 2_E0
| Screening combinado: 3-5% | H@ \T@S

| NIPS: 0.5% .
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t HERITAS PRENATAL ¢

www.heritas.com.ar/vision
Twitter @heritasArg

El test

Héritas Prenatal Visién es un ensayo no invasivo conocido como NIPT (Non Invasive Prenatal Testing) que fue desarrollado por nuestro equipo de Heritas, siendo el primero de este

tipo en ser desarrollado completamente en el pais.
Esto significa que tu muestra NO es enviada al exterior para tu tranquilidad. De esta manera, los datos se conservan confidencial acorde a las leyes Argentinas vigentes de proteccion

de datos personales.


http://www.heritas.com.ar/vision

Flujo de trabajo NIPS
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>4 cffDNA
>DC >< . DA Maternal DNA

Extraccion cfADN

Biblioteca y Secuenciacion

-Sangre entera colectada en
tubos especiales para evitar
liberacion del ADN gendmico
materno

-Se separa el plasmay se
extrae ADN libre

-Preparacion de bibliotecas
Truseq Nano y enriquecimiento
de regiones de interés
-Secuenciacion con
secuenciador lllumina®
NextSeq500, HO 1x75pb

ATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGA?Z
TCATTTAGAGGAAGTAAARAGTCGT?
GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGC
TGTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGC
GGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACC
‘ TCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAC
; CAGCATCGATGAAGAACGCAGCGA?
CGATACTTCTGAGTGTTCTTAGCG?
CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA1
ACAACGGATCTCTTGGCTCCAGCA?

CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGAI
GATGAAGAACGCAGCGAAACGCGAI

Analisis Bioinformatico

-Conteo estadistico de secuencias
para cada cromosomay
comparacion contra la DB
euploide

-Sistema de cuadruple puntaje e
inspeccidn visual de los plots

- Determinacion de %FF y sexo
fetal por machine learning

7

Analisis Genético

-Analisis de resultados y
confeccion de reporte en
contexto clinico
-Asesoramiento genético a
cargo de médico genetista
especialista

J




Non-Invasive Prenatal Screening (NIPS)

» Metodologia de secuenciacion

Targeted Sequencing
Limited to Few Chromosomes, Loci

Whole Genome
Sequencing
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5-10% cffDNA 000000000000000000°00°000
D d d T1213141516]171819[10[11{12{13]14]15]16{17|18|19|20|21|22| X | Y
epenae de
1. Edad gestacional (minimo 10 semanas)
2. High BMI,

Menos del 3% --- falsos negativos!!
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Construccion de la BD euploide y validacion

» Metodologia de secuenciacion > Base de datos de referencia euploide: 68 mujeres embarazadas
Wh0|e Genome TMAD reference
: ' % (Chr21)sample - Median(Chr21) reference \/
Sequencing : 2(Chr2 = 2 e Mettan(Ch @

o :.:°.': ; g
DNA seq o ..o. & Max.

°8.9.°.° Median deviation

o reference Sample 2

/ .o:o \ Percentage (Chr21) 1,26 152
T : — 0 o7
..........Qt‘m.m::.... LI ®0 0 [ﬂ“ﬁr\ﬁ\/ﬂ\lﬁ'ﬁ\/ﬂ@ #

Z Score: Cuanto off-target esta operando un proceso

> Validacion con controles comerciales » Cohorte de validacion
- 6 controles SeraCare® NGS 16 mujeres embarazadas con riesgo

- Trisomias T21, T18, T13 a diferentes FF aumentado de presentar aneuploidias

- Ensayos de sensibilidad y especificidad B R :
PR@AR GFertga T evihdad sisida f\ é%nlgt%ﬁ?er

CENTRO MEDICO
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CONTROLES POSITIVOS

sera*.care

Normal 88% 12%
Female Maternal Fetal
Cells Fraction Fraction
, () 5 X
F Extract (T © "
. 9DNA -
5 ; .-
| Quantitate  Fragment ﬁﬁ :
‘ by dPCR and Blend - . \/
l| "l
y M a Shear and Mixed in
Stabilize Plasma
Based
Trisomic 12% Matrix
Trophoblast Fetal
Cells Fraction

12%

Utilizados para puesta a
punto y como controles
interno

i
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%FF: FRACCION FETAL

% de fragmentos de ADN de origen fetal en
relacion al monto total de ADN que contiene el
plasma materno

SegFF (Sequenom) kim sk, et. al.

Determination of fetal DNA fraction from the plasma of
pregnant women using sequence read counts. Prenat Diagn.
2015 Aug;35(8):810-5. doi: 10.1002/pd.4615. Epub 2015 Jun
3

Defrag (WI secondo r)Roy Straver, et, al.

WISECONDOR: detection of fetal aberrations from shallow
sequencing maternal plasma based on a within-sample
comparison scheme, Nucleic Acids Research, Volume 42,
Issue 5, 1 March 2014, Pages e31,
https://doi.org/10.1093/nar/gkt992

defrag

151

10

SeqFF vs defrag (Wisecondor, only XY)

0.05

0.10

seqFF

0.15

0.20

W Calculo de fraccion fetal

' HERITAS PRENATAL

Fetal Sex
== XX
e XY



O

W

HERITAS PRENATAL 1

SEXO FETAL

Accuracy

P-Value [Acc = NIR] :

Kappa :
Mcnemar's Test P-Value :

Sensitivity :
Specificity :
Pos Pred Value :
Neg Pred Value :

*Support Vector Machine

. |
95% CI :
No Information Rate :

(8.8316, 1)
B.65
B.0881812

1

SVM para determinacion de sexo fetal

SVM classification plot

X
0.25 —+ 0 >
g0 %
L]
0.20
B- S . %
=
0.15 —+ o
X
X X
0.10 —
(o]
@ G B °° X
[ \ T T \
1 2 3 4 5
Yherprop

Y Heritas Proportion = (gecorrectedchrY reads/M APQ30reads) * 1000)/FF

Y Proportion = gccorrectedchrY reads/rawchrY reads

o

Fetal gender assignment by ultrasound



VI STO

' HERITAS PRENA

Predicted Class

TAL 1

> Validacién de sexo fetal con 44 muestras de cohorte externa*

Héritas VISION Wisecondor
Sensitivity : 0.9583 Sensitivity : 0.8846
Specificity : 1.0000 Specificity : 1.0000
Pos Pred Value : 1.0000 Pos Pred Value : 1.0000
Neg Pred Value : 0.9474 Neg Pred Value : 0.8421

* Bayindir B, et al; Noninvasive prenatal testing using a novel analysis pipeline to screen for all autosomal fetal
aneuploidies improves pregnancy management. Eur J Hum Genet. 2015 Oct;23(10):1286-93.

Frequency
20

15

10

5

0

W SVM para determinacion de sexo fetal

T A Ay
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\/ | Q W Puntajes para deteccion de aneuploidias fetales

' HERITAS PRENATAL

Autosomal representation (AR) chr21: % reads
mapped chr21 / all autosomal reads

* Scores «Z-score chr21: (AR chr21 - median( AR chr21 DB)) /
Score <25 >3 SD (AR chr21 DB)
ZZ Score <25 >3 «ZZ-score chr21: ( Z-score chr 21 - median ( Z-scores

BM Score (Bm Median) <1 >1.5

) <1 autosomes ) )/ SD (Z-scores autosomes)
—— *BM chr21: median of z-scores measured per 5Mb bin in

the autosome of interest
*OM: median of the 5Mb Z-scores over the remaining bins

El uso de 4 puntajes permite discriminar
CNVs maternos

*Eur J Hum Genet. 2015 Oct;23(10):1286-93. doi: 10.1038/ejhg.2014.282. Epub 2015 Jan 14.

: RESULTADOS POSIBLES: :

: > DETECTADO

: > NODETECTADO :

: > NO DETERMINADO : ,“ .
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25585704

VAR )

' HERITAS P RENATAL ¢

Disponible: mayo 2017

. Sexo fetal

. Otras Trisomias (7, 9, 15, 16, y 22)

S

.Trisoml'a 21,18y 13
§
. Monosomia del X

7
. Hallazgos incidentales con alteracion ecografica
V4

Investigacio

Desarrollo del primer ensayo
prenatal no invasivo (NIPT)

en Argentina

Martin Vazquez*'2, Cristian Rohr', Bianca Brun', Mauricio Grisolia', Guadalupe Méjico®, Maria Floren-
cia Gosso?®, Fabian Fay®

' Héritas -INDEAR. 2CONICET. ¢ Héritas -CIBIC S.A.

*Autor responsable, martin.vazquez@heritas.com.ar

INFORME 2

N°1 | 2017 | ANO XXl

T

i
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MNumber of cases
— — [ ¥
5 3 8
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SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE | RESEARCH ARTICLE \/ Q W
HERITAS PRENATAL

PREGNANCY

Rare autosomal trisomies, revealed by maternal N=89 817

plasma DNA sequencing, suggest increased risk of
feto-placental disease

Mark D. Pertile,""** Meredith Halks-Miller,>** Nicola Flowers,! Catalin Barbacioru,*
Sarah L. Kinnings,® Darcy Vavrek,® William K. Seltzer,? Diana W. Bianchi®®

uCohort 1
Cohort 2

wCohort1 707
Cohort 2

. 3 16
.

Uncertain  Within normal CNVs ﬂlher Dysploidy
limits 7 15 16 2 3 8 9 20 10 2 14 4 1M 6 5 12
Categories Chromosome

mililte
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w POSITIVE PREDICTIVE VALUE (PPV) OF THEORETICAL GENETIC TEST WITH FALSE-POSITIVE RATE {FPR) OF 0.1%*

O

' HERITAS PRENATAL

150

80%

70%

60%

Incidence out of 100,000 Births' 50%
40%

125 30%

20%

- Commonly Screened Disorders
10%
‘ - Panorama Microdeletions Panel 0% - Bl

POSITIVE PREDICTIVE VALUE m

Microdeleciones??? M

90%

100
83’
T21 T18 T13 22q11 1p36 PWS AS Sp-
D
40
20 20 4
13
10 8
5 4
0 i
121 22q11.2 Cystic  Fragile X 1p36 SMA T18  Prader-Willi Ange Iman Cri-du-chat T13
Deletion  Fibrosis Deletion l.r'/\, - I_Eﬂ T
L L J
1. Hall. P ™ Non-invasive Prenatal Screening for Microdeletion Syndromes. 2013. .
2. Gross, et al. Clinical experi with single-nucleotide pol hism-based non-invasive prenatal Y

screening for 22q11.2 deletion syndrome. Ultrasound Ob Gyn, 2016.
giorecs ¥ 20 CIBIC + INDEAR




External Quality Assessment (EQA) — College of American Pathologists (CAP)

2018 - NIPT-A — 1er envio

ceme Last Updated: May 28, 2018
NIPT-A 55 COLLEGE of AMERICAN
2018 KIT 31636440 7 02 75 it PATHOLOGISTS
CAP
Page 2 CAP # 7194540 - 01 SEQ # 01
May 29, 2018 rEwsesiss Challenges:
» Extraccion de 3 muestras de ADN circulante a partir de plasma

(1mL)
» Ainformar:
v" Edad Gestacional , Edad Materna
v" % Fraccién Fetal en ADN circulante
v Aneuplodias posibles T21, T18 y T13
; v’ Sexo fetal
w v’ Interpretacién del resultado

V "

* HERITASS PRENATATL 1 oo
—ertas
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Resumen resultados CAP
53 COLLEGE of AMERICAN

-
L LN
‘ :l ?-l
i )

LR L
l - sheaad

W 3P PATHOLOGISTS

" HERITAS P RENATAL 1

@ Edad Gestacional
VISION NIPT completd con =
éxito todos los resultados de @ % Fraccion Fetal
Proficiencia de calidad

externa del esquema 2018 @ Aneuplodias
de la CAP
@ Sexo Fetal

@ Interpretacion

next NOVIEMBRE 2018 = EMQN '“l
NOVIEMBRE 2018 > CAP-NIPT-B He T&S
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Consentimiento informado

lg Sistema de Gestién Integrado RG 552
CiLsIcC Regisir
| e ] EgIsiro Rev. 07
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA Sector SAB
TEST PRENATAL NO-INVASIVO HERITAS PRENATAL VISION echor:
Para completar por personal de Clbic S.A.
Cddigo 2235 Nro. de fngreso Clbic
Movnabe e APl
Fecho de nocimiento:
Edod meberme: _ _ oM
LM Fecha ditima Ecografio fetol

Embararo gemelar (mangue [o gue correspon da)

Indicocidn del e<tudio:

Edod matarna ouanrodn:
Seresning ler trimestre alferado:
Anamlirs eeegrdficns fetmes:
Bajo rissgavoluntad matsrma:

S| | Monocorial [ | Bicorial [ | Nosabe | |

Noj |

Al firmar abaja, ya, o pocienlte que 58 samete o i prueta, rEConOID que:
Se me ho bendado f oportunidoed de formuwlor grequitod y conversar can mi meédico sobve lod beneficios y fimitociones de fafs)
prebays) gendticofs) gue me renlirordn segqun e indice en & formulrio de pruebe correspandiente.
He comersadn con o médico gue solicilo fo pruebo acerce de fo fishiidad de fos resudodos DETECTADA, SOSPECHADA, NO-
DETECTADA y NO-DETERMINADA y & mivel de certero gue ofréce coda undg de estos resultodos. Se me ha informado ocerca de fe
disganibiided p o importancis dal adsdoramiento genético, he fenide of menas wia consulte con gersanal mddico entranado en

missormmin o de fsigo gqensicg.

He leids sote documento en su otalidad ¥ habienda entendics oo lo sxpuesto &n & MEMO, BOSEIs Exp ¢ samelenme o
I pruaha gendticn por mi médico solicitada y conversore sabre los resultedas con un profesional médico.

Margue Legin corresponda

Desen saber aneuploidias en las cromesomas 21, 18, 13, p X saf )] wof]
Dwssn spber areuploidies en las eromosomas 7, 9, 14 15, 16y 22 saf ) waf )
Desen saber 6 sexo fetal saf )] wmof)
Dwson spber hallargos incidentales de aneuploidias en otros eramesamas o saf ] waf ]
*Este itérn serd considerado dricaments ante presentacidn de reporte scogrofics, donde & expliciten dlaraments lag

hallazges scogrdficos evidenciados.

U

|r\f_f &
- ~ e
|I'\J' \.dl‘\._.)
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Modelos de reporte

N
cilgic
=

Direciar: DOr. Duwcar Fay [ cEc.poean ]

vISIon

Infcrrackn oo s Packmio

Apnikic Paclemno: Focha da toma do munstme 2000718
Momiom Pacionbe: Edad matoma: 31

1D mcooso: Milcoo noformnt

Gostacier Unica Din e reporio: G080, 18

MG (rgml 15,34

BESULTADOS DEL Andisis

EDAD GESTACHINAL FRACCION ADN FETAL
14 gam Barth
HALLAZGOS INCIDENTALES

r0 DETECTADOS

CROMOSOMA Y

DETECTADD

CROMOSOMAS AMALIZADDS SIN HALL APGOS RELEVANTES

M_18,13,%,7,8,14. 15, 16, 22

Resultados detallados

Condicicn tecteada % Riesgo a priod * % Rie=go pereonalizado ** Resultado
Trigomia 21 017% =0MH% MO DETECTADA
Trizomia 18 0.08% =00M% MO DETECTADA
Trigomia 13 0.08% =0MH% MO DETECTADA
Monozomia X MO DETECTADA

Otrag Trisomiss MO DETECTADAS
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BESULTADOS DEL ANSLIBIS

EDAD GESTACHINAL FRACCION ADN FETAL
17 zam B32%

HALLATGOS INCIDENTALES

. NO DETECTADOS
ANEUPLOIDIAS
CROMOSOMA ¥
DETECTADA MO DETECTADO

Trisomia 18
CROMOSOMAS AMALIZADDS SIN HALLAZGOS RELEVANTES

24,13, %, 7,9, 14,16, 16, 22

Resultados detallados

Condicicn testeada % Riesgo a priod - % Rissgo parecnalizado Resutado
Trizomia 21 < 0M% < 00% MO DETECTADA
Trizomia 18 0.04% = 39.80% DETECTADA
Trisomia 13 0.04% < 00% MO DETECTADA

honoeomia X MO DETECTADA
Otrag Trizomiss MO DETECTADAS
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POSTNATAL

Establecer las bases moleculares de la patologia del paciente
Brindar herramientas que puedan utilizarse para la prognosis,
tratamiento y asesoramiento familiar

Diferentes técnicas moleculares en funcion de la anomalia que se
quiera identificar

Cariotipo Array (BAGs, oligos, PCR ( distintos Secuenciador _
FISH SNPs, de expresion, tipos) Sanger Ne’;teqiee';i:::m m i
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CIBIC + INDEAR



Anomalias Congénitas

Definicion de la OMS
“Las anomalias congénitas se denominan también defectos de nacimiento, trastornos congénitos
o malformaciones congénitas. Se trata de anomalias estructurales o funcionales, como los
trastornos metabdlicos, que ocurren durante la vida intrauterina y se detectan durante el
embarazo, en el parto o en un momento posterior de la vida”

> Se manifiestan de forma prenatal (ej.: polidactilia) o SdadgEmCe) fos

Infecciones 2%
. ) , . Teratogenos 2%
al nacimiento (ej.: sordera congénita) /
Cromosdmico 7% 4 Otros 1%
» Afectan un 2-3% de los RN > e

\
= ‘

» La etiologia de las anomalias congénitas es en gran e
parte desconocida, siendo algunas de ellas de origen |

genético. ’

Poligénico-multifactorial 20-25 % Desconocida 50-60 %



Anomalias Cromosémicas NUMERICAS
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Cromosomico 7% \ / L Otros 1%
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Anomall'as Numéricas Conceptos generales:
» Poliploidias/Aneuploidia

» CNVs: Copy Number Variations, deleciones o duplicaciones

» Hay multiples variaciones en el nUmero de copia en nuestro genoma en poblacién general

» Algunas se asocian claramente a patologias bien caracterizadas (Ej. Sme de DiGeorge)

Nature Reviews Genetics | AOP, published online 3 February 2015; doi:10.1038/nrg3871

ANALYSIS

A copy number variation map of the
human genome

Mehdi Zarrei', Jeffrey R. MacDonald’, Daniele Merico' and Stephen W. Scherer'?

Abstract | A major contribution to the genome variability among individuals comes from
deletions and duplications —collectively termed copy number variations (CNVs) —which
alter the diploid status of DNA. These alterations may have no phenotypic effect. account
for adaptive traits or can underlie disease. We have compiled published high-quality data
on healthy individuals of various ethnicities te construct an updated CNY map of the human
genome. Depending on the level of stringency of the map, we estimated that 4.5-0.5% of
the genome contributes to CNV and found approximately 100 genes that can be
completely deleted without producing apparent phenotypic consequences. This map will

CIBIC + INDEAR



Métodos de deteccion de CNVs

MLPA: Array:
Resolucién: 130-1 pb - Resolucién: >200 Kb
Regiodn investigada: 100 locus e Regidn investigada: todo
(dos kits) ~B T | el genoma
Tasa diagnéstica: 9-12% s Tasa diagnéstica: 15-
1 s 20%

-

RERE £ AARAL 24

el

Citogenética:

Resolucién: >6-10 Mb Array con cobertura exénica 500 genes:
Regién investigada: todo el Resolucion: >200 Kb- exdnica

genoma Regidn investigada: todo el genoma
Tasa diagnéstica: 3% Tasa diagnéstica: >20%?

"
—larntas
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CARIOTIPO vs CGH ARRAY

I A l I B I ) n 22:16015273- 21259092, 5.24 Mb .
& |
AOEE R 8 R T 2
1 2 : 3 4 5 : ‘ ?_‘ :: ‘..'ﬂ-
[ | y- 4 '-' "l‘.. .':-..',.-,.
£% K5 4% §A 84 K& &K .--:?z
6 7 8 9 10 11 12 - Whe s e ..':','"
| = | E I ‘ T .'%’{"4—:
AN A0 AD KX XX A8 K% XX % |
13 14 15 16 17 18 13 20 . .
— x o SR . L
ah A
S . i Resolucidn: >200 Kb
Resolucién: >6-10 Mb Mavyor resolucion (100 veces mas) Regidn investigada: todo
Regidn investigada: todo el Mas rapido y menos engorroso el genoma
genoma . . Tasa diagnéstica: 15-
Tasa diagnéstica: 3% El tipo de muestra es menos problematica 20%
Mayor numero de variantes VOUS m

NO detecta anomalias equilibradas
NO da informacion posicional



Caracteristicas de los arrays

1.28 cm

| B

Actual size of
GeneChipe aray

A Targeted
n i non 1 n

B Targeted with Backbone
e 0o ororonm mn 1 ] e 1 Iomn

CHEE NN )

C Whole Genome
TR e e r e e e

UTILIZADOS EN

TIPOS

32400 BACs

ORIGINAL

Array CGH como primera opcion en el diagnoéstico
genético: 1.000 casos y analisis de coste-beneficio™

Neus Castells-Sarret>"*, Anna M. Cueto-Gonzalez <, Mar Borregan®,
Fermina Lopez-Grondona?®, Rosa Mir6®, Eduardo Tizzano®“ y Alberto Plaja®®

2 Area de Genética Clinica i Molecular, Hospital vall d’Hebron, Barcelona, Espana

® Departament de Biologia Cel-lular, Fisiol
© Facultat de Medicina, Departament de C
Espana

@ CIBERER, Barcelona, Espana

Recibido el 5 de abril de 2017; aceptado e

L)
1x244K  2x105K 4x44K 8x15K
~244.000 ~105000 ~44000 ~15,000
IxIM 2x400K 4x180K 8x60K

<
o - - -
~1.000.000 ~400,000 |~180.000}) ~60.000

FORMATO Y RESOLUCION
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-___________________________________________________________________________________________
Flujo de trabajo CGH

ADN referencia ADN muestra

 § -
oo
> o

Extraccion ADN Digestion, marcaje e hibridacion Obtencidn de datos
\
-Sangre entera con EDTA 'FragmentaCién del ADN -Escaneo de la imagen
-Sangre en papel -Marcaje diferencial de muestra/referencia - Extraccion de datos con software
-Biopsia en parafina -Hibridacion de muestra/referencia

v’ Resolucion a lo largo de todo el genoma de 150Kb
v’ Resolucion en zonas de interés de 50Kb
v’ Resolucion 100 veces mayor que el cariotipo convencional
v" Aumento del rédito diagndstico en un 15% en relacién al cariotipo convencional '“ i

—erntas
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ACMG PRACTICE GUIDELINES

American College of Medical Genetics standards and
guidelines for interpretation and reporting of postnatal

constitutional copy number variants

Hutton M. Kearney, PhIY, Erik C. Thorland, PhI)’, Kerry K. Brown, PhDY,
Fabiola Quintero-Rivera, MD®, and Sarah T. South, PhI¥, A Working Group of the Ameri
Medical Genetics (ACMG) Laboratory Quality Assurance Committee

Disclaimer: These ACMG Standards and Guidelines are developed primarily as an educational resource for clinic

CONSIDERACIONES:

» Familiarizacidn con los sindromes de genes contiguos
» Tamafio y naturaleza de la CNV

» Contenido genético

» Presencia en bases de datos de poblacidn control

RECOMMENDATIONS FOR SYSTEMATIC
EVALUATION AND CLINICAL INTERPRETATION
OF CNVs

Familiarization with well-established contiguous gene
syndromes

Approaching a large segmental deletion or duplication by
interrogation of single genes within the interval may not reveal
the associated syndromic deletion/duplication. It is necessary
that recurrent and clinically characterized deletion/duplication
syndromes, any associated low copy repeat sequences., and
critical regions be recognized and carefully mapped before
offering clinical interpretations of microarray data. The follow-
ing represent helpful reviews but do not substitute for continu-
ing education and monitoring of the rapidly expanding medical
literature: OMIM.” GeneReviews.® DECIPHER.* and recently
published reviews.!%.11

Consideration of CNV size
Although generalizations drawn between CNV size and sig-

Interpretacion de variantes

(3) Copy number gains involving only part of a gene may result
in gene disruption or altered coding sequence and should not be
dismissed without further investigation when involving genes
with reported haploinsufficiency.'” (4) Single-copy deletions of
genes associated with recessive disease may only suggest car-
rier status for the condition. (5) Small CNVs involving only
intronic sequence may have no effect on gene function.

Genes with no reported mutations in the medical
literature. Avoid, or use great caution when, inferring a patho-
genic role for a gene based solely on predicted gene function or
functions characterized in model organisms or in vitro studies.
This inference is speculative until well characterized in the
human population.

No genes in interval. Generally, it is acceptable to adopt a
laboratory policy not to report these CNVs, as there is no
relevant literature to interrogate. An exception might be made if
the CNV exceeds a size cutoff established by the laboratory or
is located in close proximity to a well-characterized region with
clear relevance to the reason for referral (e.g., a deletion bor-
dering a holoprosencephaly locus in a patient with a holopros-

BENIGNA

VOUS

VOUS
LP




Interpretacion de variantes OMIM®

Online Mendelian Inheritance in Man®

atabase of enomic ariants

B e ey e e Rl et areas e s e An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated October 17, 2018

About the Project Downloads Links Statistics FAQ
Genome Browser Query Tool Submissions Contact Us Training Resources

Catdlogo de genes y enfermedades genéticas Q

DB resultados de estudios de individuos controles
en un formato normalizado

GeneReviews®

ISCA Database Search

The ISCA Database Search is currently utilizing the following databases:
ISCA/NCBI: November 6, 2012, OMIM: December 6, 2012, UCSC: January 3,
2013. Please contact us at clingen@clinicalgenome.org if you have any
questions.

Margaret P Adam, Editor-in-Chief; Senior Editors: Holly H Ardinger, Roberta A
Pagon, and Stephanie E Wallace. Malecular Genetics: Lora JH Bean and Karen
Stephens. Anne Amemiya, Genetic Counseling.

"""" Seattle (WA): University of Washington, Seatile; 1993-2018.
IS3M: 2372-0697

Enter search parameters Copvriaht and Permissions

Revisiones expertas de enfermedades en un formato
estandarizado y con un enfoque muy clinico y aplicado

Genome Build | GRCh37/hgl9 v

Locat} DECIPHER 2vout srowse - popwik

GRCh37

Genome Browser d ,'
Jump to position, gene or band 4{ T I ‘ _ ._[ _

Please enter a position. gene name. or chromosome band name in the box above to load a genome browser for that positiol CIBIC + INDEAR




CGH array...CUANDO?

ACMG Standards and Guidelines for constitutional
cytogenomic microarray analysis, including postnatal and

prenatal applications: revision 2013

Microarray methodologies, including array comparative genomic
hybridization and single-nucleotide polymorphism-detecting
arrays, are accepted as an appropriate first-tier test for the evalua-
tion of imbalances associated with intellectual disability, autism, and
multiple congenital anomalies. This technology also has applicability
in prenatal specimens. To assist clinical laboratories in validation of

Sarah T. South, PhD'2, Charles Lee, PhD?, Allen N. Lamb, PhD'?, Anne W. Higgins, PhD*
and Hutton M. Kearney, PhD?; for the Working Group for the American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) Laboratory Quality Assurance Committee

microarray methodologies for constitutional applications, the Amer-
ican College of Medical Genetics and Genomics has produced the
following revised professional standards and guidelines.

Genet Med advance online publication 26 September 2013
Key Words: constitutional; guidelines; microarray; postnatal;

A\

(incidencia 1-3%)

Talla baja

Epilepsia

Dismorfias
Cromosoma marcador

YVVVVYYVYY

prenatal; standards

ARTICLE

Trastorno espectro autista (incidencia 0,7%)
Anomalias congénitas (incidencia 2-3%)

Consensus Statement: Chromosomal Microarray
s a First-Tier Clinical Diagnostic Test for Individuals
with Developmental Disabilities or Congenital Anomalies

David T. Miller,t.* Margaret . Adam,23 Swaroop Aradhya,® Leslie G. Biesecker,® Arthur R. Brothman,®
Nigel P. Lam:r? Deanna V[ Lhun:h 8 _]cnhn A. Crolla,” Evan E. Eichler,'” Charles ]. Epstein, 1

Discapacidad intelectual / Retraso global del desarrollo -~ AT L RSl

The American Journal of Human Genetlcs 86, 749—764, May 14, 2010

Chromosomal microarray (CMA) is increasingly utilized for genetic testing of individuals with unexplained developmental delay/intel-
lectual disability (DD/ID), autism spectrum disorders (ASD), or multiple congenital anomalies (MCA). Performing CMA and G-banded
karyotyping on every patient substantially increases the total cost of genetic testing. The International Standard Cytogenomic Array
(ISCA) Consortium held two international workshops and conducted a literature review of 33 studies, including 21,698 patients tested
by CMA. We provide an evidence-based summary of clinical cytogenetic testing comparing CMA to G-banded karvotyping with respect
to technical advantages and limitations, diagnostic vield for various tvpes of chromosomal aberrations, and issues that affect test inter-
retationn. CMA offers a much higher diagnostic vield (15%-20%) for genetic testing of individuals with unexplained DD/ID, ASD, or
MCA than a G-banded karyotype (~3%, excluding Down syndrome and other recognizable chromosomal syndromes

of its higher sensitivity for submicroscopic deletions and duplications. Truly balanced rearrangements and low-level mosaicism are

generally not detectable by arrays, but these are relatively infrequent causes of abnormal phenotypes in this population (< 1%). Available
evidence strongly supports the use of CMA in place of G-banded Karyotyping as the first-tier cvtogenetic diagnostic test for patients with

DD/ID, ASD, or MCA. G-banded karyotype analysis should be reserved for patients with obvious chromosomal syndromes (e.g., Down

syndrome), a family history of chromosomal rearrangement, or a history of multiple miscarriages.

Cariotipo alterado para definir region involucrada
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