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Programa

* Introduccion:

v El cancer como enfermedad del genoma
v’ Etiologia del cancer
v' Heterogeneidad genética (Genetic Overlap)

 Sindrome de Cancer Hereditario

v' Ejemplo 1: Mama y Ovario
v' Ejemplo 2: CCR

« Aplicacion de techologias de secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS).

v Trazabilidad de las muestras, métricas de calidad
v Analisis bioinformatico

v Andlisis de variantes obtenidas (ACMG)

v' Generacién de reporte

v Controles de calidad
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CANCER

Es una enfermedad del genoma
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¢, Qué genes pueden verse afectados? TR

Inactivacion

Alteracion

Activacion

« Ambos alelos afectados

« Pérdida de funcién de una proteina

« Pérdida de funcién

G:ED « Aumento de la tasa mutacional

. . B « Mutaciéon en al menos uno de los
dos alelos

« Ganancia de funcibn de wuna
proteina que senaliza la division




¢Qué tipo de mutaciones pueden ocurrir?

Mutaciones Germinales vs Somaticas

Germline mutations ~_Somatic mutations
Parent Child

o~
>

Mutatio [, ) All cells Somatic
! “l

in aaa *'\l ’ affected in I\|  mutation (eg,

or offspring \1/ breast)

sperm ||| )

) \
L.

. Presentin egg or sperm | Occur in nongermline

. Are heritable tissues

. Cause hereditary . Are nonheritable
cancer syndromes . Later onset




El Cancer es por definicion una enfermedad genética pero no necesariamente es

hereditario

FAMILIAR / O

10
OO

C.Mama
dx60anos

ESPORADICO . .
- Unico caso en la familia

Edad de apariciéon
avanzada

Cancer hereditario

C. Mama

[— dx 40 afos

C.Mama

Dx35nr‘62

C.Mama
dx 23 afios

- Multiples casos del mismo
tipo de cancer
Herencia vertical:
autosomica dominante

Solo entre el 5-10% de los casos, el cancer
origina a partir de mutaciones heredadas

Se

Cancer Familiar

C. Pulméndx 70 afos

ne

C.Voig® ¢ cobndx

dx 55 afos 50&62

C.Mama dx
52 anos

- Varios miembros afectados
con multiples neoplasias en
diferentes generaciones



Sindrome de Cancer Hereditario

Es una condicion que aumenta la probabilidad a desarrollar
ciertos tipos de cancer, a temprana edad, debido a la presencia de
mutaciones germinales en genes especificos de susceptibilidad al
cancer.
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Sindrome de Cancer Hereditario e o prac

Genetic Overlap

BRCA1/2 Breast
STK11 PTEN =

Endometrial Ovarian

BARDI , A
CDH1 REAST PALB2  Prostate Gastric
7P53 Vv CHEK2
- Melanoma " Colorectal
RAD51C NBN
BRIP1 Pancreatic
Multiple genes can increase the Multiple cancers can be associated

risk of a single cancer with a single gene
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Sindrome de Cancer Hereditario e o prac

Pancreas
Ovario

PRSS1 RADS51IC
RADS51ID

BRIP]

Melanoma

BRCA1 CDHI
TP53 PTEN
STK11 NBN
NFI1

Mama

NGS DE PANELES MULTIGENICOS




Sindrome de Cancer Hereditario

Maticnal - - . . .
Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2019 NCCN Guissings Index
ﬁ;ﬂg:;k Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Owvarian "~ Discussion

MULTI-GENE TESTING

Overview of mulll-gens teating

» The recant Infroduction of multl-gens testing for hereditary forms of cancer has rapldly altered the clinical appreach fo testing at-risk
patients and thelr familles. Sased on next-gensration ssquencing technology, thess teats almultanacusly analyze a st of genss that are
assoclated with a speciiic Tamily cancer phenctyps or multiple phenotypes.

+» Patlents who have a parsonal or family history suggestive of a singls Inherited cancer ayndroms are most appropriately managsd by gensafic
testing for that spacific syndreme. Whan more than one gens can explain an Inherlted cancer syndrome, then multl-gens teating may be
more efMclent andior cost-sMactive.

» Thers may be a rols for multl-gens testing In Individualz who have tested negative (Indeterminate) for a single syndrome, but whoese parsonal
or family history remalns Eugﬁuﬂw of an Inharttad susceptiblnty.

» &g commarclally avallable tests differ In the spacific genes analyzed (as wall a8 classication of varlants and many other factors), choosing
the specific laboratory and teat pansal I Important.

» Multlgene feating can Includs “Infermeadiate” penstrant (moderate-riak) genss.® For many of these genes, thers ars limlted data on the
degres of cancer rigk and thers are no clear guidslings on rek managamsant for camlers of pathogenicilkely pathogenic varants. Mot all
genses Included on avallable muttl-gens tests are necessarlly clinkcally actionabla.

» &g Iz the case with high-riek genss, It I8 posalble that the riske assoclated with moderate-rizk genes may not be entirely dus to that gens
alone, but may be Influsnced by gena/gens or ganafenvirenment Interactions. In additlen, certaln pathogenicilkely pathogenlc varlants In a
gens may poss highser or lower riak than other pathogenic/ikely pathogenic varkants in that samse gene. Therefore, It may be diMcult to ues 3
known pathogenicMisly paihogsenie varlant alone to asslgn rsk for relativas.

» In many :f:“ the Information from festing for moderats penstrance genss doss not changs risk management compared to that based on
tamily history alons.

» Pathogenicillkely pathogenic varlants In many breast cancer susceptibliity genas Involved In DMA repalr may be asaoclated with rare
autesomal recessive conditions.

* Thers |5 an Increazed Nksllhood of inding varlants of unknown slgnificance when tesfing for pathogenicillkely pathegenic varants In

—multipls panas
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Sindrome de Cancer Hereditario bl

Consejo o Asesoramiento Genético

Proceso de comunicacion que se ocupa de los problemas humanos asociados con la aparicion, o
riesgo de aparicion, de una enfermedad genética en una familia.

ASESORAMIENTO 0 sesoramiENTe
NETI \ T " GengTico
GENETICO
H [ _POSTEST-
.
TEST ANALISIS
4 GENETICO q\ > MOESTRA L.
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Mlama y Ovario




SCHMO

Genes BRCA1y BRCAZ2

Estructura y funcion.

Tower domain

A

BRCA1 Jm‘

RING BRCT Alpha

domain domains BRC repeats domain

N [‘ | e N I N 3 c
OB domains
B
= Replication- chec?(;oin!
assoclated enforcement
\ DRA damage sy BRCAT |
I~ BRCA2 | Spindle assembly
f 4 | BRCA1
R T
‘ Homologous = 4L ETTTTITg
@ recombination N\
“BRCAT |
IBRCA‘LN\/} el o
‘ STPTTTTIITIY, Mitotic checkpoint
[
IR @
. "},,)
\— BRCA2 i - Cwokine?ciésion
\ m yrrrerTIOLTY
< TTTTTTTTTPPITPPTPrTITTT )
JRESESENASRRRNAREASREAVEEN

i S / G, phase

Venkitaraman AR. Science. 2014

M phase

BRCA1: cromosoma 17921.31
BRCAZ2: cromosoma 13qg13.1

Codifican para proteinas
supresion tumoral

involucradas en la

BRCA1 se encuentra involucrado tanto en la
reparacion del ADN, como en la regulacion de
puntos de control del ciclo celular, en respuesta al
dafno en el ADN.

BRCAZ participa en la reparacién de rupturas de
ADN doble cadena.




SCHMO

Genes BRCA1y BRCA2
¢, Por qué es importante estudiarlos?

46% de las mujeres portadoras de una mutacién patogénica
en BRCA1 y el 52% de las mujeres portadoras de una
mutacién patogénica en BRCA2, desarrollaron cancer de
mama.

Mutaciones germinales en BRCA1/2 en el 13 a 20% de las
pacientes con canceres de ovario invasivos.

Mutaciones en BRCA1/2 en el 42% de las familias que
presentaban al menos dos casos de cancer de ovario.

THE

ANGELINA

1 ERRSE
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Germline Genetic Testing Criteria

BRCA1/2 TESTING CRITERIA2P
Meeting one or more of these criteria warrants further personalized risk assessment, genetic counseling, and often genetic testi
Testing of an individual without a cancer diagnosis should only be considered when an appropriate affected family member
¢ Individual from a family with a known BRCA1/2 * Personal history of male breast cancer
pathogenic/likely pathogenic variant, including such +» Personal history of pancreatic cancer'
variants found on research testing® « Personal history of metastatic prostate cancer9
* Personal history of breast cancer” + one or more of the « Personal history of high-grade prostate cancer
f°6'9“"“9: d <45 (Gleason score 27) at any age with
) DIAGNOSC = y i » 21 close blood relatives® with ovarian carcinoma,

» Diagnosed 46-5 . = ]
0 An additional breast cancer primary at any age® pancreatic cancer, or metastatic prostate cancer

0 21 close blood relative® with breast cancer at any age at any age or breast cancer <50 y; or
0 21 close blood relative® with high-grade (Gleason » 22 close blood relatives® with breast, or prostate
score 27) prostate cancer cancer (any grade) at any age; or

0 An unknown or limited family history? » Ashkenazi Jewish ancestry
» Diagnosed <60 y with: * BRCA1/2 pathogenic/likely pathogenic variant

0 Triple-negative breast cancer detected by tumor profiling on any tumor type in the
» Diagnosed at angl a?e_wneh. . absence of germline pathogenic/likely pathogenic

0 21 close blood relative® with: variant analysis

B g;‘;arisatncggf;:‘gﬁgn%sred S80y; or * Regardless of family history, some individuals
— male breast cancer: or with an BRCA-related cancer may benefit from
— metastatic prostate cancer;9 or genetic testing to determine eligibility for targeted
— pancreatic cancer treatment!
0 22 additional diagnosesd of breast cancer at any age  * An individual who does not meet the other criteria
A i'r:kpatieqnfj anq/cr)‘r in clotse blood relatives but with 21 first- or second-degree blood® r¢;lativek
» Ashkenazi Jewish ancestry meeting any of the above criteria. The significant
+ Personal history of ovarian carcinoma’ Iimitatigns Z)f interpreting test results forgan NCCN, V3.2019

unaffected individual should be discussed.

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting



SCHMO
Mas alla de BRCA1 y BRCAZ2...
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Lynch Syndrome Other Panel

Other Genes Related
Genes Genes

to Breast Cancer

Buys S S, et al. Cancer 2017; 123(10):1721-1730

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting
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Mas alla de BRCA1 y BRCAZ2...

Breast cancers Breast cancers
Caucasian (n=41,611) All ethnicity (n=58,798)

Figure. Odds Ratio Between Combined Pathogenic Variants
Mutated | Cases | Mutation | Mutated | Cases | Mutation in Each Gene and Breast Cancer Among White Women
Alleles frequency | :Aleles fraquancy With Breast Cancer and Reference Controls

%)
ATM 335 31602 1.06 446
BARD1 66 30859 0.21 94 ; PALB2
BRCA1 570 39906 143 7 RAD51D
BRCA2 633 39906 1.59 955 ] ATMA
BRIP1 87 30859 0.28 , CDKN2AA
CDH1 26 40374 0.06 30
CDKN2A 11 9486 0.12 16
CHEK2 547 31629 173 624
CHEK2* 891 31629 282 983
MLH1 12 17571 0.07 23
MRE11A 28 30859 0.08 48
MSH2 23 17571 0.13 29
MSH6 58 17571 0.33 7
NBN 59 30859 0.19 73
NF1 35 27985 0.13 59
PALB2 283 32436 087 3 RADS1CA
PMS2 48 17571 0.27 67 % RADS50-
PTEN 28 41459 0.07 46
RAD50 83 30859 0.20 % ; 0 7
RAD51C 39 30859 0.13 61 ; Odds Ratio

RAD51D 24 27974 0.09 32
TP53 62 41603 0.15 91

Couch F. J. et al. JAMA Oncol 2017; 3:1190-6

Presented By Rowan Chlebowski at 2019 ASCO Annual Meeting
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Mas alla de BRCA1 y BRCAZ2...

ARE GENETIC TESTING
GUIDELINES A TOOL OR
AN OBSTACLE???

ASBS 2019: Testing all Breast Cancer Patients

No. of Patients Who Met NCCN Criteria

0 1

No. of Patients Who Did Not Meet NCCN Criteria

2 3 4

5 6 7 8 9 10
L L !

9.4% P/LP vg

MUTYH

RAD51C|
RADS1D|

RECQL4

ATM
BARD1
BLM
BRCA1
BRCA2
CHEK2
DIS3L2
FH
MITF
MSH6

NBN
NF1
NTHL1
PALB2
PTEN
RAD50

RB1

nkr
P53
VHL
WAN

7.9% P/LP variant

associated with breast and/or gynecologic can

FIG 1. Pathogenicikely pathogenic variants identified by gene. Includes BRCAI and BRCA2 and other genes
cers, and genes associated with other cancers. NCCN, National Comprehensive Cancer Network

Courtesy of Claudine Isaacs

associated with breast cancer, genes

= Prospective registry of 1,000

consecutive BC patients age 18-90
who had not had prior single- or
multigene testing.

80 gene panel testing done
50% met NCCN 2017 criteria

Difference in pathogenic/likely
pathogenic variants not different
between the two groups

Only exception was for BRCA1/2
where in-guideline group 4-fold
likelier to have P/LP variant

Caveat: many patients meeting
guidelines had already undergone
testing and been excluded from study

Beitsch P et al. JCO Dec 2018 Rapid Pub
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Mas alla de BRCA1 y BRCAZ2...
Penetrancia Penetrancia
ALTA BAJA

Penetrancia

MODERADA : gxg/\cﬂ
Ovario . DICER1
RAD51C  MRET11A
RAD51D « MUTYH (het)
BRIP1 « RECQL4
MMR « RAD50
. RINT1
. SMARCA14
. XRCC2

Penetrancia
MODERADA

NCCN Guidelines in Oncology: Genetic / Familial High Risk Assesment: Breast and
Ovarian, version 3.2019.




Ll

—ertas

Cancer Colorrectal (CCR)
Hereditario
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CCR ora co reoscn

Sme. Lynch

« Sindrome hereditario gastrointestinal mas frecuente (3% de todos los casos de CCR).

 Mutaciones germinales en los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (genes de
reparacion de ADN) y EPCAM.

« Riesgo acumulado otros tipos de cancer: endometrio (60%), ovario o estomago (10 -

15%), y un riesgo superior al de la poblacion general para desarrollar tumores de las
vias urinarias, intestino delgado, via biliar y pancreas.
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CCR .

Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP)

« Patologia pre-maligna, de herencia autosOmica dominante, que predispone
principalmente al desarrollo de cancer colorrectal polipésico (cientos a miles de
poblipos).

« <1% de todos los casos de CCR, pero riesgo de vida es exiremadamente alto,
rondando el 100% a los 60 anos.

« Asociada a mutaciones germinales en el gen supresor de tumor APC.

- Variante atenuada (AFAP): menor numero de polipos (<100); aparicidon a edad mas
tardia; variantes patogénicas en regiones especificas.



i
CCR

Poliposis asociada a MUTYH

« Patologia autosomica recesiva, provocada por mutaciones bialalicas en el gen de
reparacion MUTYH.

* <100 padlipos; Dx: alrededor de 50 anos.

« Variantes patogénica monoalélicas en el gen MUTYH se asocian a un riesgo moderado
a desarrollar CCR

« MUTYH bialélico: posiblemente asociado a alto riesgo de cancer de vejiga y cancer de
ovario

« MUTYH monoalélico: posiblemente asociado a riesgo de cancer gastrico, cancer de
endometrio y cancer de mama.
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CCR ora co reoscn

¢, Como se diagnosticaba anteriormente el Sme Lynch?

 Historia familiar: confiabilidad???

 Amsterdam Il criteria:
v 3 casos de SL asociados
v Al menos 2 generaciones afectadas
v" 1 individuo afectado es un familiar de 1° de los otos 2

v 1 dx < 50 anos

« Bethesda criteria:
v CRC dx < 50 anos
v’ 3 casos de cancer asociados a SL a cualquier edad
v CRC + 1 familiar un cancer asociado a SL dx < 50 anos

...NINGUNO DE ESTOS MODELOS FUNCIONABA DEL TODO BIEN



CCR

Lynch Syndrome: Colorectal & Endometrial Cancer

CRC{male) 2" CRC{female)
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.

MLH! carriers .
,

o ’
LGP R s - =
/ . ”. ol
MMR carriers

a
=
1

’ o3
4 /7" MSH2 cariers

(5]
=3
1

P o
7 csa=="" MSH2 carriers.

g
]
o
c
3
k]
x
]
=
<
k-
S
E
3
[$]

¢ )7
- Population

o
1

T T
€0 70

EC(female) EC+CRC(female)
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.

MMR carriers Ny
1 75 Figure 1. Cumulative risk of
R, ol T, CRC by sex in MMRA gene muta-
e T X tion camiers compared with the

A e P SEER population (fopleft, males;
Population _A’_;.‘_; = MLH1 cirriers 7 topright, females). EC n females
2" (bottom leff) and ether CRC or

MSH2 carriers

EC In femaies (bottom right) in
MMR camiers and the popula-
tion. The 95% Cis are reported
at age 50 and at age 70.

Cumulative risk of cancer (%)

wesereo . 2019 ASCO presenteo bv: sisnen .o o e, e Stoffel et al. Gastroenterology 2009;137:1621 8

ANNUAL MEETING

Presented By Stephen Gruber at 2019 ASCO Annual Meeting

Risk estimates has evolved over time from the descriptive to the analytic



CCR

¢Hacia donde vamos?

Pathogenic mutations identified with a multigene
panel among 1058 individuals with colorectal cancer

No germline mutation

None of these
significantly
predicted patho-
genic mutations in
non-LS genes:
e | ©  Age at CRC dx
itncall - Fam Hx CRC

BARD1(n=1)
BRIP1(n = 3)

NBN (n = 2) L Personal HX
other cancers

BRCA1(n=3) r high-penetran Monoallelic MUTYH (n = 18)
BRCA2 (n = 8)t utations (0.4%) APC*11307K (n = 14)%
- )

n =
Moderate-penetrance
BRCA1/2(1.0%) mutations (3.2%)
+
I‘HEK? o2

Yurgelun MB et al. J Clin Oncol 2017;35:1086-95

Presented By Judy Garber at 2019 ASCO Annual Meeting



Panel comercial de Alto Riesgo asociado a SCH

Genes

Panel
Cancer
Hereditario

Panel
Cancer de
mama

Panel
Cancer de
Ovario

Panel
Cancer
Colorrectal

Panel
Cancer
Uterino

Melanoma

Panel Cancer
Pancreatico

Panel
Cancer
Gastrico

Panel
Cancer de
Prostata

Panel
Sindrome
de Lynch

Panel
Poliposis

BRCA1

BRCA2

PTEN

TP53

ATM

Genes analizados: 25

CDH1

CHEK2

NF1

NBN

PALB2

STK11

Analisis de pequeinas inserciones/deleciones
(INDELs) y mutaciones puntuales (SNPs) en la
regidbn codificante 'y sitios de splicing
adyacentes (+/- 10 pb) de los genes del panel,
mediante secuenciacion masiva

BRIP1

RAD51C

RAD51D

MLH1

MSH2

MSH6

PMS2

EPCAM

APC

MUTYH

BMPR1A

SMAD4

CDKN2A

CDK4

ClCdl

1+ HERITAS CANCER HEREDITARIO 1




Secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS)

- /4 L] r L L] L] /4 L 9
¢ En que consiste un analisis multigenico* ——
BRCA1
BRCA2
P53
PTEN
ATCTCTTGGCTCCAGCATCGATGA? ATM
H A @ TCATTTAGAGGAAGTAAAAGTCGTZ CHEK2
% 53 " GAACTGTCAAAACTTTTAACAACGC
TGTTGCTTCGGCGGCGCCCGCAAGL PALB2
GGCCTGCCGTGGCAGATCCCCAACC
' T TCTCTTGGCTCCAGCATCGATGAAC CDH1
U an CAGCATCGATGAAGAACGCAGCGA? STK11
CGATACTTCTGAGTGTTCTTAGCG?
oy '\ =y CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA! NBN
: = k'-' ACAACGGATCTCTTGGCTCCAGCAI NF1
CGGATCTCTTGGCTCCAGCATCGA
' ' ' GATGAAGAACGCAGCGAAACGCGA BRIP1 -
N Il RAD51C >
A— RAD51D
& a
» Biblioteca y Secuenciacion — .. — . .
Extraccion ADN Analisis Bioinformatico Analisis Genético
» Chips Agilent 2100 bioanalyzer . . . Lo .
> Pacient ha d ps g Y » Algoritmo propietario de Héritas »  Priorizacién de variantes en el
acientes con sospecha de ..
, P . ., oy 1 basado en GATK del Broad contexto clinico
cancer de mama/ovario » Preparacion de bibliotecas y Institut
. - . . nstitute
enriquecimiento con kit Trusight >  Revision biblioorafi
. . . evision bibliografica
» Extracciéon automatizada Cancer® Illumina 5> Control de calidad: Variant 0 g
ontrol de calidad: Variantes co
MagnaPure (ROCHE S.A)) a . . . .
g ( ) . profundiad >20Xy frec alelo » Clasificacion de variantes
partir de sangre con EDTA » Secuenciaciéon (2x150) en o ., R
. . . alterno >20%, revision de gaps en segun ACMG
secuenciador Illumina (profundidad .
regiones target
500X) .
» Confeccién de reporte



Secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS)
¢,COMO LO RESUELVO?

nueva generacion NGS

|
1

|
|

Tecnologia de secuenciacion de

| HiSeq
| -

Nexteq500 L cBOT MiniSeq 2

\\
-y . = -
oA : —

MiSeq MiniSeq 1

(1]

||

Leer el genoma
Mayor poder de descubrimiento: miles de genes de forma

= simultanea.
> Alta capacidad de multiplexado: Menores costos, mejora en el

TAT.




Secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS)

NGS: SNVs + INDELs + CNVs
Todo en un mismo ensayo!!!

Q El screening de Copy Number Variants (CNVs) permite detectar deleciones y duplicaciones de
exones en los genes del panel.

O Se utilizan los mismos datos de NGS producidos para mutaciones, tales como SNVs e INDELSs.
O Costo-efectivo: reduce tiempos de retorno de resultados y el costo del ensayo.

O DECoN compara la muestra probanda con el resto de las muestras de una corrida de
secuenciacién, seleccionando aquellas con la correlacion mas alta como grupo control y de esta
forma determinar posibles CNVs.

O Resultado: tasa de lecturas de secuenciacion observadas / esperadas para un exon

- Tasa = 0.5 = DELECION
- Tasa = 1.5 = DUPLICACION

O Ante un screening CNVs positivo (menos del 3% de los casos), se confirma por MLPA.
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L : - . —eritas
Secuenciacion masiva de ultima generacion (NGS) R

Validacion del screening de CNVs

CNVs NGS Confirmacion por MLPA

Tasa = 1.5

4520903 BRCAT1
1.44 ®

]
s

Observado / Esperado

2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Exon correspondiente

Paciente de 57 anos
Cancer de ovario

No presenta SNPs y/o INDELs de caracter patogénico en los
genes BRCA1/2

DUPLICACION DE LOS EXONES 13,14 Y
15 EN BRCA1
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o HERITAS R H

Anatisis Primarlo

nalisls Secundario Reparte

Variantes no-sinénimas

Show 10 T entries

Analisis visual,

cuantitativo y cualitativo

de variantes

Search: |

Analisis Primario

|
Tumor_Sample_Barcode Frame_Shift_Del Missense_Mutation Splice_Site total
Seleccion de muestra
n TESTING x| 5 2 54
Shawing 1 ta 1of 1 entries Previous Mexl

Generar PDF

Reporte Hérit:

Procesar Muestra

Warlant Classitication Varkanl Type SHY Cluss
[ ——
shp
Eplice: Sile I
oL
Frame_Shitt_Del
- 2 [ 2 2 ] - ® ] ]
Analisis Primario Analisis Secundario Reporte
4357989
170009MR ¥ Heritas ~ DECoNResults ~ DECONQC  Transcriptos Utilizados
Setear Run Sen Nota: C unCNV [
muestra
BRCA2 -
Agregar PMS2
1D Paciente
4357909 - Calculo incorp do correccion ¢ ido GC Calculo incorporando correccién contenido GC
Panel de genes L
Show 10 * entries Search: & Download
BRCA1 BRCA2 ¥
chr start end Target Anotacion Variantes en el nimero de copias
ZZ_soore.
Tipode Andlisis: 832 chr13 32890597 32890665 BRCA2  exon2de28 J
@ Intrarun
. 833 chr13 32893213 32893463 BRCA2  exon3de28 \
N Gl Ve 834 chr13 32899212 32899322 BRCA2  exon4de28 :'
500 835 chr13 32900237 32900288 BRCA2  exon5de28 8
e

837 chr13 32900635

32900751 BRCA2

exon 7 de 28

 correspondiente

Analisis de CNV

Integrado al flujo de trabajo

Gestor integrado de bibliografia
Generacion automatica de reporte

Analisis Secundario Reporte

Carga de hallazgos Referencias Generacion de Boxes Generacion de reporte PDF

GEN Condicion

(MIM®) NM_000112.2
MLH1 Heterocigosis Exdn 2
321321

ND: No Descripto.
1 Se ha empleado la nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation society (HGVS).

# Segun clasificacion ACMG: patogénico, probable patogénico, significado incierto, probable benigno, benigno. La clasificacion corresponde a la
anotacién mas actualizada disponible segin la base de datos abierta Clinvitae (http://clinvitae.invitae.com) o bibliografia disponible.

# gnomAD Exomes, hitp://gnomad.broadinstitute.org/

4 Los valores de z y zz-score se han calculado de acuerdo al pipeline propietario de Héritas (Anexo 1).

Nota: Las variaciones clasificadas como ‘polimérficas’ con una frecuencia alélica menor al 5sido descritas en las bases de datos
consultadas (ver anexo 1) no se han indicado en el presente informe, encontrandose disponibles en el Anexo 2.
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Resumen

5-10% de los casos de cancer son hereditarios.

El cancer hereditario se explica a través de mutaciones germinales en genes especificos de susceptibilidad al
cancer. Este se hereda siguiendo un patron autosémico dominante, afectando a multiples generaciones en el seno
familiar.

La intervencién de un asesor genético es sumamente importante para identificar y caracterizar correctamente a
aquellos individuos y/o familias en riesgo. Tanto el asesoramiento pre como post-test son fundamentales para que el
paciente y el médico oncélogo comprendan la finalidad del estudio y reciban la interpretacion adecuada delos
resultados obtenidos.

La implementacion de técnicas de secuenciacion masiva (NGS) para el diagnostico molecular, permitié incorporar el
analisis de paneles multigénicos de alto riesgo para cancer hereditario, otorgandole un enfoque clinico ampliado al
estudio de individuos de riesgo y sus familiares, de manera costo — efectiva.

El control de las métricas empleadas en cada etapa del proceso de secuenciacion, es fundamental para garantizar
la calidad de los resultados obtenidos.

El analisis y clasificacidn de variantes es un proceso complejo, que requiere del uso de multiples herramientas que
nos permitan interpretar y evidenciar el significado clinico de la/las variantes halladas. El resultado final, consiste en
un reporte que contiene toda la informacidén necesaria para el profesional que lo recibe.
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