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Aplicaciones de genomica en la vida real

Panel de Cancer Hereditario.

Panel de Cardiomiopatias congénitas.

CGH Array.

Exoma Clinico dirigido a sindromes.

Panel dirigido a Cancer somatico — Biopsia liquida.
Estudio de microbioma.
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—eritas Diferencias entre la prescripcion de un analisis LC|b|C
clinico y un analisis genético de aplicacion clinica

Analisis Clinico convencional

El Médico recibe
un informe, y
realiza una

El laboratorio
realiza el analisis
y produce un

Médico prescribe
un analisis El paciente
definido a un concurre al
paciente laboratorio
individual

resultado que se
entrega al
paciente

El servicio termina con el resultado, no hay interpretaciones que varian en el tiempo

interpretacion
clinica del
resultado.




Diferencias entre la prescripcion de un analisis ‘CIbIC
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Analisis Genetico de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

El concepto PACIENTE INDIVIDUAL cambia por el concepto de PACIENTE FAMILIA




Diferencias entre la prescripcion de un analisis cibic
clinico y un analisis genético de aplicacion clinica

Analisis Genetico de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

El Médico prescriptor requiere en la mayoria de los casos asesoramiento pre-
test:

a- ¢ Qué gen/genes regiones pueden aplicar a la patologia que se quiere investigar?

b- ;Qué tecnologia es mas costo-efectiva para los genes o la patologia que se
quiere investigar?

c- ¢ Qué alcance tiene esta tecnologia sobre |la posibilidad de diagndstico de la
patologia a investigar? ;Quée bases de datos se consultan? ;Cada cuanto se revisan
los resultados obtenidos? ;Qué sensibilidad y especificidad tendra el analisis que se
realizara?

d- ¢ Cuanto tiempo tarda? ;Es esto compatible con la necesidad clinica del paciente?



Diferencias entre la prescripcion de un analisis cibic
clinico y un analisis genético de aplicacion clinica

Analisis Genético de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

El Médico prescriptor requiere en la mayoria de los casos asesoramiento
pre-test:

e- ;Cual es, dentro de la familia, el o los pacientes que deben ser analizados
para poder llegar a obtener informacion concluyente sobre |la patologia?

f- ¢ Cual es la epidemiologia local de dicha patologia? Hay bases de datos
locales

g- ¢+ Se hace aca?; Cuanto cuesta? ;Lo reconocen las obras sociales?



Diferencias entre la prescripcion de un analisis
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Analisis Genético de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

A partir de estas preguntas se requiere una interaccion con el medico
prescriptor por parte del equipo de trabajo

* Biologo Molecular para ver tecnologia a usar.
* Bio-informatico para ver aspectos de las bases de datos a utilizar

» Genetista molecular que determine el alcance clinico de las factibilidades
técnicas elegidas.

» Genetista clinico que defina en conjunto con el medico el alcance clinico
de lo que se incluira en el informe final.
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Diferencias entre la prescripcion de un analisis
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Analisis Genético de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

Con esta informacion consensuada con el medico solicitante se debe
hablar con el paciente/ familia para explicarle algunas situaciones:

1. Alcance del analisis a realizar:
a) ¢ Que se podra conocer?

b) ¢ Cada cuanto se revisaran los resultados obtenidos para ver si existen
evidencias cientificas nuevas sobre lo analizado?

c) ¢Que otra informacion se recolectara para futuros analisis?
2. Persona/s personas que deben estar incluidas en el analisis.
3. Tipos de muestras que se tomaran y destino de las mismas

cibic



Diferencias entre la prescripcion de un analisis C_I_b__IC
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Analisis Genetico de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

Consentimiento informado

» Debera detallar todos los puntos definidos del item anterior:
* Alcance del analisis.
* Frecuencia de revision de los datos encontrados.
* Que otra informacion sera recolectada en el analisis mas alla
de lo que se analizara dentro del alcance y si se permite o no el
analisis de la misma.
* Destino final de las muestras



Diferencias entre la prescripcion de un analisis
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

De todo este proceso, se termina modelando, al final del mismo:

* Paciente/s que seran analizados y con que herramienta cada uno.

* Propuesta comercial con costos, alcances y algoritmos si
correspondiese.

 Alcances del Consentimiento informado (modelo).

Comienzan a aparecer otros problemas.....

CibIC



Diferencias entre la prescripcion de un analisis cibic
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Analisis Genetico de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

Rol del financiador

En general el paciente concurre a su obras social a ver la cobertura
para estas practicas.

Aparece en general el desconocimiento de lo que se solicita, su
accionabilidad y si el enfoque tecnoldgico es el mas costo efectivo.

Es importante en ese caso, el asesoramiento a los financiadores para
todos estos temas como parte del rol de asesoramiento.



Diferencias entre la prescripcion de un analisis cibic
clinico y un analisis genetico de aplicacion clinica

Cobertura de dichos analisis por parte de obra social/ EMP / Estado

 Estos analisis deben ser reconocidos por las obras sociales.

* Argumentos cotidianos:
* No se hace en el pais y por ende no esta en el PMO (FALSO).
* No existe cobertura para estos analisis (FALSO).

* Que debe realizarse:

* Presentar una carpeta con la documentacion respaldatoria del caso donde
conste que se resuelve en el pais, los alcances del analisis, el
consentimientos informado y una propuesta comercial del laboratorio donde
se indique presupuesto, forma de pago del analisis y caducidad de la
misma (por costos asociados a dolar e impacto cambiario e inflacionario)



Diferencias entre la prescripcion de un analisis cibic
clinico y un analisis genético de aplicacion clinica

Analisis Genetico de aplicacion Clinica muchas cosas
cambian...........

En este punto, se vuelve del paciente familia al paciente individual.

La firma del consentimiento es individual y_nho puede ser forzado por €l
resto de la familia, aunque dicho analisis es crucial para el diagnostico o
la interpretacion de los resultados de los demas miembros de la misma.

Zonas grises:
* Muestras de pacientes fallecidos (ejemplo biopsias).
* Muestras en menores de edad.



Modelo de Validacion de CIBIC — Héritas ‘CIbIC

" CIBIC + INDEAR

Pipeline de Gendmica clinica
1 ano

Fase 1: Desarrollo del Fase 3: _ Fase 5:
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investigacion clinica reportes clinico

Panel cardiopatias Exoma clinico Exoma Cancer hereditario
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Situaciones diferenciales con ofertas del exterior CIbIC

Para el paciente y para el médico

. Se comparan los datos con las bases internacionales pero también con las bases
locales que desarrollamos.

. En el informe no solo se informan las variables de significado clinico sino todas las
variantes con sus diferentes niveles de impacto. Esto permite que el médico pueda
ampliar la interpretacion del mismo con otros grupos de genetistas locales o del
exterior.

. Se pone a disposicion para el paciente y/o el médico, los datos crudos de secuencia
por si quieren realizar otras interpretaciones con otro grupo de expertos.

. Se revisan periodicamente los resultados obtenidos de acuerdo a nuevos hallazgos o
ampliacion de las bases de datos que permitan re-categorizar las variantes
encontradas.

. Proteccion de Datos: los datos de los pacientes estan protegidos por la Ley de
Proteccion de Datos y no pueden ser utilizados con otros fines. Cuando las muestras
van el exterior, no existe proteccion para el uso de esos datos



Situaciones diferenciales con ofertas del exterior CIbIC

Para el financiador de Salud (obra social, EMP, estado)

1. Se ofrece asesoramiento sobre el alcance del analisis y la costos efectividad de
la seleccion del mismo pre-test para evitar la tipica ecuacion de reconocer el
mas barato con un baja probabilidad de exito que implicara, en la mayoria de los
casos, tener que luego autorizar el mas caro, aumentando los costos vy
alargando los tiempos de diagndstico.

2. Se informa sobre la posibilidad de revisar los datos obtenidos con una
frecuencia determinada o con un alcance mayor en funcion de la informacion
obtenida, sin la necesidad de los costos iniciales, sb6lo con el nuevo
consentimiento del paciente.

3. Posibilidad de discutir en forma local los alcances del analisis y auditar la
calidad analitica del laboratorio.



. cibic
Otras situaciones para reflexionar

Importancia del desarrollo y acceso a las bases de datos locales

» Las muestras enviadas a laboratorios del exterior solo devuelven los resultados
significativos pero se quedan con todos los datos, impidiendo el desarrollo de
bases de datos locales para la interpretacion de variantes de significado incierto.

» Esto no permite compartir los datos para grupos de investigacion que podran
utilizar las mismas con diferentes enfoques:

 Evaluacion de variantes locales, sobre todo las de significado incierto.
 Desarrollo de farmacos.

 Evaluacién de alternativas terapéuticas aplicadas en otras regiones.
 Casuistica epidemioldgica.
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