“Consenso sobre informes de estudios
moleculares en cancer hereditario”

Material suplementario.



Indice de contenidos

= Material complementario bdsico sobre nomenclatura de variantes genémicas ......... 3
= Formulario de encuesta @ MEICOS ....ccocvcvrreiriceireinrieieeeee ettt e sae b eneene 18
= Resultados de encuesta @ METICOS .......ccvveriiiiieirecrece e ere e sr s aeraesbennes 22
= Formulario de encuesta a 1aboratorios .....ccceciveieveiiicine e e 43
= Resultados de encuesta a [aboratorios ... 47

{y o
N Js I NC Ministerio de Salud

o g %o Instituto Nacional > Presidencia de la Nacion




Material complementario basico sobre
nomenclatura de variantes genomicas.




Autora

Dra. Marcela Mena. Fundacién Instituto Leloir

Revisoras

Dra. Andrea Llera. Coordinacién Investigacién. INC

Dra. Lina Nufiez. Coordinacion PROCAFA. INC

Ministerio de Salud

nstituto Nacional > Presidencia de la Nacion

del




1. Nomenclatura de variantes

El impacto clinico de determinados rasgos genéticos en la salud de los individuos (ya sea por su asociacion con enfermedad, mayor
susceptibilidad a padecerla o la posibilidad de un tratamiento especifico, etc.) fundamenta la importancia de una correcta notacién
de la informacion gendmica, que permita a todos los profesionales involucrados una lectura e interpretacién unificada del hallazgo.
Los criterios de nomenclatura de variantes genéticas han ido evolucionando con los afios y requieren de una constante actualizacion
gue se adecue a los desafios tecnoldgicos crecientes y a la mayor comprension de la complejidad de la tematica.

El siguiente documento fue realizado con el objetivo de resumir las pautas minimas actualmente vigentes en relacién a la
nomenclatura de variantes gendmicas, de acuerdo a guias internacionales ampliamente aceptadas (Human Genome Variation

Society (HGVS)).

El mismo se elaboré en el marco del proyecto de trabajo “Normativas de abordaje molecular del cancer” que aun se encuentra en
desarrollo.

2. Marco normativo de designacion de variantes

La anotacién apropiada y unificada de variantes genéticas permite correlacionar resultados entre pacientes, con citas bibliograficas,
busqueda en bases de datos especificas o cotejar informes de distintos laboratorios (1). Por consiguiente, es fundamental utilizar
una nomenclatura estandar y universalmente entendible siguiendo las directrices establecidas por Human Genome Variation
Society (HGVS).

HGVS, es el organismo internacional que define la nomenclatura de las variantes genéticas a nivel de las secuencias de ADN, ARN y
proteinas, bajo el auspicio la Human Genome Variation Society (HGVS), Human Variome Project (HVP), y Human Genome
Organization (HUGO). Ademas, la utilizacion de esta nomenclatura estandar esta recomendada por la ACMG (2), siendo también un
requisito para algunos organismos de acreditacion como el CAP (College American Pathologist) y algunas sociedades internacionales
de Genética.

En el sitio web de HGVS (http://varnomen.hgvs.org) se encuentra una guia detallada de estas directrices, las cuales son revisadas
regularmente, por lo tanto se recomienda que sean revisadas periédicamente para confirmar la utilizacion actualizada de la
nomenclatura. La nomenclatura descripta en esta seccién estd basada en la versién web 15.11
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3. Secuencias de referencia

Por definicidn, una secuencia de referencia es la secuencia utilizada para describir las variantes que estdn presentes en una
secuencia analizada. En consecuencia, las variantes anotadas siempre estan relacionadas a una secuencia de referencia, y
dependiendo de las variantes que tengan que ser informadas es posible utilizar diferentes tipos de secuencias de referencias.
El tipo de secuencia de referencia utilizada siempre debe estar indicado por un prefijo precedente a la descripcion de la
variante. En la tabla 1 se menciona la anotaciéon de los prefijos de acuerdo al tipo de secuencia referencia elegida.

Tabla 1. Tipos de secuencias de referencias.

g. |secuencia genémica

m. |secuencia mitocondrial

c. |secuencia de ADN codificante (basada en un transcripto codificante para una proteina)

n. |secuencia de ADN no codificante (basada en un transcripto no codificante para una proteina)

r. |secuencia de RNA

p. |secuenciade la proteina

Unicamente son aceptadas las secuencias de referencias de bases de datos publicas como National Center for Biotechnology
Information ~ (NBCI;  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/); =~ The  European  Bioinformatics = Molecular  (EBI,
(http://www.ebi.ac.uk) o Locus Reference Genomic, (LRG ; http://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/Irgex/LRG 1.xml)

En la base datos de NCBI la informacién de las secuencias de referencia estdn curadas, no son redundantes y estdn
identificadas con los prefijos NG_ para las secuencia de referencia gendmica; NM_ para las secuencias de referencia de
transcriptos; NR_ para las secuencias de referencia de ARN; NC_para las secuencia de cromosomas y NP_ para las secuencias
de referencia de proteinas, continuando con su niumero de acceso y la version de la secuencia p.ej. NG_0142453.4.
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“u.n

Cuando se describe una variante junto a su secuencia de referencia se deben utilizar dos puntos p.€j
NC_000011.9:8.12345611G>A para separar el nimero de identificacién de la secuencia (numero de acceso y version) y la
descripcién de la variante.

Como se menciond anteriormente, otra alternativa para obtener secuencias de referencias, es la base de datos de EBI
http://www.ensembl.org/index.html), donde la secuencias de referencias estan indicadas con el formato
ENSTOO000XXXXXX. Sin embargo, para aplicaciones con fines diagndsticos la base actualmente recomendada es LRG. Esta
base de datos fue curada manualmente y contiene secuencias de referencias no versionadas con el formato LRG_#.ej
LRG_292, que fueron disefiadas especificamente para informar las variantes con implicaciones clinicas (3; 4).

En la practica, la secuencia preferida de referencia que se utiliza es el ADNc. En general todo gen tiene un transcripto
candnico de referencia que es el transcripto conocido mas grande que incluye la mayor cantidad de exones posibles aunque
no se haya probado que ese transcripto exista en la naturaleza. De igual forma a lo mencionando anteriormente, LRG es la
base de datos recomendada para obtener la secuencia de referencia de ADNc, a excepcidn de que la secuencia figure en su
pagina web como “pendiente” debido a que podria cambiar antes de ser oficialmente publicada. En estos casos la opcion
recomendada es utilizar la base de datos de RefSeq (5).

Por otro lado es importante tener en cuenta la presencia de seudogenes. Los seudogenes son secuencias no funcionales y
usualmente no transcriptas y no traducidas, que tienen un alto grado de homologia con un gen funcional. En el sitio web de
busqueda de genes de NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) la presencia de un seudogen esta indicada en la seccidn
del resumen, en la parte de “gene type”. Ademas, el simbolo del gen esta indicado con una “P” o “PS” y el nombre del gen
incluye la designacion de “seudogen”.
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4. Numeracion de las posiciones de los nucleétidos y aminoacidos

Si se utiliza una secuencia de referencia gendmica, el primer nucledtido de esa secuencia es considerado el nucledtido ‘1’, y deben
ser numerados desde el primer al ultimo nucledtido en la secuencia de referencia de forma consecutiva como g.1, g.2, g.3, etc.
No se deben utilizar los simbolos “+” 0 “—*“ en las secuencias de referencias genémicas.

Por otra parte, la numeracidon de los nucleétidos de las secuencias de referencias de ADNc estd basada en la isoforma de la
proteina anotada mas grande que se traduce. La numeracién empieza con “c.1” que se corresponde con la A (adenina) del codén
de iniciacion ATG vy finaliza con el ultimo nucleétido del codén de terminacién (STOP) p.ej. TAA, TAG, o TGA. Los nucledtidos
posicionados aguas arribas del coddn de iniciacion ATG estan nombrados con el signo menos “-” y son numerados como c.-1, c.-
2, c.-3, etc. y los posicionados aguas abajo del coddn de terminacidn estdn nombrados con un asterisco “*” y numerados como
c.*1, c.*2, c.*3, etc. (ver figura 1). En ningln caso, existe el nucleétido cero.

En relacidn a las variantes localizadas en posiciones intrénicas, éstas son anotadas siempre en relacion al exdn flanqueante mas
cercano, utilizando los signos “-“ o “+” si el cambio esta localizado mas cerca del extremo 5’ 6 3’ del exdn respectivamente, p. e].
¢.150-4 A > C, hace referencia a un cambio de A > C localizado a 4 nucledtidos de la regidén 5’ del exdn, siendo su primer base la
posicién 150 en la secuencia. Para anotar nucledtidos en las regiones intrénicas 3’ UTR del gen debe utilizarse el simbolo * p.ej
c.*37+1, siendo el primer nucledtido de esta regidn designado como *+1 (ver figura 1).

Cabe mencionar que con el objeto de evitar confusiones para la notacidn de variantes intronicas, las recomendaciones iniciales de
Antonarakis (6) de utilizar los acrénimos “IVS” no son actualmente mas recomendadas por HGVS.
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Con respecto a las posiciones de los aminodcidos se considera al codén de iniciacidn, usualmente metionina, como el codén
numero 1. La numeracién de los aminoacidos es p.1, p.2, p.3, etc. desde el primer al Ultimo aminoacido de la secuencia de la
proteina sin incluir los signos “+”, “-“, “*” u otros prefijos e]j. p.Cys24 (si se sigue el cddigo de 3 letras para el aminoacido) o
p.C24 (con el cédigo de una letra, ver mas abajo). Los aminoacidos resultantes de cambios sobre el codén STOP que causan la
extension de la traduccion mas alla del mismo son enumerados comenzando por el 1, anteponiéndole un asterisco ej. Pro*2;

Val*1.

En la Figura 1 se resume la estructura clasica de un gen con la numeracidn correcta para la secuencia genémica, de ADNc vy la
secuencia de proteina. Como puede distinguirse en la figura, es muy diferente la numeracién en una secuencia gendémica o de
ADNCc.

Figura 1: Diagrama de la estructura y numeracion en las secuencias de referencia a) Gendmica b) ADNc c) Proteina.

Fuente: Adaptaciéon de Human Genome Variation Society (HGVS).
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5. Nomenclatura del gen

La Human Genome Organisation (HUGO) asigna a cada gen un nombre y simbolo, que puede ser el mismo o no, que puede
encontrarse en la literatura. Estas designaciones pueden ser encontradas en la base de datos de HGNC
(http://www.genenames.org).

Todos los genes y proteinas descriptos deben utilizar Unicamente el simbolo oficial de HGNC. El nombre del gen siempre debe
escribirse en mayuscula e itdlica (p.ej. BRCA2) y la proteina derivada del mismo debe escribirse solamente en mayuscula (p.ej.
BRCA2). Cuando el nombre del gen aprobado o el simbolo difieren de las designaciones comunes encontradas en la literatura, con
el fin de facilitar su busqueda es recomendable nombrar entre paréntesis los nombres mas comunes, luego del nombre oficial
(p.ej. ERBB2 (HER-2, NEU)).

6. Cambios de secuencia a nivel del ADN y ARN

A nivel de ADN los nucledtidos son nombrados con las bases en mayuscula: A (adenina), C (citosina), G (guanina), T (timina); los
nucledtidos siempre son nombrados en la direccién de la cadena sentido de tal manera que, por ejemplo, un codén de iniciacion
sera leido siempre como ATG.

Los cambios a nivel del ADN para anotar una sustituciéon, que es un cambio de una base en la secuencia comparado a una
secuencia de referencia dénde un nucledtido es reemplazado por otro, se describen siguiendo el formato de la tabla 2. En
primer lugar se describe el prefijo de la secuencia de referencia utilizada, luego la posicion del nucledtido sustituido y el
nucledtido de referencia, continuando con el simbolo “> “ para denotar una sustitucion y por ultimo el nucledtido sustituto o la
variante.
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En la Tabla 2 se detalla como ejemplo la sustitucién c.5416A > C.

Tabla 2. Formato para anotar una variante con una sustitucion a nivel de ADNCc.

posicion nucleétido de nuevo
prefijo tipo de cambio
sustituida referencia nucleétido

c. 5416 A > C

Cabe destacar que no deben utilizarse espacios entre las letras, asi como tampoco flechas, superindices ni subindices para
nombrar una variante.

Por otra parte, los cambios en una secuencia que involucran dos o mds nucleétidos consecutivos son descriptos como
deleciones/inserciones “indels”. Un indel es una variante que resulta de la combinacién de una delecién y una insercién.
Esta variante puede ser descripta como una delecidn o una inserciéon que ocurre en la misma posicidn, siguiendo el formato
de la tabla 3. En el ejemplo (c.2123_2127 delinsAG) se describe una delecién de los nucledtidos ATAGC (no descripta) en las
posiciones 2123 a 2127 que es reemplazada por los nucledtidos AG en una secuencia de ADNc.

Tabla 3: Formato para anotar una variante “indels” (=delins) a nivel de ADNc.

posicién/es
prefijo tipo de cambio secuencia insertada
delecionadas

c. 2123 2127 delins AG
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En relacion a las deleciones, que es la ausencia de uno o mas nucleétidos comparado a una secuencia de referencia, éstas
son descriptas con el formato de la tabla 4, indicando en primer lugar, el prefijo de la secuencia de referencia, luego las
posiciones del primer y el ultimo nucleétido delecionados separados por un guién bajo “_” (cuando la delecién involucra
dos o mas nucledtidos), continuando con la palabra “del”.

Tabla 4: Formato para anotar una delecion a nivel de ADNc.

posicién/es
prefijo eleconad tipo de cambio
elecionadas

c. 124 128 del

Sin embargo, también esta permitido anotar estas variantes nombrando la secuencia delecionada p. ej.
NG_012232.1(NM_004006.1):c.124_128del ATCGC

Ademas, si la delecion es de un solo nucledtido debe ser descripta Unicamente esa posicién y no como un rango de
nucledtidos p. ej. c.435del o c.435delT y no c.435_435del o c.435_435delT. Es importante que la delecion sea siempre
nombrada en el sentido 5’-3’ p. ej. c.124_128 y no 128_124.

Sin embargo, si la delecién involucra un exén o varios puede ser descripta como en el siguiente ejemplo: NM_000251.2:
€.1277-572_1386+2326del, indicando una delecién de los nucledtidos ¢.1277-572 a 1386+2326 que involucra la ausencia
del exdén 8, que empieza en la posicidon ¢.1277 y termina en la posiciéon c.1836 del gen MSH2. A diferencia de las
pequefias deleciones, en este tipo de deleciones no debe describirse el tamafo de la delecidn por ej. c.1277-
572_1386+2326delXXXXXX
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De forma similar, una insercién es un cambio dénde uno o mads nucleétidos son insertados comparados a la secuencia de
referencia y donde la insercién no es una copia de la secuencia consecutiva localizada aguas arriba (5’). Las inserciones son
descriptas nombrando en primer lugar el prefijo de la secuencia de referencia, continuando con la posiciéon de los dos
nucledtidos flanqueantes al sitio de insercidon separados por un guién bajo “_” y terminando con la palabra “ins” y la
secuencia insertada (tabla 5).

Tabla 5: Formato para anotar una insercion a nivel de ADNc.

posicién/es secuencia
prefijo tipo de cambio
delecionadas insertada

c. 4185_4186 ins AGC

Con respecto a la descripcion de las variantes en la secuencias de ARN, la anotacién es similar a la utilizada en ADN a
excepcion de que las bases deben ser anotadas en letras minuscula p.ej. a (adenina), c (citosina), g (guanina), u (uracilo).

Para la descripcién de la nomenclatura de variantes complejas y otros ejemplos en ADN y ARN se recomienda consultar el
sitio web de HGSV (http://varnomen.hgvs.org).

. Cambios de secuencia al nivel de proteina

La descripcidn de las variantes al nivel de la proteina es bdsicamente similar a la descripcion a nivel de ADN, con algunas
pequeiias modificaciones. Es importante destacar que la mayoria de los cambios descriptos a nivel de proteina son
deducidos como consecuencia de la traduccidn de una variante a nivel de ADN/ARN. En muy pocos casos existe una
evidencia experimental directa de las variantes a nivel de la proteina (como la secuenciacion de los aminoacidos por
espectrometria de masa), aunque en algunos casos existe evidencia indirecta proveniente del tamafio de la proteina
(mediante ensayos de Western blot o de su localizacién, ensayos inmunohistoquimicos, etc.). En estos casos HGVS
recomienda nombrar el cambio entre paréntesis p.ej. p.(Arg22Ser).0
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Para nombrar cualquier cambio de aminodcidos se puede utilizar el cédigo de una o tres letras. En el caso de utilizar el
codigo de tres letras, la primera letra tiene que estar en mayuscula y siempre con el prefijo "p." precedente al cambio, en
referencia a la secuencia de referencia utilizada p. ej. p.Trp32Leu (tabla 6). Notar que en este caso no se utiliza el simbolo
">" sino que se escribe directamente el aminoacido de referencia, su posicidn, y el nuevo aminoacido como producto de la
variante.

Tabla 6: Formato para anotar una variante de sustitucion missense en la proteina.

aminodcido de
prefijo posicion “nuevo aminoacido”
referencia

p- Trp 32 Leu

Para los cambios silenciosos, es decir cuando no existe cambio de aminoacido, “el nuevo aminoacido” es anotado con el signo
“=" p.ej. NP_003997.1:p.Leu54=. Los siguientes formatos no deben utilizarse mas p.Leu54Leu o p.L54L.

Por otro lado, para la descripcion de cambios en un gen provenientes de diferentes alelos por ej. en las enfermedades
autosomicas recesivas, deben utilizarse corchetes "p.[ ]“

Ejemplo: p.[Ala25Thr];[Gly28Val] describe dos cambios en un gen (cromosoma paterno y cromosoma materno) del
aminodcido Alanina en la posicién 25 a Treonina en un cromosoma y de Glicina en la posicién 28 a Valina en el otro
cromosoma.

Cuando se produce un nuevo coddén de terminacién (nonsense), también deben nombrarse como LRG_199p1:p.Trp26Ter
(p.Trp26*), esto indica que el aminoacido triptéfano localizado en el codén nimero 26 fue cambiado por un coddn de
terminacion (STOP).

Si el cambio afecta el codén de terminacion (Ter/ *) y se produce una extension de la proteina codificada debe ser descripto
utilizando el formato "ext*#", dénde "#" es la nueva posicién del codén de terminaciéon p. ej. p.Ter110GInext*17 ¢
p.*110GInext*17. En éste ejemplo se describe una variante en el codén de STOP que produce un cambio del aminoacido
Glutamina (GIn, Q), en la posicién 110, agregando nuevos aminodcidos después del C- terminal de la proteina que finalizan
con un nuevo codoén de STOP en la posicién *17
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Cuando uno o mas aminoacidos son delecionados comparados a su secuencia de referencia deben ser descriptos con el
formato de la tabla 7. Ejemplo: p.Leu76_GIn79del, describe una delecion desde el aminodcido en la posicién 76 hasta el
aminoacido en la posicién 79.

Tabla 7: Formato para anotar una delecién a nivel de la proteina.

- posicion (es) de los tipo de tipo de
prefijo
aminoacidos delecionados cambio

p. Leu76_GIn79 del

Ejemplo: una delecién ¢.125_127delATC, a nivel de la proteina deberia ser descripta como p.lle24del, indicando que los
nucleétidos ATC delecionados entre las posiciones 125-127 corresponden al aminodcido Isoleucina localizado en la
posicidn 24 de la secuencia de la proteina.

Sin embargo, como se menciond mas arriba, si no existe evidencia experimental a nivel de ARN o mediante el andlisis de la
proteina y es solo deducido por consecuencia de un cambio a nivel de ADN, debe anotarse entre paréntesis p.ej.
(p.lle24del).

Por otro lado y de forma andloga a las anotaciones al nivel del ADN, las inserciones de uno o mds aminoacidos, cuando la
insercidon no es una copia de la secuencia inmediata terminal 5’, son descriptas con el formato de la tabla 8.

Ejemplo: p.Lys2_Met3insGInSerLys indica que la secuencia GInSerLys (QSK) fue insertada entre el aminodacido Lisina (Lys, K)
localizado en la posicion 2 y el aminoacido Metionina (Met, M), localizado en la posicion 3.

Tabla 8: Formato para anotar una insercion a nivel de la proteina

posiciones flanqueantes tipo de
prefijo secuencia insertada
del sitio de insercion cambio

p. Lys2_Met3 ins GInSerLys
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De forma similar las duplicaciones son descriptas, utilizando "dup", después de indicar el primer y el ultimo aminoacido
duplicados, separados por un guién bajo; p. ej.p.Gly4_GIn6dup en la secuencia MKMGHQQQCC indica una duplicaciéon desde
el aminoacido Glicina en la posicién 4 (Gly, G) al aminodcido Glutamina en la posicién 6 (GIn, Q), dando como resultado la
siguiente secuencia: MKMGHQGHQQQCC.

Ademas, si alguna de estas Ultimas variantes descriptas genera un nuevo marco de lectura (frameshift); se describen
utilizando “fs” después del aminodcido afectado por el cambio. Las mutaciones que producen cambios en el marco de lectura
deben ser descriptas utilizando el formato “fs*#” en el cual el sitio del cambio de marco de lectura es seguido por una “*#”
para indicar la posicion del codén de terminacion en el nuevo marco de lectura.

Ejemplo: p.His62Profs*21 indica que en el codén nimero 62, una histidina es reemplazada por el aminoacido prolina,
generando un nuevo marco de lectura con un coddn de stop 21 aminodacidos después del codéon numero 62. De forma
alternativa, esta mutacién también puede ser descripta utilizando la nomenclatura mas corta p.His62fs

Para finalizar cabe mencionar que la nomenclatura de variantes es muy amplia debido a la diversidad de cambios en las
secuencias de ADN que se pueden encontrar. El objetivo de este resumen esta orientado a describir brevemente las variantes
generalmente encontradas en el contexto de diagndstico molecular genético/gendmico del cancer. Para obtener informacién
mas detallada sobre cambios complejos se sugiere consultar con las fuentes referenciadas en el presente documento.
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Formulario de encuesta a médicos.




Encuesta para médicos que reciben informes de estudios moleculares relacionados con susceptibilidad genética al cancer.

*Obligatorio

1. Titulo/Especialidad *

2. ¢ Tiene entr en estudios 2 F
Marca solo un évalo.
Os
Om
3. ¢Qué cantidad p de de estudi: é recibe por mes? *

Marca solo un évalo.

() Menosde5
() Entre 510
() Masde 10
(") Desconoce

4. ¢Puede de donde p| los que recibe? *
Marca solo un évalo.

D La mayoria del mismo laboratorio
() Lamayoria de dos laboratorios
() De laboratorios diferentes

() Desconoce

5. ¢ Puede Ud. elegir el donde se an el estudio sus ¥ e
Marca solo un évalo.

(") Nunca/casi nunca

() Aveces

() Siempre/casi siempre

6. ¢ Con qué frecuencia solicita paneles de multiples genes (mas de un sindrome en el mismo
test)? *

Marca solo un évalo.

() Menos de 5 por mes

() Entre 5-10 por mes

(") Mas de 10 por mes

C) No solicita paneles de multiples genes
() Desconoce

Z:3 técnica de
resultados moleculares que recibe? *
Marca solo un évalo.

parala de los

O Nunca/casi nunca (1 de cada 10 estudios que recibe)
Aveces (5 de cada 10 estudios que recibe)
() Siempre/casi siempre (consulto todos los estudios antes de entregarios)

8. ¢ Realiza una busqueda bibliografica o en bases de datos, de los hallazgos moleculares de su
paciente, mas alla del informe de laboratorio? *

Marca solo un évalo.
() Nuncarcasi nunca
() Aveces

() Siempre/casi siempre

9. ¢Cudlles de las siguientes bases de datos utiliza para buscar variantes genémicas? (marque
todas las que correspondan) *

Selecciona todos los que correspondan.

Clinvar

BIC

LOVD (Insight, 3.0, 2.0, Variome, etc.)

UMD

HGMD

CosMIC

kConFab

Ninguna (no realizo bisqueda de variantes en bases de datos)
No las conozco

OOoOoooooodo

Otro:

10. ¢ Utiliza modelos bioinformaticos (in silico) de prediccion de patogenicidad de variantes en
forma personalizada, mas alla de lo descripto en el informe de laboratorio? *
Marca solo un évalo.

oOs
() Noutiiza porque no le parece necesario  Pasa a la pregunta 12.
() No utiliza porque no sabe hacerlo Pasa a la pregunta 12.

() otro: Pasa a la pregunta 12.

11. ¢ Cuales programas utiliza?

12. ¢ Utiliza Guias internacionales de clasificacion clinica de variantes (Ej. ACMG) en forma
habitual? *
Marca solo un évalo.

(") Nuncarcasi nunca Pasa a la pregunta 14.

() Aveces
() Siempre/casi siempre
() No utiiza porque no sabe hacerlo Pasa a la pregunta 14.

13. ¢ Cuales guias utiliza?

Ministerio de Salud

> Presidencia de la Nacion




14. ¢Realiza Ud. mismo la categorizacién clinica de variantes encontradas en sus pacientes, 19. Enumere los datos de notacién que no figuren el la lista anterior y que considere
dela por el - indispensables

Marca solo un évalo.

(") Nunca/casi nunca

() Aveces

() Siempre/casi siempre

() Nola realiza porque no sabe hacerlo

15. ¢Quién considera ud que debe realizar la categorizacion clinica de las variantes halladas en el : o o
estudio? * Muestra y especificaciones técnicas
Marca solo un évalo.

. " 20. Indigue la relevancia que tienen para Ud. en su actividad clinica de AGO los siguientes grupos
() Ellaboratorio que realiza el estudio da dol Inft do o

() El'médico que solicita el estudio Pasa a la pregunta 17. Marca solo un 6valo por fila.
() Ambos

Indispensable Indistinto Norelevante Desconoce
() Desconoce Pasa a la pregunta 17.

Muestra utilizada (sangre, saliva, =7 C
() otro: Pasa a la pregunta 17. tejido extraido de parafina, etc) (@) (@) (@) O
Datos técnicos sobre obtencion
del material genético analizado 2 O
16. Con respecto a la categorizacion clinica de las variantes halladas en el estudio, usted considera (proceso de extraccion de adn)
que (puede marcar mas de una opcion): Plataforma de secuenciacion (e.g. —
Selecciona todos los que correspondan. lon ::;:“ pgm. miseq, etc.) O C) O \7)
Méts it de generacion de la
[ B laboratorio debe referir en el informe la categorizacion dada por bases de datos publicas biblioteca a secuenciar ) o O O
curadas i i idas y previ i Meétodokit de secuenciacion O O O )
m i Cobertura vertical o profundidad
|| B laboratorio debe realizar su propia categorizacién de variantes Chomedio ) d6 18 st h I8 ) ) o —
'_l Desconoce secuenciacion
= Cobertura vertical o profundidad
[] otro: minima (x) aceptada para informar O (@) (
una variante
Cobertura horizontal (%)
17.Indique en que grupo de del informe de nota mayor descripcion de las mg,mzs ) | O (i,
entre los que recibe (marque solo los que sean mas intronicas cubiertas
relevantes para ud.): Limitaciones de la tecnologia
todos fos qu (regiones no cubiertas, regiones O O O
i
[' Explicacicn de Ia técnica eada homopoliméricas dificiles, etc)
D Nomenclatura / localizacion de variantes 21. Enumere las especificaciones técnicas que no figuren en la lista anterior y que Ud considere
|| Reporte detallado de todos los cambios iones, VUS, Incispansable
[| Bases de datos utilizadas para busqueda de variantes
]:] Modelos in silico de prediccion utilizados por el laboratorio
]:| Clasificacion dlinica de variantes (categorizacion)
O jlidad de los a y discutir en forma el caso
]:] Facilidad de lectura para la rapida visualizacion del resultado importante (e.g. mutacién
patogénica identificada)
[] otro: Nomenclatura / Notacién

Datos identificatorios

18. Indique la relevancia que tienen para Ud. en su actividad clinica de AGO los siguientes grupos
de componentes del informe de laboratorio *
Marca solo un évalo por fila.

Indispensable Indistinto Norelevante Desconoce

-

Nombre del paciente

0000000
0 00000000

0

NI
Fecha de nacimiento ) (@D)
Sexo <_)

Historia Clinica

Numero de Protocolo de
identificacion de muestra

Fecha de recepcién de muestra
Fecha de emision del informe
Medico que solicito el estudio
Responsable de la confeccion del
informe (firma al pie con datos de
contacto)

00000000

0000p

0
0

G
92
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22. Indique la relevancia que tienen para Ud. en su actividad clinica de AGO los siguientes grupos
de componentes del informe de laboratorio *
Marca solo un 6valo por fila.

Indistinto Dy

LD

Nombre del gen

Posicion genomica o localizacion
gendmica (e.g.
NC_000017.10:9.41223094T>C
(GRCh37) o, alternativamente
Chr17: 41223094 (GRCh37)
Referencia doSNP (NCBI):(e.g.
rs1799966)

Numero de acceso del transcripto
utilizado para la notacion (e.g.
NM_001081128.3 6 LRG_282)
Version del genoma de referencia
utilizada para el alineamiento (e.g.
GRCh37/hg19)

Numero de exén/intrén

Variante a nivel ADNc segun
HGVS(e.g. ¢.3386G>T)

Variante a nivel proteina segun
HGVS( e.g. p.Arg1129Leu)
Cigosidad (homo / hetero)

/.\
&
N
A
O N
M

gojogo|olol o
00/000|0 0
gojogo|olol o
00/000|00

23. Enumere los datos de notacion que no figuren el la lista anterior y que considere
indispensables

Busqueda y clasificacion de variantes

24. Indique la relevancia que tienen para Ud. en su actividad clinica de AGO los siguientes grupos
de componentes del informe de laboratorio *
Mearca solo un évalo por fila

Indistinto D

Informe de todas las variantes
halladas sin importar su
significancia clinica (benignas,
VUS, patogénicas, etc.)
Enumeracién detallada de las
bases de datos consultadas para
buscar variantes

Referencias bibliograficas
consultadas

Programas de analisis de
variantes (e.g BWA/GATK, lon
Reporter, etc)

Estudios predictivos de
patogenicidad (in silico) realizados
Clasificacion clinica de las
variantes en bases de datos
publicas curadas
internacionalmente reconocidas
Descripcion de la significancia
clinica de |a variante encontrada
Frecuencia de la variante en
poblacion de individuos sanos
(e.g. Exac, 1000 genomas, etc.)

0

000100000
00 010]0|0|0

0|0 0|0/0|0j0| 0
0001|0000 0

25. Enumere cualquier dato de variantes que no esté mencionado y considere relevante

26. ;Qué de variantes mas para el manejo clinico de pacientes?
Marca solo un évalo.

) Clasi ion de 3 i i us)
Clasi ion de 5 i
benigna/benigna)
( Desconoce

() ot

27. Enrelacién ala de paneles de multiples genes (que no
pueden modificarse). Cuando aparece una variante incidental (mutacion patogénica no
explicada por el fenotipo) encontrada en otros genes del panel no incluidos en el pedido
médico, ¢(Cual es su postura? *

Marca solo un évalo.

O Declara al paciente toda la informacion incidental encontrada en todos los casos
D Declara la ion incidental en genes

() No dedara la informacion incidental si no esté incluida en el pedido médico
() Desconoce

() owo:

28. ¢ Hay algiin componente o concepto relacionado con los informes de NGS dirigidos a
susceptibilidad genética al cancer que le parezca relevante para su practica clinicay no hayan
sido tenidos en cuenta en este cuestionario?¢ Cual/es? ¢Por qué?

Con la tecnologla de

B Google Forms
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Resultados de encuesta a médicos.




Informe realizado por el Instituto Nacional del Cancer de Argentina. Programa
Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios. Ministerio de Salud de La Nacidn.
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Titulo/especialidad

>> 50 respuestas

Genética Médica | -
Oncologia | 0
Ginecologia NG 5
Mastologia |GG

Endocrinologia | 3
Médico N 3
Cirugia [l 2
Coloproctologia [l 1
0 5 10 15 20 25

3
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éTiene entrenamiento especifico en estudios genéticos moleculares?

>> 50 respuestas

® Si
@ No

¢ Qué cantidad promedio de resultados de estudios genéticos recibe por mes?

>> 50 respuestas

@ Menos de 5
@ Entre 5-10
@& Mas de 10
@ Desconoce

o
Ministerio de Salud

%> Presidencia de la Nacién



éPuede identificar de dénde provienen los resultados moleculares que recibe?

>> 50 respuestas

@ La mayoria del mismo laboratorio
@ La mayoria de dos laboratorios
 De laboratorios diferentes

@ Desconoce

éPuede Ud. elegir el laboratorio donde se realizaran el estudio sus pacientes?

>> 50 respuestas

@ Nuncalcasi nunca
@ A veces
) Siempre/casi siempre

Ministerio de Salud
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éCon qué frecuencia solicita paneles de multiples genes
(mas de un sindrome en el mismo test)?

>> 50 respuestas

@ Menos de 5 por mes
@ Entre 5-10 por mes
@ Mas de 10 por mes

@ No solicita paneles de muiltiples
genes

@ Desconoce

o
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éRequiere asistencia técnica de colegas/genetistas/bioquimicos
para la interpretacion de los resultados moleculares que recibe?

>> 50 respuestas

@ Nunca/casi nunca (1 de cada 10
estudios que recibe)

@ A veces (5 de cada 10 estudios que
recibe)

( Siempre/casi siempre (consulto todos
los estudios antes de entregarlos)

o

Ministerio de Salud

%> Presidencia de la Nacién



éRealiza una busqueda bibliografica o en bases de datos, de los hallazgos
moleculares de su paciente, mas alla del informe de laboratorio?

>> 50 respuestas

@ Nunca/casi nunca
@ Aveces

@ Siempre/casi siempre

Ministerio de Salud
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éCual/es de las siguientes bases de datos utiliza para buscar variantes
gendmicas? (Marque todas las que correspondan.)

>> 50 respuestas

80% — 76%
70%
60%
52%
50% 46%
40%
30% 2 4% 22%
20%
10% 6% 6% 6% 4%
° 2% 2% 2% 2% 2%
0% . . . [ ] ] - - ]
< Q @ Q Q < 2 e Q Q < e 2 >
&2 N S D Q N\ & &~ 'S N & <P & &
& Ny N L 006’@ é&o" & Os< & «°$ \‘S\ Qg/& $°&
¥ & o 'S ?
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Indique en qué grupo de componentes del informe de laboratorio nota mayor
disparidad/errores/déficits entre los resultados que recibe.
(Marque sdlo los que sean mas relevantes para usted.)

>> 50 respuestas

60%
54%
50%
42%
40% 38%
’ 36%
34%
32%
30%
24%
22%
20%
10%
0%
Reporte Rapida Modelos in silico Accesibilidad de  Clasificacion Bases de datos Nomenclatura / Explicacién de la
detallado de  visualizacion del de prediccion los responsables clinica de utilizadas para  localizacion de técnica empleada
todos los cambios resultado utilizados a discutir en variantes busqueda de variantes
encontrados importante forma (categorizacidn) variantes

multidisciplinaria
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Datos identificatorios

Indique la relevancia que tienen para usted en su actividad clinica de AGO
los siguientes grupos de componentes del informe de laboratorio.

>> 50 respuestas

60
98%
0
50 96%
849
78% % 80%
74% 72%
40 66%
)
>8% 60%
30
20
) I I I
Nombre del DNI Fecha de Sexo Historia Clinica Numero de Fecha de Fecha de Medico que Responsable de
paciente nacimiento Protocolode recepcionde  emision del solicito el la confeccidn
identificacion muestra informe estudio del informe
de muestra (firma al pie
con datos de
contacto)

M Indispensable M Indistinto @ No relevante B Desconoce

Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

Indique la relevancia que tienen para usted en su actividad clinica de AGO
los siguientes grupos de componentes del informe de laboratorio.

>> 50 respuestas

50 92%
98%
45
80%
40 o
68% 70% 68%
35
30 52%
50% 48%
25
20
15
10
Hn.= Himm N0} -
Muestra  Datos técnicos Plataforma de Método/kit de Método/kit de Cobertura Cobertura Cobertura Limitaciones
utilizada sobre secuenciacidon generacion de secuenciacion vertical o vertical o  horizontal (%) dela
obtencion del la biblioteca a profundidad profundidad vy descripcion tecnologia
material secuenciar promedio (x) minima(x) de las regiones
genético intronicas
analizado cubiertas

B Indispensable MW Indistinto B Norelevante B Desconoce
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Nomenclatura / Notacion

Indique la relevancia que tienen para usted en su actividad clinica de AGO
los siguientes grupos de componentes del informe de laboratorio.

>> 50 respuestas

50
45 98%
40 94% 90% 90% 90% 90%
35 70%
30 56%
25 50%
20
15
10
5 I I I
Nombre del Posicion Referencia Numerode Versiondel Nimerode Variantea Variante a Cigosidad
gen gendmicao dbSNP (NCBI) accesodel genomade exdén/intrén nivel ADNc nivel proteina (homo /
localizacion transcripto  referencia seguin HGVS segun HGVS hetero)
gendmica utilizado para utilizada para
la notacién el

alineamiento

B Indispensable MW Indistinto ™ No relevante B Desconoce
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Busqueda y clasificacion de variantes

Indique la relevancia que tienen para usted en su actividad clinica de AGO
los siguientes grupos de componentes del informe de laboratorio.

>> 50 respuestas

50
45
) 0
40 96% 98%
94% 92%
35 909
% 80%
30 72% 72%
25
20
15
10
5 I I I
Hm__- Ha - = _ 1 o o _ 0
Informe de todas  Enumeracion de Referencias Programas de  Estudios predictivos Clasificacion clinica Descripciondela  Frecuencia de la
las variantes bases de datos bibliograficas  andlisis de variantes de patogenicidad de las variantes en significancia clinica variante en
halladas sin consultadas consultadas (e.g BWA/GATK, lon (in silico) realizados  bases de datos de la variante poblacion de
importar su Reporter, etc) publicas curadas encontrada individuos sanos
significancia clinica internacionalmente (e.g. Exac, 1000
(benignas, VUS, reconocidas genomas, etc.)

patogénicas, etc.)

B Indispensable M Indistinto ™ No relevante B Desconoce
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Busqueda y clasificacion de variantes

¢ Qué categorizacion de variantes considera mas adecuada para
el manejo clinico de pacientes?

>> 50 respuestas

@ Clasificacion de 3 categorias (

patogénica/benigna/VUS)
@ Clasificacién de 5 categorias (
20| patogénica/probablemente

patogénica/VUS/probablemente
benigna/benigna)

@ Desconoce

o
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Busqueda y clasificacion de variantes

éUtiliza modelos bioinformaticos (in silico) de prediccion de
patogenicidad de variantes en forma personalizada, mas alla de lo
descripto en el informe de laboratorio?

>> 50 respuestas
M si
M no

[ no utiliza porque no sabe

= Polyphen
= SIFT

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

¢ Utiliza guias internacionales de clasificacion clinica
de variantes (ej. ACMG) en forma habitual?

>> 50 respuestas

@ Nuncalcasi nunca

@ Aveces

() Siempre/casi siempre

@ No utiliza porque no sabe hacerlo

ACMG
NCCN
ESMO
ENIGMA
Invitae®
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Busqueda y clasificacion de variantes

éRealiza usted mismo la categorizacion clinica de variantes
encontradas en sus pacientes, independientemente de la
informada por el laboratorio?

>> 50 respuestas

@ Nunca/casi nunca

@ Aveces

@ Siempre/casi siempre

@ No la realiza porque no sabe hacerlo

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

éQuién considera usted que debe realizar la categorizacion
clinica de las variantes halladas en el estudio?

>> 50 respuestas

@ E! laboratorio que realiza el estudio
@ E! médico que solicita el estudio

@ Ambos

@ Desconoce

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

Con respecto a la categorizacion clinica de las variantes
halladas en el estudio, usted considera que (puede marcar
mas de una opcion):

>> 47 respuestas

Referir categorizacion bases datos curadas y
publicas

Ambas

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

En relacidén a la informacién proveniente de paneles comerciales de multiples
genes (que no pueden modificarse). Cuando aparece una variante incidental
(mutacidon patogénica no explicada por el fenotipo) encontrada en otros genes
del panel no incluidos en el periodo médico, écudl es su postura?

>> 50 respuestas

W Declara al paciente toda la informacion
incidental encontrada en todos los casos

B No declara la informacion incidental si no
estd incluida en el pedido médico

m Declara informacion solo genes
clinicamente accionables

1 Desconoce

M Otros

Otros:
= Declara lo que indique el consentimiento informado (2).

{y s =]
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Formulario de encuesta a laboratorios.




Las siguientes preguntas estan dirigidas solamente a estudios de susceptibilidad genética al cancer,
involucrando cualquier determinacién molecular realizada por sospecha de cancer heredo-familiar.

*Obligatorio

1. ¢Realiza estudios de NGS para cancer heredo-familiar en su laboratorio? *
Marca solo un 6valo.

Os
() No (En el caso de que nolos realice, le pedimos responda el cuestionario que figura a
continuacion con las opciones que a Ud le parezcan mas adecuadas)

2. ¢los ensu q deun
para tal fin y firmado por el paciente? *

Marca solo un évalo.

Os
O N
() Aveces

3. Si contesto "a veces", explique cuando si y cuando no

4. Tiene su laboratorio alguna politica establecida con respecto a la entrega del informe de
resultados? *

Marca solo un 6valo.
D Se lo damos al paciente y que él decida que hacer con el informe

C) Se lo damos al médico que solicito el estudio y le avisamos al paciente para que reciba el
asesoramiento

() Selodamos a ambos (médico y paciente)

() otro:

Datos identificatorios

5. Indique cual de los datos estan en el informe de resultados expedido por
su laboratorio (marque todos los que considere necesarios) *
todos los que
[ ] Nombre del paciente

DNI

Fecha de nacimiento

Sexo

Historia Clinica

Numero de Protocolo de identificacion de muestra

Fecha de recepcion de muestra

Fecha de emision del informe

Meédico que solicité el estudio

Responsable de la confeccion del informe (firma al pie con datos de contacto)

OOooOoOoOooooa

g

Muestra y especificaciones técnicas

6. Indique la relevancia que tiene para Ud la presencia de cada uno de los siguientes datos
técnicos en el informe de laboratorio *
Marca solo un évalo por fila.

Indispensable Indistinto Norelevante Desconoce
Muestra utilizada (sangre, saliva

tejido exraidoce panatns. e D O O O
Datos técnicos sobre obtencion

del material genético analizado ) (@D) O

(proceso de extraccion de ADN)

Plataforma de secuenciacion (e.g. — - C )
lon Torrent PGM, MiSeq, etc) 2 (D) O O -
Métodolkit de generacion de la —

bibilgleca s socumcir ) O )] )
Métodolkit de secuenciacion (@D) [@D) (@) )
Cobertura vertical o profundidad

promedio (X) de la muestra en la () (I O (@)
secuenciacion

Cobertura vertical o profundidad ~

minima (X) aceptada para O (» ) )
informar una variante

Cobertura horizontal (%) y — =

descripcion de las regiones ( O O C
intrénicas cubiertas

Limitaciones de la tecnologia =
(regiones no cubiertas, regiones ) O (D) (oS}

homopoliméricas dificiles. etc)

7. Enumere las especificaciones técnicas que no figuren en la lista anterior y que Ud considere
indispensable

8. ?ui parametros de calidad utiliza en su analisis? (marque todos los que considere necesarios)
Selecciona todos los que correspondan.
[] Cobertura horizontal
[7] Cobertura vertical
["] Ninguno
[] otro:
9. ¢Qué validaciones realiza su laboratorio? (marque todas las que correspondan) *
Selecciona todos los que correspondan.
E] Validacion externa a través de un centro de referencia (e.g. EMQN)
D Validacion interiaboratorios y/o mediante estandares de referencia (e.g. Horizon, NIST)
[] Norealizo validaciones

[ otro:

. ¢Qué tipo de archivos electrénicos guarda luego del andlisis? (marque todas las opciones que

correspondan) *

Selecciona todos los que correspondan.

(] bam

[ et

L] Archivos de trabajo obtenidos durante el analisis (i.e evidencia de los pasos realizados para la
categorizacion de variantes, resultados de la validacion)

[7] Informe

3

9
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11. ¢Cuanto tiempo considera que debe guardar los archivos mencionados? *
Marca solo un évalo por fila.

6meses 1afio Otro
Bam 2 CICD
Vet [ (&)
Archivos de trabajo C) Q

Informe COC)

12. Si respondio6 "otro" por favor indique a cuanto
tiempo se refiere

13. Indique si confi
mediante sowmclaclﬁn de salg'f) '

por un método (e.g.

Marca solo un évalo por fila.
Si No
Patogénicas )
vus
Benignas X

14, Indique el método utilizado para las que haya respondido "si"

15. ¢ Existe algun criterio diferente al significado clinico, que Ud. utilice para definir las variantes
que necesitan ser confirmadas por un método alternativo? *
Marca solo un évalo.

Os
O No
() Nosabe

16. Si respondié "Si" por favor indique cual/es

Nomenclatura / Notacion

t ituto Nacional
Cancer

17. Indique la relevancia que tiene para Ud la presencia de cada uno de los sigulentes datos de
notacién de cada variante hallada en el informe de laboratorio
Marca solo un évalo por fila.

Indispensable Indistinto Norelevante Desconoce

o O )
-

Nombre del gen (@)
Posicién gendmica o localizacion

gendmica (e.
NC_000017.10:9.41223094 T>C .
(GRCh37) o, altemativamente
Chr17: 41223094 (GRCh37)
Referencia dbSNP (NCBI):(e.g.
rs1799966)

Namero de acceso del transcripto
utilizado para la notacion (e.g. 5]
NM_001081128.3 6 LRG_292)
Version del genoma de referencia
utilizada para el alineamiento (e.g.
GRCh37Mhg19)

Numero de exon/intron

Vaniante a nivel ADNC segun
HGVS (e.g. ¢.3386G>T)

Variante a nivel proteina segin
HGVS( e.g. p.Arg1129Leu)
Cigosidad (homo / hetero)

0
0

0

-
O
O

00|00 0| (
0ooa0|00
00|00 0|00

(@)
(@)
O
(]

18. Enumere los datos de notacién que no figuren el la lista anterior y que considere
indispensables

Busqueda y clasificacion de variantes

19. Indique la relevancia que tienen para Ud. cada uno de los siguientes datos para un informe de
laboratorio *
Marca solo un 6valo por fila.

Indispensable Indistinto Norelevante Desconoce

Informe de todas Ias variantes
halladas sin importar su
significancia clinica (benignas,
VUS, patogénicas, etc.)
Enumeracion detallada de las
bases de datos consultadas para
buscar variantes

Referencias bibliograficas
consultadas

Programas de analisis de
variantes (e.g BWA/GATK, lon
Reporter, etc)

Estudios predictivos in silico
realizados

Clasificacion clinica de las
variantes en bases de datos
publicas curadas,
interacionalmente reconocidas
Descripcion de la significacion
clinica de la variante encontrada
Frecuencia de la variante en
poblacion de individuos sanos
(e.g. Exac, 1000 genomas, etc.)

0
0
0
0

0000000
0/0[00 000
0|0[ 00000
00| 0 (0000

20. Enumere cualquier dato de variantes que no esté mencionado en la lista anterior y que
considere indispensabls

Ministerio de Salud
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21. ¢ Utiliza modelos in silico de prediccion de patogenicidad? *
Marca solo un évalo.

Os
() No  Pasaalapregunta 23.

Pasa a la pregunta 23.
Busqueda y clasificacion de variantes

22 ¢Cudles modelos in silico de prediccién de patogenicidad utiliza?

Busqueda y clasificacion de variantes
23 ;Qué de variantes mas ad
Marca solo un évalo.

(@)X de3 ignaVus)
) G des
benignabenigna)

() Desconoce
() otro:

da para un informe de laboratorio? *

24 ;Quién considera ud que debe realizar la categorizacién clinica de las variantes halladas en el
estudio? *
Marca solo un évalo.
() Ellaboratorio que realiza el estudio
() Elmédico que solicita el estudio  Pasa a la pregunta 26.
() Ambos

(") Desconoce  Pasa a la pregunta 26.

O Otro: Pasa a la pregunta 26.

Busqueda y clasificacion de variantes

25. Con respecto a la categorizacion clinica de las variantes halladas en el estudio, usted considera
que (puede marcar mas de una opcién):

Selecciona todos los que correspondan.

:] El laboratorio debe referir en el informe la categorizacion dada por bases de datos publicas,
curadas, previamente establecidas

[] Ellaboratorio debe realizar su propia categorizacién de variantes
[ "] Desconoce

[] otre:

Busqueda y clasificacion de variantes

26. ¢ Considera que deberia hacer una revision periddica de las variantes identificadas? *
Marca solo un évalo.

Os
() No  Pasaalapregunta 28.
(__) Desconoce Pasa a la pregunta 28.

Busqueda y clasificacion de variantes

27. ¢Con qué perlodicidad le parece adecuada la revision?
Marca solo un évalo.

() Cada6meses
() Anual

() Desconoce
() otro:

Busqueda y clasificacion de variantes

28 En el caso de que una variante identificada cambie su categorizacién clinica gcémo le parece
'mas adecuado proceder? *

Marca solo un évalo.
(") Contacto directo al paciente y envio de nuevo informe
() Contacto con el médico que solicito el estudio

() otro:

29. En el caso de informacién proveniente de paneles de multiples genes comerciales (que no
pueden modificarse) o exomas, su postura es: *
Marca solo un dvalo.
(") Informar las variantes encontradas en todos los genes incluidos en panel
() Informar slo las variantes encontradas en el subgrupo de genes requeridos por el especialista

() otro:

30. ¢Hay algin componente o concepto relacionado con los informes de NGS dirigidos a

susceptibilidad genética al cancer que le parezca relevante y no haya sido tenido en cuenta en
‘este cuestionario?; Cualles? ¢ Por qué?

Con la tecnologia de.

B Google Forms

.
s I

B!
d

nst
el

it
C.

uto Nacional
ancer
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Resultados de encuesta a laboratorios.




Informe realizado por el Instituto Nacional del Cancer de Argentina. Programa
Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios. Ministerio de Salud de La Nacidn.

Enero 2018
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éRealiza estudios NGS para cancer heredo familiar en su laboratorio?

>> 40 respuestas

@ Si

@ No (En el caso de gue no los realice,
le pedimos responda el cuestionario
que figura a continuacion con las
opciones que a Ud le parezcan mas
adecuadas)

o

I NC Ministerio de Salud
]

del Cancer

nstituto Nacional %> Presidencia de la Nacién



éLos estudios moleculares realizados en su laboratorio requieren de
un consentimiento informado especialmente elaborado para tal fin
y firmado por el paciente?

>> 40 respuestas

® Si
® No

& Aveces

Un 12,5% no utilizan un consentimiento informado para ensayos genéticos.

Ministerio de Salud
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éTiene su laboratorio alguna politica establecida con respecto a la
entrega del informe de resultados?

>> 40 respuestas

B Ambos
M Paciente
[ Medico
M Otros

Otros:

= Acuerdo previo con paciente (3)

= HC informatizada (acceso sistema médico y paciente) (2)
= desconoce (2)

y Ministerio de Salud
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Datos identificatorios

Indique cuales de los siguientes datos estan incluidos en el informe
de resultados expedido por su laboratorio.
(Marque todos los que considere necesarios.)

>> 40 respuestas

Medico solicitante
Nombre Paciente
Fecha Informe
Responsable informe
Protocolo

Fecha Recepcion
Sexo

Fecha Nacimiento
HC

DNI

Otros

37
37
35
34
26
22
19
14

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

Indique la relevancia que tienen para usted la presencia de cada uno de los
siguientes datos técnicos del informe de laboratorio.

40

e | S S

Limitaciones de la tecnologia

34
Plataforma de secuenciacion

32
Cobertura vertical o profundidad minima (X) aceptada

Cobertura horizontal (%) y descripcidn de las regiones 5 32

intronicas cubiertas

29
Método/kit de generacidn de la biblioteca a secuenciar

29
Método/kit de secuenciacién

29
Cobertura vertical o profundidad promedio (X) 8

26
Forma de obtencidn del material genético

M Indispensable M Indistinto [ No relevante W Desconoce

{y o
N Js I NC Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

¢Qué parametros de calidad utiliza en su analisis?
(Marque todos los que considere necesarios.)

>> 40 respuestas

35

Cobertura horizontal y vertical 9

Cobertura Vertical . 3

Ninguno . 2
Otros:
= %Q30(Q20/Q30) = Cobertura por amplicén
* % uniformidad de * Normalizacion (?)
lecturas = Desvio estandar en
= Cantidad de lecturas analisis de CNV

S e | NC Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

¢Qué validaciones realiza en su laboratorio?
(Marque todas las que correspondan.)

>> 40 respuestas

o
N
H
(e}
0o

10 12 14 16

Externa/referencia 15

Ambas

Interlabs/Estandares _ 7
I -

14/21 (67%) respuestas de los que hacen NGS hacen validaciones externas y/o
con estandares de referencia.

o s INC Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

¢Qué tipo de archivos electrénicos guarda luego del analisis?
(Margue todas las opciones que correspondan.)

>> 40 respuestas

.bam

Archivos de trab...

Informe

17/21 (81%) de los labs que hacen NGS guardan .bam

e
Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

¢ Cuanto tiempo considera que debe guardar los archivos mencionados?

>> 40 respuestas

0 5 10 15 20 25 30 35
Bam
27
B 1ano
Vcf
28 B 6 meses
Archivos Trabajo @ Otro

32
Informe

32

Otros:

= 10 afios o mas (15)
= Indefinidamente (6)
= Segun legislacion

= No esta definido

= Entre 1-10 afos

o s INC Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

Indique si confirma la presencia de variantes por un método alternativo/independiente.
(Por ejemplo, mediante secuencia de Sanger)

>> 40 respuestas

Patogeni
cas
m Sl
VUS mNO
Benignas

95%

Indique método utilizado para las que haya respondido “si”.

>> 29 respuestas

= SANGER 86% (25/29)

Ministerio de Salud
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Muestra y especificaciones técnicas

éExiste algun criterio diferente al significado clinico que usted utilice para definir las
variantes que necesitan ser confirmadas por un médico alternativo?

>> 40 respuestas

@ Si
@ No
& Mo sabe

Si respondio “si”, por favor indique cual/es.
>> 15 respuestas

= Indels

* Frecuencia en corrida

Profundidad

Clasificacion controvertida en bases de datos
Variantes noveles

{y s =]
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Nomenclatura / Notacion

Indique la relevancia que tiene para usted la presencia de cada uno de los siguientes

datos de notacion de cada variante hallada en el informe de laboratorio.
>> 40 respuestas

0 5 10 15 20 25 30 35 40

. 25
Referencia dbSNP (NCBI): :

. . 7 . L4 I . 26
Posicidn o localizacion genomica

——|
Exon/intron
= |

28
Transcripto utilizado .

27

Genoma de referencia para alineamiento 3
Variante a nivel ADNc segin HGVS 3
Variante a nivel proteina segin HGVS 3

Cigosidad (homo / hetero)] 7

Nombre del gen 3

M Indispensable W Indistinto @ No relevante

B Desconoce

J
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Busqueda y clasificacion de variantes

Indique la relevancia que tienen para usted cada uno de los siguientes datos
para un informe de laboratorio.

>> 40 respuestas

Clasificacion clinica bases curadas
Descripcion significacion clinica

Bases de datos consultadas

Referencias bibliograficas
Estudios predictivos in silico
Frecuencia poblacion sana

Todas las variantes (benignas, VUS, patogénicas)

Programas de analisis (e.g BWA/GATK, lon Reporter,...

B Desconoce M Norelevante M Indistinto M Indispensable

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

¢ Utiliza modelos in silico de prediccion de patogenicidad?

>> 40 respuestas

@S
@ No

éCuales modelos in silico de prediccidon de patogenicidad utiliza?

>> 25 respuestas

Polyphen

SIFT

Mutation tester
Align GVGD
CADD

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

¢ Qué categorizacion de variantes considera mas adecuada para un
informe de laboratorio?

>> 40 respuestas

@ Clasificacién de 3 categorias
(patogénica/benigna/VUS)

@ Clasificacion de 5 categorias
(patogénica/probablemente
patogénica/VUS/probablemente
benigna/benigna)

¢ Desconoce

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

éQuién considera usted que debe realizar la categorizacion clinica
de las variantes halladas en el estudio?

>> 40 respuestas

B Ambos
B Laboratorio
B Medico

B Desconoce

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

Con respecto a la categorizacion clinica de las variantes halladas en el
estudio, usted considera que (puede marcar mdas de una opcion):

>> 35 respuestas

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Referir categorlzacu?n F)ases datos w 1L 549%
curadas y publicas

Realizar su propia categorizacion I 1

* Opcidon ambas: 10/21 (48%) de los labs que hacen NGS

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

éConsidera que deberia hacer una revision peridodica de las variantes identificadas?

>> 40 respuestas

$ Si
$ No

& Desconoce

éCon qué periodicidad le parece adecuada la revisidon?

>> 35 respuestas

@ Cada 6 meses

6%
@ Anual 2
 Desconoce

@ permanentemente surgen nuevas
modificaciones

{y s =]
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Busqueda y clasificacion de variantes

En el caso de que una variante identificada cambie su categorizacidn clinica,
écomo le parece mas adecuado proceder?

>> 40 respuestas

/ @ Contacto con el médico que solicité el

= Contacto directo al paciente (2)
= Contacto a medico y paciente (4)

Ministerio de Salud
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Busqueda y clasificacion de variantes

En el caso de informacidn proveniente de paneles de multiples genes comerciales
(que no pueden modificarse) o exomas, su postura es:

>> 40 respuestas

o
(%2}
=
o

15 20 25 30

Informar variantes en todos los genes del b
25%
panel
Informar variantes solo en genes 0
. 60%
solicitados

= Informar al médico los hallazgos incidentales (3)
= Informar variantes solicitadas y mutaciones patogénicas en genes alta penetrancia (2)

{y o
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Hay algun componente o concepto relacionado con los informes de NGS dirigidos a
susceptibilidad genética al cancer que le parezca relevante y no haya sido tenido en
cuenta en este cuestionario? ¢Cual/es? ¢ Por qué?

>> 13 respuestas

= |Incorporar en el consentimiento informado hallazgos incidentales.

= |Incorporar comentarios sobre implicancias, ventajas, desventajas, riesgos, etc.

Sugerir asesoramiento genético y consulta médica en el informe.

Informacidn clinica (patrdn de herencia casos familiares, etc.).

Aclarar si hacen analisis de CNV, con qué metodologia y sensibilidad.

Habilitacion/Acreditacion del laboratorio (Normas ISO, etc.).

Necesidad de informacion clinica para el laboratorio.

e e
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