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6 Centros para analizar muestras por tecnicas de NGS

- Analisis realizados en 6 centros designados

- Analisis de mutaciones somaticas en FFPE y ctDNA
- Finalidad terapeutica y Diagnostica

- Creacion de Comites Moleculares intra e inter-

hospitalarios

- Creacion de una base de datos comun
- Participacion en Controles de Calidad




Consideraciones Generales del Programa

La seva utilitat diagnostica per definir els subtipus tumorals en localitzacions tumorals
moltconcretes.

La seva utilitat pronostica i predictiva, sempre que aixd comporti un canvi d’actitud
terapéutica.

La seva utilitat terapéutica per a |la indicacio de I'us de farmacs diana.

Gens de nivell 1: s6n aguells els resultats dels guals comporten, si la situacié clinica és
adequada, la indicacié d'un medicament diana amb preu i reemborsament pel CatSalut.

Gens de nivell 2: sén aguells els resultats dels gquals en assaigs clinics previs han
comportat la indicacié (o sollicitud) d'un medicament per 'FDA o preferentment per
I'EMA, | estan pendents de valoracié o decisid de preu i reemborsament pel CatSalut.

Gens de nivell 3: son aquells els resultats dels quals s'estan utilitzant per a la seleccié
de pacients en assaigs clinics. Els medicaments en estudi encara no tenen dades finals
d'eficacia i seguretat i, per tant, no estan valorats o aprovats per 'FDA ni per 'EMA.




Distribucion de Regiones Sanitarias del Territorio Catalunya por centros

REGIO SANITARIA

AREA DE GESTIO ASSISTENCIAL

Tumors solids

REGIO SANITARIA

R RRRRBRBRBBEPRAARPAEPEPEEEEEEEEEZE———..

AREA DE GESTIO ASSISTENCIAL

Tumors solids

ALT PIRINEU | ARAN

Alt Urgell

H. VALL D'HEBRON

TERRES DE L'EBRE

Altebrat

ICO - H. BELLVITGE

ALT PIRINEU | ARAN Alta Ribagorca H. VALL D'HEBRON TERRES DE L'EBRE Baix Ebre ICO - H. BELLVITGE
ALTPIRINEUIARAN | Aran H. VALL DHEBRON TERRES DEL'EBRE | Montsia ICO - H. BELLVITGE
ALT PIRINEU | ARAN Cerdanya H. CLINIC METRO NORD Baix Montseny H. CLINIC
ALT PIRINEU | ARAN | Pallars H. VALL D'HEBRON ) : -

METRO NORD Baix Vallés H. CLINIC
LLEIDA Lleida H. VALL D'HEBRON -

METRO NORD Vallés Oriental Central H. CLINIC
C. DE TARRAGONA Alt Camp i Conca de Barbera ICO - H. BELLVITGE

METRO NORD Barcelonés N. i Baix Maresme ICO - H. GERMANS TRIAS
C. DE TARRAGONA Baix Camp i Priorat ICO - H. BELLVITGE

METRO NORD Maresme Central ICO - H. GERMANS TRIAS
C. DE TARRAGONA Baix Penedés ICO - H. BELLVITGE

METRO NORD Vallés Occidental Est H. CLINIC
C. DE TARRAGONA Tarragonés ICO - H. BELLVITGE
CAT. CENTRAL Anoia ICO - H. BELLVITGE METRO NORD Vallés Occidental Oest H. CLINIC
CAT. CENTRAL Bages i Solsonés H. cLiNIC METRO SUD Alt Penedeés ICO - H.BELLVITGE

] Baix Llobregat Centre i Fontsanta
CAT. CENTRAL Bergueda H. CLINIC METRO SUD _L-Hospime% Nord ICO - H.BELLVITGE
CAT. CENTRAL Osona H. CLINIC METRO SUD Baix Llobregat Litoral i Sant Boi | ICO - H. BELLVITGE
GIRONA Alt Emporda H. VALL D'HEBRON METRO SUD Baix Llobregat Litoral i ICO - H. BELLVITGE
Viladecans
GIRONA Alt Maresme ICO - H. GERMANS TRIAS | | METRO SUD Baix Llobregat Nord ICO - H. BELLVITGE
GIRONA Baix Emporda H. VALL D'HEBRON METRO SUD Garraf 1CO - H. BELLVITGE
GIRONA Garrot H. VALL D'HEBRON ; i i
arrema METRO SUD tlggrs:;t;'“ Sud el Prat de ICO - H. BELLVITGE
GIRONA Gironés Nord i Pla de I'Est _VALL D'
ronés Nord i Plade 'Estany | H. VALL DHEBRON BCN CIUTAT Barcelona Dreta H. DE SANT PAU - H. MAR

GIRONA Gironés Sud i Selva Interior H. VALL D'HEBRON BCN CIUTAT Barcelona Esquerra H. CLINIC
GIRONA Ripollés H. VALL D'HEBRON BCN CIUTAT Barcelona Litoral Mar H. DE SANT PAU - H. MAR
GIRONA Selva Maritima H. VALL D'HEBRON BCN CIUTAT Barcelona Nord H. VALL D'HEBRON




Publicacion de Documentos de cada programa por parte de GenCat

#gencat

Contacte | CA

CatSalut. Servei Catala de la Salut

Inici El CatSalut Serveis sanitaris Centres Tramits Professionals Actualitat

Inici > Professionals > Documentacié per a professionals

Documentacié per a professionals 00000

Determinacions del perfil genétic de tumors solids de I'adult

Determinacions del perfil genétic del cancer pediatric [503,49 kB ]
[1001,92kB]

Determinacions del perfil genétic de les malalties neoplastiques Determinacions del perfil genétic de les sindromes hereditaries de cancer
hematologiques [997,64 kB ] en l'adult i pediatria [805,84 kB ]

Proposta sobre l'ordenacio de la cirurgia bariatrica en poblacié adulta als

Prestacié de micropigmentacié del complex aréola-mugré 3D
hospitals pablics de Catalunya

[570,28 kB ]

https://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/documentacio-professionals/



Muestras de Cancer de Pulmon

- TIER 1. Farmacs finangats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

tumor

Pulmd céllula no
petita

Pulmé célula no
petita

Pulmd céllula no
petita

Pulmé callula no
petita

Pulmé cél-lula no
petita

Pulmo cél-lula no
petita
Pulmé céllula no
petita

Pulmé céllula no
petita

- Enfermedad Avanzada/metastatica o recaida tres enfermedad locoregional
- Histologia Células No Pequena

Farmacs

Gefitinib Erlotinib
Afatinib Dacomitinib
Osimertinib
Crizotinib

Ceritinib

Alectinib

Lorlatinib

Crizotinib

EGFR

Translocacions

Translocacions ROS1

técnica

PCR, NGS

FISH, NGS, IHC

FISH, NGS, IHC

Farmacs

Dabrafenib(1)
Trametinib (EMA)

Brigatinib (EMA)

Ceritinib{2)
Lorlatinib {2)
Entrectinib (EMA)

Larotrectinib(3)
(EMA)
Entractinib(3) (EMA)

Capmatinib (FDA)
Tepotinib (FDA)
Crizotinib(4)

Selpercatinib (FDA)
Pralsetinib (FDA)
Cabozantinib (S)
Vandetanib (5)

Mobocertinib(6)

Poziotinib(7)
Trastuzumab-
deruxtecan (7)

BRAF V600

Translocacions
ALK

Translocacions ROS2

Translocacions
NTRK 1,2,3

MET exon skipping
mutations

Translocaceidn RET

EGFR exon 20
insertion mutation

HER2 exon 20
mutations

Farmacs

NGS, PCR Repotrectinib

FISH, NGS, HC Poziotinib
Amivantanab
TASE417

FISH, NGS, IHC Sotorasib
Adagrasib

FISH, NGS, IMC Pirotinib

PCR, NGS

NGS, FISH

PCR, NGS

ROSI, NTRK
translocacions

Exon 20 mutacions

EGFR

KRAS G12C
mutacions

HERZ mut

FiSH, NGS

PCR, NGS

PCR, NGS

PCR, NGS

- Escamosos en menores de 50 anos, no fumadores o fumadores leves (<15 paq/aiio)
- Material de biopsia, cirugia o Citologia..... ADNct a considerar



Muestras de Cancer de Colon

- TIER 1. Farmacs finangats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

tumor
Colorectal Cetuximab KRAS, NRAS, qPCR, NGS Encorafenib (1) BRAF QPCR, NGS EGFR-ECD QPCR, NGS
Panitunumab BRAF (Rechallenge
anti-EGFR)
(Qualsevol linia C-MET
estadi IV)
Colorectal Pembrolizumab MSi aft 1HQ, panells
(Qualsevol linia amplis NGS
estadi IV)

(1) Determinacié BRAF: La combinacié cetu+encorafenib restaria pendent de finangar al SNS. Indicacié es restringiria després de terapia sistémica prévia

Secuenciacion en la biopsia de enfermedad avanzada, aternativamente pieza quirurgica
Re-Secuenciacion en pacientes que progresan a 12 linea de terapia dirigida

Muestras de Melanoma

- TIER 1. Farmacs financats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

Farmacs (1) gens

Melanoma Vemurafenib + BRAF qPCR, NGS Inhibidors Kit CKIT
Cobimetinib

Dafrafenib +
Trametinib

Encorafenib +
Binimetinib

(1) En adjuvancia, no es disposaria d'opcions terapéeutiques finan¢ades: dabrafenib/trametinib té decisié de financament negativa i la resta iBRAF/iMEK no
tenen la indicacié en adjuvancia



Muestras de Cancer de Ovario

_ TIER 1. Farmacs finangats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

Farmacs/linia  gens Farmacs/linia  gens
Ovari Olaparid BRCAL1/2 NGS, Sanger HER2 IHQ, FISH
(germinal)-
MPLA(1)

(1) també HRD, myChoice

Pacientes Cancer de Ovario ho mucinoso candidatos a Qt. En caso de mutacion de BRCA1/2
Indicado inhibidor de PARP (Olaparib) de mantenimiento tras Qt de Paclitaxel.
Futuro puede ser independiente de la mutacién de BRCA1/2.

Muestras de Tumores Gastrointestinales

_ TIER 1. Farmacs financats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

Farmacs técnica Farmacs/linia gens

GIST Imatinib KIT, PDGFR Sanger, NG5 Avapritinib (1) PDGFR alfa Sanger, NGS
(mut D842V)

(1) Autoritzat EMA perd actualment sense sol-licitud de comercialitzacié a Espanya

Pacientes GIST candidatos a Imatinib en adyuvancia o enfermedad irresecable o metastatica



Tumores Cerebrales

- TIER 1. Farmacs finangats CatSalut TIER 2. Farmacs EMA/FDA, sense preu TIER 3. Farmacs en assaig clinic

tumor Farmacs/Linia gens Farmacs/linia gens técnica Farmacs/linia
Gliomes linia ONC201 H3K27M IHQ, NGS
mitja
Gliomes Varasidenib, IDH1, IDH2 HQ,
olatusidenib seqenciacid,
NGS
Gliomes Osimertinib EGFR, EGFRVIIl FISH, IHQ
Gliomes Olaparib ATRX 1HQ
Gliomes Infigratinib Jusions; mutacions NGS
FGFRI-TACCI,
FGFR3I-TACC3
amplificacié
FGFR1, 2, or 3; or
FGFR1,2,3,04
Glioblastoma ::;““"'““”‘ MGMT MS-PCR
Gliomes Entrectinib, NTRK, ROS1, ALK NGS
larotrectinib
Gliomes Vemurafenib BRAF V600E NGS
epiteliode

(1) Metilacié MGMT no seria restriccio reguladora de la indicacié autoritzada.

Indicacions

o En pacients amb gliomes difusos esta indicada la determinacié de mutacio IDH1/2 i
mutacié del promotor de TERT amb finalitat diagnostica i pronostica (6, 7).

Hi ha altres gens amb implicacioé terapéutica en fase experimental en gliomes, en qué
NGS pot aportar informacié. En gliomes difusos /DH no mutat es considera d'interés
determinar mutacioé de H3.3 G34R/V en gliomes hemisférics (IHQ o sequenciacio)
particularment en pacients joves (menor de 50 anys i pérdua nuclear ATRX), i mutacié H3
K27M en gliomes difusos de talem, tronc, medul-la espinal (linia mitjana).



Muestras de Cancer de Endometrio

Gens amb Utilitat Diagnostica o
Pronostica accionable

tumor Aplicacio gens técnica
Endometri Implicacions POLE, TP53 NGS
pronostiques i de
indicacid

d"adjuvancia
h) Sarcomes de parts toves

El diagnostic de sarcomes presenta altes taxes de discordia diagnostica entre els patolegs. El
diagnostic del subtipus especific de sarcomes és essencial per a la presa de decisions
terapeutiqgues. Més de la meitat d'aquests tumors tenen associades alteracions moleculars la
deteccid de les quals ens pot ajudar a objectivar el diagnostic. Els panells NGS poden ajudar al
diagnostic i, a més, obren la porta a estratégies terapeutiques agnostiques de tumor (NTRK
tier 2).

Per a I'estudi de sarcomes es proposa el panell NGS "Archer FusionPlex Expanded Sarcoma”,
que inclou els gens ALK, BCOR, BCOR ITD, BRAF, CAMTA1, CIC, CSF1, CTNNB1, EGFR,
EPC1, ERG, ESR1, EWSR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FOS, FOSB, FOXO1, FUS, GL,
HMGAZ2, JAZF1, MDM2, MEAF6, MET, MGEAS, MKL2, MYOD1, NCOA1, NCOA2, NR4A3,
NTRK1, NTRK2, NTRK3, NUTM1, PAX3, PDGFB, PHF1, PLAG1, PRKCA, PRKCB, PRKCD,
RAF1, RET, ROS1, SS18, STAT6, TAF15, TCF12, TFE3, TFG, USP6, VGLL2, YAP1i YMHAE.
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Informacion enviada a los Centros Participantes

Gestid de
mostres

Procediments Laboratori d’anatomia patologica

Enviament
(Servei de missatgenia especiic de cada centre hospitalari)

1. Introduir en un sobre encoixinat:

*  Mostres correctament identificades

* H/Eindicant % tumoral | marcada area tumoral per fer macrodissecsis (si
s'escau).

*  Requeriments: Confingut tmoral = 30%

*  Formulari de sol-licitud dequdament emplenat (es realitzara informéticament
quan sigui possibla)

* |nforme d'Anatomia Patolégica

2. Enviar mostres a temperatura ambient a;
Att: Or. Javier Hemédndez/ Dra. Marta Sgaé
Laboratori Biclogia Molecular
Servel d'Anatomia Patolbgica
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Passeig Vall d'Hebron 119-129 / 08035, Barcelona
Teléfon: 934 594 582
Mail: NGSpatologia@vhebron.net

3. Recepcié, comprovacio de dades, acceptacié de la idoneitat i registre al sistema
informétic de la mostra rebuda al Servei Anatomia Patolégica (HUVH)

Horari de recepcid de mostres: de dilluns a divendres en horari de 9.00-17.00h

Acceptacié / Rebuig

Rebuig de la mosira; es reporiard al cenire mifjancant coreu electrdnic o

telefénicament i es procedind a la devolucié del material,
Motius de rebuig:

+  mostra que no coincideixi amb la identificacid de la sol-licitud.

+  mostra que arribi fora de 'horari establert.

*  mostra que es trobi deteriorada o parcialment destruida un cop es valora la seva
idoneitat per a la realitzacio de les analisis de NGS.

+ mostra que no continguin les indicacions proposades per CatSalut.

El laboratori es reserva el dret de rebutjar qualzevol peticid que no sigui conforme.

Acceptacid de la mosira: s'avisa al cenire emissor de |a correcta recepcid mitjangant
correu electrdnic o telefanicament.

Comunicacié
de resultats

Un cop finaliizades les anlisis moleculars sobre les mosires rebudes, es procedira a
introduir I'informe de resultats en el sistema informatic. S'enviard cipia encriptada
de l'informe al centreffacultatiu sol-licitant per comreu eleciranic,

Linforme s'integrard a través de la Histhria Compartida de Catalunya dins la histbria
clinica del pacient sol-licitant.

Segons el resultat molecular obtingut, el laborator podré realitzar proves addicionals
complementaries o anullarles segons criteri facultativ i sinformard el centre
sollicitant d'aquestes modificacions.

Atencid personalitzada

Atols els professionals que ho requeneiin a ravés de teléfon o per correu
electrénic.

Mail per consultesfincidéncies/reclamacions: NGSpatologiai@vhebron.net

Devolucid de
mostres

L'excedent de les mostres processades serd retornat mijancant el mateix sistema
de missatgeria de cada un dels centres d'origen per al seu emmagatzematge
definitiu.

Freqléncia de devolucid de mostres: setmanal,
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E CatSalut
FORMULARI DE SOL.LICITUD
Sanv Cataly

B Programa d'Oncologia de Precisio

DADES DEL PACIENT

Mom i Cognoms:

Data de Naizement: Siexe:

CIp: Nim.peticio:

PROCEDENCIA CENTRE DE DESTI

Centre; Codi; Centre; Codi:

Metge sol-licitant:

DIAGNGSTIC | INDICACIO

Diagnostic:

Indicacia: D Diggndstic D 12 linia de tractament D 2z linia de tractament D Terapia dirigida
D Altres {indicar):

DADES DE LA MOSTRA

Tipus de mastra: [ Sang periferica [IMalld'as
[ ] Material fixat & inclas en parafina (indicar tipus d'organ/ teixit):
[] citologia (] Bibipsia liguida

[] Altres |indicar):

Data d'extraccio;

Creacion de Solicitud de estudios NGS

Tumars sblids
de "adult

Cancer de pulmé de céllula no petita
|| Cancer colorectal

[| Melanoma
Cancer & ovari

[] GIST {Tumars de I'astroma gastrointestinal)
L] Tumors del sistema nervids centra

] Ciincer d'endometri

|:| Sarcomes de parts foves

[] Altres [espacificar)

SOL-LICITUD D'ESTUDI DE MARCADORS MOLECULARS MITJANGANT SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS)

Tumors sblids | [ Cancer de pulmé de céblula no petita Tumors [ cancer pediatric
de Fadult (] cancer colorectal pedidtrics

[ Melanama

[ cancer d'ovari

(] Gis (Tumors de I'estroma gastrointestinal)
(] rumars del sistema nervids centra

U] cancer endometsi

[] sarcomes de parts toves

[ Alires Jespecificar]




Tecnologia NGS Automatizada

Library preparation to

variant interpretation

lon Torrent™ Genexus™
Integrated Sequencer (Available November 2019)

lon Torrent™
GX5™ Chip:
12-15M
reads/lane

14 hours for a single-lane run
(approx. 24 hours for full chip)
Up to 32 Samples per run

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.

v~ Workflow optimization batches (n=4 samples/line)
v~ Full automation

Reduction in TAT (14 hours)
Possibility to combine FFPE and Liquid Biopsy analysis



ONCOMINE PRECISION ASSAY (OPA)

Genes con cobertura Hotspot: ;SN (gananciay | | Fusiones Genicas:
¢ pérdida de copias):
AKT1 ESR1 MAP2K2 ‘ ALK ALK RET
AKT2 FGFR1 MET AR AR ROS1
AKT3 FGFR2 MTOR ‘ CD274 BRAF RSPO2
ALK FGFR3 NRAS CDKN2A EGFR RSPO3
AR FGFR4 NTRK1 : EGFR ESR1
ARAF FLT3 NTRK2 ERBB2 FGFR1
BRAF GNA11 NTRK3 ERBB3 FGFR2
CDK4 GNAQ PDGFRA : FGFR1 FGFR3
CDKN2A  GNAS PIK3CA FGFR2 MET
CHEK2 HRAS PTEN : FGFR3 NRG1
CTNNB1 IDH1 RAF1 KRAS NTRK1
EGFR IDH2 RET MET NTRK2
ERBB2 KIT ROS1 ‘ PIK3CA NTRK3
ERBB3 KRAS SMO . PTEN NUTM1
ERBB4 MAP2K1  TP53
45 genes 14 genes 18 variants

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.



corrected read counts

FusionSync Detection Technology

FusionSync Detection Technology is a synchronous approach that combines three methods for sensitive, specific, and broad

detection of known and novel fusions

Known fusions

Novel fusions

« Driver +/ Known
B Partner </ Known
@® sreakpoint +/ Known

ALK FUSION

e imbalance score = 5,22 E

p-value = 0.063 .
@ :
i :
0 | ¢
¥ | TS

0 5 10 15 20 25 30

-oﬁl

ls

Exon filing
Non-fargeted T —
+/ Known +/ Known
+/ Known QO unknown
O Unknown O Unknown
NO FUSION
wn
o
0 -
© |
1 kmase
L) 1 1 I 1
0 5 10 15 20

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.



Oncomine Precision

Oncomine Focus Assay
Assay (OPA)

(OFA)

Alteraciones hotspots: 45 genes
CNVs: 14 genes

Fusiones génicas: 19

Tipo Tumoral: tumor sélido
como NSCLC, cancer de
colon, melanoma

Tipo Tumoral: tumor sdlido
como NSCLC, cancer de
colon, melanoma




Fusion Plex Sarcomas

Oncomine
Comprehensive Assay

Fusiones génicas: 56

Tipo Tumoral: sarcomas

Alteraciones hotspots : 87 genes

Genes cobertura completa: 48 genes
CNVs: 43 genes
Fusiones génicas: 51

Tipo Tumoral: tumor de
ovario



Flujo de trabajo del laboratorio

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
Extraccion Cuantificacion Extraccion Comité L-l_-'li
DNA +RNA DNA+RNA Molecular Analisis

Analisis Seleccion del
material

Carga Genexus

Cuantificacion

s
@

Seleccion del
material

@5

Carga
Genexus

Biologia Molecular. Vall d ‘hebron



® Vall

Vall d'Hebron
Hospital ® d’Hebron
Servei d’Anatomia Patologica Barcelona Cainpus Hospitalari
ESTUDI DE BIOMARCADORS EN TUMORS SOLIDS
MITJANGANT SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS)
INFORMACIO PACIENT, SOL-LICITANT

Centre sollicita nt:_
Metge sol-licitant: [ NN

Nom del Pacient: I

Referéncia d'origen NN

Indicacié: Adenocarcinoma metastatic de pulmé — 2a linia de tractament

S'assumeix la possessio del consentiment informat per part del sol licitant.

INFORMACIO MOSTRA

Numero Biopsia Vall Hebronﬁ

Origen de la mostra: Pulmd

Tipus de mostra: Bloc de parafina
Referéncia ONA: [, Mostra Valorable
Referéncia RNA: [N Mostra Valorable
Contingut tumoral: 70%

RESULTATS

1, Variants ACCIONABLES

Mutacions puntuals (SNV)/ Indels

Freqiéncia Accionabilitat
Gen  regid Descripcié de la variant alldlica Classificacio (Tier)
EGFR | Ex621 NM_005228.5:¢.2573T>G,

p.(Leu858Arg) 27,6% Patogénica . 1

2. ALTRES alteracions

Mutacions puntuals (SNV)/ Indels

Freqgiiéncia
allblica Classificacio (Tier)

Gen  regid Descripcié de la variant

NM_000546.5:¢.722C>T;

TP53 Ex67
* p.(Ser241Phe)

43,5% Patogenica

3. Variants DE SIGNIFICAT INCERT
No s’han detectat altres alteracions de significat incert

*Les VUS no estan ben caracteritzades en la literatura cientifica en la data d’elaboracié de I'informe. Aguestes variants
s'inclouen al mateix en cas que puguin ser clinicament rellevants en un futur.

¢ Vil

Vall d'Hebron
Hospital @ d’Hebron
Servei d'Anatomia Patolbgim Barcelona Campus Hespitalari

COMENTARIS i RECOMANACIONS

La mutaci6 L858R detectada al gen EGFR esta associada a sensibilitat a inhibidors tirosina cinasa anti-EGFR.

METODOLOGIA

Panell NGS Oncomine Precision Assay (ThermoFisher Scientific)

Llistat de gens estudiats

Gens amb cobertura Hotspot (50 gens): AKT1, AKT2, AKT3, ALK, AR, ARAF, BRAF, CDK4, CDKN2A, CHEK2, CTNNB1, EGFR,
ERBB2, ERBB3, ERBB4, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FLT3, GNA11, GNAQ, GNAS, HRAS, IDH1, IDH2, KIT, KRAS,
MAP2K1, MAP2K2, MET, MTOR, NRAS, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RAF1, RET, ROS1, SMO, TP53
CNV (guany y pérdua de copies) (14 gens): ALK, AR, CD274, CDKN2A, EGFR, ERBB2, ERBB3, FGFR1, FGFR2, FGFR3, KRAS,
MET, PIK3CA, PTEN

Fusiones Géniques (19 gens): ALK, AR, BRAF, EGFR, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3,
NUTML1, RET, ROS1, RSP0O2, RSPO3

Genoma de referencia Homo sapiens GRCh37/hg19
Sensibilitat Variants puntuals: freqiiencia al-lélica de la variant: > 5%
CNVs: > 8 copies
Gens de fusio: transcrits que representin 2100 lectures
Software Torrent Suite 5.12.1 i lon Reporter 5.18.0.2
Classificacio de les variants No s'informen les variants benignes o probablement benignes.

LIMITACIONS i CONSIDERACIONS

- Existeixen regions del genoma amb caracteristiques que no permeten determinar amb exactitud els canvis en la seva seqéncia (com
regions repetitives, homopolimers o regions riques en GC) .

- La preséncia de polimorfismes poc freqUents podria produir que alguna regio del DNA no es pogués analitzar correctament.

- Lesvariants descrites en poblacié general amb una MAF superior al 1% no es reporten

- Poden existir variants reals en la mostra que no s'hagin informat per estar sota el llindar de sensibilitat establert.

- Poden existir variants amb significat clinic en altres gens no inclosos en aquest estudi. No s'han estudiat variants en el DNA no codificant,
pseudogens, expansions repetitives de trinucleotids o alteracions epigenétiques.

- Aquesta metodologia només permet identificar els gens de fusid inclosos en el panell. No permet detectar grans insercions i delecions.

- Nos'han confirmat les variants per metodologies alternatives.

- L'estudi s'ha realitzat 3 partir de mostra tumoral i no s'han realitzat estudis especifics per a descartar o confirmar si les alteracions
trobades son somatiques o germinals.

- Lainterpretacio de variants es realitza en funcio del coneixement existent en el moment d'emissio d'aquest informe. L'aparicio de nova
informacio cientifica podria canviar en el futur aquesta interpretacic.

CLAUSULA D'EXEMPCIO DE RESPONSABILITAT DIAGNOSTICA

Els estudis genétics de marcadors moleculars mitjancant sequenciacio massiva (NGS) estan destinats exclusivament a professionals de la salut
qualificats per a la seva interpretacio. Els resultats obtinguts mitjancant aquests estudis i la informacio que es pugui derivar dels mateixos no poden
ser considerats en cap cas com a substitutius del consell diagnostic o tractament medic d'un professional especialitzat, ni constitueixen per si
mateixos una consulta médica. Els resultats obtinguts han de ser interpretats, juntament amb altres dades cliniques, dins del context general d'una
consulta médica dirigida per professionals especialistes en diagnostic genétic i/o clinic. L'Hospital Universitari vall d’hebron no es fa responsable de
I'Gs que es realitzi dels resultats obtinguts mitjangant aquests estudis, aixi com tampoc de les eventuals consequéncies perjudicials derivades
d'aquest Us, fent expressa reserva d'exercir les accions legals oportunes en el suposit d'un Us indegut dels citats estudis.
Les dades obtingudes en aguest estudi son confidencials i es regulen segons la Llei de Proteccio de Dades Personals i garantia dels drets digitals (Llei
organica 3/2018, de 5 de desembre).

Barcelona, a 27 de setembre de 2021.
Validacio Facultativa

Dra. Marta Sesé
Dr. Javier Herndndez Losa



Comité Molecular Interno del Servicio de

Anatomia Patologica

Integrantes

= Jefe de Servicio
= Patdlog@s
= Bidlog@s

Periodicidad

12y 32 jueves de cada mes a las 8:30
Objetivos

- Priorizar casos

- Presentaciéon de casos complicados
- Detectar nuevas necesiades

- Establecer nuevas pruebas moleculares

- Detectar problemas



Comité Molecular Interno de Cancer
de pulmon

Integrantes
Patolog@s & Biolog@s

Periodicidad
Después del analisis de cada carrera de
secuenciacion

Objetivos

Discusion/decisiones de cada caso individualmente:
- Muestra

- Resultado molecular vs. Histologico

- Historia clinica del paciente

- Validacion del Informe Final



Comités Moleculares inter-hospitalarios 2021

Septiembre 21 Noviembre 21
_ Incorporacion Incorporacion
Incorporacion Oncologia VH+ Oncologia

Itahia H.Arnau
Pulmon + Colon Vilanova

Radiologos H. Trueta

Comite Interno Oncologia
de pulmén Altahia Pulmon

Oncdlogos
’ VH
Oncélogos
Patologos
Oncodlogos VH VH
Vo Patologos . Oncélogos
VH Biologos VH Patologos
Patologos _ Oncologos Biologos
VH Biologos VH ) :
@ | Althaia Radiologos
Biologos VH ncologos Patologos 4 centros
Althaia i
Althaia
Patologos )
) Radiologos
Althaia

VH



Flujo de trabajo del laboratorio

Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes

Seleccion de / /

casos por Comite
.p' Molecular
parte clinicos
Extraccion Cuantificacion Extraccion Comité L"_'_li
DNA +RNA DNA+RNA Molecular Analisis
Analisis Seleccion del

material

Carga Genexus gi Cuantificacion 5‘
4 ® 3 ®

Seleccion del /
Envio casos Carga

material

b NGS semana Genexus
@ AHF @

Biologia Molecular. Vall d "hebron



Organizacion:

Se realiza los viernes a las 8.00 de la mafiana con una duracidon aproximada de
1lhora, aunque depende del numero de casos.
Se emplea la herramienta TEAMs
Se realiza una invitacion general a todos los implicados
- Oncélogos Solicitantes
- Patdlogos Solicitantes
- Bidlogos de los centros
- Radiologos

Funcionamiento:

Revisidon de casos por parte de Anatomia y realizacion de estudios NGS segun
criterios establecidos.

Envio de informes a través del Sistema Informatico-SAP, o encriptados a los no
ICS.

Envio semanal de un listado con los resultados obtenidos a los diferentes
emisores

Seleccidn de casos interesantes a incluir en el comité Molecular

Presentacion de los casos por parte de Oncologia Médica.

Presentacion de datos moleculares por parte del Laboratorio de Molecular
Discusion libre por parte de todos los participantes



Analisi de casos totals per panell:

POPCat: Mostres totals per tipus de panell
(estimacié 6 mesos 2021)

0 500 1000 1500 2000
Tumors solids 1340
Hematologics 819
Germinals 1681

Pediatrics 66
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15/11/2021

Analisis NGS Tumores Solidos-
Pediatricos
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