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CONFLIGTO DE INTERESES

- Participacion en asesoria: Pfizer, Lilly, Amgen, Diaceutics, Janssen,
- Honorarios por ponencias: Lilly, Diaceutics, ThermoFisher , Jannssen, MSD, Roche, Owkin, Takeda

- Grant: Lilly
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Report Consensus: Work in Multidisciplinary Teams
Belgium and Nordic Experience

/ N\

e e

\\m/
\\\\TW WORKSHOP ON CLINICAL REPORTING
ﬁl T e

Output 15 intarnaticnal guidelines
Workshop surmmary 3 naticnal guidalines
a Papers and recommended practioes 2 reviewers
Changes to clinical processes
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b ELEMENTS OF THE
CLIHICAL REFORT
7 real~worid reports oritiqued
Mepping to 3 oritical levels
4 input groups

BENCHMARKING OF

0 HORDIC CLIMICAL REPORTE
15 reports evaluated by T individuals
3 fiotioious patient cases
5 alinical reporting Lk

1. Ann Oncol 2020 Nov;31(11):1491-1505

10 5 23 }E“E% 2. Clinical and Translational Oncology (2022) 24:446—459
Sites Nordic Participants B s e 3. Clinical Reporting of NGS data
countries 4. https://doi.orq/10.1101/2021.03.15.20197236

5.BMC Cancer 2022 22:736



https://doi.org/10.1101/2021.03.15.20197236
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Impact of Clinical Practice Gaps on the Delivery of

Precision Oncology: an aNSCLC example

\ Y \

\ Gap 3: Y Gap4: \ Gap 5:
l":. Biospecimen ', Biomarker \ Biomarker
/ Evaluation/ [/  Test / Testing
/  pathology / Ordering / Performance / Reporting

\ Gap&: \ GapT:
fest Result ,,J Treatment
: Decision

- \ Gap 2:
Practice Blospecimen

Gaps | Collection

Patients with }
newly diagnosed
aNSCLC |
potentially eligible |
for targeted | (n=934)
therapy

(n=1000) ! ! (n=356)

Patients

=798) treated

aMSCLE, advanced non-small cell lung cancer,
Sadik H. et al. JOO Precis Oncol. 202266e2200246,
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REPORT

Contents lists available at ScienceDirect

Critical Reviews in Oncology / Hematology

ELSEVIER

Medical record n.: ...... Certified: yes/no

Type of certification:

Date and type of last
quality control: ......

Date of receipt: ......

PD-L1 expressiol

Tumor type Country code Report date journal homepage: www.elsevier.com/locate/critrevonc = [
Lung adenocarcinoma ...

Patient Physicians Specimen NGS assay )

Name: ... Ordering physician: .. 1D . . Standardized and simplified reporting of next-generation sequencing R
Date of birth: ..... pathologist: ... Site: . results in advanced non-small-cell lung cancer: Practical indications from

Sex: Type: oo, an Italian multidisciplinary group

Diagnosis: ... Laboratory Date of collection: ...

Umberto Malapelle *, Alessandro Delle Donne ", Fabio Pagni ', Filippo Fraggetta™',

Elena Guerini Rocco “"', Giulia Pasello ™', Giuseppe Perrone ™"', Francesco Pepe ",
Simona Vatrano “, Sandro Pignata’, Carmine Pinto ", Giancarlo Pruneri ', Antonio Russo ",
Hector J. Soto Parra”, Stefania Vallone °, Antonio Marchetti ”', Giancarlo Troncone ™'+?,

Silvia Novello * +*

Page 2

Genomic signatures

Tumor mutational burden:

Microsatellite status:

APPENDIX

1) Description of NGS assay (entire gene panel)

Genomic variants MAF

Copy Number Variations CNV

Ratio

ESCAT level

2) Specimen processing

3) Definitions and clinical implications of genomic signatures

4) Complete list of detected alterations

Wild-type actionable alterations in disease relevant genes

45ESCAT levels

https://www.esmo.org/policy/esmo-scale-for-clinical-acticnability-of-molecular-targets-escat

As this report is meant for use in clinical practice in Italy, the definition of the ESCAT levels will be

translated into Italian.

6) Any other requested supplementary information

! Information on the ESCAT levels is in the Appendix on page 2

Critical Reviews in Oncology / Hematology 193 (2024) 104217
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Propuesta de Informe NGS por parte de Catsalut (version 01)

PROGRAMA ONCOLOGIA DE PRECISIO

DADES GENERALS (Daden abtingade oe la sol-Tobus exiud | KGS)

Nimero de la Peticla: Data sobiciud: {ggimmyany)
Dades del pacient {minim das): CIF F XX

Centre soblcitant f Centre realitzador de la prowa (facuBatius):

antecedents famdliars:

Prowva sol-lidtada (pane! KNGS 5

3 H) Mosira d'origen:

INDICACH {2 fe1 absingzcan Se ln o Sxbud £astudi HG5]

Dlagnbstic Inical [orentat|
ndicacd clinica:

(g mmyany)

RESULTATS intzrmar o la varlan satd cla ada com (FITAT, 3l sin ACCIONADLLS, o Nz al @ Mz valarabh.
O i stteracks identificada O ma walarabiz O variarts patagieniques facoiooahles
Tipn o | Gen | Aege Tearrped Ramenclaies | Frazencs | Coamicacs
wariark: AN wirpHiads | aiabea (%] | fgues)
]

W wAs | 62 MM D360 | cA560C, pIGHIZAS KBAS G Lk N5

AR

Evidéncies: Freglénclo poblog . '

Data del resuliat NGS: fgg/mmym validacd  del  resultat

INTERPRETACIO DELS RESULTATS

Farsia el

Mo alterecid Mentifieada: No s'ha identificat cap 2eracid molecular que actualment estigul vinculada
amib el manelg clinkc del padent.

No walorable: Degut a Imitadons téonigues de Pandlisl malecular, el resubtat de la prova nods
ridormatiu.

Vorigats potogémiques gooippebies: Fresénciz duna ateracld patogénica ami implicacens pel manelg
del pacient. & sew valor clinke és:

O oiasHbsTIC: Aguesta alteracid estd associzda amib {Dlagndetic firad: SNOMED CTh

O reantaric: Aguesta alterachd esth assoclada 2 milllor/pitjor pronbstic

O rerkeia tomcioA: £l firmas vinculat 2 aguests ahteracd & {Mom | Hivelll

O resposra A TRACTAMENT | TOKICITAT: Aquesta alteracld indica que el pacient és senslblef resistent
al tractamient administrat dwrang Finlclfrecalguda.

Pansl predispzaichd herediibria germinai)
Aguests resultats han de ser valorats 2 la Corsutta de Consell Genistic | Cancer Familar,

No olteracld ientificoda: Bl resultat d'aguest cstudl exciou amb elevada probabilitat lexisténca

d'una akeradé patogénica en els gens analfzats, tot | que no permet confirmar ni descartar que B hagl

una predisposicd familar 2 desenwobapar la makaltia cusada por akeradons en gens o regions na

coneguits o no aradtzats. Per tant, Passessorament haurd de basar-se exclusivament en els antecedents
s | famillars.

Mo voloroble: Degut 2 Umiacons técnigues de Ifandlisi meolbecular, el resultat de k2 prova ma
&= Informatiu. Per tant, Passessorament haurd de basar-se esclushament en els antecedents persanals |
familiars.

Vorlonts @ S probobl it paio Preskncla  d'una  aleracid  patoginka
en heterozigosi/homezigosl en el gen X associada 2 Fincrement del risc de cincer {de X06). El rizc de

transmissid de 'alterackd £5 del 50%. Es recomana I'estudl de portadors daquesta alteracid gendtica als

ALTRES ALTERACHINS iscicar iegzra ol tizun 3o zansl

| familiars de primer grau | continuar amb estudis en cascada als familiars a risc.

[ siteracions potogéniguas Wo oOiEnABES. (Fanel stid, bemsbaiigh | pedibir: 2o geeminl]:

Tigm 82 | cen | Aegm Ramaraturs Thalcace
arark simpHicada iquie)
(wecia]

[ variants de significat Incart (pars zrediiazsicls kersditida [germinak

Tipm 82 | Can | Aege Ramencaiora | Frag Chalcace
ariark wimghicads | alilca o)
(nmcta]

INTERPRETACIO DELS RESULTATS
Parad 18ild, harrszlege | pedlbiric

Akerackons potoginigues Mo goclpnnidles Mo s'ha identficat cap ateracié malscular que actualment
estigul winculada al manelg clink del pacient.

Pansl predispzsickd herediiinia igerminai|

Aguests resultats han de servalorats 2 la Corsutta de Consell Genistic | Ciincer Famlilar,

Variant Signiflcot Descomegut: El resultat o'aguest extud| no &5 canclsent, ja gue no permet confirmar
nil descartar, en el moment actual, que la varant dertficada en el gen Ximpliguiuna predisposichd
familiar a desemvolupar cancer (de XXK). La identficacd de k2 varlant mo properciona una base per
canmvar el mancig linkc. L'assessarament haura e basar-
== guclusament en gl aoberedents pemanals | Gamiliars.

METODOLOGIA

Tipus panel NGS:
Software d'andlisk
Genoma de referéncla:
Eengibiltat de la thonica:
Cobertura de sequenciacid:
Chssificacid de les variants:

ored J werskd

). 5 b, especiicar els gere analitaats:

CONSIDERACIONS
Text upe,

Signatura facultatius: fminim 2)

Cata de Firdorme: (g mmy/omy)

T (IR D I ] D EE I
I - 1 N |
(| D | Y L B

B ] 1 ——

(4

Revisidn por parte de comités

Oncélogos

Patélogos

Biologos Moleculares
Hematdlogos
Genetistas

Todos los centros representados




I JORNADA TRASLACIONAL
DE ONCOLOGIA DE PRECISION: - oe eseeaoce oces

Vall d'Hebron
H

Servei d'Anatomia Patologica

A TRAVES DE LAS ViAS
DE SENALIZACION

® Vall
° d’Hebron

Barcelona Cainpus | lospitalari

ESTUDI DE BIOMARCADORS EN TUMORS SOLIDS
MITJANGANT SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS)

INFORMACIO PACIENT, SOL-LICITANT

Centre sol-licita nt:_
Metge sol-icitant: I

Nom del Pacient: I

CIP Pacient:
Referéncia d’origen|
Indicaci6: 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 Hebron—

Origen de la mostra: Pulmo

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

RESULTATS
1. Variants ACCIONABLES
Mutacions puntuals (SNV)/ Indels
Freqgiéncia Accionabilitat
Gen regio Descripcid de la variant al-lélica Classificacio (Tier)
. NM_005228.5:¢.2573T>G, |
EGFR | Ex0 21 p.(LeuBSBArg) 27,6% Patogénica 1
2. ALTRES alteracions
Mutacions puntuals (SNV)/ Indels
Freqiiéncia Accionabilitat
Gen regié Descripci6 de la variant alldlica Classificacié (Tier)
[ NM_000546.5:¢.722C>T; |
TP53 Exo 7 p.(Ser241Phe) 43,5% Patogénica .
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. Aquestes variants

s'inclouen al mateix en cas que puguin ser

ament rellevants en un futur.

Vall d'Hebron
Hospital ® d’Hebron

Servei d'Anatomia Patologica

2 Vall

COMENTARIS i RECOMANACIONS

La mutacio 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, GNA1l, 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 Geniques (19 gens): ALK, AR, BRAF, EGFR, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3,
NUTM1, RET, ROS1, RSPO2, RSPO3

Genoma de referéncia Homo sapiens GRCh37/hg19
Sensibilitat Variants puntuals: frequéncia al-lélica de la variant: 2 5%
CNVs: > 8 copies
Gens de fusié: transcrits que representin 2100 lectures
Software Torrent Suite 5.12.1 i lon Reporter 5.18.0.2
Classificacié de les variants No s'informen les variants benignes o p!

LIMITACIONS i CONSIDERACIONS

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

- Lapreséncia de polimorfismes poc freqients podria produir que alguna regié del DNA no es pogués analitzar correctament.

- Lesvariants descrites en poblaci6 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 fusié inclosos en el panell. No permet detectar grans insercions i delecions.

- Nos'han confirmat les variants per metodologies alternatives.

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

- Lainterpretacié de variants es realitza en funcié del coneixement existent en el moment d'emissio d'aquest informe. L'aparicié de nova
informacio cientifica podria canviar en el futur aquesta interpretacio.

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 interpretacid. Els resultats obtinguts mitjangant aquests estudis i la informacié que es pugui derivar dels mateixos no poden
ser considerats en cap cas com a del consell ostic o medic d'un i ni per si
mateixos una consulta medica. 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'és que es realitzi dels resultats obtinguts mitjancant 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 GUs indegut dels citats estudis.
Les dades obtingudes en aquest estudi son confidencials i s regulen segons la Llei de Proteccié de Dades Personals i garantia dels drets digitals (Liei
organica 3/2018, de 5 de desembre).

Barcelona, a 27 de setembre de 2021.
Validacié Facultativa

Dra. Marta Sesé
Dr. Javier Herndndez Losa

Barcelona Campus Hospitalari

I

Version 03 de informe.....
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citang Innomation in cncology

Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for
patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision

Medicine Working Group

LI
I B

multigene seguencing

Table 1. Recommendations and puidelines for the standardisation of

Society guidelines

Authorjowrmal

Joint Recommendaticn of the

and the College of American
Pathologists

Canadian College of Padical
Geneticists

Us Fhus
rar Path

Callege of American Pathologists

Fooy 5. et al. J Aol Diagn. 2018,

Assoriation for Molecular Pathology

Hume 5, et al. f Med Genet.
2015

W cap.ong 2oeon
Symansk 1, et al. J Pathol
Inform. 2018 7

Burke W, et al. Cwrr Protoc Hurm
Genet. 201477

Kaul K, et al. ! Ado! Diog. 2001.°°°
eans £, et al. Virchows Arch.
lm-?_ilq.-!

Matthijs G, et al. Ewr 4 Hum
Genet. 2015.°%7

A Joint Consensus Recormmendation of lennings L et al. J Aol Diogn.
the Association for Molaouwlar Pathology 200777

and College of American Pathologists
Collepe of American Pathologists

Aziz M, 8t .al_. Arch Potho! Lab
Meg. 201577

FOa, Food and Drug Adrministration; 1O Pach, Infernational Ouality NMeTtwork for

Pathology.

0 EEEee 09090

Rev Esp Patal. 2020;53(3):167-181

Patologia
Patologia
SEAP-IAP og
www.elsevier.es/patologia
REVISION
Actualizacion de las recomendaciones para la L)
determinacion de biomarcadores predictivos en el —

carcinoma de pulmén de célula no pequefa avanzado.
Consenso Nacional de la Sociedad Espanola de
Anatomia Patolégica y de la Sociedad Espafnola de
Oncologia Médica

Fernando Lépez-Rios™*, Luis Paz-Ares®, Julian Sanz®, Dolores Isla“,

Lara Pijuan®, Enriqueta Felip®, José Javier Gémez-Romané®, Javier de Castro”,
Esther Conde® y Pilar Garrido'

Tabla 4 Propuesta de informe de resultados de anatomia patologica

Identificacion del paciente y meédico solicitante (o persona autorizada en su defecto)

Diagnostico anatomopatologico

Tipo de muestra gue se remite:

Tratamiento previo (si/no)
Momento de la biopsia (inicial/ recaida/progresion)
Fecha de toma de la muestra

identificacion del codigo externo en el caso de centros de referencia

Medio en el gue se recibe la muestra (fresco, congelacion, parafina, etc.)

Origen anatomico de la muestra

Fecha de solicitud, recepcion de la muestra y emision de resultados.

Identificacion de la técnica realizada para la determinacion del biomarcador, especificando mutaciones o otras alteraciones
detectables. En el caso de reactivos comerciales, indicar si poseen el sello «Productos de diagndstico in vitroe=, nombre
comercial ¥ nimero de lote

Calidad de la muestra, especificando el porcentaje de células tumorales y si 52 ha hecho enriguecimiento de la muestra
mediante micro- o macrodiseccion, asi como concentracion de ADM v pureza

Especificar en comentarios si la muestra es adecuada o inadecuada

Resultado del andlisis, definiendo tipo de alteracion molecular detectada o ausencia de alteraciones moleculares

Identificacion del profesional responsable de la determinacion (todas las fases)

Identificacion del responsable del laboratorio (opcional)

Informacion o comentarios adicionales que sean interés para el médico peticionario

Acreditacion o participacion en programas de calidad
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Z"n;f'.’.':é.c m ESMO Recommendations on clinical reporting of genomics test results for solid
e sz -
OPEN CANCER CARE cancers

J. van de Haar ' %, P. Roepman 2 &, F. Andre 245, J. Balmana &, E. Castro 7, D. Chakravarty?®,

How to read a next-generation sequencing report—what oncologists G. Curigliano %%, A.M. Czarnecka "2, R. Dienstmann %% P. Horak '8, A, Italiano 71819,
need to know C. Marchid 2021, K. Monkhorst 22, C.C. Pritchard 2, B. Reardon 2432, H.E. G. Russnes 252, B,
S. Schmid™?", W. Jochum’®, B. Padberg’, 1. Demmer’, K. D. Mertz*, M. Joerger’, C. Britschgi®, M. 5. Matter®, Sirohi %7, A. Sosinsky %, T. Spanic #, C. Turnbull **', E. Van Allen 243233, C. B. Westphalen
5. I. Rothschild’ & A. Omlin® 3435 D. Tamborero & J. Mateo 58

“Division of Medical Oncology and Hematelogy, Cantenal Hospital St Gallen, 5t. Gallen; “Inselspital Berne, University of Barne, Bem; “Institute of Pathology, Cantenal
Hespital 5t. Gallen, St. Gallen; “Institute of Pathelogy, Cantonal Hospital Baselland, Liestal; “Department of Medical Oncology and Hematology, University Hesgital
Ziirich, Zarich; "Institute of Pathology, University Hospital of Basel, University of Basel, Basel; ‘Department of Medical Oncolegy and Comprehensive Cancer Center,
University Hospital Basel, Basel, Switzerland

® Available online 29 September 2022

; . Clinical
NGS data Alteration Functional : o
Table 3. The NGS report: minimal centent requirements processing > annotation » | Cclassification > acrﬂgnait:hty
Liboratargpaticnt/zamgle & Fatent’s name, date of orth, oo pping
identilier ® 10 numker ¥
s Date spedmen callected *
& Date specimsen recehed r T
» Date reils reponed ‘
= Crdering phaysician Sequencing NGS |=—
s Laboratory name report ]
Specimen used for NGS » Spedmen type (FFFE, fromen tissue, Nguid —
testing béopsy) -
w in case al tuemor Tissume; *
@ Teidue indairnation with diggredis i . @
o Tumar cedl content
Resubs » Results with test name Sample ¢ ¢ ¢ Comprehensive clinical
 Range preparatlon assessment
w Use standard gere nomenclaiure Treatment
s FarvaranzalsaVaF vanantaliele froquency) \ recommendations
Mathadelogypracedyre s Targen description o z
& Spedmen-onrchmend method Dther dlagnnsilc assays ]
& Limit of detection I .
; ) . nformation e T 5 = -
» Additional & Erraatiors
. Troa ot Sy oy and consent Patient Patient's clinical history ]
» Defined tamgel {o.g, name ol targel feshed L i 'i
such as gene, loous, or genetic defect; use with cancer Patient
HLUIGCrigrrreed gene ramendlabure, HGVS and clinical state
nernandl i)
» Analytic inferpretative comment
& Clinical interpretative commsnt
s Puthalagint/designae signatune
# LOT reporting language
& AL language
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QUE APARTADOS TIENE UN INFORME

Identificacion Paciente y el laboratorio
Datos de identificacion del paciente
Datos de identificacion del solicitante

1
2
3. Motivo de la solicitud o indicacidon del estudio.
4

Identificacion del laboratorio

| B ] 1 ——
|

. ® Vall
Vall d'Hebron 9
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 sol-licitant: NN
Metge sol-licitant: [N

Nom del

CIP Paci

ocarcinoma metastatic de pulmé — 2a linia de tractament

S'assumeix la possessio del consentiment informat per part del sol-licitant.
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(QUE APARTADOS TIENE UN INFORME

Identificacion Paciente y el laboratorio
1. Datos de identificacién del paciente
2. Datos de identificacion del solicitante

(L I
I - 1 N
(|

L ||

3. Motivo de la solicitud o indicacidon del estudio.

4. ldentificacion del laboratorio

Datos de la muestra a analizar

ke wheE

Calidad de las librerias obtenidas

Tipo de muestra que se analiza (FFPE,Citologia, etc.)
|dentificacion/vinculacion de la muestra de origen
Calidad de la muestra y contenido tumoral.
Identificacion de los acidos nucleicos extraidos.

|

N [ (B e _ 11 [ [ Il
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i ® Vall
Cﬂé&ﬁ bron 0+ d’Hebron
Servei d Anatomia Patologica Barcelona Caimpus Hospitalar

ESTUDI DE BIOMARCADORS EN TUMORS SOLIDS
MITJANGANT SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS)

INFORMACIO PACIENT, SOL-LICITANT

Centre sol-licitant: I
Metge sol-licitant: [N

Nom del Paclen('_

Data Naixement

CIP Pacient: -

Referéncia d'origen|

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 Hebron: VH21B-29600
Origen de la mostra: Pulmo

Tipus de mostra: Bloc de parafina
Referéncia DNA: [ Mostra Valorable
Referéncia RNA: I Mostra Valorable
Contingut tumoral: 70%
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Identificacion Paciente y el laboratorio

1. Datos de identificacién del paciente

2. Datos de identificacion del solicitante

3. Motivo de la solicitud o indicacion del estudio.
4. I|dentificacidon del laboratorio

Datos de la muestra a analizar

1. Tipo de muestra que se analiza (FFPE,Citologia, etc.)
2. ldentificacion/vinculacion de la muestra de origen
3. Calidad de la muestra y contenido tumoral.

4. ldentificacion de los acidos nucleicos extraidos.

Resultados obtenidos

1. Expresar los resultados obtenidos acordes a la HGVS

2. Clasificar las alteraciones encontradas de manera clara y concisa
3. Incluir las VAFs encontradas

. ® Vall
Vall d'Hebron 9
Hospital ° d’Hebro
Servei dAnatomia Patologica Barcelona Campus |Hospitala
ESTUDI DE BIOMARCADORS EN TUMORS SOLIDS
MITJANGANT SEQUENCIACIO MASSIVA (NGS)
INFORMACIO PACIENT, SOL-LICITANT

Centre sol-licitant: [N
Metge sol-licitant: [N

Nom del Pacient: I
Data Namem_

CIP Pacient:

Referéncia d’origen|
Indicacio: 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 Hebron-

Origen de la mostra: Pulmo

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

RESULTATS

1. Variants ACCIONABLES

Mutacions puntuals (SNV)/ Indels

Gen regio Descripcio de la variant Frequé.ncia Classificacio Accior!abilital
al-lélica (Tier)
NM_005228.5:c.2573T>G,
EGFR Ex6 21 - 27,6% Pat 1
G xe p.{Leu858Arg) g atogenica
2. ALTRES alteracions
Mutacions puntuals (SNV)/ Indels
- i - Freqiiéncia N . Accionabilitat
Gen regio Descripcio de la variant al-lélica Classificacio (Tier)
TPS3 | Ex67 NM_000546.5:.7220CT; 43,5% Patogénica

p.(Ser241Phe)

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. Aquestes variants
s'inclouen al mateix en cas que puguin ser clinicament rellevants en un futur
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Variant nomenclature;

Unambiguous reporting — HGVS
nomenclature

« HUGO Gene Name

« CcDNA coordinates

* Protein consequence

« Transcript used for coordinates

« Reference genome

assembly/chromosomal position

HGV]

JMAN Gl JHMI
\lr N SOCIE

EGFR exon 21 single nucleotide substitution
DNA change: c.2573T>G

Amino Acid Change : p.L858R

c. 2573T>G;p.(Leu858Arg)

Transcript : NM_005228.4

Chr7:55259514

https://varnomen.hgvs.org/
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Vall d'Hebron : va I
- 7 Hospital d’H bl O
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COMENTARIS i RECOMANACIONS

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

* Descripcion de las variantes de interés
clinico

Panell NGS Oncomine Precision Assay (ThermoFisher Scientific)

Llistat de gens estudiats

. o e 7 . . 7 . Gens amb cobertura Hotspot (50 gens): AKT1, AKT2, AKT3, ALK, AR, ARAF, BRAF, CDK4, CDKN2A, CHEK2, CTNNB1, EGFR,

° S|gn |f| Cado Cl INICO y bIOlogICO ERBB2, ERBB3, ERBBA, 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

hd EVid en Cias q ue so po rtan |a Cla Sifica Ci(,_) n ;lﬁ'il";::sRGEini:;:i (49 gl ALK, ARL ORAF, EGFR, ESRL FOFRL, FOFRL] FaFRS, WET, NAG1, NTREL, TRKZ, NIR#S)
i n fo rm a d a Genon.\? de referéncia Homo sapiens GRCh37/hg19

Sensibilitat Variants puntuals: freqiiéncia al-lelica de la variant: 2 5%
CNVs: > 8 copies
Gens de fusio: transcrits que representin 2100 lectures

° ( Ba Se S d e d atos’ refe re n C i a S b i b I i Og ra’ fi Ca S ) (S::;f:r;fai::cié de les variants L‘:Jr;‘ei:;:rl:vi\t:nsl'elsz;llariis::?s‘:epnoi:r\eersst;lpar.g;ablemen! benignes.

LIMITACIONS i CONSIDERACIONS

- Existeixen regions del genoma amb caracteristiques que no permeten determinar amb exactitud els canvis en la seva sequéncia (com

. .
* Recomendaciones de tratamiento a
7 regions repetitives, homopolimers o regions riques en GC)
consensuar en cada centro con Patologos - Lo preshnca e polmorimes pos freqent podrs rodur e alguna egt del ONA no s pogués anshtzar correctament
Les variants descrites en poblacié general amb una MAF superior al 1% no es reporten

y 4 - Poden existir variants reals en la mostra que no s'hagin informat per estar sota el llindar de sensibilitat establert.
y g pseudogens, expansions repetitives de trinucleotids o alteracions epigenétiques.
- Aquesta metodologia només permet identificar els gens de fusié inclosos en el panell. No permet detectar grans insercions i delecions.
- Nos'han confirmat les variants per metodologies alternatives.
L'estudi s'ha realitzat a partir de mostra tumoral | no s'han realitzat estudis especifics per a descartar o confirmar si les alteracions
trobades s6n somatiques o germinals.
- La interpretacié de variants es realitza en funcié del coneixement existent en el moment d'emissio d'aquest informe. L'aparicié de nova
informacié cientifica podria canviar en el futur aquesta interpretacio.

CLAUSULA D'EXEMPCIO DE RESPONSABILITAT DIAGNOSTICA

Els estudis genétics de marcadors moleculars mitjanant sequenciacié massiva (NGS) estan destinats exclusivament a professionals de la salut
qualificats per a la seva interpretacié. Els resultats obtinguts mitjangant aquests estudis i la informacié que es pugui derivar dels mateixos no poden
ser considerats en cap cas com a substitutius del consell diagnostic o tractament médic d'un professional especialitzat, ni constitueixen per si
mateixos una consulta meédica. 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'és que es realitzi dels resultats obtinguts mitjancant 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 aquest estudi son confidencials i es regulen segons la Liei de Protecci de Dades Personals i garantia dels drets digitals (Llei
organica 3/2018, de 5 de desembre).

Barcelona, a 27 de setembre de 2021.
Validacié Facultativa

Dra. Marta Sesé
Dr. Javier Herndndez Losa
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Clasificacion variantes: Guias y recomendaciones

PATOGENICIDAD ONCOGENICIDAD

tne Journal of
1 Yolecular
Genetics FLSEVIER —
onmmincns s ACVMIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine
SPECIAL ARTICLE
Standards and guidelines for the interpretation of sequence Standards and Guidelines for the Interpretation () cous
variants: a joint consensus recommendation of the American and Reporting of Sequence Variants in Cancer

College of Medical Genetics and Genomics and the

Association for Molecular Pathology A Joint Consensus Recommendation of the Association for

Molecular Pathology, American Society of Clinical Oncology,
and College of American Pathologists

Marityn M. Li,*' Michael Datto,*' Eric J. Duncavage,”" Shashikant Kulkarni,*¥ Neal 1. Lindeman,*" Somak Roy,***
Apostolia M. Tsimberidou,* '’ Cindy L. Vnencak-Jones, "' Daynna J. Wolff,*"* Anas Younes,*¥* and Marina N. Nikiforova*'**

Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD**, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD* Soma Das, PhD?,
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Standard Care

Investigational

Hypothetical

Standard Care
Resistance

A TRAVES DE LAS VIAS
DE SENALIZACION
SEVILLA6Y 7

DE FEBRERO DE 2025

OncoKB Levels of Evidence

FDA-recognized biomarker predictive of response to an
FDA-approved drug in this indication

]

I |
I T e

AMP/ASCO/CAP Variant Categorization'

V-

y

Standard care biomarker recommended by the NCCN or
other professional guidelines predictive of response to an
FDA-approved drug in this indication

Compelling clinical evidence supports the biomarker as
being predictive of response to a drug in this indication

Y \1 \A 4

Standard care or investigational biomarker predictive
of response to an FDA-approved or investigational
drug in another indication

Compelling biological evidence supports the
biomarker as being predictive of response to a drug

Standard care biomarker predictive of resistance to
an FDA-approved drug in this indication

Compelling clinical evidence supports the biomarker
as being predictive of resistance to a drug

Tier |: Variants of Strong
Clinical Significance

Level A Evidence

FDA-approved therapy
included in professional guidelines

Level B Evidence

Well-powered studies with
consensus from experts in the field

~\

vy

Tier II: Variants of Potential
Clinical Significance

Level C Evidence

FDA-approved therapies for
different tumor types or
investigational therapies

Multiple small published studies
with some consensus

Level D Evidence

Preclinical trials or a few case
reports without consensus

BTN (EEEEEEEIEEE D ] e I .
1 | . B ] I. | ———
[ AEETTE T

ESCAT Levels of Evidence
ESCAT evidence tier Clinical implication
| I-A
Ready for Alteration-drug match Is Access to the treatment should
routine use associated with improved  1-B Bi Coicliorad Gadard of 6o
outcome in clinical trials
I-C
Il 1I-A Treatment to be considered
Alteration-drug match is “preferable” in the context of
[ITETEGTE i associated with antitumour evidence collection either as a
activity, but magnitude of prospective registry oras a
benefit is unknown 1I-B prospective clinical trial
n
Alteration-drug match -A
suspected to improve
outcome based on clinical Clinical trials to be discussed with
trial data in other tumour patients
Hypothetical type(s) or with similar i
target molecular alteration
v V-A Treatment should “only be
Pre-clinical evidence of considered” in the context of early
actionability clinical trials. Lack of clinical data
IV-B should be stressed to patients

v
Alteration-drug match is
associated with objective

response, but without
clinically meaningful benefit

Lack of
Evidence

Combination
development

X
Lack of evidence for
actionability

Clinical trials assessing drug
combination strategies could be
considered

The finding should not be taken into
account for clinical decision
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Workshop virtual en elaboracion e interpretacion
de informes NGS. Primera Edicion.
Bienvenida e introduccién con “El valor de la NGS como herramienta

28 15:00-15:20 h
para mejorar la medicina personalizada en el tratamiento oncolégico”

.
Septlembre Dr. Aleix Prat. Hospital Clinic de Barcelona.

2020 15:20-15:40 h.  “Principales caracteristicas de la NGS, paso a paso en el andlisis de

Workshop en elaboracion e interpretacion
de informes de NGS. 22 Edicion. reunonsemipresencial

(| INE | DR B

24 Workshop en elaboracion e interpretacion
2021 de informes de NGS. 3? Edicion.

25

octubre

16:00 - 1610 h. Bienvenida y presentacion
Beatriz Bellosillo. Parc de Salut Mar

16:10 - 17:00 h. Resolucién y discusién en grupo de los casos seleccionados del
“Programa de Garantia de Calidad en informes de NGS:
Piloto en Catalufia”
Beatriz Bellosillo y Javier Hernandez

17:00 - 17:45 h. Puesta en comun de los resultados agregados del
“Programa de Garantia de Calidad en informes de NGS:
Piloto en Catalufa”.
Beatriz Bellosillo y Javier Hernandez

17:45 -18:00 h. Despedida y cierre
Javier Hernandez. Hospital Vall d'Hebrén

@ Por favor, confirmar asistencia a: eva.llado@roche.com

Hotel Barcel6 Sants e 0
9 Placa dels Paisos Catalans, s/n e
«» (8014 Barcelona ° "
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[Sociedad Espariola de Anatomia Patoidgica)

Academy of
(o]
* Nueva convocatoria ejercicio 2024
* 52 centros participantes
Area 2
OCEANO 1 sogi
ATLANTICO : ?Salamanca Guadalajara=re.
1 Asid Madrid

al ;.‘ Castellon 1
(0]  caceres Toledo ] Cusnca Islas Baleares
E ‘w‘\ Area Valencia
> L (8
o T Siwdad Real Albacete

;\j 1 1 Alicante MAR

d g Coroba  Jaén MEDITERRANEO

Sevilla Grancia
cadiz "i"'aga Area 4
OCEANO ~ Ceuta
ATLANTICO ‘ [z
' ARGELIA
Santa Cruz
doTenwrfo (] LajPaimas MARRUECOS

gtmolecularseap@gmail.com

o
MODULO PILOTO NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS) SéAP-IAP (o] ,.\0—

[ ] o [ ]

I

BASURTUKO OSPITALEA
CIMA
Complejo Asistencial Universitario de Leon
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
(CHUAC)

Consorci Corporacio Sanitaria Parc Tauli
Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia
Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria de
Santiago de Compostela
HCU VIRGE DE LA ARRIXACA
Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Clinico Universitario de Valencia / INCLIVA

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
Hospital de Gircha
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital del mar
Hospital Dr Peset
Hospital General Universitario de Albacete
Hospital General Universitario de Castellén
Hospital Joan XXIII Tarragona
Hospital La Fe de Valencia
Hospital Mutua Terrassa
Hospital Regional Universitario de Malaga
Hospital San Cecilio de Granada
Hospital Universitari de Bellvitge
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Hospital Universitari Vall d"Hebron
Hospital Universitario 12 de Octubre
Hospital Universitario de Burgos
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CACERES
Hospital Universitario de Cruces
Hospital Universitario de Fuenlabrada
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor
Negrin
Hospital Universitario de Jaén
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera
Hospital Universitario de Toledo
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
Hospital Universitario Puerta del Mar
Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
Hospital Universitario Rio Hortega ( Valladolid)
Hospital universitario Son Espases
Hospital Universitario Virgen del Rocio - IBiS, Sevilla:
Hospital Universitario Virgen Macarena
Hospital Universitario Ramon y Cajal

Laboratorio de Biologia Molecular del Cancer
(LBMC). CIMES. Malaga

Bilbao
Pamplona
Leon

A Coruiia
Barcelona

Valencia

Santiago Compostela

Murcia
Barcelona

Valencia

Zaragoza
Girona
Barcelona
Barcelona
Valencia
Albacete
Castellén
Barcelona
Valencia
Barcelona
Malaga
Granada
Barcelona
Barcelona
Barcelona
Madrid
Burgos
Caceres
Bilbao
Madrid

Las Palmas Gran Canaria

Jaen
Cadiz
Toledo
Madrid
Santander
Cadiz
Cordoba
Valladolid
Mallorca
Sevilla
Sevilla
Madrid

Malaga
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ACTIVIDAD INFORMES NGS-SEAP 2024

hd

15/01/2024 14/02/2024 12/03/2024 Abril 2024 Abril-Mayo
o . o Envio inf . Reunion
Inscripciones Final Inscripciones NVIo INfOrmMes Reunion Local de coordinadores
Ny NGS laboratorios analisis resultados
Preparacion de Subida de documentacién a Envio de los .
haja de la Web informes de los Presentacion de Reunion global de
Inscripcion a Excel + vcfs B casos v analisis analisis de resultados.
o casos por parte ~ Cas0s y analisis Redaccion d
participantes. de laboratorios. de informes. edaccion documento

consenso
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258 INFORMES 44 CENTROS

GENTROS PARTICIPANTES

B AREA 1
[ AREA1
[ AREA3
[] AREA 4

F
: | VoI . D

- <7 Created with mapchart.net
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CASUS (RESUMEN]

Caso 1 Al diagnodstico: mutacion en KRAS y variante de efecto desconocido en MET

Caso 2 Al diagnostico: duplicacion exon 20 de EGFR y variante de efecto desconocido en ERBB3
Caso 3 Al diagnostico: mutacion L858R en EGFR y amplificacion de EGFR

Caso 4 Al diagnostico: skipping 14 de MET (RNA) y mutacion causante (DNA)

Caso 5 Al diagnostico: sin alteraciones

Caso 6 En progresion a Crizotinib (ALK+): Fusion de ALK y una mutacion de resistencia en ALK
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ARMONIZACION DE INFORMES

GENOTIPADO
INTERPRETACION

DATOS INFORMES
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GENOTIPADO PUNTOS
Resultado correcto (método permite deteccion de la variante) 0
Resultado correcto (método NO permite deteccion de la variante) 0

Error critico de genotipado

) -1

Variante solo reportada a nivel proteico -0,2
No se utiliza HGVS o se usa incorrectamente (insercion vs duplicacion) -0,2
Error minimo en nomenclatura HGVS (faltan paréntesis en aa) 0
Falta secuencia de referencia, o error en la version secuencia o transcrito -0,2
INTERPRETACION PUNTOS
i 0
Ausencia de interpretacion -2
APARTADOS PUNTUACION Error de interpretacion critico ZJ
Comentario confuso -1
NO se indica respuesta a tratamiento dirigido -1
Interpretacion realizada en contexto clinico erréneo -1
GENOTIPADO 2 Sobre-interpretacion/interpretacion inadecuada -1
4 4 ial) 0
INTERPRETACION 2 ¢ Informa VUS? Preguntal
DATOS INFORMES PUNTOS
DATOS INFORMES 2 Informacidn insuficiente del tipo de estudio de NGS realizado -0,2
No se indica la metodologia utilizada -0,5
Todos los datos correctos 0
Los identificadores de paciente son insuficientes 0
PUNTUACION TOTAL 6 Hay ident.ificat!ores erré.neos ' -0,5
No se ha incluido el motivo de estudio -0,2
No se identifica el identificador de la muestra utilizada -0,5
No se indica el tipo de muestra -0,5
Fecha de muestra/recepcion y fecha de generacién informe -0,5
No se incluyen identificadores de paciente en cada pagina del informe -0,2
No aparece el responsable del informe o no esta firmado -0,5
No se incluye numero de pagina -0,2
La paginacion no es del tipo 1 de 2, 2 de 2 -0,2
Hallazgos Incidentales (sospecha germinal, alteraciones no esperadas) Preguntal
Indicar la calidad de los laboratorios para realizar estos informes Pregunta
Consentimiento informado del paciente en el informe Pregunta
Limitaciones de los estudios realizados metodolégicamente (ej regiones BRCAT1, etc... no e

cubiertas correctamente)
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CENTRO 1 CENTRO2 CENTRO3 CENTRO4 CENTROS5 CENTRO6 CENTRO7 CENTRO8 CENTROS9 CENTRO 10

GENQTIPADO

PUNTOS

Resultado correcto (método permite deteccion de la variante)

Resultado correcto (método NO permite deteccion de la variante)

Error critico de genotipado

Genotipo mal nombrado (mis-positioned)

¢Variante solo reportada a nivel proteico?

NO se utiliza HGVS o se usa incorrectamente (insercion vs duplicacion)

&Hay un error minimo en nomenclatura HGVS (faltan paréntesis en aa)?

¢ Falta secuencia de referencia, o hay error en la version secuencia o transcrito?

INTERPRETACION

¢Estan todos los elementos esenciales incluidos?

¢Hay ausencia de interpretacion?

&Hay un error de interpretacién critico?

Comentario confuso

¢ Se indica resp ta a tratamiento dirigido?

élnterpretacion realizada en contexto clinico erréneo?

¢ Sobre-interpretacionfinterpretaciéon inadecuada ?

¢ Se evita el uso de nombres de farmacos (molécula y nombre comercial)?

¢Informa VUS? Pregunta NIA
DATOS INFORMES PUNTOS

Informacién insuficiente del tipo de estudio de NGS realizado 0,2

¢ Se indica la metodologia utilizada? 05

Todos los datos correctos 0

Los identificadores de paciente son insuficientes 0

Hay identificadores erroneos 05

¢ 9e ha incluido el motivo de estudio? 0,2

¢ Se incluye el identificador de la muestra utilizada? 05

¢ Se indica el tipo de muestra? 05

Fecha de muestralrecepcion y fecha de generacion informe 0,95 A medias

¢ Se incluyen identificadores de paciente en cada pagina del informe? 02

i Aparece el responsable del informe? | ;Esta firmado el informe? 05

¢ Se incluye el numero de pagina? 0,2

¢La paginacion es deltipo1de 2,2de 2.7 0,2

La informacién clinica relevante se “pierde” en un informe demasiado largo 0

Hallazgos Incidentales (sospecha germinal, alteraciones no esperadas) Pregunta

Indicar la calidad de los laboratorios para realizar estos informes Pregunta

Consentimiento informado del paciente en el informe Pregunta

Limitaciones de los estudios realizados metodolégicamente (ej regiones BRCAA1, etc... no cubiertas e

correctamente)

Comentarios

TOTAL

Reporta EGFR
Mo Interpretacién Del19y
CTNNB1
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ABMONIZAGION DE INFORMES: RESULTADOS GENERAL / MUESTRA
Calidad del DNA Calidad del RNA

Células tumorales (%)

W Si

m No Calidad de la Calidad de la

ibreria DNA libreria RNA
15%

M Si M Si

B No B No

CONCENTRACIONES?
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ARMONIZAGION DE INFORMES: RESULTADOS GENERAL / PROCEDIMIENTO

Equipo NGS Panel NGS Metodologia
B No
W Si
M No
Genoma de referencia Limitaciones de la Listado de genes testeados
m Si (hg19)
m Si (GRCh38/hg19) m Sl
M No*
m Si (GRCh37/hg19)
H No

Hm No
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ARMONIZACION DE INFORMES: RESULTADOS GENERAL / INTERPRETACION

Resultados de biomarcadores
1%

Interpretacion

W Si
M No M No
< nsayos clinicos Bibliografia
H No
m Namero M Si

M Si

Recomendaciones terapéuticas

M Si

Clausula de exencion de
asponsabilidad

WS
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ARMONIZACION DE INFORMES: RESULTADOS GENERAL

INFORME

N. de firmantes por informe

m mZ m3
m4 m5 mb ml
m2
7 mE m9 [
m4
mi0 miS w6 W Desconocido

HE m2a g3z
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INTERPRETACION DE INFORMES DE
NGS EN PATOLOGIA MOLECULAR

ZONA 4

Nombre actividad: Interpretacion de informes de NGS en Patologia Molecular
Agenda ZONA 02

Coordinadores:

Dr. Beatriz Bellosillo. Hospital del Mar. Barcelona

Dr. Javier Hernandez-Losa. Hospital Univ. Vall d'Hebron. Barcelona

Fecha del evento: martes 7 Mayo.
Lugar: Hotel AC-Sants (Barcelona)

Horario 16:00-18:00H

Asistentes: 50

16.00-16.10 Presentacion de la actividad a realizar por parte de los Coordinadores
16.10-17.10 Presentacién de los casos enviados con los resultados obtenidos

Presentacion de los resultados de los informes a nivel local

Presentacién de los resultados de los informes a nivel Nacional

17.10-17.50 Discusion de casos y consenso en la redaccion de los informes

Nombre actividad: Interpretacion de informes de NGS en Patologia Molecular 17.50-18.00 Conclusiones finales
Agenda ZONA 01

Coordinadores:
Dr. Javier Freire. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander.

Dr. Ihab abdulkader. Complejo Hospitalario (CHUS). Santiago de Compostela

Fecha del evento miércoles 8 Mayo. Nombre actividad: p i6n de ,’ de NGS en F P P 1

Lugar: Hospital de Cruces (Bilbao) Agenda ZONA 04

Horario 12:00-14:00H Coordinadores:

Asistentes: 26 Dr. Michele Biscuola. Hospital Univ. Virgen del Rocio. Sevilla

12.00-12.10 Presentacion de la actividad a realizar por parte de los Coordinadores Dr. Miguel Carnero. Hospital Univ. Dr. Negrin. Las Palmas

12.10-13.10 Presentacion de los casos enviados con los resultados obtenidos Fecha del evento: Viernes 10 Mayo.

Presentacion de los resultados de los informes a nivel local

Lugar: Hotel IBIS (Sevilla)
Presentacion de los resultados de los informes a nivel Nacional
13.10-13.50 Discusién de casos y consenso en la redaccién de los informes Horario 12:00-14:00H

13.50-14.00 Conclusiones finales Asistentes: 42

Presentacion de los resultados de los informes a nivel local 12.00-12.10 Presentacion de la actividad a realizar por parte de los Coordinadol

Presentacidn de los resuitados de los informes a nivel Naclonal 12.10-13.10 Presentacién de los casos enviados con los resultados obtenidos
13.10-13.50 Discusién de casos y consenso en la redaccién de los informes P taci6n el T willocal

resentacion de los resultados de los informes a nivel loca
13.50-14.00 Conclusiones finales
Presentacion de los resultados de los informes a nivel Nacional

13.10-13.50 Discusidn de casos y consenso en la redaccion de los informes

13.50-14.00 Conclusiones finales
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DISCUSION

Cual es la longitud ideal de un informe

Has consensuado tu informe con tu Servicio de oncologia

Se discuten los informes en el comité molecular

Has modificado informes en base a la discusidn en el comite
Incluyes bibliografia en el informe

Se incluyen guias de referencia en la interpretacion de resultados (Si cuales)
Se incluyen datos de calidad del laboratorio

Limitaciones de los estudios (regiones no cubiertas, etc..)

Se dispone de Consentimiento informado para las determinaciones
10 Si hay sospecha de alteraciones germinales

11. Se reportan VUS en practica assistencial

B

©®ONOU A WN R

www.menti.com use code 29518249 ‘1 Mentlmeter
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Has consensuado tu informe de NGS con Oncologia Medica
N=60

7%

30%

Cual consideras la longitud ideal de un informe?
N=61

Las que sean necesarias mSi
® No
3 Paginas W En Comité

¢Se discuten los informes en el Comité Molecular??
N=61

No tenemos comité

1 Pagina

0 5 10 15 20 25 30 35

0 5 10 15 20 25
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¢Se discuten los informes en el Comité Molecular?? éIncluyes bibliografia en el informe?
N=56 N=56

No tenemos comité H

— 1 en casos seleccionados (bomarcadores

Si

No

Depende del caso

A

emergentes, hallazgos inesperados, VUS...)

Si, siempre

5

0

10 15 20 25
éIncluyes guias de referencia?

Habeis modificado el informe en base al consenso del Comité? N=56
N=47
Sl No
No Si
! ! ! ! ! 6 g 1‘0 1T5 2T0 2T5 3‘0 3T5 40

20 30 40 50
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Qué guias referencias en los informes de NGS
empleas?

21 responses

NCCN hgv: é
Sedp-5e0In & 3
= franklin Gcmg E .
-5 oncokb ®%
= o

esmo
amp
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Incluyes datos de Calidad en los Informes? Incluyes limitaciones de los estudios?
N=58 N=56

mSi
= No

Si por defecto

N
e A RS 0
@ Iso 0 5 10 15 20 25 30 35
bLISO 15189
ACCREDITRTIONJ \§E | :Z!

ISO 9001:2015
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Dispones de un Consentimiento informado?

N=39

No lo se

Si

NO

A TRAVES DE LAS ViAS

DE SENALIZACION
SEVILLA6Y 7
DE FEBRERO DE 2025

12

14

16
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Si tienes sopsecha de alteracion germinal?
N=39

Se discute en Comité .
Indico la VAF, pero no incluyo
comentario

Incluyo comentario en el informe
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Incluyes las VUS en los informes de NGS?

N=41

26%

24%

mSi
B No

i Depende del gen

SeAP-IAP

[Sociedad Espanola de Anatomia Patological
[Infernational Academy of Pathology]

oonienad Bepes | SEOM
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Nombre actividad: Interpretacion de informes de NGS en Patologia Molecular
Reunién de miembros SEAP-SEOM para bl el C de redaccién de informes de B
NGS.

Fecha del evento martes 9 Julio 2024.
Lugar: SEDE de SEAP (C/ Alcald, 209 - Bajo C - 28028 MADRID) [Sc"':i ecad ESpElﬁDFEl de Anatomia Pato mg i':a]
[International Academy of Pathalogy]

Horario 11:00-14:00H

Asistentes: 25

R, sidad

p ble de la ac
Dr. Javier Hernandez Losa. Servicio Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Vall d’hebron

Coordinadores de la actividad (8 miembros)

Dr. Javier Hernandez Losa. Servicio Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Vall d’hebron.
Barcelona

Dra. Beatriz Bellosillo. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital del Mar. Barcelona

Dr. Javier Freire. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander
Dr. Ihab abdulkader. Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario (CHUS). Santiago
Dr. Federico Rojo. Servicio de Anatomia Patoldgica.Fundacion Jimenez Diaz. Madrid

Dra. Sarai Palanca. Unidad de Biologia Molecular. Hospital la Fe de Valencia. Valencia

Dr. Michele Biscuola. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Univ. Virgen del Rocio. Sevilla
Dr. Miguel Carnero. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Dr. Negrin. Las Palmas

Miembros de SEOM: (8 representantes)

Dr. Hugo Arasanz Esteban. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Navarra.
Pamplona

Dra. Rebeca Lozano Mejorada. Servicio de Oncologia Médica. Complejo asistencial Univesitario
de Salamanca. Salamanca

Dra. Clara Montagut. Servicio de Oncologia Médica. Hospital del Mar. Barcelona . -

Dr. Joaquin Mateo Valderrama. Servicio de Oncologia Médica. Vall d’Hebron Instituto 5 |:| |: | E d 'Z._-i d E 5 |:| AN l:] La

Oncoldgico (VHIO). Barcelona " , a

Dra. Angela Lamarca Lete. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Fundacién d .E U ncn lﬂ g | a H E-d i l:a

Jimenez Diaz. Madrid

Dra. Rebeca Mondéjar Solis. Servicio de Oncologia Médica Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid

Dra. M2 Isabel Blancas Lopez-Barajas. Servicio de Oncologia Médica Hospital Universitario San
Cecilio. Granada

Dra. Reyes Bernabé Caro. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla.

Miembros de Calidad SEAP: 2 representantes
Miembros de SEAP: 7 representantes
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Metodo Analitico

Tipo de analisis empleado
Informacidn del panel usado
Lista de genes y/o regiones

Si es un kit comercial
Ne referencia/ Nombre del kit
comercial

Equipo de secuenciacion usado

Limite de deteccidn, sensibilidad
y especificidad

Regiones de baja cobertura

Método de validacién empleado
(Ej. Secuenciacion Sanger).

Genoma de referencia

Version de los Software y
_pipelines empleados

W |
I - 1 N
s EEmn

Vall d'Hebron
Hospital ®
Servei d'Anatomia Patologica

® Va

COMENTARIS i RECOMANACIONS

La mutacio LS8R detectada al gen EGFR esta associada a sensibilitat a inhibidors tirosina cinasa anti-EGFR.

|
d’Hebron

Barcelona Campus Hospitalari

METODOLOGIA

Panell NGS
Llistat de gens estudiats

Oncomine Precision Assay (ThermoFisher Scientific)

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, GNA11l, 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 Geéniques (19 gens): ALK, AR, BRAF, EGFR, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3,

NUTM1, RET, ROS1, RSPO2, RSPO3

Genoma de referéncia
Sensibilitat

Homo sapiens GRCh37/hg19

Variants puntuals: frequéncia al-lélica de la variant: 2 5%
CNVs: > 8 copies

Gens de fusio: transcrits que representin 2100 lectures
Torrent Suite 5.12.1 i lon Reporter 5.18.0.2

No s'informen les variants benignes o probablement benignes.

Software
Classificacié de les variants

LIMITACIONS i CONSIDERACIONS

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

- Lapreséncia de polimorfismes poc freqients podria produir que alguna regié 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 existr variants amb significat clnic en altres gens no inclosos en aquest estudi. No s'han estudiat variants en el DNA no codificant,

detr o alteracions

- Aquesta metodologia només permet identificar els gens de fusi6 inclosos en el panell. No permet detectar grans insercions i delecions.

- Nos'han confirmat les variants per metodologies alternatives.

= Uestudi s'ha realitzat a partir de mostra tumoral i no s'han realitzat estudis especifics per a descartar o confirmar si les alteracions
trobades s6n somatiques o germinals.

- Lainterpretacié de variants es realitza en funcio del coneixement existent en el moment d'emissié d'aquest informe. L'aparicié de nova
informacié cientifica podria canviar en el futur aquesta interpretacio.

CLAUSULA D'EXEMPCIO DE RESPONSABILITAT DIAGNOSTICA

Els estudis genétics de marcadors moleculars mitjangant sequenciacio massiva (NGS) estan destinats exclusivament a professionals de la salut
qualificats per a la seva interpretacié. Els resultats obtinguts mitjangant aquests estudis i la informacié 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 meédica. 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'és que es realitzi dels resultats obtinguts mitjancant 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 aquest estudi son confidencials i es regulen segons la Lei de Protecci de Dades Personals i garantia dels drets digitals (Llei
organica 3/2018, de 5 de desembre)

Barcelona, a 27 de setembre de 2021.
Validaci6 Facultativa

Dra. Marta Sesé
Dr. Javier Herndndez Losa
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COMENTARIS i RECOMANACIONS

La mutacio 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, GNA11l, 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 Geéniques (19 gens): ALK, AR, BRAF, EGFR, ESR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, MET, NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3,
NUTM1, RET, ROS1, RSPO2, RSPO3

Genoma de referéncia Homo sapiens GRCh37/hg19
Sensibilitat Variants puntuals: frequéncia al-lélica de la variant: 2 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
Classificacié 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 sequéncia (com
regions repetitives, homopolimers o regions riques en GC)

- Lapreséncia de polimorfismes poc freqients podria produir que alguna regié 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,

detr o alteracions

- Aquesta metodologia només permet identificar els gens de fusi6 inclosos en el panell. No permet detectar grans insercions i delecions.

- Nos'han confirmat les variants per metodologies alternatives.

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

- Lainterpretaci6 de variants es realitza en funcié del coneixement existent en el moment d'emissio d'aquest informe. L'aparicié de nova
informacié cientifica podria canviar en el futur aquesta interpretacio.

CLAUSULA D'EXEMPCIO DE RESPONSABILITAT DIAGNOSTICA

Els estudis genétics de ma moleculars s massiva (NGS) estan destinats exclusivament a professionals de la salut

qualificats per a la seva interpretacié. Els resultats obtinguts mitjangant aquests estudis i la informacié 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 meédica. Els resultats obtinguts han de ser interpretats, juntament amb altres dades cliniques, dins del context general d'una

. o . 7

[ ) I e nt I I ‘ :a ( I O I l e consulta médica dirigida per professionals especialistes en diagnostic genétic i/o clinic. L'Hospital Universitari vall d’hebron no es fa responsable de
I'ds 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 supdsit d'un Us indegut dels citats estudis.

Les dades obtingudes en aquest estudi son confidencials i es regulen segons la Llei de Proteccié de Dades Personals i garantia dels drets digitals (Llei

responsable del

Barcelona, a 27 de setembre de 2021.

informe del analisis de
NGS. s

* Fecha de informe
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OTRAS COSAS A TENER EN CUENTA

- Incorporar la afectacion del gen alterado (gen supresor, oncogen) (Level B)

- Describir las alteraciones encontradas de manera “entendible” Ej: BRAF V600E
- Los resultados deberian discutirse en Comites Moleculares de Tumores

- Se deberian realizar los estudios de NGS en un plazo de 5-10 dias.

- Paginado correcto 1/3, 2/3, etc...

- Todas las paginas deben llevar los identificadores en cada una de las paginas

Future Oncology 2021.vol17 n® 26
Virchows Arch (2022). https://doi.org/10.1007/s00428-022-03344-1
Clinical Translational Oncology 2023
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CONCLUSIONES

Los informes de NGS deben contener la informacidon necesaria acorde a las guias y los sistemas de
acreditacion como informes clinicos que son.c

La composicion y disefio de informe deberia estar consensuado entre los “realizadores” y los “receptores”
de los mismos

Se esta trabajando desde la SEAP-SEOM para establecer un consenso de informe de NGS
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