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Libro blanco:

Desafios que presenta la patologia molecular:
evaluacion de variantes mediante NGS y creacion
de informes sobre resultados validos

Resumen Introduccion
En este caso practico

obtendra informacién sobre: Tanto los laboratorios de genética clinica como los de patologia molecular

se enfrentan a nuevos desafios con la llegada de la secuenciacion de ultima
generacion (NGS). Este breve libro blanco muestra cdmo las funciones
faciles de usar de Alissa Interpret, el modulo de evaluacion de variantes de
la plataforma Agilent Alissa Clinical Informatics, abordan de forma eficiente
las necesidades propias de la automatizacion de los analisis de muestras

y de la elaboracion de informes. Como ejemplo de estas funciones de
automatizacion, vamos a utilizarlas en el marco de la patologia molecular.

+ Como los laboratorios de patologia que han
introducido la tecnologia NGS mejoran de forma
significativa los plazos de prestacion del servicio
a través de la automatizacion de la interpretacion
y los protocolos de creacion de informes.

«Como Alissa Interpret permite a los laboratorios
automatizar los PNT de evaluacion de variantes
y los borradores de los informes sobre los Caso

resultados validos.
Para ilustrarlo, vamos a escoger los resultados de un kit de captura de un

panel genético en el que estan representados 50 genes de cancer conocidos y
caracterizados. Tras el procesamiento en laboratorio y el anélisis de los datos primarios
para llamar SNP y variantes de insercion y delecion desde los resultados de la
secuenciacion, las variantes que aparecen identificadas (y que estan disponibles en

un archivo VCF) se cargan en Alissa Interpret, ya sea como muestra individual o como
lote de pruebas. Las variantes que se obtienen estan disponibles en los resultados del
laboratorio del registro del paciente, tal y como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Los archivos VCF que contienen SNP e inserciones y deleciones se asocian al registro
de muestras oncologicas del paciente. Hay un total de 169 variantes disponibles para analizar.

Resumen de las conclusiones

Alissa Interpret permite una agilizacion importante, asi como una estandarizacion del
flujo de trabajo en el marco de la oncologia clinica.
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La funcion Analisis permitird que se ejecute automaticamente un procedimiento operativo estandarizado sobre las variantes que se han
identificado. Los pasos correspondientes al andlisis y a la interpretacion se representan por medio de un arbol de decision, que se ha creado
y validado previamente con varias muestras de cancer cuyos resultados son conocidos. Las variantes recorren el arbol de decision y se
clasifican de acuerdo con el protocolo.

Los laboratorios suelen preferir llevar a cabo los pasos correspondientes al filtro tal y como se muestra en la Figura 2:

* Presencia en las bases de datos publicas que reflejan variantes frecuentes. Este protocolo en concreto etiquetara las variantes como
“benignas” en el momento en que aparezcan en dos de las tres bases de datos (Exome Variant Server, 1000 Genomes y dbSNP) con una
frecuencia del alelo menos comun superior al 1 %;

« Un efecto de transcripcion que no es “sinonimo”. Unicamente se tienen en cuenta las variantes con posibilidades de afectar a las proteinas;
+ Una comprobacion con bases de datos personalizadas. En este caso, se configuran las siguientes bases de datos:

* la base de datos COSMIC de variantes de cancer,

* una seleccion de variantes que el laboratorio ha verificado de acuerdo con recursos en linea como PubMed,

« variantes TP53 y BRCAT que son conocidas y que estan verificadas por bases de datos de locus especifico que haya elegido y
validado el laboratorio,

+ una seleccion de variantes ClinVar de interés oncoldgico,

+ una base de datos especifica del laboratorio de marcadores genéticos con medicamentos conocidos.

Este arbol de clasificacion es tan solo un ejemplo: existen muchos mas filtros, bases de datos, algoritmos y estrategias que estan disponibles
de forma inmediata en la plataforma Alissa Clinical Informatics. Los ejemplos incluyen la comparacion entre muestras sanas y tumorales, el
analisis de herencia orientado a los marcadores de linea germinal, distintos algoritmos de pronostico, el célculo de estadisticas de frecuencia
y la posibilidad de utilizar grandes grupos de muestras, entre otros. Ademas, la plataforma se puede personalizar y adaptar para cubrir las
necesidades del laboratorio.
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Figura 2. Estrategia de filtracion bésica reflejada en un arbol de decision que se ha validado y almacenado. Las variantes se filtran en su recorrido por el arbol y
obtienen una clasificacion. Se pueden revisar posteriormente e incluir en el informe.

El protocolo identifico de forma inmediata una variante patdgena que se marco para su revision e inclusion en el informe. La Figura 3 muestra
una preseleccion: en este caso, una variante bastante conocida con un medicamento que el laboratorio tiene anotada en su base de datos.
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Figura 3. Las variantes que se han obtenido: en este caso, se ha identificado una sola variante que habra que marcar para incluir en el informe. Hay muchas
otras herramientas disponibles: (a) comprobar si habia aparecido antes en el laboratorio, (b) enlazar a recursos que se encuentren en sitios web externos,

(c) obtener toda la informacion sobre la variante de un solo vistazo, (d) anotaciones c. y p., (e) gréficas de barras que muestran si han aparecido en otras
muestras de la base de datos, asi como en bases de datos verificadas denominadas “listas de variantes administradas”.

En el ultimo paso del flujo de trabajo, Alissa Interpret permite crear informes de laboratorio a través de un practico sistema de plantillas.
Existen plantillas predeterminadas, pero habitualmente las plantillas se adaptan a las necesidades de la elaboracion de informes del
laboratorio y a sus requisitos de disefio.

El potencial de este sistema de plantillas reside en su capacidad de automatizacion:

 Puede insertar notas de texto automaticamente segtn el contenido del analisis. Por ejemplo, cuando la variante BRAF p.Val600Glu en
concreto estd presente, se puede configurar la plantilla del informe para que inserte la informacion de forma automatica en el gen BRAF,
sobre la variante en concreto, sobre los medicamentos que se conocen dirigidos a esta variante o sobre los ensayos clinicos que estén
asociados a una base de datos interna.

* Elabora automaticamente parrafos con los resultados.
* Elabora automaticamente tablas de informacion general sobre las variantes que se consideran de interés.
* Incluye de forma automatica protocolos, exenciones de responsabilidad y sugerencias para el seguimiento.

* Incluye de forma automatica informacion sobre las versiones de las bases de datos, de los protocolos, etc.,
de forma que se proporciona una trazabilidad total en cualquier marco clinico.

En la Figura 4 que aparece en la tltima pagina de este caso practico se muestra un borrador de informe elaborado de forma automatica,
que se ha personalizado segun las necesidades del laboratorio y que esta preparado para revisarlo, procesarlo, cargarlo o exportarlo en
formato PDF o como archivo Word.

Alissa Interpret y la NGS: conclusion

Alissa Interpret permite una agilizacion importante, asi como una estandarizacion del flujo de trabajo en el marco de la oncologia clinica:
no solo sirve de ayuda en los laboratorios de patologia y genética, sino que también ofrece a los oncologos informes instructivos y
personalizados.

Si desea obtener mas informacion, solicite asistir a una demostracion del sistema a través del sitio web www.agilent.com/lifesciences/alissa.
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Declaracion del uso previsto

El software Alissa Interpret esta disefiado para el almacenamiento, visualizacion y anotacion de variantes
usando fuentes de datos pblicas, comerciales e internas de los usuarios. Permite a los usuarios finales
configurar flujos de trabajo para realizar o automatizar la clasificacion de variantes genéticas. Proporciona
funciones de registro de evaluaciones de variantes y de elaboracion de informes de analisis de variantes.
Las capacidades de integracion permiten el intercambio automatizado de la informacion de variantes y de
informes con los sistemas de software externos.

El software Alissa Interpret esta disefiado para ser utilizado por profesionales de laboratorio cualificados,
genetistas clinicos y patologos moleculares como una plataforma de software de ayuda en la toma de
decisiones para el andlisis e interpretacion de variantes genéticas identificadas en muestras humanas en el
contexto de la informacion clinica registrada para una muestra.

Figura 4. Un ejemplo de borrador de informe elaborado
automaticamente desde una plantilla de informe.

Nota: Se pueden configurar completamente los informes
para orientarlos a las necesidades del laboratorio, tanto
en términos de contenido como de disefio.

(a) Se puede incluir en una plantilla toda la informacion
sobre la muestra, los resultados, la informacion publica,
las bases de datos, las anotaciones sobre literatura, etc..

(b) Revisiones sencillas de leer y que contienen multiples
caracteristicas, como la profundidad de lectura, la
nomenclatura, los transcritos, las definiciones del gen,

la clasificacion, etc., que pueden incluirse en listas
desarrolladas en tablas.

(c) Se puede generar un texto elaborado de forma
automatica para que dependa del contexto: si la variante
x 0 el gen Y aparecen en resultados que se deben incluir
en el informe, el texto configurado previamente se
incluird de forma pertinente. En este caso, el encabezado
de la “informacion sobre el gen afectado” incluye
automaticamente una seccion sobre el gen BRAF,

ya que se ha detectado esta variante.

MAS INFORMACION:
www.agilent.com/lifesciences/alissa

Péngase en contacto con nosotros a través del
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