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RESUMEN

El diagnéstico genético de los sindromes de cancer hereditario ofrece la oportunidad de establecer unas
medidas de prediccion/prevencion eficaces en el paciente y sus familiares que se traducen en una dismi-
nucién de la morbimortalidad por cancer en las familias de alto riesgo genético. La secuenciacién masiva
(NGS) ofrece una considerable mejora de la eficiencia del diagnéstico genético, permitiendo un aumento
del rendimiento diagnéstico con una reduccion sustancial del tiempo de respuesta y costes econémicos.
En consecuencia, la implementacién de esta nueva tecnologia es una gran oportunidad de mejora en el
manejo clinico de las familias afectas.

El objetivo de la presente guia es establecer un marco de recomendaciones ttiles para una implemen-
tacion planificada y controlada de la NGS en el contexto de la predisposicién hereditaria a cancer, que
permita potenciar las fortalezas y oportunidades que ofrece dicha tecnologia y minimizar las debilidades
y amenazas que puedan derivarse de su uso.

Esta inspirada en las recomendaciones de sociedades internacionales, habiendo sido adaptada a nuestro
entorno, y teniendo en cuenta aspectos coyunturales a nivel organizativo y biojuridico.

Se aportan 41 declaraciones agrupadas en 6 apartados: utilidad clinica y diagndstica, consentimiento
informado y asesoramiento genético pretest y postest, validacién de los procedimientos analiticos,
informe de resultados, gestion de la informacién y distincién entre ambito de investigacién y ambito
asistencial.

Esta guia ha sido elaborada por la Asociacién Espafiola de Genética Humana (AEGH), la Sociedad
Espaiiola de Medicina de Laboratorio (SEQC-ML) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).
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Consensus document on the implementation of next generation sequencing in
the genetic diagnosis of hereditary cancer

ABSTRACT

Genetic diagnosis of hereditary cancer syndromes offers the opportunity to establish more effective pre-
dictive and preventive measures for the patient and their families. The ultimate objective is to decrease
cancer morbidity and mortality in high genetic risk families. Next Generation Sequencing (NGS) offers
an important improvement in the efficiency of genetic diagnosis, allowing an increase in diagnostic yield
with a substantial reduction in response times and economic costs. Consequently, the implementation
of this new technology is a great opportunity for improvement in the clinical management of affected
families.

The aim of these guidelines is to establish a framework of useful recommendations for planned and
controlled implementation of NGS in the context of hereditary cancer. These will help to consolidate the
strengths and opportunities offered by this technology, and minimise the weaknesses and threats which
may derive from its use.

The recommendations of international societies have been adapted to our environment, taking the Spanish
context into account at organisational and juridical levels.

Forty-one statements are grouped under six headings: clinical and diagnostic utility, informed consent and
genetic counselling pre-test and post-test, validation of analytical procedures, results report, management
of information and distinction between research and clinical context.

This guide has been developed by the Spanish Association of Human Genetics (AEGH), the Spanish Society

of Laboratory Medicine (SEQC-ML) and the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Entre un 5-10% de todos los cinceres presentan un componente
hereditario de alta penetrancia como consecuencia de mutaciones
germinales en genes responsables de los sindromes de predisposi-
cién hereditaria. El diagnoéstico genético de dichos sindromes ofrece
la oportunidad de establecer unas medidas de prediccion eficaces
en el paciente y sus familiares que se traducen en una disminucién
de la morbimortalidad por cancer en las familias con alto riesgo
genético.

En Espafia, los estudios genéticos realizados en el contexto del
cancer hereditario se amparan en la Ley de Investigacion Biomédica
14/2007 de 3 de julio. En dicha ley se establece que cualquier ana-
lisis genético diagndstico se debe hacer por prescripcion médicay,
antes de llevarlo a cabo, los pacientes o individuos a estudiar deben
recibir un asesoramiento genético pretest que incluya la informa-
cién adecuada sobre el sindrome de sospecha, en qué consiste el
estudio genético, cudles son los posibles resultados esperados y su
significado. Tras ser debidamente informados, deberan firmar su
consentimiento para que se pueda proceder al estudio genético.
Dichos estudios deben ser efectuados por profesionales cualifica-
dos en laboratorios debidamente autorizados y acreditados por
las autoridades competentes. La entrega de resultados al paciente
se ha de realizar en el contexto de un asesoramiento genético
postest.

Las técnicas de diagndstico genético aplicadas al campo del can-
cer hereditario se centran en el andlisis de alteraciones genéticas
en linea germinal (mutaciones puntuales y grandes reordena-
mientos) en aquellos genes responsables de los sindromes de
sospecha.

La tecnologia utilizada durante unos 25 afios y que todavia hoy
se considera gold standard es la secuenciacién Sanger. El desarro-
llo de las técnicas de secuenciacién masiva o de nueva generacién
(next generation sequencing [NGS]) estd suponiendo un impor-
tante punto de inflexién en el diagndstico genético en general.
La NGS permite la secuenciacién rapida de miles de millones de
pares de bases de DNA de un individuo. El rapido desarrollo y el
gran éxito de estas tecnologias en la investigacién anuncian una
nueva era en el diagnéstico genético. Esta tecnologia ofrece una

mejora importante de la eficiencia, permitiendo un aumento del
rendimiento del analisis con una reduccién sustancial del tiempo
de respuesta y costes econémicos. La gran capacidad de anali-
sis de estos nuevos sistemas hace posible el estudio simultaneo
de amplios paneles de genes, exomas e incluso genomas comple-
tos.

Las nuevas tecnologias plantean nuevos retos, tanto a nivel
técnico como en el manejo de datos, en la interpretacién de los
resultados y en el asesoramiento genético. Para la implementacién
de la NGS en el diagnéstico asistencial deben tenerse en cuenta
muchos aspectos importantes y este es precisamente el propdsito
del presente documento.

Esta guia ha sido elaborada por la Asociacién Espafiola de
Genética Humana (AEGH), la Sociedad Espafiola de Medicina de
Laboratorio (SEQC-ML)y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM).

Alcance y objetivo

La presente guia esta dirigida al diagnéstico genético de sin-
dromes de predisposicién hereditaria a cincer mediante tecnologia
NGS, bien através del estudio de paneles de genes, bien a través de la
captura especifica de dichos genes, o bien extrayendo los resultados
del panel de genes de interés del analisis de exomas completos.

Aunque una gran parte de las recomendaciones que se recogen
en el presente documento pueden ser de aplicacién mas general y
Gtiles para cualquier enfermedad congénita monogénica, algunos
de los planteamientos o recomendaciones que aqui se presentan
pueden ser validos tinicamente para cancer hereditario, y no ser
extrapolables a otras enfermedades monogénicas congénitas por
precisar de un manejo mas especifico.

El objetivo de la presente guia es establecer un marco de
recomendaciones Gtiles para una implementacién planificada y
controlada de la NGS en el contexto de la predisposicién hereditaria
a cancer, que permita potenciar las fortalezas y oportunidades que
ofrece dicha tecnologia y minimizar las debilidades y amenazas que
puedan derivarse de su uso.

Cémo citar este articulo: Soto JL, et al. Documento de consenso sobre laimplementacién de la secuenciacién masiva de nueva generacién
en el diagnéstico genético de la predisposicién hereditaria al cancer. Med Clin (Barc). 2017. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.010
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Metodologia

Sistemdtica para la elaboracion, revisién, aceptacion y
actualizacién de la guia

La propuesta inicial para la elaboracién del presente documento
partié de la Comisién de Cancer Hereditario de la AEGH, que fue
presentada a la junta directiva de dicha sociedad. La propuesta fue
aprobada y se nombré como coordinadores de la elaboracion del
documento a la persona de enlace de la junta directiva con la Comi-
sién de Cancer Hereditario y al presidente de dicha comision. Se
acordd conformar un grupo operativo con un nimero reducido de
expertos para la elaboracién de un primer borrador. En dicho grupo
(autores firmantes del documento) estan representados profesio-
nales de las vertientes de laboratorio y de la clinica, asi como de las
sociedades profesionales mas directamente interesadas, a saber,
AEGH, SEQC-ML y SEOM. Los coordinadores expusieron al grupo
de expertos los objetivos del documento. Se revisaron las guias
internacionales disponibles'® y se hizo una revisién bibliogra-
fica mediante herramientas de bisqueda de bibliografia indexada
(PubMed) para cada uno de los apartados a considerar. Se acord6
elaborar una guia inspirada principalmente en las recomendacio-
nes de la European Society of Human Genetics (ESHG)! adaptandola
a nuestro entorno y considerando los aspectos coyunturales a nivel
organizativo y biojuridico. Nuestros colegas, los autores de la guia
europea de la ESHG, fueron informados de este proyecto, celebraron
lainiciativa y accedieron a colaborar. Se realizaron varias reuniones
por teleconferencia de todo el grupo en la fase inicial de disefio y
organizacion, y en la fase final de edicién del documento. Durante
todo el proceso, hubo una comunicacioén fluida por correo electré-
nico. Toda la informacién, documentos y bibliografia de interés, se
guardaba en un disco duro virtual al que todo el grupo tenia acceso.
Las recomendaciones finales fueron revisadas, discutidas y consen-
suadas por el grupo de expertos. El primer borrador fue distribuido
a las juntas directivas de la Seccién de Cancer Hereditario de la
SEOM, la Comisién de Genética de la SEQC-ML y la Comisién de
Cancer Hereditario de la AEGH, como revisores externos, para su
valoracién. Tras incluir las consideraciones y sugerencias recibidas,
el documento fue aceptado por las 3 sociedades.

Tras la edicién final del documento de consenso, se envid el
documento a 3 expertos externos, segtn el protocolo AGREE Il como
herramienta que evalia el rigor metodolégico y la transparencia
con la cual ha sido elaborada la guia (http://www.agreetrust.org)’.
Los 3 expertos evaluaron la guia y remitieron sus observaciones
a la coordinacién de la misma. Finalmente, el documento defini-
tivo fue revisado de nuevo por el grupo de trabajo y remitido a
los expertos para su aceptacién final. La metodologia de la evalua-
cién externa, y los resultados de esta, vienen detallados en el anexo
(material suplementario 1) disponible en la web. Las sociedades
AEGH, SEOM y SEQCC-ML se encargaran de la difusién de la guia
publicada a todos sus socios y profesionales del sector. Asimismo,
el documento estara accesible en las paginas web de las respectivas
sociedades.

Poblacién y profesionales a quienes va dirigida la guia

La presente guia pretende ser una herramienta de utilidad para
los profesionales sanitarios implicados en el proceso de diagnés-
tico genético de pacientes con sospecha de padecer sindromes de
predisposicién hereditaria a cancer mediante la tecnologia NGS
(principalmente genetistas moleculares y clinicos, y asesores gené-
ticos en cancer hereditario).

Esta herramienta proyecta su servicio hacia un mayor rendi-
miento del diagndstico genético garantizando un uso razonable
de la tecnologia NGS y los niveles de calidad exigibles en los pro-
cedimientos diagnésticos. Como consecuencia, esta guia impacta

directamente en los pacientes y las familias con sindromes de can-
cer hereditario. Globalmente se considera que entre un 5-10% de
todos los canceres tienen un componente hereditario de alta pene-
trancia. Considerando la prediccién de la incidencia de cancer en
Espafa para el afio 2015 —unos 227.076 casos®— significaria que
entre 11.353y22.707 de estos nuevos casos podrian tener un origen
hereditario.

La gran mayoria de estos sindromes son considerados enferme-
dadesraras (afectanamenosde 5 de cada 10.000 habitantes), si bien
sindromes como el de mama y ovario hereditario o el sindrome
de Lynch tienen una incidencia mucho mayor. Estos sindromes
se estan convirtiendo en el paradigma de la medicina predictiva,
preventiva y personalizada o medicina de precision.

Informacién detallada sobre los sindromes hereditarios
de predisposicion a cancer que pueden ser diagnostica-
dos genéticamente puede encontrarse en GeneReviews
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/)?, Orphanet
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=ES)10 vy
Lindor et al., 2008'".

Revisién y actualizacion de la guia

La sistematica planificada paralaactualizacién de la guiaimplica
la revisién anual desde la publicacién de la misma y su actualiza-
cién, en caso de considerarse necesario. En tal caso, el grupo de
trabajo abordara la actualizacién con la misma sistematica seguida
en la elaboracién del documento original, incluyendo la revisién
externa por las comisiones/secciones relacionadas con cancer here-
ditario de las sociedades profesionales.

Estructura de la guia y niveles de evidencia

Si bien el uso de la NGS en el diagndstico genético en general,
y en el cancer hereditario en particular, viene avalado por un nivel
de evidencia cientifica considerable y creciente, para su correcta
implementacién es necesario tener en consideracién una serie de
aspectos, tanto a nivel bioético y organizativo como técnico y de
asesoramiento, con objeto de minimizary controlar las limitaciones
inherentes a este nuevo sistema tecnolégico. Limitaciones, como
pueden ser los aspectos relacionados con la calidad analitica, la
interpretacion de las variantes genéticas o los hallazgos inciden-
tales.

Existe un buen niimero de estudios, tanto retrospectivos como
prospectivos, que evidencian que el uso de la NGS propor-
ciona un mayor rendimiento diagnéstico en cancer hereditario
con unos costes econémicos y en tiempo considerablemente
mas reducidos que los que ofrece la técnica Sanger con-
siderada como gold standard'?>-'4, Utilizando la clasificacion
propuesta por el Centro de Medicina Basada en la Eviden-
cia de Oxford para aspectos relacionados con el diagnéstico
(http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653)!, podemos indicar
que nos encontramos con un grado de recomendacion A, nivel de
evidencia 1 c. Es decir, se trata de pruebas diagndsticas con especi-
ficidad tan alta que un resultado positivo confirma el diagnéstico, y
con sensibilidad tan alta que un resultado negativo puede descartar
el diagnéstico.

En el presente documento de consenso se aportan un total de
41 declaraciones agrupadas en 6 apartados:

1) Utilidad clinica y diagnéstica.

2) Consentimiento informado y asesoramiento genético pretest y
postest.

3) Validacion de los procedimientos analiticos.

4) Informe de resultados.

5) Gestion de la informacion.

Cémo citar este articulo: Soto JL, et al. Documento de consenso sobre laimplementacién de la secuenciacién masiva de nueva generacién
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6) Distincibn entre Aambito de investigacibn y ambito

asistencial.

La mayor parte de las declaraciones relacionadas con el con-
sentimiento informado y el asesoramiento genético presentan, en
general, un nivel de evidencia 2 y un grado de recomendacién B. Los
apartados sobre gestién de la informacién y la distincién entre los
ambitos asistencial y de investigacion son dificilmente valorables
en términos de evidencia cientifica medible por los criterios OCBM,
por lo que se han considerado como fruto de la recomendacién de
expertos (nivel de evidencia 5 y grado de recomendacién D). Los
detalles sobre la clasificacion de los niveles de evidencia y grado
de recomendacién de cada una de las declaraciones vertidas en el
documento vienen detallados en el material suplementario 2 del
anexo disponible en la web.

Utilidad clinica y diagnéstica

Declaraciéon 01: La NGS no debe ser transferida a la prdctica clinica
sin una validacién aceptable de acuerdo con las guias. El nivel de
rigor y exigencia deseable en la validacion debe ser el establecido
por la norma ISO 15189 o similar.

El desarrollo y aplicaciéon de las nuevas tecnologias en el
diagnéstico supone un proceso complejo con importantes impli-
caciones y dificultades que van mucho mas alld de la propia
complejidad de latécnica ensi. Los elementos claves para garantizar
el éxito del uso de una nueva tecnologia en el diagnéstico vienen
detallados en el marco ACCE: validacién analitica, validacién cli-
nica, utilidad clinica y la consideracién de las implicaciones éticas
y legales del propio test!®. Se requiere de un proceso documentado
de validacién o verificacién analiticas de cada test por parte del
laboratorio antes de su uso diagndstico'”. Este procedimiento debe
quedar registrado en un informe de validacién en el que se refleje
claramente el objetivo del test, su validez analitica incluyendo la
sensibilidad y especificidad obtenidas en el proceso de validacién
y sus limites de deteccién. Las evidencias cientificas sobre la vali-
dacién clinica y utilidad clinica del analisis por NGS deben quedar
recogidas en el procedimiento de trabajo.

Declaracién 02: El laboratorio debe especificar si la prueba que
ofrece puede ser usada para excluir o confirmar un diagnéstico.

El objetivo del estudio diagndstico —confirmacién o exclusiéon
de una sospecha diagnéstica— debe estar previamente definido en
cada prueba. La distincién entre ambos objetivos depende de la
amplitud de alcance de la pruebay ofrece una vision diferente sobre
el diagnéstico. En la mayoria de situaciones en el ambito de la pre-
disposicién hereditaria a cancer, los estudios diagnosticos que se
realizan tienen como objetivo la confirmacién de un diagnéstico de
sospecha clinica cuando se trata de casos indices.

Declaracién 03: El objetivo y la utilidad del estudio genético debe
ser definido al comienzo de la validacién y debe incluirse un resu-
men del mismo en el correspondiente informe de validacion.

La implementacién de la NGS ofrece la oportunidad del analisis
simultdneo de un gran nimero de genes en un tiempo reducido y
con unos costes cada vez mas bajos, lo que permite, en definitiva,
una mayor eficiencia y rendimiento diagnésticos. Pero esta tecnolo-
gia tan potente también presenta algunas limitaciones técnicas que
deben tenerse en cuenta, especialmente en su uso diagnéstico, ya
que van a afectar sustancialmente a la sensibilidad y especificidad
de la prueba. Algunas de estas limitaciones de la NGS dependen de
diversos factores que afectan a todo el proceso, como la plataforma
de secuenciacién, los métodos de enriquecimiento de las regiones
de interés, la generaci6n de librerias, el procesado y analisis bioin-
formatico, etc. Estos aspectos deben abordarse en el disefio inicial

del proceso, asi como plantearse posibles pruebas complementa-
rias o confirmatorias adicionales que pudieran ser requeridas para
alcanzar el objetivo final del proceso diagnéstico.

En la validacién del proceso analitico con NGS se debe definir
el alcance de dicho proceso. Actualmente, el alcance mas frecuen-
temente utilizado en nuestro entorno es la utilizacién de NGS
como método de cribado de SNV (single nucleotide variation) o indel
(pequeiias inserciones-deleciones), para su posterior confirmacién
con secuenciaciéon Sanger. La utilizacién de NGS como cribado de
grandes reordenamientos y posterior confirmacién con técnicas
alternativas (MLPA, RT-PCR, aCGH. . .) esta siendo incorporada de
una forma creciente. El uso actual de 1a NGS como método diagnés-
tico, sin precisar de confirmacién con técnicas alternativas, es poco
habitual. No obstante, se observa una clara tendencia hacia dicho
fin.

Declaracién 04: El rendimiento diagnoéstico debe ser considerado
como primer indicador para la introduccién de la NGS en el diag-
nostico.

El rendimiento diagnéstico se define como la probabilidad de
detectar variantes genéticas causantes de la enfermedad en una
cohorte de pacientes. Desde el punto de vista clinico, el rendi-
miento diagnéstico puede ser un buen indicador de la eficiencia
de la prueba y su utilidad clinica. El considerable solapamiento
fenotipico entre algunos de los sindromes de predisposicién here-
ditaria a cancer hace recomendable el uso de paneles de genes lo
suficientemente amplios para incrementar el rendimiento diagnés-
tico, incluyendo los genes responsables de aquellos sindromes que
pueden estar clinicamente relacionados.

Declaracién 05: Para uso diagnéstico, solamente deberian incluirse
en el andlisis los genes con una suficiente evidencia cientifica de la
asociacioén entre un genotipo alterado y la patologia.

Actualmente, en la practica, los laboratorios de diagnéstico
genético ofrecen preferentemente paneles de genes. Los criterios
y niveles de evidencia para la inclusién de un gen en estos paneles
deben estar previamente definidos y documentados. Los criterios
de seleccién deben ser consensuados por un equipo multidiscipli-
nar experto. Desde el punto de vista de la igualdad de acceso a los
recursos sanitarios, los estudios genéticos que se ofrecen al paciente
deberian ser uniformes y lo mas similares posibles a los de nivel
europeo. Seria muy recomendable hacer un esfuerzo coordinado
desde el sistema nacional de salud para la homogenizacién, regu-
larizacién y normalizacién de este nuevo escenario que se plantea
con la incorporacién de la NGS en el diagnéstico.

Declaracién 06: El listado de genes para un sindrome determinado
debe ser establecido por expertos clinicos y de laboratorio.

Para la mayoria de sindromes de predisposicién hereditaria
a cancer existen uno o varios genes responsables conocidos que
explican la mayoria de casos con diagndstico genético de dicho
sindrome. El laboratorio debe establecer un procedimiento de revi-
sién, seleccién y priorizacién de genes con base en unos criterios
de evidencia y confianza que debera dejar documentados. El ana-
lisis de otros genes adicionales seleccionados para incrementar
el rendimiento diagnéstico no debe comprometer la sensibilidad
diagnéstica de los genes principales relacionados con el sindrome
en cuestion. En el disefio del panel de genes es importante también
tener en cuenta la gran limitacién que supone el andlisis por NGS
de los genes que tienen pseudogenes, como por ejemplo PMS2 o
NF1. El abordaje de estos genes requiere de una estrategia especial
para garantizar la calidad del resultado.

Declaracién 07: Un sistema de calificacion simple, basado en la
cobertura y el rendimiento diagnéstico, permite la comparacioén de
la oferta de pruebas de diagnostico entre diferentes laboratorios.
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La mayoria de los sistemas utilizados para la captura y enri-
quecimiento de las regiones genémicas de interés no tienen una
eficiencia del 100%. El porcentaje de regién no analizada o gaps
puede variar considerablemente en funcién de distintas variables,
como pueden ser el gen o la regién gendémica analizada, el sistema
de enriquecimiento utilizado, la cobertura media de secuenciacion,
el tipo de libreria o el procedimiento de andlisis bioinformatico
utilizado.

Con el objetivo de poder comparar los diferentes test ofrecidos
para poder elegir aquel que proporcione un mayor rendimiento
diagnéstico, cada laboratorio debe definir una serie de especifica-
ciones técnicas de cada uno de sus test.

- Disefio (criterio y evidencias).

- Tecnologia de enriquecimiento utilizada y elaboracion de libre-
rias.

- Tecnologia de secuenciacion.

- Profundidad (cobertura vertical) de secuenciaciéon media (o
minima si fuera posible).

- Rendimiento diagnéstico estimado para cada gen o regién anali-
zada con base en la profundidad de secuenciacién utilizada y si
es posible:

e Porcentaje de cada gen representado (cobertura horizontal).

e Descripcion de las regiones no cubiertas (gaps) y su gestion.

- Procedimiento bioinformadtico utilizado.

- Algoritmo de clasificacién y priorizacién de variantes.

- Tipo de informacién incluida en el informe.

El informe debe recoger los parametros reales obtenidos para
cada una de estas caracteristicas.

Sobre la base de estos criterios, las recomendaciones europeas’
proponen una clasificacién de los test basados en NGS en 3 gran-
des grupos segin el alcance analitico del estudio ofrecido. Aunque
consideramos que se trata de una clasificacién de dificil aplicacién
practica, si puede servir como una referencia para ayudar a la hora
de la toma de decisiones entre un grupo u otro de test.

Estos grupos son los siguientes:

- Test del grupo A: el test garantiza un nivel de deteccién de
variantes genéticas del 100% en las regiones de interés definidas
(normalmente regiones codificantes y uniones intrén-exén de los
genes incluidos). Para ello puede utilizar estrategias basadas en
amplicones, una optimizacion de sistemas de enriquecimiento o
estrategias mixtas cubriendo los gaps conocidos o que no cumplan
con los requisitos de calidad exigidos mediante secuenciacién
Sanger.

- Test del grupo B: el test permite analizar las regiones de inte-
rés con una fiabilidad superior al 99% y completa algunos de los
fragmentos de secuencia no cubiertos con secuenciacién Sanger
u otra tecnologia complementaria.

- Test del grupo C: el test proporciona el rendimiento propio de
la aplicacién de NGS utilizada. Las regiones no cubiertas no son
analizadas mediante técnicas complementarias.

Consentimiento informado y asesoramiento genético
pretest y postest

Declaracién 08: El laboratorio debe proveer al clinico para cada
estudio NGS solicitado lo siguiente: a) las enfermedades que se
abordan en el alcance del estudio, b) el listado de genes que se
analizan, c) la cobertura del estudio en las regiones de interés, d) la
sensibilidad y especificidad analiticas, e) el tipo de resultados (tipos
de variantes) que se van a reportar y f) las enfermedades no rela-
cionadas con el fenotipo clinico del paciente y que podrian estar
causadas por variantes patogénicas en los genes analizados.

Las implicaciones de un estudio basado en NGS dependen
de muchos factores (disefio, procedimientos, plataformas, anali-
sis bioinformatico, etc.). Por lo tanto, es importante que el clinico
solicitante del estudio sea informado en detalle sobre las limitacio-
nes y los posibles resultados imprevistos que puedan derivarse del
estudio.

Declaracién 09: Los laboratorios diagndsticos deben establecer una
estrategia en el andlisis de los resultados exclusivamente dirigida
al gen o panel de genes relacionados con la indicacion del estudio,
con objeto de minimizar la posibilidad de hallazgos incidentales.

La posibilidad de encontrar hallazgos incidentales en los estu-
dios NGS con la deteccion de alteraciones patogénicas en genes no
relacionados con la enfermedad motivo del estudio debe gestio-
narse debidamente.

Declaracién 10: En el asesoramiento pretest se debe aportar infor-
macion sobre la posibilidad de hallazgos incidentales que impliquen
tanto mutaciones de alta penetrancia, no directamente relaciona-
das con sus antecedentes personales o familiares, como el estatus
de portador sano de variantes asociadas a enfermedades recesivas.

La probabilidad de detectar hallazgos incidentales en un panel
de genes depende de los genes estudiados. En ocasiones puede
ser muy dificil, o incluso imposible, considerar de forma indi-
vidualizada cada uno de los genes incluidos en un panel. En
estos casos se recomienda una discusion agrupada de los genes
seglin los sindromes de alta penetrancia que van a poder ser
evaluados y los riesgos asociados si se detectan variantes gené-
ticas deletéreas. Debe ofrecerse informacion suficiente para que
los pacientes puedan entender y ser conscientes de la posible
deteccion de mutaciones de alta penetrancia no sugeridas por
sus antecedentes personales o familiares (hallazgos incidenta-
les). Ademas, se pueden detectar mutaciones en heterocigosis en
genes responsables de patologias con herencia recesiva (portado-
res sanos). Esto tiene trascendencia en el asesoramiento genético
reproductivo.

Declaracién 11: La institucion debe tener la logistica necesaria
para cubrir las necesidades que se derivan de ofrecer el derecho
a saber y no saber sobre los hallazgos incidentales y el estatus de
portador heterocigoto.

Antes de implementar un estudio genético basado en NGS, el
centro clinico debe tener un protocolo establecido para el manejo
de hallazgos incidentales, que debe ser aprobado por un comité de
ética. El paciente tiene el derecho a saber o no saber los resultados
del estudio genético mas alla del resultado que promovié la indica-
cién inicial del estudio. Ademas, el protocolo debe recoger si debe
informarse del estatus de portador sano de una alteracién respon-
sable de una enfermedad recesiva. El laboratorio debe ser capaz de
manejar las diferentes opciones ofrecidas.

Declaracién 12: La politica sobre la comunicacién de hallazgos
incidentales y no solicitados debe quedar clara para el paciente
y quedar reflejada en el consentimiento informado.

El asesoramiento genético pretest debe incluir una discusion e
informacién adecuada sobre los resultados esperados incluyendo
los potenciales hallazgos inesperados o secundarios. El consenti-
miento informado debe incluir si el paciente quiere ser informado
de aquellos resultados no directamente relacionados con el motivo
diagnéstico (hallazgos inesperados o incidentales), asi como de los
resultados de los posibles re-andlisis de sus datos con base en avan-
ces cientificos.

Declaracién 13: En el asesoramiento pretest se debe aportar la
informacion sobre la posibilidad de hallazgos cuyas implicaciones
clinicas estén en proceso de definirse.
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Con el uso de paneles de miltiples genes, existe la posibilidad
de identificar variantes genéticas deletéreas en genes de penetran-
cia menos conocida o en genes de penetrancia baja o moderada,
cuyas implicaciones clinicas y protocolos de seguimiento no estén
totalmente definidos.

Declaracién 14: La identificaciéon de una variante patogénica tiene
implicaciones diversas, personales y familiares, que deben ser con-
sideradas con los pacientes en el asesoramiento genético.

Tras el estudio genético pueden obtenerse 3 tipos de resultados
que han de ser explicados previamente a la realizacion del test: a)
laidentificacién de una alteracién deletérea responsable del cuadro
clinico, b) la ausencia de deteccién de alteraciones deletéreas y c)
la identificacion de variantes genéticas de significado incierto.

Si en el estudio genético se identifica una alteracion deletérea
responsable del cuadro clinico, en el asesoramiento posterior deben
discutirse: a) las implicaciones personales del hallazgo, que inclu-
yen compartir los resultados con los médicos responsables de la
atencién sanitaria del paciente y asegurar un adecuado seguimiento
clinico; b) las implicaciones familiares, remarcando la importancia
de compartir los resultados de las pruebas genéticas y genémicas
con los familiares en riesgo para que puedan beneficiarse de esta
informacion.

Declaracién 15: Ante la ausencia de deteccion de una variante cau-
sal o la identificacién de variantes de significado incierto, deben
establecerse las pautas de revision de dicho resultado (reclasi-
ficacion de variantes, ampliacion de test, etc.), e incluirse en el
asesoramiento genético.

Si el andlisis no ha detectado ninguna variante patogénica o
solamente variantes genéticas de significado incierto, deben dis-
cutirse las limitaciones actuales del test y establecer una pauta
de seguimiento clinico basada en los datos clinicos personales y
familiares. Asimismo, deben establecerse plazos de revision para
valorar la posible reclasificacién de las variantes de significado
clinico incierto, o la necesidad de ampliar el estudio genético si
aparecen nuevas asociaciones de los genes del panel con las pato-
logias personales o familiares. Es importante que quede definido
quién debe ser el responsable de pautar dichas revisiones.

Declaracién 16: Es recomendable proporcionar al paciente infor-
macion escrita o acceso a fuentes fidedignas de informacioén en la
web.

Un paciente bien informado facilita y mejora el proceso del
asesoramiento genético, garantizando una mayor implicacién y
participacién. Es importante, por lo tanto, proporcionar al paciente
el acceso a fuentes de informacién rigurosas y fiables, asi como
el contacto con asociaciones de pacientes que pueden suponer un
apoyo mas alla de la cobertura asistencial.

Validacion de los procedimientos analiticos

Declaracién 17: Todas las medidas de calidad en NGS utilizadas
en los procedimientos de diagnoéstico deben estar descritas con
precision.

En el &mbito del diagnéstico, solo deben analizarse las mues-
tras cuyo resultado de NGS sea de buena calidad. Por lo tanto, es
esencial establecer los criterios para definir una alta calidad en el
andlisis de paneles de genes, exomas y genomas. La calidad de un
resultado NGS depende de una combinacién de muchos factores,
como el nimero de lecturas obtenidas en el ensayo, la proporcién
de regiones duplicadas y la cobertura.

Declaracién 18: El laboratorio de diagnéstico debe generar una
base de datos estructurada con las medidas de calidad relevantes

en relacion con a) la plataforma de andlisis, b) todos los andlisis, y
c) todas las muestras procesadas.

La tecnologia NGS requiere la supervisién de las caracteristicas
especificas de carrera y andlisis de las muestras. No es necesaria
la comunicacién de los datos de monitorizacién del proceso en el
informe, pero deben utilizarse para una revisién y validacién con-
tinuada interna del laboratorio.

Declaracién 19: Para la evaluacién del ensayo y la validacion de la
plataforma se deben considerar aspectos relacionados con la tra-
zabilidad de muestras, como el uso de cédigos de barras para su
identificacion.

Debe utilizarse un método de trazabilidad de la muestra, ya que
los flujos de trabajo en NGS son muy complejos y comprenden
miltiples etapas de procesamiento, tanto en el laboratorio como
durante el andlisis informatico.

Declaracién 20: La medida de la exactitud y la precisién deben
formar parte de la validacién general de la plataforma, y no es
necesaria su repeticion en pruebas individuales.

En lavalidacién de la plataforma, el laboratorio tiene que asegu-
rarse de que todos sus aparatos y reactivos satisfacen los requisitos
de los fabricantes. Durante el desarrollo de las pruebas y analisis
de datos deben identificarse y tenerse en cuenta las limitaciones
de cada tecnologia. En la validacién, se debe distinguir entre los
aspectos relacionados con la plataforma, con la prueba especifica,
o el procedimiento de andlisis de datos.

Declaraciéon 21: El procedimiento bioinformdtico debe adaptarse
a la plataforma técnica utilizada.

Evidentemente, todas las tecnologias de secuenciacién presen-
tan fortalezas y debilidades, y las herramientas bioinformaticas
deben reflejar estas caracteristicas.

Declaracion 22: La sensibilidad y especificidad analiticas deben
establecerse por separado para cada tipo de variante durante la
validacion del pipeline.

Durante su validacién deben medirse las especificaciones del
protocolo de diagnéstico, mediante la evaluacién de la sensibilidad
y especificidad analiticas. Por ejemplo, los algoritmos optimizados
para la deteccién de SNP son menos precisos para pequeifias inser-
ciones o deleciones. El laboratorio debe demostrar que conoce estas
peculiaridades y que los protocolos para la deteccién de variantes
se comprueban de manera adecuada.

Declaracién 23: El laboratorio de diagnéstico debe validar todos los
pasos del procedimiento bioinformdtico (herramientas de dominio
ptiblico o paquetes comerciales de software) con los conjuntos de
datos estdndar cada vez que se implementen nuevas versiones.

Cualquier cambio en la quimica, los protocolos de enrique-
cimiento, o de andlisis bioinformatico requiere de una nueva
validacién.

Declaracién 24: El laboratorio de diagnéstico debe utilizar una
base de datos estructurada para todas las variantes relevantes con
anotaciones actualizadas.

Una base de datos propia de cada laboratorio que contenga todas
las variantes relevantes proporciona una herramienta de gran utili-
dad para identificar artefactos especificos de la plataforma, realizar
seguimientos de resultados de la validacién, y proporcionar un
enlace web/servidor para acceder a bases de datos especificas de
loci y a metaanalisis. Estas bases de datos pueden permitir pos-
teriores anotaciones (por ejemplo, deteccién de falsos positivos,
mutaciones publicadas, variantes que cosegregan, etc.), que agili-
zan el proceso diagndstico.
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Declaracién 25: El laboratorio de diagnéstico tiene que tomar
medidas para resolver el almacenamiento a largo plazo de todos
los conjuntos de datos relevantes.

El almacenamiento de datos debe hacerse en archivos de forma-
tos estandar FASTQ, BAM y VCF, que también pueden utilizarse para
el intercambio de datos con otros laboratorios. Los resultados del
andlisis deben almacenarse junto con el historial de procesos que
han dado lugar a dichos resultados. Este historial debe ser lo mas
completo posible, permitiendo asi la reproducibilidad de los ana-
lisis bioinformaticos desde archivos FASTQ. Desafortunadamente,
todavia no existe un consenso internacional sobre la informacién
que deberia almacenarse. Sin embargo, el almacenamiento debe
estar en consonancia con las politicas sanitarias sobre almacena-
miento de la informacién y el sentido comun.

Declaracién 26: En cada estudio, debe definirse la cobertura obte-
nida en las regiones de interés estudiadas, en las que puedan
identificarse variantes cumpliendo los criterios de calidad estable-
cidos. Esta informacién sobre el nivel de cobertura en las regiones
de interés debe estar a disposicion del clinico en el informe de resul-
tados, o bien en registros digitales accesibles, de forma que pueda
ser valorado el nivel de incertidumbre del estudio.

Antes de iniciar cualquier andlisis, debe definirse la regién de
interés a secuenciar para cada gen (objetivo clinico a estudiar), es
decir, todas las regiones codificantes y los sitios de splicing conser-
vados. El objetivo clinico depende de la prueba diagnéstica y del
panel de genes previamente definido.

Declaracion 27: Los requisitos de la amplitud del informe dependen
del objetivo del andlisis.

Por ejemplo, la secuenciacién del exoma con el objetivo de lograr
un alto rendimiento diagndstico no requiere un analisis adicional
para completar la cobertura en aquellas regiones genémicas insu-
ficientemente cubiertas en el estudio NGS; pero debe comunicarse
claramente al clinico que la prueba no puede usarse para excluir
un diagnostico clinico en particular. Sin embargo, cuando se estu-
dia un panel de genes seleccionado se procura obtener la mayor
cobertura horizontal y vertical posible utilizando, si es preciso, la
secuenciacion Sanger para completar las regiones no cubiertas sufi-
cientemente. De esta forma, el estudio puede utilizarse para excluir
un diagnéstico clinico de sospecha con un margen de error menor.

Declaracién 28: Cada vez que se realizan cambios importantes
en la prueba, deben revisarse los pardmetros de calidad y deben
reanalizarse muestras ya analizadas. Previamente, el laboratorio
debe definir qué tipo de muestras y el niimero de casos que deben
analizarse cada vez que el método se actualice o mejore.

Las capacidades de la prueba diagnéstica deben evaluarse en
términos de exactitud, sensibilidad analitica, especificidad analitica
y precisién. Aunque su determinacion en el proceso de validacién
pueda ser percibida como costosa o dificil de llevar a cabo, la norma
ISO 15189 establece su estudio de forma estricta.

Informes de resultados

Declaracién 29: El informe genético de un ensayo de NGS debe
resumir los datos de identificacion del paciente y su diagnostico
clinico. Asimismo, debe contener una breve descripcion del test rea-
lizado, un resumen de los resultados y los principales hallazgos en
una tinica pdgina.

Es esencial que los resultados de NGS se comuniquen de forma
clara, consistente y concisa, ya que los informes de laboratorio pue-
den ser leidos por personal experto y no experto en genética. Asi,
se recomienda que en la primera pagina del informe genético se

Tabla 1

Contenido minimo de un informe de resultados de un panel de genes por next gene-
ration sequencing (NGS). Se recomienda incluir en una primera péagina del informe
de resultados toda la informacién esencial (puntos 1 al 13). Los detalles técnicos y de
calidad del estudio, asi como otra informacién de utilidad que se considere, pueden
adjuntarse en forma de anexos

1. Identificacion del laboratorio donde se realiza el estudio
genético
2. Identificacion del solicitante y destinatario
3. N.° de identificacion del informe
4. Identificacion del individuo
5. Identificacion de la familia
6. Indicacion
Estudio solicitado. Por ej., cdncer de mama y ovario hereditarios
7. Motivo de estudio
Antecedentes personales y familiares de cdncer que motivan la
sospecha
8. Identificacion del tipo de espécimen
Por ej., sangre, tumor, saliva, piel, ADN gendémico, etc.
9. Fechas de obtencién del espécimen y de emision del resultado
10. Tipo de estudio efectuado
Este apartado debe contener informacion sobre el propio diseiio del
panel, y por tanto si estd basado en amplicones o enriquecimiento, y el
listado de genes analizados. En el caso de utilizar un kit comercial,
debe mencionarse el niimero/nombre de referencia del kit y la casa
comercial con el que se prepararon las librerias, asi como el equipo de
NGS utilizado
Ademads, debe especificarse el método de validacion utilizado (por
ej., secuenciacion Sanger). En caso de no haber validado el resultado
por un método alternativo, se debe especificar de forma clara
11. Resultado
En este apartado se debe establecer de una forma clara, concisa y
precisa, la conclusién del resultado de la determinacion analitica
realizada
Por ej.: Se ha detectado una variante patogénica en heterocigosis:
C.XXXXX; p.XXXX
Secuencia de referencia: LRG_218t1. Nomenclatura utilizada: HGVS
(http://varnomen.hgvs.org/)
12. Interpretacion de los resultados
Descripcion de la/s variante/s de interés clinico, su significado
biolégico y clinico. Argumentos sobre la clasificacion del significado
clinico (bases de datos, referencias bibliogrdficas y/o lineas de
evidencia que apoyan su clasificacion)
13. Identificacién del facultativo responsable de la validacion
del informe
14. Anexo
Ejemplos de anexos
Anexo 1:
Metodologia y limitaciones técnicas
Metodologia (extraccién de DNA, generacién de librerias,
secuenciacion, andlisis bioinformatico de datos, interpretacién y
priorizacién de resultados)
Bases de datos consultadas; programas de prediccién in
silico; limitaciones técnicas
Anexo 2:
Parametros de calidad del estudio
Cobertura de los genes objeto de estudio
Anexo 3:
Lista de variantes detectadas en el estudio

detallen las principales conclusiones con significado clinico, asi
como el test realizado y el control de calidad del mismo. En la tabla
1 se muestra un modelo de la estructura y contenido que debe tener
un informe de resultados.

Declaracién 30: Antes de realizar estudios genéticos diagndsti-
cos utilizando la tecnologia de NGS es altamente recomendable
que en el procedimiento normalizado de trabajo se haya reflejado,
siguiendo las recomendaciones internacionales, qué tipo de varian-
tes (segtin su significado clinico) se van a informar/describir y como
se van a reflejar los resultados obtenidos utilizando esta tecnologia.

Existe bastante consenso internacional en usar la clasificacién
de las variantes identificadas utilizando las 5 clases propuestas
por Plon et al.'®. Se han de reportar todas las variantes pato-
génicas y probablemente patogénicas identificadas (clases 5y 4,
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respectivamente). La informacién reflejada en el informe sobre las
variantes de clase 3 (variantes de significado desconocido [VSD])
dependera del consenso establecido a nivel local por el laboratorio
responsable del estudio genético, pero debera ser especificado de
forma clara para su facil comprension por parte de otros facultativos
clinicos o de laboratorio.

Gestion de la informaciéon

Tras los continuos avances técnicos de la secuenciacién masiva
y la optimizacién de los procesos de secuenciacién, actualmente
la principal dificultad a resolver es la interpretacién de los datos
gendmicos dentro del contexto clinico. Una correcta gestién de la
informacién y del conocimiento obtenido facilita enormemente el
proceso de andlisis e interpretacién de datos gendmicos, dismi-
nuyendo significativamente el tiempo necesario y proporcionando
una mayor precisién de los resultados, basando la interpretacién
en firmes criterios de evidencia y fiabilidad.

Declaracion 31: Es de gran importancia recopilar de forma orde-
nada e informatizada la mdxima informacién sobre las VSD
identificadas en el proceso de diagndstico genético con el objetivo
de poder clasificarlas en el futuro.

Es necesario que el proceso de seleccion, clasificacién y prioriza-
cién de variantes quede reflejado en el procedimiento normalizado
de trabajo, prestando especial atencién a los siguientes puntos'®.

- El proceso de seleccién de las variantes y regiones de interés con
base en su interés clinico, criterios de evidencia y fiabilidad de
dichas evidencias debe registrarse de manera ordenada en bases
de datos que faciliten su acceso, consulta y actualizacién. Es reco-
mendable que este proceso se inicie durante el propio disefio del
panel y continte y sea revisado sistematicamente tras el corres-
pondiente analisis de resultados.

- Los criterios de seleccién y niveles de evidencia deben referirse
a articulos cientificos contrastados y bases de datos actualizadas
y de confianza. Debe tenerse en cuenta que existe un porcentaje
significativo de variantes mal clasificadas o con interpretaciones
contradictorias en las bases de datos piblicas???!. Deben asig-
narse criterios de calidad a la informacién manejada segin las
fuentes consultadas y realizar una evaluacién profesional rigu-
rosa de las mismas.

- Debe usarse nomenclatura consensuada (HGVS;
varnomen.hgvs.org)??2 o coordenadas gendmicas, prestando
especial atencion a las versiones de las secuencias de referencia
utilizadas, tanto en la base de datos como en el procedimiento
de analisis bioinformatico (transcritos y genoma de referencia).

- Laclasificacién de variantes para enfermedades hereditarias debe
realizarse en 5 categorias: 1) patogénica, 2) probablemente pato-
génica, 3) variantes de significado incierto (VSD; o VUS/VOUS en
inglés), 4) probablemente benigna y 5) benigna, de acuerdo con
las recomendaciones internacionales?324, Los niveles de eviden-
cia y confianza deben revisarse continuamente tal y como se ha
comentado anteriormente.

- Deben establecerse criterios alternativos de apoyo a la interpre-
tacién, especialmente en las VSD y categorias intermedias, como,
por ejemplo: la frecuencia alélica en la poblacién general y pobla-
cién de estudio, posibilidad de estudios funcionales, herramientas
de prediccién in silico, etc.

Declaracién 32: Los laboratorios han de tener un protocolo bien
definido para tratar la identificacion de hallazgos incidentales o
secundarios antes de implementar el test en la rutina diagnéstica.

La aparicién de hallazgos incidentales o secundarios es relati-
vamente frecuente, tanto mas cuanto mayor es el panel de genes
utilizado o en el andlisis del exoma o genoma completo.

Estos hallazgos incidentales pueden ser variantes asociadas
a otras enfermedades diferentes a las que presenta el paciente,
incluso asociadas a enfermedades de inicio tardio o a predisposi-
cién, o variantes de respuesta a farmacos.

El laboratorio debe establecer una politica de como actuar ante
la identificacion de este tipo de hallazgos, que debe quedar defi-
nida y explicada en el correspondiente consentimiento informado
y actuar de manera a lo acordado en el mismo y a las recomenda-
ciones profesionales?>.

Declaracién 33: El laboratorio no estd obligado a reanalizar resul-
tados «antiguos» de forma sistemdtica ni a informar sobre nuevos
hallazgos.

Cada solicitud de estudio genético representa en si misma un
contrato en un momento concreto. De acuerdo con ello, el labora-
torio tiene la obligacién de ofrecer lo que se conoce y esta validado
en el momento preciso de la solicitud y no tiene la responsabilidad
sobre los cambios que puedan ocurrir en el futuro.

Cualquier reanalisis de datos debe entenderse como un nuevo
proceso para el cual seria necesaria una nueva solicitud de estudio
genético.

Declaracién 34: El laboratorio debe tener una base de datos local de
las variantes identificadas de las enfermedades para las que ofrece
diagnéstico genético para gestionar eficazmente las variantes de
esa enfermedad.

Si bien, y tal como se establece en la Declaracién 33, el labo-
ratorio no tiene la obligacién de reanalizar resultados «antiguos»
de forma sistematica, la revision del significado clinico de las VSD
puede ser solicitada por el propio paciente o por el clinico res-
ponsable en cualquier momento. De hecho, es recomendable que
durante el asesoramiento y entrega de resultados se comunique a
los pacientes que reciban un informe con VSD que pueden consultar
periédicamente en la unidad de asesoramiento, o en cualquier otra
enla que sean atendidos, sobre los posibles cambios de clasificacién
de sus VSD, segin las evidencias cientificas vigentes. Para poder
satisfacer esta demanda, el laboratorio debe mantener un sistema
de trazabilidad que permita conectar pacientes y variantes, con los
posibles cambios de interpretacién clinica efectuados.

En caso de solicitarse la revisién de una VSD, o alternativamente
que el laboratorio haya detectado la reclasificaciéon de una VSD por
propia iniciativa, se debe elaborar un nuevo informe con la actuali-
zacién del significado clinico de la variante y comunicarlo al clinico
responsable del paciente en cuestién. El clinico debera valorar las
implicaciones de dicha reclasificacién para el paciente y su familia,
asi como la forma de gestionar la situacién creada.

Distincion entre ambito de investigacion y ambito
asistencial

Declaraciéon 35: Un estudio genético diagnéstico es un andlisis diri-
gido a responder una cuestion clinica relacionada con la condicién
médica de un paciente.

Declaracién 36: Un estudio genético de investigacion pretende
resolver una cuestion cientifica a través de una hipétesis de tra-
bajo y puede tener una limitada relevancia clinica para el paciente
incluido en el proyecto.

En los estudios genéticos la linea que separa el ambito de la
investigacion del ambito asistencial ha sido siempre difusa y muy
dificil de delimitar. Las nuevas tecnologias de alto rendimiento
que permiten el andlisis simultaneo de amplios paneles de genes,
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exomas o genomas, complica aiin mas esta separacion. En cualquier
caso, es muy importante que sea definido de antemano el alcance
del estudio genético, cudles son los resultados esperados y su tras-
cendencia en el manejo del paciente y su familia, asi como la gestién
de la informacién obtenida. Estos aspectos deberan estar siempre
recogidos tanto en el protocolo del proyecto de investigacién como
en el procedimiento normalizado correspondiente del laboratorio
diagnéstico asistencial, seglin se trate.

El paciente debera haber sido debidamente informado del
alcance del estudio genético al que va a ser sometido y firmar
el preceptivo consentimiento informado para el estudio diagnés-
tico. Ademas, el paciente podra dar su consentimiento informado
firmando un documento de consentimiento independiente y espe-
cifico, bien para un estudio de investigacién concreto, o bien para
conservar el material biolégico excedente del diagnéstico en un
Biobanco para su eventual utilizacién en proyectos de investigacién
aprobados por los comités cientificos y éticos que correspondan.

Declaracién 37: Los resultados de un estudio genético diagnéstico
utilizando la secuenciacién del exoma o genoma completos pueden
generar nuevas hipotesis de trabajo para proyectos de investiga-
cion.

Declaracién 38: Los estudios genéticos que tienen como princi-
pal objetivo el diagnéstico de un paciente deben realizarse en un
laboratorio clinico acreditado.

El uso de los datos obtenidos de exomas o genomas por NGS
en el contexto del diagndstico asistencial es aceptable, siempre y
cuando el objetivo de dichos estudios sea obtener un diagndéstico
genéticoy el analisis de los resultados se limite inicamente a aque-
llos genes en los que hay evidencia cientifica de su asociacién con
la enfermedad.

Declaracién 39: Los resultados de investigacion deben ser con-
firmados por un laboratorio clinico acreditado antes de ser
comunicados al paciente.

Los pacientes y familias que participan en un proyecto de inves-
tigaciéon deben ser conscientes de que los resultados del estudio
pueden desvelar un posible diagnéstico o predicciéon de riesgo
genético a una o varias enfermedades. Cuando se utilice material
biolégico depositado en Biobancos acreditados, se podra disponer
de este material ajustandose a la normativa de funcionamiento de
dicho Biobanco. En tales casos, tanto el consentimiento informado
para un proyecto de investigacién concreto como el del Biobanco
deberan contemplar el derecho a conocer, o no conocer, los resul-
tados obtenidos y céomo gestionar la informacién genética con
impacto clinico relevante obtenida como resultado de proyectos de
investigacion. Debe quedar establecido en dichos consentimientos
informados el deseo del paciente en relacién con estos aspectos.

Los resultados obtenidos de proyectos de investigacion que pue-
dan ser clinicamente relevantes solamente podran ser transferidos
a la historia clinica del paciente después de la confirmacién de
dichos resultados en el contexto diagnéstico de un laboratorio cli-
nico.

Declaracién 40: Todas las variantes detectadas en genes relaciona-
dos con enfermedad, en pacientes afectos, deberian ser compartidas
en bases de datos regionales, nacionales o internacionales.

Uno de los principales objetivos planteados a nivel internacio-
nal por las sociedades cientificas y profesionales en el contexto de
los estudios genéticos es la interpretacion del significado clinico
de las variantes genéticas obtenidas. Para ello es esencial com-
partir en bases de datos publicas las variantes obtenidas por cada
laboratorio, los criterios y argumentos considerados para su clasifi-
caciény los fenotipos clinicos asociados. La informacién ha de estar
debidamente anonimizada y los pacientes deben haber firmado en

el preceptivo consentimiento informado, para poner a disposicién
de la comunidad cientifica y médica dicha informacién anonimi-
zada. Compartir el conocimiento permite avanzar de una forma mas
rapida y segura hacia un mejor diagnéstico y un mejor manejo de
las familias con riesgo genético de cancer.

Declaracién 41: Las frecuencias de todas las variantes genéticas
detectadas en individuos sanos deberian compartirse en bases de
datos regionales, nacionales o internacionales.

Cuando un proyecto de investigacion, o incluso un estudio diag-
néstico, requiere del estudio de individuos sanos, progenitores u
otros familiares no afectos, la informacién de las variantes detec-
tadas en estos estudios puede ser de utilidad para la clasificacién
de variantes. Dado que se trata de individuos sanos y no hay un
contenido clinico sensible, y que la informacién sobre la frecuencia
de las variantes puede mejorar el diagnéstico, dicha informacién
deberia compartirse.

Conclusiones

La implementacién de la NGS en el diagnéstico genético de la
predisposiciéon hereditaria a cancer es un proceso complejo que
requiere una planificacién exhaustiva de los diferentes aspectos
clave que lo componen, tanto en lo referente a aspectos puramente
técnicos como en los relacionados con el asesoramiento genético.

Es importante definir con precision el objetivo y alcance de los
estudios genéticos que se plantean, lo que determinara en gran
medida el disefio del ensayo.

La validacién analitica y clinica de los procedimientos y la
utilidad clinica del estudio genético son la piedra angular en la
implementacién de la nueva tecnologia NGS.

La gestion de la informacién obtenida y la generacién de infor-
mes de resultados claros y precisos alcanzan especial relevancia
con la NGS, debido a la necesidad de manejar adecuadamente la
incertidumbre que generan las VSD y los hallazgos incidentales.

Todas las particularidades de la NGS deben quedar recogidas en
el consentimiento informado y deben ser adecuadamente tratadas
en el proceso de asesoramiento genético.

Por ltimo, es importante delimitar el ambito asistencial de la
investigacion. Los informes diagnésticos deben ser siempre emiti-
dos por laboratorios clinicos acreditados.
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