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La Combinacion es Clave para el Beneficio Clinico




Evidencias clinicas: La combinacion de metodos
de caracterizacion molecular es esencial

COMBINACION DE DIFERENTES METODOS PARA OBTENER EL PERFILMOLECULAR DE PACIENTES
CON CANCER AVANZADO TRAS FALLAR AL MENOS UNA LINEA ESTANDARD DE TRATAMIENTO

1.057 pacientes en 30 paises (4 continentes) fueron tratados utilizando los resultados del perfil molecular

e informacion de OncoDNA.

1. Unicamente la NGS no es suficiente para decidir el tratamiento

8%
- Sin tratamiento
|:| Con alternativa terapéutica
Solo NGS Package Plus
y NGS

2. Uso de nuestro enfoque holistico

4.2%
Tratamiento cambiado en contra
de nuestras recomendaciones

Tratamiento cambiado de acuerdoy en
contra de nuestras recomendaciones

Tratamiento no cambiado de acuerdo a
nuestras recomendaciones

32.3%
Tratamiento cambiado de acuerdo a
nuestras recomendaciones

COHC N

3.Mejora de la supervivencia global

Andlisis de supervivencia Kaplan Meier
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3. Supervivencia global de los pacientes. Para los casos en los que se siguieron nuestras
recomendaciones (n = 114), la OS fue analizada.

Para el 92% de los oncologos,
combinar los resultados obtenidos

de la NGS junto con los del Package
Plus® ofrece una mejor vision clinica

Pacientes con opciones de tratamiento (aprobado para el tipo
de cancer, aprobado para otros tipos de cancer o en desarrollo)
y/o sin opciones, segun el analisis;

EL92.7% de los oncélogos estuvo de
acuerdo con las recomendaciones
de OncoDNA.

Resultados de la encuesta a oncélogos. Opciones de
tratamiento de acuerdo y en contra de las recomendaciones;

Basandose en el enfoque molecular combi
al menos el 50% de los pacientes tuvieron

meses, y el 27% de los pacientes tuvieron u
meses (OS esperada de ~ 3-6 meses) (Laes

* El Package Plus incluye pruebas adicionales de imunohistoquimica
(IHQ) para predecir sensibilidad a quimioterapias, inmunoterapiasy
terapias dirigidas, y otras pruebas moleculares como: metilacién del
promotor MGMT, expresién de EGFRVIII, proteina MET, receptor tirosin
quinasa (MET) - delecién exén 14 o de la variante de sitio de splicing
del receptor de andrégenos 7 (ARV7), y andlisis de inestabilidad de
microsatélites.
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OncoDEEP es la combinacion
perfecta para la caracterizacion
molecular de tumores

LA MEJOR COMBINACION DE PRUEBAS PARA LA SELECCION
DE INMUNOTERAPIA

Gracias alamejor propuestadel mercado que combina
la deteccion de mutaciones de sensibilidad /resistencia

a inmunoterapia junto con la deteccion de TMB, MSl y
expresion de PD-L1y CD8+.

LA NUEVA VERSION DE ONCODEEP INCLUYE

313 GENES EN VEZ DE 75 PARA ONCODNA LOS SOSPECHOSOS
HABITUALES NO SON SUFICIENTES
Incluyendo genes implicados en la Deficiencia Cobertura méas amplia para aumentar la
en la Recombinacion Homéloga (HRD) para precision de nuestro algoritmo

inhibidores de PARP

Incluyendo mas genes relacionados con la
seleccion de tratamiento inmunoterapico

Con un panel de genes aumentado

considerablemente para mejorar el calculo
de TMB y MSI

p.4



Diseno unico para la
deteccion de LOH

(pérdida de heterocigosis)

Panel de Fusion
(RNA Seq)

PODER INIGUALABLE

> Mas SNPs para el andlisis de la heterocigosis
y LOH en genes clave asociados con
respuesta a inmunoterapia

> OncoDEEP es el Gnico analisis que detecta
tanto la delecién homocigota como
heterocigota en genes relacionados con
inmunoterapia

MAS ALLA DE LAS ALTERACIONES
TIPICAS

OncoDEEP permite la deteccién de mas
reordenamientos (incluso gen de fusién
desconocido) y una mayor deteccion gracias a

nuevas:

> sondas para NTRK1/2y 3

> sondas para detectar MET-ex14 y EGFRVIII

> sondas para permitir la cuantificacién de la
expresién de FGFR1/2y 3

> sondas para ALK/ ROS1 / RET



OncoDEEP va mas alla de

los sospechosos habituales

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS) - 313 GENES

ABL1
ACVR1
ACVR1B
ACVR2A

AJUBA

AKT2
AKT3
ALB
ALK
AMER1
APC
APEX1
APLNR

APOB

ARAF

ARHGAP35

ARID2
ARID5B

ATF7IP

ATP11B
ATR
ATRX
ATXN3
AURKA
AXIN1T
AXIN2
B2M
BAP1
BCL2
BCL2L1

BCL2L11

XXX

BCL9
BCOR
BIRC2
BIRC3
BRD7

BTG2

CARD11
CASP8

CBL

CCND2
CCND3

CCNE1

CD70

CD79B

CHD3
CHD8
CDK12

CDK2
CDK6

CDKN2B
CEBPA
CHD4
CHEK2
COL5A1

CREBBP

: Rutina habitual en hospitales

CSNK2A1

CTNND1
cult
CcuLs
CYP2C19
CYP2D6
DACH1

DCUN1D1

DICER1

DNMT3A

EEF2
ELF3
EP300
EPHA2
EPHA3

EPHAS

ERCC2

EZH2
FANCA
FANCC
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCI
FANCL
FAS

FAT1

FGF3

FGFR4
FLCN
FLT1
FLT3
FLT4
FOXA1
FOXA2
FOXQ1
GAS6-AS1
GATA1
GATA2
GATA3

GATAG

HGF

HISTTH3B

IGF1R

IL6ST
IL7R

INSR

KDM6A
KDR
KEAP1
KIT
KNSTRN
KMT2A
KMT2B
KMT2C
KMT2D
LYN

MAGOH

MAP2K4
MAP3K1
MAP3K4
MAPK1
MDM2
MDM4
MECOM
MED12

MEN1
MGA

MPL

MRE1T1A

MSH3

MUCe

MyC
MYCL
MYCN
MYD88
MYO18A
NCOR1
NF1

NF2
NFE2L2
NKX2-1
NKX2-8
NOTCH1
NOTCH2

NOTCH3

NRAS

NSD1
NTRK1
NTRK2
NTRK3
NUP133
NUP93
PALB2
PAX5
PBRM1

PD-1

PD-L1
PD-L2

PIK3CB
PIK3CG
PIK3R1

PIK3R2

xxx : Nuevo en OncoDEEP V6

PIM1

POLD1

PPP2RTA

PPP6C

PRKARTA

PRKCI

PRKDC

PSIP1

PTCH1

PTMA

PTPDC1

PTPRC

PTPRD

RAD21

RAD50

RAD51

RAD51B

RAD51C

RAD51D

RARA

RASA1

RBM10

RFC1

RHEB

RHOA

RHOB

RICTOR

RNF43

RPS6KA3
RPS6KB1
RPTOR
RQCD1
RRAS2
RUNX1
RUNX1T1
RXRA
SCAF4
SETBP1
SETD2
SF1
SF3B1
SIN3A
SLX4

SMAD2

SMARCA1

SMARCA4

SMC1A

SMC3

SOS1
SOX17
SOX2
SOX9
SPOP
SPTA1

SPTAN1

SRSF2

STAG2

STAT3

TAF1

TBL1XR1

TBX3

TCEB1

TCF12

TCF7L2

TET2

TGFBR2

TGIF1

THRAP3

TLR4

TMSB4X

TNFAIP3

TOP1

TOP2A

TRAF3

TSC1

TSC2

TSHR

TXNIP

U2AF1

UNCX

USPIX

WHSC1

WT1

XPO1

ZFHX3

:Ya incluidos en la versién anterior



LISTA DE GENES POR TIPO DE TRATAMIENTO

Ejemplos de genes asociados a terapias dirigidas: Ejemplos de genes asociados a inmunoterapias:
CYP2D6 RAD51D ARID2 PBRM1
ALK APLNR PD-1

FGFR4 BRD7 PD-L2

BRCA1 NTRK2
NTRK3
CCNE1 EZH2 HIST1H3B PALB2
Ejemplos de genes asociados a inhibidores de PARP:
FANCA TSC1
FANCC TSC2 FANCC FAS
FANCD2 FANCD2 PALB2
CDKN2B FANCE IGFIR BRCA1 FANCE RADS1
CHEK2 FANCF BRCA2 FANCF RAD51B
FANCI KIT RADS1 CHEK2 FANCI RAD51C
FANCL KRAS RAD51B FANCA FANCL RAD51D
CYP2C19 RAD51C

PACKAGE PLUS ESPECIFICO DE TIPO DE CANCER

- IHQ asociadas a sensibilidad/resistencia a terapias dirigidas

- IHQ asociadas a sensibilidad/resistencia a quimioterapias

- IHQ asociadas a sensibilidad/resistencia a inmunoterapias

- Otros (analisis de traslocaciones, metilaciones)

- Inmunograma (MSI +TMB)
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Genes accionables Clave

Incluidos en OncoDEEP

* Inhibidores EGFR-TK
erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib, dacomitinib, ...

(D

¢ Inhibidores de RET
cabozantinib, vandetanib, ...

* Inhibidores de ALK
crizotinib, alectinib, ceritinib, brigatinib, ...

* MET ex14
cabozantinib, ...

¢ Inhibidores de BRAF + MEK

vemurafenib, encorafenib, dabrafenib,
trametinib, cobimetinib, ...

» Taxanos T
docetaxel, paclitaxel, ... &?
“V
* Antimetabolitos pirimidicos
i 243
gemcitabine, ...
“\}

* Ruta del Acido Félico/5FU
pemetrexed, ...

* Inhibidores del punto de control Inmune

pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, durvalumab, ...

MUTACIONES: ARID2, B2M, BRD7, JAK1, JAK2, JAK3, MLH1, MSH2, MSH6, PBRM1, PD-1, POLD1, POLE, PMS2, PTEN, STK11

D : Rutina habitual en hospitales @ : ADN/ARN £—f}}' : Proteina
g



EJEMPLOS DE UTILIDAD CLiINICA MAS ALLA DE LOS SOSPECHOSOS HABITUALES

Cancer de pulmon de células no pequenas

Inactivacién de STK11y

La inactivacion mutacional de STK11/LKB1 representa un nuevo predictor genémico
de resistencia de novo al bloqueo del punto de control inmune en adenocarcinoma
de pulmén con KRAS mutado, mientras que las co-mutaciones de TP53 se asocian
con una alta probabilidad de respuesta. La inmunoterapia de precision requerira una

adaptacion al estado co-mutacional del tumor individual (Stoulikis 2017)

Cancer de Origen Primario Desconocido (CUP)

La NGS unicamente no es suficiente para
Los diagnosticos moleculares y las plataformas de expresion génica se consideran
utiles cuando se utilizan para complementar las pruebas de IHQ para la evaluacién del
tejido de origen, lo que permite un diagndstico y una caracterizacién mas precisos del
origen del tumor recomendados como parte de la evaluacién estandar para pacientes
seleccionados con CUP (Consensus doc. SEAP-SEOM, 2018 ) (F. Losa et al 2018)
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Sobre las soluciones de OncoDNA

OncoDNA desarrolla y mejora soluciones teranosticas para ofrecer las mejores opciones para
el tratamiento de pacientes con cancer.

Nuestro enfoque innovador consiste en combinar la secuenciacion mediante NGS con

inmunohistoquimica (IHQ). Esto proporciona una vision completa del perfil del tumor a nivel
de ADN y proteinas y puede ayudar a identificar mas opciones terapéuticas para el paciente.
En 2016, incluimos el analisis de biopsia liquida en nuestra cartera de soluciones, ya sea en
combinacion con un andlisis de biopsia liquida o como un analisis independiente con fines de

diagnostico o monitorizacion.

BIOPSIA SOLIDA:

OncoDEEP’

SOLUCION COSTE-EFECTIVA QUE COMBINA EL
ANALISIS DE PROTEINAS Y ADN DE UNA MUESTRA
DE TUMOR SOLIDO

OncoDEEP obtiene el perfil molecular de tumores sélidos
mediante la secuenciacion por NGSde 313 genesyregiones
de genes asociadas a terapias dirigidas o inmunoterapias
aprobadas o eninvestigacién, combinadas con pruebas de
IHQ para analizar la expresién de proteinas relacionadas
con la respuesta a distintas quimioterapias. El panel NGS
ha sido disefiado con precision segun las necesidades de
los oncologos en su practica clinica habitual cuando las
opciones de tratamiento de los pacientes son reducidas.
Incluye también uno de los analisis de MSI/TMB/SNP mas

precisos del mercado.

Esterobusto panel de pruebas se actualiza periédicamente
en funcion de los avances publicados en la literatura para
brindar a los pacientes las soluciones mas econémicas y

efectivas.

MATERIAL
1 bloque 0 25 laminas (5pum en super Frost+)

RECOMENDADO PARA :

- Todo tipo de tumor sélido (estadio lll o IV) en adultos.

- Glioblastoma en nifos.

VISION SOLIDA/LIQUIDA COMPLETA:

LA SOLUCION MAS COMPLETA INTEGRANDO LOS
ANALISIS DE BIOPSIAS SOLIDA Y LiQUIDA

Mediante un enfoque integrado que combina el
perfil de ADN y proteinas del material tumoral con la
deteccion de heterogeneidad de ADNtc en la sangre,
OncoSTRAT&GO puede establecer un perfil genético
completo del tumor que se puede usar para identificar
la respuesta a terapias dirigidas, quimioterapias
clasicas y también nuevas inmunoterapias.

OncoSTRAT&GO combina el analisis de una muestra
de biopsia sélida con OncoDEEP (el tumor primario o
una metastasis) y el analisis de una biopsia liquida con

el test de monitorizacién (muestra de sangre).

MATERIAL
*2muestras de sangre (2 tubos Streck de 10 ml cada uno)
* 1 bloque 0 25 ldaminas (5um en super Frost+)

RECOMENDADO PARA:

Canceres metastasicos de los siguientes tipos:
- Cancer de pulmén de células no pequefias
-Cancer de mama (HR+ o HER2 +)

- Cancer colorrectal

- Cancer de prostata

- CUP (cancer de origen primario desconocido)



oncologos en
tratamiento p

S1 NO HAY BIOPSIA SOLIDA DISPONIBLE

ONncoSELECT’

SOLUCION CANCER-ESPECIFICA A PARTIR DE UNA
MUESTRA DE BIOPSIA LiQUIDA

ONCoSELECT es un andlisis rapido y minimamente
invasivo del ADN tumoral circulante de una muestra
de sangre.

Es la herramienta perfecta para identificar
soluciones terapéuticas para pacientes con cancer
que no pueden hacerse una biopsia de su tumor,
para monitorizar la progresién de su cancery para
detectar la resistencia al tratamiento tan pronto
como aparezca (antes o durante el tratamiento para
comprobar la heterogeneidad de la enfermedad o
alguna mutacién que pueda conducir a resistencia al
tratamiento).

MATERIAL
+2muestras de sangre (2 tubos Streck de 10 ml cada uno)

RECOMENDADO PARA:

Canceres metastasicos de los siguientes tipos:

- Cancer de pulmon de células no pequefias

- Cancer de mama (HR+ o HER2+)

- Cancer colorrectal +

AO

MONITORIZACION LiQUIDA DE RESPUESTA

Serisicd N R

SOLUCION PERSONALIZADA DE MONITORIZACION
APARTIR DE UNA MUESTRA DE BIOPSIA LiQUIDA

El Test de monitorizacion es un analisis basado en el
ADN tumoral circulante (ADNtc) en biopsias liquidas
(principalmente sangre). Se utiliza para controlar
la progresion del tumor (carga de la enfermedad) y
para detectar la falta de respuesta o resistencia al
tratamiento tan pronto como aparezca. Este estudio
se personaliza para cada paciente, ya que contiene
variantes especificas identificadas en el tumor del
paciente en un analisis genémico anterior.

EI ADNtc se puede utilizar como una herramienta
no invasiva para controlar la evolucion de la
enfermedad durante el tratamiento.
El Test de monitorizacion puede:
* Predecir una recaida antes que las técnicas
de imagen convencionales
« Detectar mutaciones de resistencia para
anticipar cambios en la terapia.
* Predecir sensibilidad a nuevas terapias.

MATERIAL
* 2 muestras de sangre (2 tubos Streck de 10 ml cada uno)

RECOMENDADO PARA:
Cualquier tipo de cancer metastasico con un perfil
genoémico establecido previamente.

p. 11



Resultados de OncoDEEP en un
informe teranostico integrado

INFORMACION CLIiNICA

 Imagen de alta definicién de la muestra tumoral
* Formulario Clinico

* Tipo y estadio del cancer

NEXT-GENERATION SEQUENCING

« Lista completa de variantes y su impacto bioldgico

* Lista de genes secuenciados

» MSI (inestabilidad de microsatélites)

* TMB (carga mutacional del tumor)

* Alphalist: biomarcadores asociados con medicamentos
aprobados por la FDA y/o EMA, asi como variantes asociadas
con resistencia o sensibilidad clinica a medicamentos
aprobados por la FDA/EMA

PRUEBAS ADICIONALES

* Inmunohistoquimica (asociadas a sensibilidad/resistencia
quimioterapias, terapias dirigidas o inmunoterapias)

+ Splicing inusual o metilaciones

* Translocaciones o fusiones

INMUNOGRAMA

El inmunograma muestra el potencial de respuesta a
inmunoterapia. Se crea en base a los resultados de 5
biomarcadores: (1) expresiéon de PD-L1, (2) expresion de células
T CD8 + infiltradas, (3) nivel de carga mutacional del tumor
(TMB), (4) estatus MSI del tumory (5) presencia de mutaciones
asociadas con sensibilidad o resistencia a inmunoterapia.

Cuanto mayor sea el area resaltada, mayor sera la probabilidad

de respuesta del paciente a la inmunoterapia.
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RESUMEN COMPLETO

* Listado de tratamientos asociados con sensibilidad o
resistencia

* Resumen de los datos obtenidos de la/s biopsia/s

* Ruta/s molecular/es simplificada/s

FARMACOS

* Lista de tratamientos asociados con:
+ Potencial beneficio clinico
* Potencial resistencia
* Beneficio clinico indeterminado
* Toxicidad

* Nombres comerciales, tipo de tratamiento, indicaciones
oficiales

+ Estado de aprobacion para el tipo de tumor del paciente y
para otros tipos

+ Farmacos en desarrollo

ENSAYOS CLIiNICOS

Lista de todos los ensayos clinicos asociados con el paciente
o con ciertos detalles de su perfil molecular

BIBLIOGRAFIA

Lista de todas las publicacionesy enlaces relacionados con el
perfil molecular del paciente y/o utilizados para la redaccién
del informe
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