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OncoSTRAT&GO

LA UNICA SOLUCION QUE
COMBINA EL ESTUDIO EN BIOPSIA
SOLIDA Y LIiQUIDA

Recomendado en los siguientes tumores sélidos metastasicos en adultos:

HR+, HER2+ CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO -

CANCER COLORECTAL - CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS - CANCER DE OVARIO - CANCER DE PANCREAS -
CANCER DE PROSTATA - CANCER DE ORIGEN DESCONOCIDO

BUSCA MAS ALLA DE LOS SOSPECHOSOS HABITUALES

Una combinacion unica en la toma
de decisiones
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¢Porque la combinacion de la
biopsia solida y liquida?

HAY DOS RAZONES PRINCIPALES POR LAS QUE LA COMBINACION DE

BIOSPIA SOLIDA Y LIQUIDA ES IMPORTANTE EN LA PRACTICA CLINICA

1. Para detectar la heterogeneidad genomica tumoral (presencia de diferentes mutaciones entre el
tumor primario y las metastasis, asi como entre las metastasis). Esto es especialmente importante en
pacientes en estadio IV con un tipo de cancer para el que existen terapias dirigidas disponibles, con el
fin de identificar mutaciones resistentes que pueden no estar presentes en la biopsia sélida analizada.
Estas mutaciones se pueden detectar en el ADN tumoral circulante (ADNtc) (aislado de la sangre).

2. ldentificar alteraciones enlalinea germinal que conducen aun fenotipo BRCAnessy que son muy dificiles
de detectar en muestras en parafina FFPE. Estas alteraciones se pueden identificar de una manera
mas facil en el ADN de las PBMCs (células mononucleares de sangre periférica) (aisladas de la sangre).

OncoSTRAT&GO combina el analisis de una muestra de biopsia solida (del tumor primario o
de la metastasis) y el andlisis de la biopsia liquida (muestra de sangre).

En el 86% de los pacientes metastasicos,
la combinacién de biopsias sélida y liquida
proporciona informacién diferente sobre las
alteraciones genéticas (Finze! A etal. 2018)

RECOMENDADOEN:

-Cancer de pulmoén de célula no pequefia
-Cancer de mama (RH+y HER2+)
-Cancer colorrectal

-Cancer de origen desconocido

Las deleciones / duplicaciones de exones
heredadas que conducen al fenotipo BRCAness
son dificiles de detectar en biopsia sélida (FFPE)
debido a la degradacién del ADN
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RECOMENDADOEN:

-Cancer de mama triple negativo
-Cancer de ovario

-Cancer de pancreas

-Cancer de préstata
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NEXT-GENERATION SEQUENCING

PANEL DE 313 GENES

ABL1

ACVR1

ACVR1B

ACVR2A

AJUBA

AKT1

AKT2

AKT3

ALB

ALK

AMER1

APC

APEX1

APLNR

APOB

AR

ARAF

ARHGAP35

ARIDTA

ARID2

ARID5B

ATF7IP

ATM

ATP11B

ATR

ATRX

ATXN3

AURKA

AXIN1

AXIN2

B2M

BAP1

BCL2

BCL2L1

BCL2L11

BCL9

BCOR

BIRC2

BIRC3

BRAF

BRCA1

BRCA2

BRD7

BTG2

BTK

CARD11

CASP8

CBL

CCND1

CCND2

CCND3

CCNE1

CD44

CD70

CD79B

CDH1

CHD3

CHD8

CDK12

CDK2

CDK4

CDKé6

CDKN2A

CDKN2B

CEBPA

CHD4

CHEK2

COL5A1

CREBBP

CSF1R

CSNK2A1

CTNNB1

CTNND1

cuL

CUL3

CYP2C19

CYP2D6

DACH1

DCUN1D1

DDR2

DICER1

DNMT3A

DPYD

EEF2

EGFR

ELF3

EP300

EPHA2

EPHA3

EPHAS

ERBB2

ERBB3

ERBB4

ERCC2

ESR1

EZH2

FANCA

FANCC

FANCD2

FANCE

FANCF

FANCI

FANCL

FAS

FAT1

FBXW7

FGF3

FGFR1

FGFR2
FGFR3
FGFR4
FLCN
FLT1
FLT3
FLT4
FOXA1
FOXA2
FOXQ1
GAS6-AS1
GATA1
GATA2
GATA3
GATA6
GNAT1
GNAG
GNAS
H3F3A
H3F3C
HGF
HIST1H3B
HNF1A
HRAS
IDH1
IDH2
IGF1R
IL6
IL6ST
IL7R
INSR
JAKT
JAK2
JAK3
KDM6A

KDR

KEAP1

KIT

KNSTRN

KRAS

KMT2A

KMT2B

KMT2C

KMT2D

LYN

MAGOH

MAP2K1

MAP2K2

MAP2K4

MAP3K1

MAP3K4

MAPK1

MDM2

MDM4

MECOM

MED12

MEN1

MET

MGA

MLH1

MPL

MRE11A

MSH2

MSH3

MSH6

MTOR

MUC6

MYC

MYCL

MYD88

MYO18A

NCOR1

NF1

NF2

NFE2L2

NKX2-1

NKX2-8

NOTCH1

NOTCH2

NOTCH3

NPM1

NRAS

NSD1

NTRK1

NTRK2

NTRK3

NUP133

NUP93

PALB2

PAX5

PBRM1

PD-1

PDGFRA

PDGFRB

PD-L1

PD-L2

PIK3CA

PIK3CB

PIK3CG

PIK3R1

PIK3R2

PIM1

POLD1

POLE

PPP2R1A

PPP6C

PRKARTA

PRKCI

PRKDC

PSIP1

PMS2

PTCH1

PTEN

PTMA

PTPDC1

PTPDC1

PTPN11

PTPRC

PTPRD

RAC1

RAD21

RAD50

RAD51

RAD51B

RAD51C

RAD51D

RAF1

RARA

RASA1

RB1

RBM10

RET

RFC1

RHEB

RHOA

RHOB

RICTOR

RNF43

ROS1

RPS6KA3

RPS6KB1

RPTOR

RQCD1

RRAS2

RUNX1

RUNX1T1

RXRA

SCAF4

SETBP1

SETD2

SF1

SF3B1

SIN3A

SLX4

SMAD2

SMAD4

SMARCA1

SMARCA4

SMARCB1

SMCTA

SMC3

SMO

SOS1

SOX17

SOX2

SOX9

SPOP

SPTA1

SPTAN1

SRC

SRSF2

STAG2

STAT3

STK11

TAF1

TBL1XR1

TBX3

TCEB1

TCF12

TCF7L2

TET2

TGFBR2

TGIF1

THRAP3

TLR4

TMSB4X

TNFAIP3

TOP1

TOP2A

TP53

TPMT

TRAF3

TSC1

TSC2

TSHR

TXNIP

U2AF1

UGT1A1

UNCX

USP9X

VHL

WHSC1

WT1

XPO1

ZFHX3




PARA CANCER DE PULMON DE CELULA NO PEQUENA, MAMA (RH+, HER2+ Y TRIPLE NEGATIVO),
COLORECTAL, OVARIO, PANCREAS, PROSTATA Y CANCER DE ORIGEN DESCONOCIDO.

NGS:

Panel de 313 genes para predecir la respuesta del paciente a:

Terapias dirigidas (por ejemplo, inhibidores de
PARP, EGFR-TKI, terapia hormonal)

Immunoterapia

Incluye determinaciéon de LOH, TMB y MSI, importante
para la prediccion de la respuesta ainmunoterapia

Inmunohistoquimica (IHC):

Analisis de expresién de proteinas para predecir la respuesta
del paciente a quimioterapias, inmunoterapia y terapias
dirigidas.

Pruebas adicionales:

Estudio de splicing inusuales, fusion de genes y metilacion del
promotor para predecir la respuesta del paciente a las terapias
dirigidas.

CAMBIOS CLAVE DEL NUEVO ANALISIS EN BIOPSIA SOLIDA

— El doble de genes secuenciados (frente a la version anterior)

313 en lugar de 150 genes, lo que lleva a un calculo del TMB mas preciso

— Inestabilidad de microsatélites (MSI)

Amplia cobertura mas alla de los marcadores habituales

— Pérdida de heterocigosidad (LOH)
Mas regiones SNP cubiertas para determinar la LOH con mayor precisién

- Panel de fusion

Deteccion de fusiones que involucran genes como ALK, ROS1, RET, FGFR1 / 2/3 o NTRK1 / 2/3




1. EL VALOR ANADIDO DEL ADNtC (ADN tumoral circulante);

Descifrando la heterogeneidad genémica tumoral

El estudio del ADNtc deberia anadirse al estudio de la biopsia sélida en la rutina clinica
para los tipos de cancer metastasico con terapias dirigidas disponibles, con el fin de
proporcionar la caracterizacion mas completa de la heterogeneidad tumoral del paciente

(Finzel A. et al., 2018)

EN EL 86% DE LOS PACIENTES, LA BIOPSIA SOLIDA Y LIQUIDA OFRECE
INFORMACION DIFERENTE SOBRE LAS ALTERACIONES GENETICAS

Estudio retrospectivo que evalu6 a 351 pacientes con tumores soélidos en
estadio IV cuyas muestras de tejido y sangre se analizaron con la solucién
OncoSTRAT & GO y que habian fallado al menos a una linea de tratamiento

antes de someterse a nuestro estudio molecular (Finze!A etal, 2018)

Totalmente compartida

Totalmente compartida

Unicamente en sélida

OCHED N

Unicamente en liquida

Distribucion de pacientes segtin la discrepancia entre el estudio en la biopsia sélida y liquida.
Totalmente compartido: pacientes con las mismas variantes detectadas en biopsia sélida y
Iiquida.

Parcialmente compartido: pacientes con variantes detectadas solo en la biopsia sélida o solo
en la biopsia liquida y con variantes detectadas en ambas biopsias.

Solo en sélido: pacientes con variantes detectadas solo en la biopsia sélida

Solo en liquida: pacientes con variantes detectadas solo en la biopsia liquida

p.6



Biopsia liquida
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¢{PORQUE ANADIMOS EL ESTUDIO DEL ADNtc AL ESTUDIO DE LA BIOPSIA SOLIDA?

—> Para descifrar la heterogeneidad entre el tumor primario y las metastasis, asi como
entre las diferentes metastasis.

— Identificar mutaciones de resistencia a los tratamientos que serian responsables de
la recaida del paciente.

ONCOSTRAT&GO (BIOPSIA SOLIDA/ADNtc) ES LA UNICA SOLUCION DEL MERCADO QUE
COMBINA EL ESTUDIO DE LA BIOPSIA SOLIDA Y LiQUIDA. SE RECOMIENDA PARA LOS
SIGUIENTES TIPO DE CANCER EN ESTADIO IV:

-~

| — | —
Cancer de pulmoén de células Cancer de mama Cancer colorectal Cancer de origen
no pequefias RH+y HER+ desconocido

ANALISIS DEL ADNtc

Panel de 40 genes predictivos de la respuesta del paciente a Inmunoterapia y terapia dirigida.

AKT1 CKIT ERRB2 FGFR2 GNAS JAK3 MTOR PTEN
ALK CMET ESR1 FGFR3 HRAS KRAS NPM1 RAF1
AR CTNNB1 EZH2 FOXL2 IDH1 MAP2K1 NRAS RET

BRAF DDR2 FBXW7 GNA11 IDH2 MAP2K2 PDGFRA ROS1
BTK EGFR FGFR1 GNAQ JAK2 MPL PIK3CA TP53



2. EL VALOR ANADIDO DEL ANALISIS DEL ADN DE LAS PBMCS

(células mononucleares de sangre periférica):
Identificacion de alteraciones genéticas de lalineagerminal que conducenaunfenotipo BRCAness

ESTATUS MUTACIONAL DE LOS BRCA Y EL DESARROLLO DEL CANCER

Se hacomprobado que las mutaciones en lalinea
germinalen BRCA1yBRCA2 se relacionan con
55.650% - BRCAT mutado una mayor predisposiciéon a cancer de mama,

ovario, prostata y pancreas en las personas que

las portan.

45% I:I BRCA2 mutado Es de destacar que aproximadamente el 12% de
las mujeres en la poblacién general desarrollara
cancer de mama en algiin momento de sus vidas,
w ’ 12% - BRCA normal mientras que aproximadamente el 55-65% de las

mujeres que heredan una mutacion dafiina en

BRCA1yaproximadamente el 45% de las mujeres

gue heredan una mutacién dafiina en BRCA2

desarrollaran cancer de mama a los 70 afios.
Posibilidades de desarrollar céncer de mama a los 70 afios.

(Actualizado desde https://www.cancer.gov/research/progress/discovery/brca-cancer-risk-infographic)

ESTATUS DE LAS MUTACIONES EN BRCA

Y RESPUESTA A INHIBIDORES DE PARP
Q
Q Los tumores con mutaciones en BRCA1 / 2 o en otros
I () BRCA2 o
] ubicacién genes que cuando se alteran conducen a una deficiencia
en la recombinacion homologa (fenotipo BRCAness) son
BRCAT 1 — particularmente sensibles a los inhibidores de PARP.
ubicacién
De hecho, los inhibidores de PARP han sido aprobados por
la FDA para el tratamiento del cancer de mama y ovario con
- -
Chromosome Chromosome mutaciones en el gen BRCA1 o BRCA2 en la linea germinal.
#17 #13
Ubicacién de BRCAT y BRCA2
: =y
LIMITACION DE LAS MUESTRAS DE FFPE X —

Alrededor del 5-10% de las mutaciones en BRCA1 / 2 son deleciones / duplicaciones del exén, muy dificiles de detectar en muestras
de FFPE. Como estas alteraciones son de la linea germinal, pueden identificarse en el ADN de las PMBCs.



¢POR QUE ANADIR EL ESTUDIO DEL ADN DE PMBCS AL ESTUDIO DE LA BIOPSIA SOLIDA?

Para identificar pacientes sensibles a los inhibidores de PARP que presentan
alteraciones en BRCA1 / 2 dificiles de detectar en muestras de FFPE (o en ADNtc)

ONCOSTRAT&GO (BIOPSIA SOLIDA/ADN DE PBMCS) ES LA UNICA SOLUCION DEL
MERCADO QUE COMBINAELESTUDIO DE LABIOPSIASOLIDAY LIQUIDA. SE RECOMIENDA
PARA LOS SIGUIENTES TIPO DE CANCER EN ESTADIO IV:

Cancer de mama triple Cancer de pancreas Cancer de ovario Cancer de prostata
negativo

ANALISIS DEL ADN DE PBMCS

Panel para detectar deleciones / duplicaciones de exdn en la linea germinal, que son muy dificiles de detectar en biopsias sélidas
(asi como en ADNtc). Ademas de BRCA1 / 2, también analizamos otros genes involucrados en el fenotipo BRCAness:

APC BRCA1 CDKN2A MLH1 MSH6 PALB2 POLE RAD51D

ATM BRCA2 CHEK2 MRE11A MUTYH PIK3CA PTEN SCG5 (dup only)
BAP1 BRIP1 EPCAM MSH2 NBN PMS2 RAD50 SMAD4

BARD1 CDH1 GREM1 MSH3 NTHL1 POLD1 RAD51C STK11

PUNTOS CLAVE EN EL ANALISIS DE LA NUEVA BIOPSIA LIQUIDA

— Nuevo panel BRCAness

Determina larespuesta alos inhibidores de PARP en una poblacién mas amplia de pacientes

— Tecnologia adaptada

Se utiliza el ADN no tumoral extraido de muestras de sangre, utilizando una tecnologia de alta precision que

permite la deteccion deleciones / duplicaciones a nivel de exén

p.9
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Sobre las soluciones de OncoDNA

Utilizamos una combinacion de las ultimas tecnologias para apoyar a los oncélogos en sus
decisiones terapéuticas.

Nuestro enfoque innovador es combinar la Next Generation Sequencing (NGS) con pruebas por

inmunohistoquimica (IHC) y técnicas adicionales. Esto proporciona una vision integral del perfil
tumoral anivelde ADN, ARN y proteinas y puede ayudar a identificar mas opciones terapéuticas
para el paciente. Ademas, en 2016 incluimos el analisis de biopsia liquida en nuestra cartera de
soluciones, ya sea en combinacion con biopsia sélida o de forma independiente.

BIOPSIA SOLIDA:

OncoDEEP’

SOLUCION COSTE- EFECTIVA QUE COMBINA EL
ESTUDIO DE ADN, ARN Y PROTEINAS EN MUESTRA
DE TEJIDO.

OncoDEEP analiza biopsias so6lidas mediante la
combinacion de la Next- generation Sequencing (313
genes), IHC para estudiar la expresion de proteinas y
pruebas adicionales. Este estudio completo del tumor
permite predecir la respuesta del paciente a diferentes
tratamientos como inmunoterapias, quimioterapias y
tratamientos dirigidos o experimentales.

El panel NGS esta disefiado acorde a las necesidades
de los oncologos en su practica clinica habitual. Es
importante destacar que incluye el analisis de MSI, TMBy
LOH. El panel NGS se actualiza periédicamente en funciéon
de los nuevos hallazgos reportados en la literatura con el
fin de proporcionar alos pacientes la solucidon mas coste-
efectiva.

MATERIAL
1 bloque o 25 slides (5 pm en SuperFrost Plus)

RECOMENDADO EN:
- Todos los tumores sélidos (estadio Il o IV) en adultos
- Glioblastoma en nifios

BIOPSIA SOLIDA Y LiQUIDA:

LA SOLUCION MAS COMPLETA QUE INTEGRA EL
ANALISIS DE LA BIOPSIA SOLIDAY LIQUIDA

OncoSTRAT & GO es una soluciéon integral que combina
el andlisis de la biopsia sélida (por Next-generation
Sequencing (313 genes), IHC y pruebas adicionales) con
el analisis de una biopsia liquida. El estudio en sangre
se centra en el ADN tumoral circulante (para descifrar
la heterogeneidad del tumor) o en el ADN de las células
sanguineas (para estudiar las alteraciones especificasenla
linea germinal relacionadas con el fenotipo BRCAness que
son dificiles de detectar en muestras de FFPE).

OncoSTRAT & GO establece un perfil genético completo del
tumor, muy Util para identificar la sensibilidad o resistencia
aterapias dirigidas, quimioterapias e inmunoterapias.

MATERIAL

* 1 muestra de sangre (tubo Streck de 1x10 ml o tubo EDTA de
1x10 ml)

* 1 bloque 0 25 slides (5 pm en SuperFrost Plus)

RECOMENDADO EN:

Los siguientes tumores solidos (estadio IV) en adultos:
- Cancer de pulmén de célula no pequefia

- Cancer Cancer de mama triple negativo, RH+ o HER2+
- Cancer colorrectal

- Carcinoma de origen desconocido

- Cancer de ovario

- Cancer de pancreas

- Cancer de prostata



SIN BIOPSIA SOLIDA:

ONncoSELECT’

SOLUCION ESPECIFICA EN CANCER DE UNA
MUESTRA DE BIOPSIA LiQUIDA

ONCcoSELECT es un analisis rapido y minimamente
invasivo del ADN tumoral circulante de una muestra
de sangre.

Es la solucion perfecta para identificar opciones
terapéuticas para pacientes con cancer que no
pueden obtener una biopsia del tumor o cuya
biopsia es demasiado antigua. Se puede usar
como una herramienta para detectar la resistencia
al tratamiento a terapias dirigidas (antes de la
primera linea para verificar la heterogeneidad de la
enfermedad, o durante / después del tratamiento
para verificar las mutaciones de resistencia
adquiridas), asi como para monitorizar la progresién
del cancer.

MATERIAL
* 2 muestras de sangre (tubos Streck 2x10 ml)

RECOMENDADO EN:

Los siguientes tumores sélidos en estadio IV en
adultos:

- Cancer de pulmoén de células no pequefias

- Cancer de mama HR + 0o HER2 +

- Cancer colorrectal

TEST DE MONITORIZACION:

Estudio genémico personalizado en biopsia liquida que

permite diagnosticar y monitorizar la enfermedad del
paciente, mediante el analisis de un panel de 40 genes
y las variantes especificas detectadas previamente en el
tumor (hasta 15 variantes mas).

Al cuantificar el ADN tumoral circulante del paciente,
se convierte en un potente indicador de respuesta al
tratamiento permitiendo anticipar recaidas tempranas
y seguir la evolucion del paciente durante la enfermedad.
Ademas el panel de 40 genes estudiados estan asociados
con mutaciones (SNV, Indel y CNV) de resistencia y
sensibilidad a terapias dirigidas.

MATERIAL
* 2 muestras de sangre (tubos Streck 2x10 ml)

RECOMENDADO EN:
Tumores sélidos en estadio IV en adultos con o sinun
estudio genémico previamente realizado.

p. 11



Resultados de OncoSTRAT&GO 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 biolégico

+ Lista de genes secuenciados

* MSI (inestabilidad de microsatélites)

* TMB (carga mutacional del tumor)

* Alpha list: biomarcadores asociados con medicamentos
aprobados porlaFDAy/o EMA, asicomo variantes asociadas
con resistencia o sensibilidad clinica a medicamentos
aprobados por la FDA/EMA.

PRUEBAS ADICIONALES

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

+ Splicing inusual o metilaciones

* Traslocaciones o fusiones

INMUNOGRAMA

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

Cuanto mayor seael arearesaltada, mayor seralaprobabilidad

de respuesta del paciente a la inmunoterapia.

¢8) OncoSHARE
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RESUMEN COMPLETO

Oncologist Name

* Listado de tratamientos asociados con sensibilidad o
resistencia.

* Ruta/s molecular/es simplificada/s
* DOWNLOAD REPORT (PDF)

Validated

FARMACOS

* Lista de tratamientos asociados con:

FESTS NG5 MORE..

* Potencial beneficio clinico
ORMATION e NEXT-GENERATION SEQUENCING . Potential resistencia
IDH1 * Beneficio clinico indeterminado
* Toxicidad

* Nombres comerciales, tipo de tratamiento, indicaciones

BAP1

oficiales

7
3

GNAS: + Estado de aprobacién para el tipo de tumor del paciente y
0 20 40 6 8 100 para otros tipos

NGIOCARCINOMA ,

Presence of the variant (%) * Farmacos en desarrollo
M COMPREHENSIVE SUMMARY ENSAYOS C LiN ICOS

ﬁ Lista de todos los ensayos clinicos asociados con el paciente

- N o con ciertos detalles de su perfil molecular.
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P
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BIBLIOGRAFIA

Lista de todas las publicaciones y enlaces relacionados con el

perfil molecular del paciente y/o utilizados para la redaccién

ALS BIBLIOGRAPHY (8) del informe.

P53 mutations in advanced cancers:
clinical characteristics, outcomes, and

. .124 _ correlation between progression-free
linical trials survival and bevacizumab-containing
therapy.
0

= Said R, Hong DS, Warneke CL, ...
B May2013
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OncoSTRAT&GO

LA UNICA SOLUCION QUE
COMBINA EL ESTUDIO EN BIOPSIA
SOLIDA Y LIiQUIDA

Recomendado en los siguientes tumores sélidos metastasicos en adultos:

HR+, HER2+, CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO -

CANCER COLORECTAL - CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS - CANCER DE OVARIO - CANCER DE PANCREAS -
CANCER DE PROSTATA - CANCER DE ORIGEN DESCONOCIDO

BUSCA MAS ALLA DE LOS SOSPECHOSOS HABITUALES

Una combinacion unica en la toma
de decisiones

REFERENCIAS :
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