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ESTUDIO GENETICO DEL EXOMA CLINICO POR SECUENCIACION MASIVA (NGS)

N2 Peticién: 000

Cliente: -

Cédigo andlisis: 25955

Nombre paciente: XXX

Fecha nacimiento: 03/09/2006 Ref. Paciente: XXX

Sexo: Femenino Tipo muestra: Sangre EDTA
Fecha recepcién: DD/MM/AAAA Fecha resultado: DD/MM/AAAA

Informacién clinica facilitada: Paciente con epilepsia generalizada, retraso cognitivo, hamartoma en sistema nervioso
central (SNC) y problemas de comportamiento. El rendimiento escolar es muy malo a pesar de la adaptacion curricular,
el comportamiento en el colegio bueno, el proximo curso tendria que pasar a un centro especializado con lo que la nifia
no esta de acuerdo en absoluto. Sospecha de Neurofibromatosis.

Estudios previos: Sospecha de Neurofibromatosis, decartado a nivel genético en un 90% (estudio realizado en otro
centro).

VARIANTES ASOCIADAS CON LA CLINICA DE LA PACIENTE

RESULTADO E INTERPRETACION

Se ha identificado la presencia en heterocigosis de:

-una variante patogénica en el gen METTL23.

-una variante probablemente patogénica y otra de significado clinico incierto en el gen ACSF3.
(ver Recomendaciones)

Variante* Cigosidad Herencia Clasificacion”
METTL23 NM_001080510.4: ¢.169_172del  Heterocigosis Autosémica Recesiva Patogénica
p.(His57Valfs*11)
ACSF3 NM_174917.4: c.667-2A>G Heterocigosis Autosomica Probablemente
p.? Dominante/Recesiva Patogénica
ACSF3 NM_174917.4: c.1568G>A Heterocigosis Autosémica VSI
p.(Arg523GIn) Dominante/Recesiva

* Nomenclatura segiin HGVS v15.11
A Basada en las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
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La variante €.169_172del p.(His57Valfs*11) detectada en el gen METTL23 es una variante del tipo frameshift que
predice una sustitucién de un aminodcido Histidina a Valina en la posicién 57 de la proteina y debido al desplazamiento
de la pauta de lectura originard un codén de parada prematuro 10 aminodcidos después. Se encuentra descrita en las
bases de datos HGMD (CD147298) y ClinVar (ID: 144023) como variante patogénica . Aparece anotada en las bases de
datos de frecuencia poblacional dbSNP (rs1175461719) y gnomAD (0.0097% ) En la bibliografia cientifica este cambio ha
sido reportado en homocigosis en una familia consanguinea de origen arabe, en individuos afectos con deterioro
cognitivo severo, caracteristicas autistas y caracteristicas dismorficas variables (PMID: 24501276).

Basandonos en estos datos la variante se clasifica como Variante Patogénica.

Variantes patogénicas en el gen METTL23 (OMIM: 615262) han sido asociadas a discapacidad intelectual tipo 44 con un
patrén de herencia autosdmico recesivo (OMIM: 615942).

La variante ¢.667-2A>G p.? detectada en el gen ACSF3 se localiza en la posicion-2 del intrén 3, y predice una afectacion
del sitio aceptor de splicing. No se encuentra reportada en las bases de datos clinicas consultadas ni en la bibliografia
cintifica. Ha sido reportada en la base de datos de frecuencia poblacional dbSNP (rs373322510). Todos los predictores
de splicing (MaxEnt, NNSPLICE y HSF) estiman un cambio del sitio aceptor de splicing.

Basandonos en estos datos la variante se clasifica como Probablemente Patogénica.

La variante ¢.1568G>A p.(Arg523GIn) detectada en el gen ACSF3 es un cambio tipo missense que predice la substitucion
de un aminoacido Arginina por Glutamina en la posicién 523 de la proteina. No se encuentra descrita en las bases de
datos clinicas consultadas ni en la bibliografia cientifica. Aparece anotada en las bases de datos de frecuencia
poblacional dbSNP (rs369726475) y gnomAD (0.00080%). El predictor bioinfomatico SIFT estima que la variante tendria
un efecto tolerado.

Basandonos en estos datos la variante se clasifica como Variante de Significado clinico Incierto.

Variantes patogénicas en el gen ACSF3 (OMIM: 614245) han sido asociadas a Aciduria maldénica y metilmaldnica
combinada, sin patrén de herencia reportado en Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM: 614265). En Orphanet,
dicha patologia ha sido asociada a un patrdn de herencia tanto autosémico dominante como recesivo (ORPHA:289504).

VARIANTES CON SIGNIFICADO CLINICO RELEVANTE / ACCIONABLES SIN ASOCIACION APARENTE CON
LA CLINICA DE LA PACIENTE (SECONDARY FINDINGS)*

*Hallazgos incidentales o secundarios ( Secondary findings ) accionables en exomas clinicos y secuenciacién gendémica
en base a las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (Kalia et al., 2016). (La
lista de genes queda descrita en el Anexo 1).

El andlisis de variantes en genes asociados a patologias accionables sin asociacion aparente con la clinica de la paciente
Unicamente se facilita con previo consentimiento informado.

RECOMENDACIONES

Dado que variantes en el gen METTL23 han sido asociadas a discapacidad intelectual tipo 44 con un patrén de herencia
autosdmico recesivo, son necesarias dos variantes patogénicas en configuracion trans (una en cada alelo) para obtener
una confirmacién diagndstica. La identificacion de una Unica variante, no podria explicar por si sola la enfermedad
estudiada.
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La frecuencia de grandes deleciones/duplicaciones (Copy Number Variant; CNV) como posible causa de la enfermedad
en el gen METTL23 es desconocida. Sin embargo, dado el patrén de herencia autosémico recesivo de la enfermedad,
es posible completar el estudio realizando la identificacion de grandes deleciones/duplicaciones en dicho gen (cédigo
25231).

Dado que variantes patogénicas en ACSF3 han sido asociadas a Aciduria maldnica y metilmaldonica combinada, y que
dicha patologia ha sido asociada tanto a un patrén de herencia autosémico dominante como recesivo; se recomienda
realizar el estudio de dichas variantes en los padres y/o en familiares afectos y no afectos con el objetivo de establecer la
cosegregacion con la enfermedad y con ello la posible patogenicidad de las variantes.

El asesoramiento genético debe ser facilitado por el especialista que atiende a la paciente. Si el facultativo necesita
informacion  adicional sobre los resultados o del asesoramiento genético, puede contactar con
genetics@referencelaboratory.es

METODOLOGIA EMPLEADA

Extraccion de ADN y valoracion cuantitativa y cualitativa de la muestra de ADN obtenida.

Captura y enriquecimiento de las regiones exdnicas y de las zonas intrénicas flanqueantes de los genes contenidos en el
panel de secuenciacion REFLAB MedExome (Roche) con la tecnologia Roche NimbleGen SeqCap EZ HyperCap Library™.

Secuenciacién masiva con el secuenciador NextSeq™ (lllumina).

Identificacion de las variantes de interés respecto del genoma de referencia (hgl19) tras el filtrado segln criterios de
calidad especificos. Anotacién de las variantes obtenidas con los programas bioinformaticos: Alamut Visual™ (Interactive
Biosoftware), Ingenuity Variant Analysis™ (QIAGEN), Variant interpreter™ (Illumina) y VarAFT™. Las bases de datos de
referencia utilizadas han sido las bases de datos poblacionales dbSNP, 1000genomes, EXAC y gnomAD, las bases de
datos clinicas Human Gene Mutation Database (HGMD versidon 2019.3), ClinVar y LOVD, y bases especificas de la
enfermedad, si procede, y propias de Reference Laboratory Genetics. El andlisis bioinformatico para evaluar el posible
impacto de las variantes de interés en la estructura y funcionalidad de la proteina se ha llevado a cabo con los
programas bioinformaticos Mutation Taster, SIFT y PolyPhen-2. Estos analisis constituyen Unicamente una herramienta
predictiva, no probada experimentalmente.

La nomenclatura utilizada para definir las variantes sigue los criterios de la Human Genome Variation Society (HGVS)
(http://www.HGVS.org/varnomen).

Clasificacion de las variantes en base a las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) (Richards S. et al., 2015). Unicamente se informan las variantes que en base a la informacién actual son
consideradas variantes patogénicas, probablemente patogénicas o de significado clinico incierto. (El listado completo de
variantes identificadas esta disponible bajo peticidn).

La profundidad media de lectura obtenida ha sido de 152,90x siendo > 20x en el 99,00% de las regiones analizadas.

En la Tabla 1 se especifica el listado de genes mas relevantes en la clinica de la paciente parcialmente cubiertos (En caso
de considerar que el fenotipo asociado a dichos genes correlaciona con el de la paciente es posible completar su analisis
mediante secuenciacion Sanger).

LIMITACIONES: Los resultados obtenidos no excluyen variantes fuera de las regiones del genoma analizadas o anomalias
genéticas no detectables por secuenciacion masiva como grandes reordenamientos, grandes deleciones/duplicaciones
(Copy Number Variant ;CNV), inserciones/deleciones de >= 10 nucledtidos, variantes en regiones repetitivas o con un
alto porcentaje de CG y variantes en genes con pseudogenes con secuencias altamente homdlogas.

No es posible descartar la presencia de variantes en otros genes no analizados.
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Tabla 1. Genes mas relevantes en la clinica de la paciente parcialmente cubiertos:
Los genes mas relevantes en la clinica de la paciente han sido totalmente cubiertos.

Anexo 1.

ACTA2, ACTC1, APC, APOB, ATP7B, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, CACNA1S, COL3A1, DSC2, DSG2, DSP, FBN1, GLA, KCNH2, KCNQ1, LDLR,
LMNA, MEN1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH7, MYL2, MYL3, NF2, OTC, PCSK9, PKP2, PMS2, PRKAG2, PTEN,
RB1, RET, RYR1, RYR2, SCN5A, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3, SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2, TMEMA43, TNNI3, TNNT2, TP53,
TPM1, TSC1, TSC2, VHL, WT1

NOTA IMPORTANTE

La informacion contenida en este informe estd basada en el conocimiento cientifico actual y los resultados obtenidos a
partir de la aplicacién de la tecnologia en este informe detallada. Debido a los avances continuos, la informacién
documentada puede verse modificada en un futuro ante la aparicion de nueva evidencia cientifica.

Los estudios genéticos/gendmicos efectuados por Reference Laboratory S.A. estdan destinados exclusivamente a
profesionales de la salud cualificados para su interpretacion. Los resultados obtenidos no constituyen por si mismos una
consulta médica, diagndstico o tratamiento, ni deben ser asi interpretados. Sélo un profesional especializado puede
interpretar correctamente los resultados y ofrecer un diagndstico o prescribir un tratamiento a un paciente basandose
en éstos. En consecuencia, ninguna informacién obtenida con nuestros estudios puede ser utilizada para sustituir el
consejo y diagnostico de un profesional especializado.

Fdo: Cristina Camprubi, PhD Fdo: Irina Royo, MSc
Responsable de Diagnédstico y Responsable de Genética
Asesoramiento Genético Molecular
N2 de colegiacion 21841-C N2 de colegiacion 22078-C
Colegio de Bidlogos de Cataluiia Colegio de Bidlogos de Cataluiia

Acreditada por la AEGH

CLAUSULA DE EXENCION DE RESPONSABILIDAD: Reference Laboratory S.A. no se hace responsable del uso que haga el contratante de los resultados
obtenidos mediante sus estudios, asi como tampoco de las eventuales consecuencias perjudiciales derivadas de este uso, haciendo expresa reserva de
ejercer las acciones legales oportunas en el supuesto de un uso indebido de los mismos.

El contratante de los estudios referidos anteriormente efectuados por Reference Laboratory S.A. no podra modificar, reducir, ampliar o, en modo
alguno, alterar el contenido del presente informe. Por lo tanto, el contratante exonera irrevocablemente a Reference Laboratory S.A. de cualquier
responsabilidad o eventual consecuencia perjudicial derivada, directa o indirectamente, del incumplimiento de la presente obligacion.

Facultativo responsable técnico especialista Analisis clinicos: Jaime Torrents Pont. Los resultados se refieren a las muestras recibidas y analizadas. Este informe no podra reproducirse parcialmente sin autorizacion.
Este documento se dirige a su destinatario y contiene informacion confidencial. Queda notificado que la utilizacién, divulgacion y/o copia sin autorizacién esta prohibida en virtud de la legislacién vigente. Reference
Laboratory dispone de las certificaciones de su Sistema de Calidad segun UNE-EN ISO 9001(ER-1087/1998) y de su sistema de Gestion Ambiental segiin UNE-EN 1SO 14001 (GA-2001/0146) expedida por Aenor

Pagina 4 de 4



