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Diagnéstico a edades tempranas de la vida

Amplia variabilidad genética

Predisposicion cancer
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Diamond LK, Blackfan, KD (1938). "Hypoplastic
anemia."”". Am. J. Dis. Child. 56: 464—467.
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Nature Genetics 16, 368 - 371 (1997) Nature Genetics 21, 169 - 175 (1999)
doi:10.1038/ng0897-368 doi:10.1038/5951
Diamond-Blackfan anaemia: genetic The gene encoding ribosomal protein S19

homogeneity for a gene on chromosome

19q13 restricted to 1.8 Mb is mutated in Diamond-Blackfan anaemia
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Si sélo tenemos un gen responsable es facil pero....

éComo estudiar los 19 genes descritos hasta la fecha?

SECUENCIACION
MASIVA
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 Herramienta para el estudio de la variacion genética
* Secuenciacion rapida y completa

* Esta potente herramienta ha revolucionado el concepto de diagndstico
genético:

— Opcidn de alto rendimiento
— Capacidad de secuenciar varias personas al mismo tiempo. -
— Secuenciacion en paralelo de moléculas de ADN




PANEL DE GENES PARA EL DIAGNOSTICO DE FALLOS MEDULARES

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

bjh EE—

Target enrichment and high-throughput sequencing of 80

ribosomal protein genes to identify mutations associated with
Diamond-Blackfan anaemia

ORIGINAL ARTICLE

Improving diagnostic precision, care and syndrome
definitions using comprehensive next-generation
sequencing for the inherited bone marrow failure
syndromes

Ghemlas |, et al. J Med Genet 2015:52:575-584. CONCLUSIONES

- Rapido

- Coste-efectivo

- Diagndstico en alto porcentaje de los pacientes
- Mutaciones no descritas

- Correccidén diagnosticos erroneos
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Necesidad de alcanzar

. > Desarrollo panel NGS

diagndstico genético

- Confirmacion del diagndstico

- ldentificacién de familiares asintomaticos
- Consejo genético a paciente y familiares
- Desarrollo de futuras nuevas terapias
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Necesidad de alcanzar

. > Desarrollo panel NGS
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NGS en Sindromes Hereditarios con
insuficiencia de Médula Osea

Nuevos abordajes diagnosticos de
los sindromes hereditarios con fallo
de medula 0sea para su tratamiento

con terapias innovadoras

Ciberer

Centro de Investigacion Biomédica en Red

Enfermedades Raras
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ABCB7 FANCI RPL26
ADAMTS13 FANCL RPL27
AK2 FANCM RPL31
ALAS2 G6PC3 RPL35A
ANKRD26 GATA1 RPL5
AP3B1 GATA2 RPS10
’
Sindromes de fallo medular ATM Gl RPS14
ATR GLRX5 RPS17
Anemia Fanconi Sindrome Nijmegen BACH1 GP1BA RPS19
- - — p BLM HAX1 RPS24
Disqueratosis congénita Sindrome de Bloom BLOCIS3 HOXALL RPSIE
Blackfan-diamond Sindrome Seckle BRCA1 HPS1 RPS27
- p - BRCA2 HPS3 RPS28
Shwachman—diamond Sindrome ligasa IV CDANT Ped RPS25
Neutropenia congénita Ataxia-teleangiectasia-like CEBPA HPS5 RPS7
- - - p CENPJ HPS6 RTELL
Trombopenia con ausencia de radio Sindrome Werner CFPISs TGATE RN
Trombopenia amegacariocitica Sindrome Roberts CEP63 ITGB3 SBDS
- - - - p chr3:169482398-169482848 [ JAGN1 SEC23B
Trombopenia amegac. sinostosis radioulnar Sindrome Warsaw hro3cesr a8 35es801s IANTORS CIons
Delecion 5q Sindrome Rothmund-Thomson CLPB LIG4 SLC25A38
- - - — r_—r CSF3R LYST SLC37A4
Disgenesia reticular Anemia Sideroblastica o] AST >4
Sindrome WHIM Anemia megaloblastica tiamina-sensible CXCR2 MPL SRP72
. P - CXCR4 MREL1A STEAP3
Sindrome de Barth Sindrome Paris Trousseau s VES =
Hipoplasia pelo-cartilago Megacariocitos hipolobulados DDX11 MYO5A TCIRG1
Sindrome Chediak-Higashi Sindrome plaquetas grises DDX41 NBEAL2 TERT
- DKC1 NBN TINF2
Glucogenosis Enfermedades MYH9 DNA2 NHEJ1 TRNT1
Sindrome Griscelli Sindrome de Upshaw Schulman DNM2 NHP2 TSR2
- - - DTNBP1 NIN TSR2
Sindrome de Cohen E.von Willebrand con trombopenia EIF2AK3 NOP10 TUBB1
Sindrome Hermansky-Pudlak Macrotrombocitopenia relacionada con TUBB1 ELANE PALB2 USB1
- - - - ERCC4 PLDN VPS13B
Enfermedad Charcot-Marie-Tooth Trombocitopenia relacionada con ITGA2/ITGB3 ERCCBL2 PUSL VPS45
Sindrome Wolcott-Rallison Macrotrombocitopenia familiar ESCO2 RAB27A WAS
- - - - - ETV6 RAD50 WIPF1
Ataxia-teleangiectasia Trombopenia asociada a LLA FANCA RADS1 WRAP53
Anemia congénita diseritropoyética Otros sindromes de inestabilidad cromosdmica FANCB RAD51C WRN
FANCC RBBPS
FANCD2 RBM8A
FANCE RECQL4
FANCF RPL11
FANCG RPL15

RPL19
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DISTRIBUCION DE PACIENTES

Total pacientes con anemia arregenerativa 25
Hallazgos en panel 14

Controles positivos 7

Sin hallazgos en panel 4

PACIENTES SIN DIAGNOSTICO

GEN MUTADO N¢ DE PACIENTES

RPL11 1

RPS17

RPS19

CONTROLES POSITIVOS
GEN MUTADO N2 DE PACIENTES
RPL11 1
RPS19 3
RPS26 2
RPL35A 1
TOTAL 7 (100%)

RPS26

RPL5

Pero aun 22% de pacientes sin
diagndstico....

3
2
RPS24 1
2
2
2

RPS7

RPS29 1

TOTAL 14 (77,7%)
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Limitaciones y futuras aproximaciones

 Mutaciones en regiones de baja cobertura
 Grandes deleciones o duplicaciones
 Mutaciones en genes no conocidos hasta la fecha

Futuras aproximaciones...........

2416 Copy Number Variants Underlying Inherited Bone Marrow Failure Syndromes

Bone Marrow Failure December 6, 2015,

Program: Oral and Poster Abstracts
Session: 508. Bone Marrow Failure: Poster Il

Identification of point mutations and large intragenic
deletions in Fanconi anemia using next-generation
sequencing technology
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