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Sobre Maxwerk Health

En Maxwerk Health unimos ciencia, tecnologia e innovacion para transformar la
salud de hoy.

Nuestra fuerza motriz es la investigacion, desarrollada desde Maxwerk Biotech, el
laboratorio de innovacion donde integramos biologia molecular, ingenieria
biomédica, robdtica, biotecnologia, data science e inteligencia artificial.

Todo ello con un objetivo claro: aportar soluciones que mejoren la manera en que
cuidamos y gestionamos nuestro activo mas valioso: la salud.

Nuestros laboratorios y partners cumplen con los estandares internacionales mas
exigentes:
e Normativa internacional ISO 15189
IVDR en la Unién Europea
Requisitos de la FDA en EE. UU.
Regulaciones sanitarias de cada pais en el que operamos
Ademas, garantizamos trazabilidad, validez y proteccién de datos conforme al
RGPD.




Sobre OncoDynamics

OncoDynamics, |la division oncoldgica de Maxwerk Health, esté dedicada a los

profesionales de la salud oncoldgica.

Ofrecemos biomarcadores oncoldgicos, paneles moleculares de ultima
generacion y ensayos funcionales ex vivo, disenhados para apoyar a
oncodlogos y centros de salud en la seleccién y orientacion del tratamiento

del cancer.

Lo que aportamos a la practica clinica:

e Seleccion terapéutica mas precisa gracias a perfiles moleculares

actualizados y clinicamente validados.

e Ensayos ex vivo en células tumorales, que permiten predecir la respuesta a

terapias dirigidas y quimioterapias.

e Tiempos de respuesta optimizados, alineados con la dinamica de la

practica clinica.

¢ Accesibilidad y soporte especializado, con informes claros, interpretables y

orientados a la accion.

Con OncoDynamics, los equipos clinicos cuentan con una herramienta fiable y
robusta que impulsa una oncologia mas personalizada, eficaz y humana.
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@ 1.1 OncoProfile Advanced 500+

A partir de una muestra, en un solo ensayo, podemos ofrecer un perfil gendmico
verdaderamente completo basado en el analisis de DNA y RNA de >500 genes,
mediante secuenciacién masiva (NGS).

Este panel detecta:

Hotspot
SNV e
Indels

Variantes
de HRR

Genes de
fusion

TMB: carga mutacional tumoral

MSI: inestabilidad de microsatélites

HRR: reparacion de la recombinacién homoldgica

LOH: inestabilidad gendmica con pérdida de heterocigosidad

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@1 .1 OncoProfile Advanced 500+

Copy Number Variation and Hotspot Genes

Hotspot Genes (n=57)

ERBB2 MAX
ATP1AT RS54 TSHR ABL2 ERBB3 MDM4 PXDNL ALK NOTGH1
BCR KLF4 Was AKTT ERBB4 MECOM RAC1 AR NOTCH4
BMPS KNSTRN AKT2 ESR1 MEF2B RAF1 AXL NRG1
BTK MAP2K2 AKT3 EZH2 METRAR  RET BRAF NTRK1
CACNATD MED12 ALK FAMT358 MITF RHEB BRCA1 NTRK2
cDveB MYQD1 AR FGFR1 MPL RICTOR BRCA2 NTRK3
CSFIR NSD2 ARAF FGFR2 MTOR RITT CDKN2A NUTM1
GTNNBT NT5G2 AURKA FGFR3 MYC ROST EGFR PDGFRA
cuL? NTRK2 AURKC FGFR4 MYCN SETEP1 ERBB2Z PDGFRB
CYSLTR2  NUP33 GLIZ AXL FLT3 MyDeg SFaB1 ERBB4 PIK3CA
DGCRE PAXS IGF1R BCL2 FLT4 NFE2L2 SLCOTB3 ERG PPARG
DROSHA PIK3CD MCL1 BCL2L712 FOXA1 NRAS SMC1A ESR1 PRIKACA
E2F1 PIK3CG MDM2 BCL6E GATA2 NTRK1 SMO ETV1 PRKACE
EPAST PTPRD MYCL BRAF GNAS INTRK3 SPOP ETv4 PTEN
FGFT RGST RPSEKBT CARDT1 H3F3A PGBPT SRG ETVS RADSTB
FOxL2 RHOA RFTOR CBL H3F3B FPDGFRA STATZ FGFR1 RAF1
FOXO01 RPLTO YAP1 CCND1 1DH2 FDGFRB STATE FGFR2 RB1
GLIT Sixt YEST CCND2 IKBKB FIK3C2E TERT FGFR3 RELA
GNAT1T Six2 CCNDZ IL7R PIK3CA TOP? FGR RET
GNAQ SNCAIP CCNET KDR PIK3CE TPMT FLT3 ROST
HIFT1A S0s1 COK4 KIT PiK3R2 U2AFT JAKZ RSPO2
HISTIHZBD S0x2 COKS KLF5 PirT usPs KRAS RSPO3
HISTIH3B  SRSF2 CHD4 KRAS PLCGT APOT MDM4 TERT
HRAS STATSB DOR2 MAGOH PPPZRTA  ZNF217 MET
IDH'1 TAF1 EGFR MAP2K1 PPP&C ZNF429 MYB
IL6ST TGFBR1 EIF1AX MAPK1 PRKACA MYBL1

CNV Loss and CDS (n=206) TMB only genes (n=86)

ABRAXAST CD274 DSC3 HLA-A FRDM1 SMADY ATCF LRRCTY ORC4
ACVR1B CcD276 ELF3 HLA-B MUTYH PRDMS SMARCA4 CITA ACSM28 MARCO PAKS
ACVR2A CDC73 ENOT HNFTA NBN PRKARTA SMARCE1 CYP2D6 ADAM18 NLRCS PCDH17
ADAMTS12  CDH1 EP300 INPP4B NCOR1 PTCH1 SOX9 ERCCS5FAS ANO4 NOL4 PDETA
ADAMTS2  CDH10 EPCAM JAKT NF1 PTEN SPEN 103 ARMC4 NRXN1 PDETC
AMER1 CDK12 EPHA2 JAK2 NF2 PTPRT STAG2 KLHL13 BRINF3 NYAP2 PLXDC2
APC CDKN1A ERAPT JAK3 NOTCHT RADS0 STK11 MTUS2 ce ORT0G8 POMI21LT2
ARHGAP35 CDKN1B ERAP2 KDMSC NOTCH2 RADS51 SUFU PSMBETO C8A OR2GE PPFIA2
ARIDTA CDKN2A ERCC2 KDMEA NOTCH3 RADS18 TAP1 PSMEBS cae OR2L13 RBP3
ARIDIB CDKNZ2B ERCC4 KEAP1 NOTCH4 RADS1C TAPZ PSMBS CANX OR2L2 REG1A
ARID2 CDKN2C ERRFI1 KMT2A PALB2 RADS1D TBX3 RNASEH2C CASR OR2LE REG1B
ARIDSB CHEK1 ETVE KMT28 PARP1 RADS2 TCF7L2 RPL22 CD163 OR2M3 REG3A
ASXLT CHEK2 FANCA KMT2C PARP2 RADS4L TET2 RPLS CNTNE OR2T3 REG3G
ASXL2 cic FANCC KMT2D PARP3 RASAT TGFBR2 RUNX1TT CNTNAP4 OR2T33 RPTN
ATM CREBBP FANCD2 LARP4B PARP4 RASA2 TNFAIP3 SDHC CNTNAPS OR2T4 RUNDC3B
ATR csMD3 FANCE LATST PBRM1 RE1 TNFRSF14 S0CST COL11A1 OR2W3 SH3RF2
ATRX CTCF FANCF LATS2 PDCDT RBM10 TP33 STATI DCAF4L2 OR4ATS SLC15A2
AXINT CTLA4 FANCG MAP2K4 PDCDILG2 RECQL4 TPE3 TMEM132D DCopct OR4C15 SLC8AT
AXINZ cuL3 FANC! MAPZKT PDIA3 RNASEH2A  TPP2 UGT1A1 GALNT17 OR4CE S¥T10
Bam CUL4A FANCL MAP3K1 PGD RNASEHZ2B  TSC1 ZBTB20 GPR158 OR4IM1 SYT16
BAFT CuL4B FANCM MAP3K4 PHFE RNF43 Tsc2 GRID2 OR4M2 TAPBP
BARD1 CYLD FAT1 MAPK8 PIK3R1 RPA1 USPIX HCN1 OR5D18 TPTE
BCOR CYP2C8 FBXW7 MENT PMST RUNX1 VHL HLA-C ORSF1 TRHDE
BLM DAXX FUBPT MGA PMS2 SDHA WT1 KCND2 ORSLT TRIM48
BMPR2 DDX3X GATA3 MLHT POLD1 SDHE XRCC2 KCNHT ORSL2 TRIMS 1
BRCAT DICER1 GNAT3 MLH3 FOLE SDHD XRCC3 KEL OREGF1 ZIM3
BRCA2 DNMT3A GPs2 MRE11 POT1 SETD2 ZFHX3 KIR3DL1 OR8H2 ZNF479
BRIP1 DOCK3 HDAC2 MSH2 PPM1D SLx4 ZMYM3 KRTAP2-1 OR8I2 ZNF536
CASP8 DPYD HDACS MSH3 PPP2R2A SMAD2 ZRsSR2 KRTAPE-2 oRsUY

cBrFe Dsct MSHE

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@ 1.2 OncoProfile Advanced 500+46

OncoProfile Advanced 500+46 tiene la misma base que OncoProfile
Advanced 500+ con la adicion de 46 genes implicados en la via HRR, utiles
para evaluar HRD y seleccionar pacientes candidatos a inhibidores de PARP.

Este panel detecta:

Hotspot
SNV e
Indels

Genes de
fusion

TMB: Carga Mutacional Tumoral

MSI: Inestabilidad de Microsatélites

HRR: Reparacion de la Recombinacién Homoldgica

LOH: Inestabilidad Gendmica con Pérdida de Heterocigosidad
GIM: Métrica de la Inestabilidad Gendmica

HRD: Recombinacion Homadloga

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@ 1.2 OncoProfile Advanced 500+ 46

CDS Genes (n=46)

CNV genes (n=45)

 ABRAXAS1 POLD1

ATM POLE

ATR PPP2R2A
BAP1 PTEN
BARD1 RAD50
BLM RADS51
BRCA1 RAD518B
BRCA2 RAD51C
BRIP1 RAD51D
CDK12 RADS4L
CHEK1 RNASEH2A

CHEK?2 RNASEHZB
FANCA RNASEH2C
FANCC RPAT
FANCDZ2 SLX4
FANCE TP53
FANCF XRCC2
FANCG XRCC3
FANCI

FANCL

FANCM

MRE11

NBN

PALB2

PARP1

PARP2

PARP3

ABRAXAST POLD1

ATM POLE
ATR PPP2R2A
BAP1 PTEN
BARD1 RADS50
BLM RADS51

BRCAT1 RAD51B
BRCAZ2 RAD51C
BRIP1 RAD51D
CDK12 RADS4L
CHEK1 RNASEH2A
CHEK2 RNASEHZB
FANCA RPA1
FANCC SLX4
FANCD2 TP53
FANCE XRCC2
FANCF XRCC3
FANCG

FANCI

FANCL

FANCM

MRET1

NBN

PALB2

PARP1

PARP2

PARP3
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Hotspot Genes (n=57)

ACVR1
ATP1AT
BCR
BMPS
BTK
CACNATD
cD798
CSFIR
GTNNBT
cuL?
CYSLTR2
DGCRE
DROSHA
E2F1
EPAST
FGFT
FOxL2
FOXO1
GLIT
GNAT1T
GNAQ
HIFTA
HIST1H2BD
HISTIH3B
HRAS
IDH'1
IL6ST

1RF4
IRS4
KLF4
KNSTRN
MAP2K2
MEDT2
MYOD1
NSD2
NT5G2
NTRK2
NUP93
PAXS
PIK3CD
PIK3CG
PTPRD
RGST
RHOA
RPLTO
Sixt
Six2
SNCAIP
S0s1
S0x2
SRSF2
STATSB
TAF1
TGFBR1

Was

CNV Loss and CDS (n=206)

ABRAXAST
ACVR1B
ACVR2A
ADAMTS12
ADAMTS2
AMER1
APC
ARHGAP35
ARIDIA
ARIDIB
ARID2
ARIDSB
ASXL1
ASXL2
ATM

ATR

ATRX
AXINT
AXINZ
Bam

BAFT
BARD1
BCOR

BLM
BMPR2
BRCAT
BRCA2
BRIP1

CD274
cpzrve
CDC73
CDH1
CDH10
CDK12
CDKN1A
CDKN1B
CDKNZA
CDKN2B
CDKN2C
CHEK1
CHEFK2
cic
CREBBP
CsMD3
CTCF
CTLA4
cuL3
CUL4A
CUL4B
CYLD
CYP2Co
DAXX
DOX3X
DICERT
DNMT3A
DOCK3
DPYD
Dsct

Dsc3
ELF3
ENOT
EP300
EPCAM
EPHAZ
ERAPY
ERAP2
ERCC2
ERCCA
ERRFI1
ETVE
FANCA
FANCC
FANCD2
FANCE
FANGF
FANCG
FANC!
FANCL
FANCM
FAT1
FBXW?
FUBP1
GATA3
GNAT3
GPs2
HDAC2
HDACS9

Copy Number Variation and Hotspot Genes
(n=107)

FGF18
FGF23
FGF3
FGF4

FYN

GLIZ
IGF1R
MCL1
MDM2
MYCL
RPSEKBT
RFTOR
YAP1
YEST

HLA-A

HLA-B MUTYH
HNF1A NBN
INPP4B NCOR1
JAKT NF1
JAK2 NF2
JAK3 NOTCH1
KDM5C NOTCHZ2
KDMEA NOTCH3
KEAPT NOTCH4
KMT24 PALB2
KMT28 PARP1
KMT2C PARP2
KMTZ2D PARP3
LARP4B PARP4
LATST FPBRM1
LATS2 FDCDT
MAF2K4 PDCDILG2
MAPZKT PDIA3
MAR3K1 PGD
MAP3K4 PHFE
MAPKS PIK3R1
MENT PMS1
MGA PMS2
MLH1 POLD1
MLH3 POLE
MRET1 POT1
MSH2 PPM1D
MSH3 PPP2R2A
MSHE
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AKTT
AKT2
AKT3
ALK
AR

AURKA
AURKC
AXL
BCL2
BCL2L712
BCL6E
BRAF
CARDT1

CCND1
CCND2
CCND2
CCNET
CDK4
CDK6
CHD4
DOR2

EIFTAX

PROM1
PRDMS
PRKARTA
PTCH1
PTEN
PTPRT
RAD50
RAD51
RAD518
RADS1C
RADS1D
RAD52
RADS4L
RASAT
RASA2
RBT
RBMI10
RECQL4
RNASEH2A
RNASEHZB
RNF43
RPAT
RUNXT
SDHA
SDHB
SDHD
SETD2
SLx4
SMAD2

ERBB2
ERBB3
ERBB4
ESR1
EZH2
FAM1358
FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGFR4
FLT3
FLT4
FOXA1
GATA2
GNAS
H3F3A
H3F3B
1DH2
IKBKB
IL7R

KIT

KRAS
MAGOH
MAP2K1
MAPK1

SPEN
STAG2
STK11
SUFU
TAP1
TAPZ
TBX3
TCF7L2
TET2
TGFBR2
TNFAIP3
TNFRSF14
TP33
TPE3
TPP2
TsC1
Tsc2
USPIX
VHL
WT1
XRCC2
XRCC3
ZFHX3
ZMYM3
ZRSA2

PTPN11

PXDNL
MECOM RAC1
MEF2B RAF1
METRAR  RET
MITF RHEB
MPL RICTOR
MTOR RITT
MYGC ROST
MYCN SETEP1
MyDgg SF3B1
NFE2L2 SLCOT1B3
NRAS SMC1A
NTRK1 SMO
INTRK3 SPOP
PGBP1 SRG
PDGFRA STAT3
PDGFRB STATE
PIK3C2B  TERT
PIK3CA TOP?
PIK3CE TPMT
PIK3R2 U2AFT
i1 usPa
PLCGT XPO1
PPP2RTA  ZNF217
PPPEC 2ZNF429
PRKACA

D3
KLHL13
MTUS2
PSMB10
PSMEBS
PSMB9
RNASEH2C
RPL22
RPLS
RUNX1TT
SDHC
SOCST
STATI
TMEM132D
UGT1A1
ZBTB20

TMB enly genes (n=86)

ATCF
ACSM28
ADAM18
ANO4
ARMC4
BRINF3
ce

C8A

cae
CANX
CASR
CD163
CNTNE
CNTNAP4
CNTNAPS
COL11A1
DCAF4L2
DCopct

GPR158
GRID2
HCN1
HLA-C
KCND2
KCNH7
KEL
KIR3DL1
KRTAP2-1
KRTAPE-2

@ 1.2 OncoProfile Advanced 500+46

Gene Fusions {(n=51)
(Inter- and Intra-genic)

CDKN2A
EGFR
ERBB2
ERBB4
ERG
ESA1
ETV1
ETv4
ETVS
FGFR1
FGFR2
FGFR3

FLT3
JAKZ
KRAS
MDM4
MET

MYBL1

LRAC?
MARCO
NLRCS
NOL4
NRXN1
NYAP2
ORT0GS
OR2GE
OR2L13
OR2L2
OR2LE
OR2M3
OR2T3
OR2T33
OR2T4
OR2W3
OR4ATS
OR4C15
OR4CE
OR4IM1
OR4M2
OR5D18
ORSF1
ORSLT
ORSL2
OREGF1
OR8H2
OR8I2
oRsUY

PIK3CA
FPARG
PRIKACA
FPRKACE

RAD518
RAF1
RB1
RELA

ROST
RSPO2
RSPO3
TERT

ORC4
PAKS
PCDH17
PDETA
PDETC
PLXDC2
POMT21LT2
PPFIA2
RBP3
REGTA
REG1B
REG3A
REG3G
RPTN
RUNDC3B
SH3RF2
SLC15A2
SLC8AT
SYT10
SYT16
TAPBP
TPTE
TRHDE
TRIM48
TRIMS 1
ZIM3
ZNF479
ZNF536

10



@ 1.3 OncoProfile 161

Capaz de identificar variantes patogénicas evaluando 161 genes de probada utilidad en
cancer.

Este test incluye:

* Amplia cobertura de los dominios cinasa en receptores Tirosina cinasa, o que
incrementa las posibilidades de detectar mutaciones funcionales relevantes ademas
de variantes patoldgicas prevalentes e informativas para la decision del tratamiento
(ALK, BRAF, DDR2, EGFR, KIT, ROS1, NTKR, MET, PDGFRA, RET, ERBB2, PIK3, IDH1).

e Amplia cobertura de genes relacionados con rutas de reparacion del DNA (31genes).

¢ Amplia cobertura de genes como MAPK, PIK3, asi como genes relacionados con el
ciclo celular.

Este panel detecta:

Hotspot
SNV e
Indels

Genes de
fusion

11
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@ 1.3 OncoProfile 161

Hotspot genes
AKT1 ESR1
AKT2 EZH2
AKT3 FGFR1
ALK FGFR2
AR FGFR3
ARAF FGFR4
AXL FLT3
BRAF FOXL2
BTK GATAZ
CBL GNAT1
CCND1 GNAQ
CDK4 GNAS
CDK6 H3F3A
CHEK2 HIST1H3E
CSFIR HNF1A
CTNNB1 HRAS
DDR2 IDH1
EGFR IDH2
ERBB2 JAKT
ERBB3 JAK2
ERBB4 JAK3
ERCC2 KDR

KIT
KNSTRN
KRAS
MAGOH
MAP2K1
MAFPZK2
MAFP2K4
MAPK1
MAX
MDM4
MED712
MET
MTOR
MYC
MYCN
MYD&g
NFE2L2
NRAS
NTRK1
NTRK2
NTRK3
PDGFRA

Copy number genes

AKT1
AKT2

ALK
AXL

BRAF
CCND1
CCND2
CCND3
CCNE1
CDK2
CDK4
CDK&
EGFR
ERBB2
ESR1
FGF19
FGF3
FGFR1
FGFR2
FGFR3

FGFR4
FLT3
IGFTR
KIT
KRAS
MDM2
MDM4
MET
MYC
MYCL
MYCN
NTRK1
NTRK2
NTRK3
PDGFRA
PDGFRB
PIK3CB
PIK3CA
PPARG
RICTOR
TERT

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)

PDGFRE
PIK3CB
PIK3CA
PPP2R1A
PTPN11
RACT
RAF1
RET
RHEB
RHOA
ROS1
SF3B1
SMAD4
SMO
SPOP
SRC
STAT3
TERT
TOP1
U2AFT
XPOT

BRAF
CDKN2A
EGFR
ERBB2
ERBB4
ERG
ESR1

ETV4

FGFR1

Full-length genes

ARID1A
ATM
ATR
ATRX
BAP1
BRCA1
BRCAZ
CDK12
CDKN1B
CDKN2A
CDKN2B
CHEK1
CREBBP
FANCA
FANCD2
FANCI

FGFR2
FGFR3

FLT3
JAK2
KRAS
MDMA4
MET
MYB
MYBL1
NF1
NOTCH1
NOTCH4
NRG1
NTRK1
NTRK2
NTRK3

FBXW?T
MLHT
MRET1
MSHE
MSH2
NEN

NF1

NF2
NOTCH1
NOTCH2
NOTCH3
PALB2
PIK3R1
PMS2
POLE
PTCH1

NUTMT
PDGFRA
PDGFRB
PIK3CA
PRKACA
PRKACB
PTEN
PPARG
RADS1B
RAFT
RB1
RELA
RET
ROsS1
RSPO2
RSPO3
TERT

PTEN
RADS50
RAD51
RAD51B
RAD51C
RADS1D
RNF43
RB1

SLX4
SMARCA4
SMARCB1
STK11
TP53
TsC1
Tsc2

12
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@ 1.4 OncoProfile 52

e Deteccion sensible de variantes en 52 genes con una gran relevancia en multiples
tipos de cancer.

¢ Genes cuidadosamente seleccionados debido a su utilidad en el manejo y tratamiento
de procesos oncoldgicos.

® Permite obtener resultados simultaneos de DNA y RNA.

® Compatible con muestras de tan solo 10 ng de material genético proveniente de tejido
tumoral parafinado.

Este panel detecta:

Hotspot Genes (n=35) ;Ufég? Genes

AKT1 HRAS  RET ALK MYCN  ABL1 NTRK2

ALK IDH1 ROS1 AR PDGFRA AKT3 NTRK3
AR IDH2 SMO BRAF PIK3CA ALK PDGFRA
BRAF JAKT CCND1 AXL PPARG
CDK4 JAK2 CDK4 BRAF RAF1
CTNNB1 JAK3 CDK6 EGFR RET
DDR2 KIT EGFR ERBB2 ROS1
EGFR KRAS ERBB2 ERG

ERBB2  MAP2K1 FGFR1 ETV1

ERBB3  MAP2K2 FGFR2 ETv4

ERBB4  MET FGFR3 ETV5

ESR1 MTOR FGFR4 FGFR1

FGFR2 NRAS KIT FGFR2

FGFR3 PDGFRA KRAS FGFR3

GNA11  PIK3CA MET MET

GNAQ RAF1 MYC NTRK1

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@ 1.5 OncoProfile OVARIO 46

Este test analiza:

Mutaciones
de los genes
de la via HRR

Inestabilidad
Genomica
(Mediante GIM)

Este panel cubre 46 genes implicados en la via HRR:

CDS Genes (n=46) CNV genes (n=45)
ABRAXAS1 POLD1 ABRAXAS1 POLD1
ATM POLE ATM POLE
ATR PPP2R2A ATR PPFP2R2A
BAP1 FTEN BAP1 FTEN
BARD1 RADS0 BARDY RADSD
BLm RADST BLM RADS1
BRCAT RAD518 BRCA1 RADS1B
BRCAZ RAD5S1C BRCAZ RADST1C
BRIFT RADSTD BRIPT RADS1D
CDK12 RADS4L CDK12 RADS4L
CHEK1 ANASEHZA CHEK1 ANASEHZ2A
CHEK2 RNASEH2B CHEK?2 RNASEH2B
FANCA RNASEH2C FANCA RPAT
FANCC RFAT FANCC SLX4
FANCDZ SLX4 FANCD2 TP53
FANCE TP53 FANCE XRCC2
FANCF XRCC2 FANCF XACCS
FANCG XRCC3 FANCG
FANCI FANCY
FANCL FANCL
FANCM FANCM
MRET1 MRET1
NEN NEN
PALB2 PALB2
PARP1 PARP1
PARP2 PARF2
PARP3 PARFP3

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@ 1.6 OncoProfile COLORRECTAL 19

Incluye 19 genes entre los que se incluye los genes de la MMR (mismatch repair
pathway) MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, y otros genes de reconocida utilidad clinica
en cancer colorrectal como APC, MUTYH, KRAS y NRAS.

Este panel detecta:

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, APC, AXIN2, CDH1, CHEK2, EPCAM,
Genes MSH3, MUTYH, POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, TP53, KRAS, NRAS,
BRAF

Estudio genético de tumores sélidos.
Confirmacion o exclusion de sindrome de Lynch.
Manejo del tratamiento del cancer.

Valor de prueba Evaluacion de riesgo de sindromes de cancer hereditario
asociado a estos genes: Sindrome de Lynch, Polipomatosis
adenomatosa familiar (PAF) y Poliposis colorrectal.

15
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@ 1.7 OncoProfile PULMON 12

A través de muestras de tejido tumoral parafinado (FFPE), y mediante técnicas de
secuenciacion masiva, nuestro test es capaz de evaluar 12 genes con probada
utilidad clinica en material genético extraido de este tipo de muestra.

Este test permite obtener resultados relativos a la heterogeneidad tumoral y
deteccion de clones resistentes a tratamiento.

Este panel detecta:

ALK NRAS ALK
BRAF PIK3CA ROST
EGFR RET RET
ERBB2 ROST

KRAS TPS3

MAP2K1

MET

+ 12 genes

« Libreria unica a partir de ADN y ARN
+ 5B8amplicons

* >169hotspots e Indels
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@ 1.8 Test BRCA Extendido

17

Analiza 21 genes fundamentales en el estudio genético del cancer de mama, ovario y
prostata.

Ofrece informacion sobre variantes patogénicas en los genes BRCA1y BRCAZ2, junto
con todos los genes recomendados por la SEOM (Sociedad Espariola de Oncologia
Médica), y otros genes relacionados con la recombinacion homéloga del DNA y
con utilidad clinica descrita.

Este panel detecta:

BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CDK12, CHEK2,
Genes FANCD2, MRE11, MLH1, MSH2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD50,
RAD51C, RAD51D, TP53, PMS2

Manejo del cancer (posibilidad de tratamiento con

inhibidores PARP).

Evaluacion de riesgo de cancer de mama, ovario y prostata
Valor de prueba hereditario.

Se utiliza fundamentalmente para el estudio genético del

cancer de mama y ovario pero también tiene valor

informativo en el cancer de prdstata.

1.BIOPSIA DE TEJIDO (FFPE)




@ 1.9 Test BRCA

Las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 se suponen causantes de cerca de un 16% de los
canceres de mama hereditarios, que suponen a su vez entre un 5% y un 10% del total de
canceres de mama en las mujeres.

BRCA1 y BRCA2 son los genes mas frecuentemente involucrados y conllevan un considerable
riesgo vital de cancer de mama (72% para BRCA1 y 69% para BRCA2, hasta los 80 anos).

En la poblacién general, se estima que un 1,3% de las mujeres padeceran un cancer de
ovarios a lo largo de su vida. Las mutaciones en BRCA1y BRCAZ2 se suponen causantes de
alrededor de un 15-20% de los canceres de ovario en general.

El porcentaje de canceres de prostata en los que se encuentran mutaciones en los genes
BRCA llega hasta el 40%.

Este panel detecta:

Large
Indels

Genes BRCA1y BRCA2

Se utiliza fundamentalmente para el estudio genético del
cancer de mama, ovario y prostata pero también tiene
valor informativo en el cancer de pancreas.
Valor de Evaluacion del riesgo de sufrir cancer asociado a
prueba mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2.
Manejo del tratamiento del cancer y decision relativa a
tratamiento con inhibidores PARP.
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2. BIOPSIA LIQUIDA

2.1 OncoProfile Liquid GENERAL 52

2.2 Oncoprofile Liquid COLORRECTAL 14
2.3 OncoProfile Liquid MAMA 12

2.4 OncoProfile Liquid PULMON 12
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@ 2.1 OncoProfile Liquid GENERAL 52

El test general es capaz de evaluar 52 genes con probada utilidad clinica en DNA
tumoral libre (ctDNA), incluyendo targets clave reconocidos por expertos (SNVs,
InDels, CNVs y fusiones génicas).

Este test permite obtener resultados relevantes en pacientes relativos a:
heterogeneidad tumoral, deteccion de clones resistentes a tratamiento y deteccion
de recurrencia antes que las pruebas de imagen.

Hotspot Genes

Fusion Genes

AKT1
ALK
APC
AR
ARAF
BRAF
CCND1
CCND2
CCND3
CDK4
CDK6
CHEK2
CTNNB1
DDR2
EGFR
ERBB2

= 52genes

ERBB3
ERG
ESR1
ETV1
FBXW7
FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGFR4
FLT3
GNA11
GNAQ
GNAS
HRAS
IDH1
IDH2

* >800 Hotspots e

Indels
= 12CNVs

1.BIOPSIA LIiQUIDA

KIT SF3B1 CCND1 ALK

KRAS SMAD4 CCND2 BRAF
MAP2K1 SMO CCND3 ERG
MAP2K2 TP53 CDK4 ETV1
MET CDK6 FGFR1
MTOR EGFR FGFR2
MYC ERBB2 FGFR3
NRAS FGFR1 MET
NTRK1 FGFR2 NTRK1
NTRK3 FGFR3 NTRK3
PDGFRA MET RET
PIK3CA MYC ROS1
PTEN

RAF1

RET

ROS1

* Libreria (nica a partir de ADN y ARN = 272 amplicons

=  Cobertura extendida de TP53 » 986 fusions
« MET exon 14 skipping
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2.2 Oncoprofile Liquid COLORRECTAL 14

El test incluye 14 genes con probada utilidad clinica en el DNA tumoral libre

(ctDNA) presente en el plasma sanguineo.

Nuestro test permite obtener resultados relevantes en pacientes relativos a:
heterogeneidad tumoral, deteccidn de clones resistentes a tratamiento y deteccion
de recurrencia antes que las pruebas de imagen.

(Genes

AKT1
APC
BRAF
CTNNB1
EGFR
ERBB2Z

FBXW7
* 14 genes
« 49 amplicons

« 236 Hotspots e Indels

21

GNAS
KRAS
MAP2K1
NRAS
PIK3CA
SMAD4

TP53
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@ 2.3 OncoProfile Liquid MAMA 12

El test evalua 12 genes con probada utilidad clinica en el DNA tumoral libre (ctDNA)
presente en el plasma sanguineo.

Nuestro test permite obtener resultados relevantes en pacientes relativos a:
heterogeneidad tumoral, deteccion de clones resistentes a tratamiento y deteccion
de recurrencia antes que las pruebas de imagen.

AKT1 FEBXWY

CCOND1 FGFR1

EGFR KRAS

ERBBZ PIK3ICA

ERBB3 SF3B1

ESR1 TP53

* 12 genes * CNVs: CCND1, ERBB2, FGFR1
= T6 amplicons « Amplia cobertura de TP53

+ >150hotspots
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@ 2.4 OncoProfile Liquid PULMON 12

Nuestro test es capaz de evaluar 12 genes con probada utilidad clinica en el DNA
tumoral libre (ctDNA) presente en el plasma sanguineo.

Nuestro test permite obtener resultados relevantes en pacientes relativos a:
heterogeneidad tumoral, deteccion de clones resistentes a tratamiento y deteccion
de recurrencia antes que las pruebas de imagen.

Genes Fusion Genes
ALK NRAS ALK

BRAF PIK3CA ROST

EGFR RET RET

ERBB2 ROST

KRAS TP53

MARPZKT

MET

= 12 genes

Libreria Unica a partir de ADN y ARN

= 58 amplicons

>169 hotspots e Indels
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3. SINDROME DE CANCER
HEREDITARIO

3.1 Inherit-Gene Cancer Test 200+

3.2 Inherit-Gene Cancer Test 39
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3. SINDROMES DE CANCER HEREDITARIO

ENTRE EL 10-15% DE LOS CANCERES SON DEBIDOS A MUTACIONES HEREDADAS

Las mutaciones en la linea germinal no son frecuentes, pero cuando estan presentes pueden
incrementarnotablemente la probabilidad de desarrollo de cancer.

10% [| |'| ~5%

La presencia de la mutacion no significa que se vaya a desarrollar cancer pero el
conocimiento de nuestro riesgo ayuda a la toma de decisiones tempranas:

« Permite comenzar con procesos de exploracion tales como mamografias o colonoscopias

mucho antes que en la poblacion general.
- Tomar medidas profilacticas (en el caso que sean recomendadas).
« Ayuda a que otros miembros de su familia conozcan si pueden estar en riesgo.

MODELO DE HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

. Sin mutacion

0]
| | | | Con mutacién

! ! :
O O
Iy

Deteccion SNV, Indels

Tipo de muestras  Saliva, sangre

Tipo de mutacion  Germline mutations
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@ 3.1 Inherit-Gene Cancer Test 200+

Nuestro panel ofrece una cobertura media >100X para mas de 200 genes
relacionados con sindromes de cancer hereditarios.

En nuestro panel contemplamos:

. Los genes reconocidos por la CDC (Center for Dissease Control and Prevention)
como importantes para la salud publica.

. BRCA2, BRCA1, PALB2, TP53, CDH1, STK11, PTEN y en los que se han
identificado variantes genéticas patogénicas que se asocian con riesgos que
podemos considerar elevados; por tanto, es comun referirse a estos genes como
Genes de Alta Penetrancia.

. Genes cuyas variantes patogénicas aparecen asociadas a multitud de tipos de
cancer como PTENy TP53.

LISTA COMPLETA DE GENES:

ABRAXAS1, ACD, ACVRL1, AIP, ALK, ANKRD26, APC, AR, ARAF, ATM, ATR, ATRIP, AXIN2, BARD1,
BLM, BMPR1A, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUB1B, CBL, CD70, CD82, CDC73, CDH1, CDK4,
CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2C, CEBPA, CEP57, CFTR, CHEK2, CTC, CTNNA1, CTRC, CYLD,
DDB1, DDB2, DDX41, DICER1, DIS3L2, DKC1, DLEC1, DLST, DOCK8, EFL1, EGFR, ELAC2, ELANE,
ENG, EPCAM, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, ERCC6, ERCCS8, ETV6, EXO1, EXT1, EXT2,
EZH2, FAM111B, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL,
FANCM, FAS, FH, FLCN, GALNT12, GATA1, GATA2, GBA1, GEN1, GDNF, GPC3, GREM1, HABP2,
HAX1, HNF1A, HOXB13, HRAS, IKZF1, ITK, KIF1B, KIT, KLLN, KITLG, KRAS, LIG4, LYST, LZTR1,
MAD2L2, MAP2K1, MAP2K2, MAX, MBD4, MCIR, MDH2, MEN1, MET, MITF, MLH1, MLH3, MN1, MNX1,
MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MSR1, MUTYH, MXI1, NAF1, NBN, NF1, NF2, NHP2, NOP10, NRAS,
NSD1, NSUN2, NTHL1, PALB2, PRNA, PAX5, PDGFB, PDGFRA, PHOX2B, PIK3CA, PMS1, PMS2,
POLD1, POLE, POLH, POT1, PPM1D, PRF1, PRKAR1A, PRSS1, PRSS2, PTCH1, PTCH2, PTEN,
PTPN11, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAF1, RASA1, RASA2, RB1, RECQL, RECQL2,
RECQL4, REST, RET, RHBDF2, RIT1, RNASEL, RNF43, RPL11, RPL15, RPL23, RPL26, RPL27, RPL31,
RPL35A, RPL36, RPL5, RPS10, RPS15, RPS17, RPS19, RPS20, RPS24, RPS26, RPS27, RPS27A,
RPS28, RPS29, RPS7, RRAS, RTEL, RUNX1, SAMD9, SAMDIL, SBDS, SDHA, SDHAF2,SDHB,
SDHC,SDHD, SH2B3,SH2D1A, SHOC2, SLC25A11, SLX4, SMAD4, SMARCA4, MARCB1, SMARCET1,
SOS1, S0OS2, SPINK1, SPRED1, SRP72, STAT3, STK11, STN1,SUFU, TERC,TERF2,TERT,
TGFBR2, TINF2, TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, TSHR, TSR2, UBE2T, VHL, WAS, WRAP53, WRN,
WTT1, XPA,XPC,XRCC2, XRCC

3. SINDROME DE CANCER HEREDITARIO
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@ 3.2 Inherit-Gene Cancer Test 39

Nuestro panel ofrece una cobertura media >100X para 39 genes relacionados
con sindromes de cancer hereditarios.

En nuestro panel contemplamos:

« Los genes reconocidos por la CDC (Center for Dissease Control and
Prevention) como importantes para la salud publica.

- BRCA2, BRCA1, PALB2, TP53, CDH1, STK11, PTENy en los que se han
identificado variantes genéticas patogénicas que se asocian con riesgos que
podemos considerar elevados; por tanto, es comun referirse a estos genes
como Genes de Alta Penetrancia.

« Genes cuyas variantes patogénicas aparecen asociadas a multitud de tipos de
cancer como PTENy TP53.

LISTA COMPLETA DE GENES:

APC, ATM, AXIN2, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A
(p16INK4a), CDKN2A (P14arf), CHEK2, DICER1, EPCAM, GREM1, GALNT12, HOXB13,
MENT1, MITF, MLH1, MSH2, MSH6, MSH3, MUTYH, NBN, NTHL1, PALB2, PMS2,
POLD1, POLE, PTEN, RAD51C, RAD51D, RNF43, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53,
VHL.
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5. ENSAYOS EX-VIVO
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4. ENSAYOS EX-VIVO:

Se trata de una técnica innovadora de cultivo celular usando las
células del paciente para determinar sensibilidad a quimioterapia.
Aprobado por la UE.

En Oncodynamics realizamos pruebas innovadoras de medicina personalizada
que permite identificar el tratamiento de quimioterapia mas eficaz para un
paciente con cancer de colon metastasico (mMCRC) antes de administrarlo.

A partir de una muestra de tejido tumoral del propio paciente, se realiza un
analisis funcional ex vivo que evalua la sensibilidad de las células cancerosas a
diferentes farmacos quimioterapicos.

Esta tecnologia ayuda a oncdlogos y pacientes a tomar decisiones terapéuticas
mas informadas, aumentando las probabilidades de éxito del tratamiento y
reduciendo la exposicion a efectos secundarios innecesarios.

O = 4 = fil

1.Paciente con cancer 2. Cultivo de
células tumorales

T3%
T.°

3. Ensayo de combinaciones
de tratamientos médicos de
las células

& = g

5. Perfil oncografico 4. Analisis de los efectos de
especifico para el paciente los tratamientos
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5. SERVICIOS
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5.1 DETECCION DE MUTACIONES ESPECIFICAS

La deteccion individual de mutaciones especificas permite una mayor flexibilidad
diagnéstica y puede ser de gran utilidad en casos en los que se busca confirmar
una mutacién puntual previamente sospechada o conocida, o bien cuando el
contexto clinico requiere un abordaje mas dirigido.

Gracias a nuestras tecnologias de secuenciacion avanzada, PCR en tiempo real y
digital y otras metodologias moleculares, ofrecemos deteccion de mutaciones con
alta sensibilidad y especificidad en una variedad de tipos de cancer, tanto en
biopsias de tejido como en biopsias liquidas. Esto permite una caracterizacion
precisa y personalizada del perfil gendmico del tumor.

5.2 DETECCION DE INESTABILIDAD GENOMICA

Identificamos marcadores clave de
inestabilidad gendmica, como la
inestabilidad de microsatélites (MSI) y
la carga mutacional tumoral (TMB),
indicadores fundamentales de la
capacidad del tumor para mutar y
evolucionar.

A través de informes integrales,
Oncodynamics traduce la compleja
dinamica del cancer en informacion
clara y procesable, ofreciendo a los
oncoélogos una visidon holistica del
perfil molecular, gendmico, metabdlico
y del microambiente tumoral.

5. SERVICIOS ESPECIALIZADOS
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5.3 FARMACOGENOMICA

Nuestras pruebas permiten identificar a pacientes con variantes genéticas que
afectan la forma en que metabolizan ciertos agentes antineoplasicos, lo que
facilita al oncologo ajustar el tratamiento de forma individualizada antes de que se
presenten efectos toxicos.

Esta estrategia se basa en la farmacogenomica, con un enfoque en
biomarcadores genéticos cuya relevancia clinica ha sido validada en estudios
prospectivos y reconocida en las guias actuales de oncologia médica.

. Dirigido a farmacos quimioterapéuticos de alto impacto
« Basado en polimorfismos genéticos clinicamente relevantes

A través de informes integrales, OncoDynamics traduce la compleja dinamica del
cancer en informacion clara y procesable, ofreciendo a los oncologos una vision
holistica del perfil molecular, genémico, metabdlico y del microambiente tumoral.

Pruebas qPCR Aplicacion clinica

Toxicidad a

* *
DPYD 24, 13, RapB3, ¢\ sropirimidinas (5-FU,

gb PHARM DPYD

SATIT capecitabina)

gb PHARM TPMT TPMT *2, *3A, *3B, *3C  /iuste de dosis de
tlopurlnas
M i

gb PHARM CYP2C19 CYP2C19 *2, *3, *17 etabolismo de
clopidogrel, IBPs

gb PHARM UGT1A1 UGT1AT *36, *1, *28, *37 1 0oXicidadcon
|r|n0tecan, Ictericia

. CYP2C9 *2, *3; VKORC1 Dosis segura de
b PHARM Warf i
9 artarin -1639G>A warfarina
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REQUISITOS DE TOMA Y ENVIO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Informacién general

Etiquetado: la muestra debe estar correctamente identificada (iniciales/codigo del
paciente, fecha de nacimiento, etc.).

Recomendaciones de toma de muestras

- Biopsia de tejido FFPE

1.Para que las pruebas de IHC tengan éxito, se requiere un minimo de 100 células
tumorales morfoldgicamente identificables definitivamente viables.

2.0tras razones por las que una muestra podria ser insuficiente tanto para la prueba
IHC como para los paneles de NGS son necrosis extensa, pigmento de melanina y
preparacion del tejido con tinciones previas.

3.Seleccionar la muestra disponible mas reciente y con mayor porcentaje de

4.celularidad tumoral, pueden ser muestras de tumor primario o de metastasis.

5.Si el paciente ha recibido terapias dirigidas es importante enviar una muestra
posterior a la terapia dirigida o biopsia liquida si no se dispone de ella.

6.El tejido tumoral debe representar como minimo el 20% del total del tejido de la
muestra.

Fijacion para tejidos en parafina

El tejido fresco debe ser colocado en el liquido fijador automaticamente: formol
tamponado al 4%. No es valido ni H20 ni PBS.

Ningun tejido puede estar en formol a temperatura ambiente mas de 24h.
Si la fijacion no se ha realizado a temperatura ambiente y se ha refrigerado a 40C, el
proceso de fijacion es mas lento y se debera dejar un dia mas en formol.

En el caso de que no podamos obtener el tejido en fresco y hacer este primer paso
defijacién, y que por circunstancias ajenas a nosotros el tejido vaya a pasar mas de 24h
en formol: cuando se cumplan las 24h en formol, se debe hacer un cambio a etanol al
70% y guardar a 40C (puede pasar que después el tejido parezca gelatinoso).

Este procedimiento asegura la eficacia de los resultados de las técnicas, sobre todo para
inmunohistoquimica.
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REQUISITOS DE TOMA Y ENVIO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Recomendaciones de toma de muestras
- Biopsia liquida

1. Enviar dos tubos Streck completamente llenos para el procesamiento adecuado de la
muestra.

2. Mantener las muestras a temperatura ambiente en todo momento.

3. Dado que los tubos Streck son de vidrio, se deben tomar precauciones para evitar su
ruptura durante el envio.

4. Extraer la muestra lo mas cerca posible de la fecha de envio. Es crucial que la muestra
comience a procesarse en un plazo maximo de 10 dias desde su extraccion.

5. Si el paciente ha recibido terapias dirigidas, se debe enviar una muestra tomada después
de la administracién de dicha terapia.

- Ensayos ex-vivo

La muestra obtenida tras la biopsia debe introducirse en el medio proporcionado por
OncoDynamics. Este medio preserva la viabilidad de las células de la muestra a 4°C
durante 48 horas
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