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SITHER

(Sistema de Informacion de tumores hereditarios)

MARCO DE SITUACION/FUNDAMENTOS

Desde el afio 2017 la Red Argentina de Cancer Familiar (RACAF) (1) comenz6 a compartir
publicamente informaciéon gendmica anonimizada en una base de datos de libre consulta
denominada SITHER (Sistema de Informacion de tumores hereditarios). Este proyecto es parte de
las lineas de accion estratégicas del Programa Nacional de Tumores Familiares y Hereditarios
(PROCAFA) perteneciente al Instituto Nacional del Cancer de Argentina (INC) (2).

SITHER es una base de datos publica de variantes genéticas halladas en estudios moleculares
solicitados por integrantes de RACAF. Esta base de datos contiene todas las variantes genéticas
encontradas sin importar su significancia clinica (polimorfismos, mutaciones patogénicas y variantes
de significado incierto) en todos los genes reportados. Este es un recurso de fundamental
importancia para conocer la epidemiologia de los tumores hereditarios en nuestro pais y permite
unificar pautas de nomenclatura, detectar errores, colaborar en la interpretacion del significado
clinico de variantes y promover el trabajo colaborativo.

Objetivo General
Crear una base de datos unificada y de libre acceso de variantes genéticas halladas en estudios

moleculares de cancer hereditario solicitados por médicos pertenecientes a RACAF.

Objetivos especificos

= Unificar pautas de nomenclatura y reporte de variantes

= Detectar déficits/errores que permitan mejorar la calidad de la informacidn molecular
generada

= Colaborar en lainterpretacion del significado clinico de variantes mediante la curaduria
centralizada de datos

= Generar intervenciones de mejora asistencial a partir de la informacion recibida

= Proveer informacion sobre la epidemiologia genética de los canceres heredo-familiares en
Argentina

= Generar recurso molecular para investigacion y reporte colaborativo

= Promover el trabajo colaborativo entre los nodos de RACAF

= Colaborar con iniciativas latinoamericanas e internacionales similares
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ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO

Descripcion de componentes de SITHER

1.

2.

Plataforma

La herramienta informatica utilizada para el almacenaje de los datos es el software LOVD
(Leiden Open Variation Database) que se encuentra libremente disponible
(http://bit.ly/2kX30j]) en internet.

El albergue de la informacidn se realiza en servidores del INC y la seguridad informatica y

mantenimiento de SITHER esta a cargo del drea de sistemas e informatica del INC.
Ellink de acceso a SITHER es: http://www.inc.gob.ar/sither

Coordinacion PROCAFA

La recepcion, curaduria y carga de datos a SITHER es llevada a cabo por la coordinacion, asi
como también las intervenciones posteriores, actualizacion de informacion,
recategorizacion de variantes y analisis estadistico para reportes, etc.

Nodos

Cada profesional integrante de RACAF reporta los datos genomicos de los estudios
moleculares recibidos durante su actividad asistencial, incluyendo todos los estudios de
cualquier gen, aun aquellos donde no se encuentren variantes.

Los datos son anonimizados previamente a ser enviados eliminando informacion sensible
que posibilite la identificacion de individuos.

Sistematica de trabajo

1.

Cada miembro de la red envia a la coordinacién los resultados de los estudios moleculares
anonimizados (anonimizacion Fase 1).

La coordinacion revisa, cura y carga datos en SITHER (anonimizacion Fase 2).

La coordinacion realiza intervenciones (al médico reportante y al laboratorio de origen del
estudio) ante la deteccion de informacion faltante o errada.

La coordinacidn actualiza categorizacion de variantes segun bases de datos internacionales
de referencia para cada gen.

La coordinacion provee datos de frecuencia de cada variante incluida.

Cada miembro tiene acceso a la totalidad de sus datos y puede descargarlos desde SITHER
mediante ingreso a la plataforma con usuario y contraseiia.

Reuniones periddicas virtuales y presenciales entre miembros integrantes y coordinacion
para evaluar proceso, monitorear dificultades, avances y corregir errores.

Publicacion periddica de informacion epidemioldgica y descriptiva de SITHER.

La Figura 1 describe la dinamica de funcionamiento de SITHER con las acciones basicas de cada

componente involucrado en el proceso.
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Figura 1. Flujo de acciones y componentes de SITHER.
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SITHER WEB

* Libre acceso v consulta sitioweb = https://bit.ly/2wLRHiX
* Revision periodica (semestral) de variantes (clase 2, 3, 4 y noveles)
* Contactopersonalizado medicoflaboratorio (errores/deficits, recategorizacion, etc.)

* Informe anual publico
* Descarga selectiva de datosa profesional aportante = ingreso con usuario

Envio de reportes
Los datos sensibles contenidos en el informe de resultados son anonimizados por el médico y cada
informe es enviado a la coordinacidn con un cddigo identificatorio denominado ID RACAF.

Este codigo es unico e individual y contiene informacion que permite identificar: institucion,
profesional, numero de individuo, tipo de paciente (mutacion familiar, caso indice inadecuado, caso
indice adecuado, sin criterio de sospecha) y etnia. Esta informacion basica se utiliza
complementariamente a la molecular para describir de forma mas apropiada los datos depositados
segun su asociacion con enfermedad, hallazgos incidentales en individuos sin criterios de sospecha,
asi como el estudio de familiares e informacion epidemioldgica étnico-racial.

Curadouria, clasificacion de variantes y carga de datos

Todas las variantes cargadas en SITHER son previamente revisadas asegurando que su
nomenclatura es correcta y actualizada.

Ante la deteccion de errores o dudas de nomenclatura se contacta en forma personal al laboratorio
donde se realizo el estudio para unificar criterios, modificar errores o agregar informacion relevante.
Cada variante ingresada es previamente buscada en bases de datos internacionales publicas de
referencia para confirmar nomenclatura y determinar su clasificacion clinica.

Las bases de datos actualmente utilizadas para buscar variantes son:

Bases de datos de busqueda 2017-2019

Av. Julio A. Roca 781 e Piso 10 ¢ Ciudad Autonoma de Buenos Aires
argentina.gob.ar/salud/inc




2019 | “Aiio de la Exportacion”

|NC Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
del Cancer Gobierno de Salud

dei Cancer " 59 Presidencia de la Nacién

= ClinVar - National Center for Biotechnology Information (NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)

= UMD - Universal Mutation Database (http://www.umd.be/)

= LOVD 3.0 Shared database - Leiden Open Variation Database
(https://databases.lovd.nl/shared/)

= InSiGHT - International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours Database
(https://insight-database.org)

= InSiGHT New and reclassified variants list (https://bit.ly/2KoFefB)

» CLINVITAE *™(http://clinvitae.invitae.com)

= kConFab - Kathleen Cuningham Foundation Consortium for research into Familial Breast cancer

(http://www.kconfab.orq)

= Human Variome Project Argentina (http://ar.lovd.org/)

En forma complementaria a las bases de datos mencionadas se utilizan motores de
busqueda/analisis integrativos que rednen informacidn sobre frecuencia de variantes en poblacion
sana, modelos de prediccién de funcionalidad in silico y otras herramientas utilizadas para la
categorizacion clinica. Los programas utilizados durante el periodo 2017-2019 son: Varsome
(https://varsome.com) y Alamut® (https://bit.ly/2MCEYoM).

La clasificacion clinica de cada variante se expresa en SITHER en la columna “EFFECT” mediante un
cociente de signos cuyo numerador corresponde a la categoria otorgada por el laboratorio que
redactd el informe y el denominador refleja la clasificacion clinica determinada por el PROCAFA
luego del proceso de curaduria de la variante. El significado detallado de estos simbolos es descripto
en latabla 1.

Tabla 1. Categorizacion de variantes en SITHER de acuerdo a 5 categorias IARC.

Simbolo SITHER  Categoria IARC Significado
- 1 Benigna
-? 2 Probablemente benigna
? 3 Significado incierto
+? 4 Probablemente patogénica
+ 5 Patogénica

Todas las variantes de categoria 2, 3, 4 y noveles son identificadas como variantes no definidas para
su posterior revision (ver mas abajo).

Acciones post-carga

La informacion disponible en SITHER para publico acceso y consulta incluye: los datos especificos de
cada variante (transcripto, nomenclatura, cigosidad, etc.), el nombre del profesional que envio el
reporte, el laboratorio que realizé el estudio, etnia del paciente, genes analizados, fecha del informe,
técnica molecular y tipo de estudio, cantidad de veces que la variante fue reportada en SITHER y la
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asociacion de esa variante con mutaciones patogénicas (en el mismo u otros genes) dentro de
SITHER.

Las actividades llevadas a cabo por el PROCAFA luego de la carga de datos son:
= Revision semestral de variantes no definidas.
= Recategorizacion de variantes segun revision con aviso personalizado a profesional y
laboratorio de origen del dato.
= Publicacion periddica de informacion epidemioldgica y descriptiva de SITHER.
= Deteccion de informacion epidemioldgica relevante y aviso a profesionales aportantes del
dato.

Cada profesional tiene acceso a la totalidad de sus datos y puede descargarlos desde SITHER en
formato Excel mediante ingreso a la plataforma con usuario y contrasefa.

La informacion detallada de categorizacion de cada variante no definida (categorias 2, 3, 4 y
noveles) junto con la fecha de Ultima revisidon se encuentra disponible para cada usuario de SITHER
mediante un Excel almacenado en la nube que puede consultar y descargar cuando desee.

La frecuencia de cada variante en SITHER esta disponible para el profesional ante pedido especifico
al PROCAFA.

Aspectos requlatorios basicos

De acuerdo a la legislacion vigente en nuestro pais no es necesario solicitar consentimiento al
paciente para compartir datos anonimizados que no permiten identificacion de individuo (3).

En el caso de instituciones que quieran participar de SITHER donde exista un contrato privado
especifico que impida el libre compartir de datos (aun anonimizados) se trabajara en forma
consensuada un consentimiento ad hoc.

Uso de los datos:

» Los datos almacenados en SITHER estaran visibles para libre consulta online sin
restricciones ni requerimiento de usuario especifico para todo aquel que ingrese a la
plataforma.

* Los datos sélo podran ser consultados online y no podran ser descargados de SITHER
exceptuando a usuarios autorizados.

» Cada miembro aportante de datos tendrd un usuario autorizado protegido por
contrasefa que le permitird acceder a sus propios datos para descargarlos.

» Ningun usuario podra descargar datos aportados por otro usuario.

* Los datos almacenados en SITHER seran utilizados para la realizacion de presentaciones
e informes de difusién y no podran ser utilizados ni cedidos con ningun otro fin especifico
sin el expreso consentimiento de cada profesional/institucion aportante del dato.

* En el caso de que algun profesional/institucion no esté de acuerdo con la utilizacidn
previamente descripta de sus datos, éstos no seran tenidos en cuenta ni utilizados.

* En el caso de que se considere oportuno escribir una publicacion cientifica con datos
provenientes de SITHER se planteara la propuesta a todos los miembros aportantes y se
definird en conjunto el contenido de la publicacion, autorias y su orden, de acuerdo a la
tematica y la funcion de cada autor en el proceso de publicacion.

Av. Julio A. Roca 781 e Piso 10 ¢ Ciudad Autonoma de Buenos Aires
argentina.gob.ar/salud/inc



2019 | “Aiio de la Exportacion”

|NC Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
dei Cnear " Presidencia de la Nacién

del Cancer Gobierno de Salud

Referencias

1. Instituto Nacional del Cancer de Argentina. Programa Nacional de Cancer Familiar
(PROCAFA). Sitio web: https://bit.ly/2KCKooh (Ultimo acceso abril 2019)

2. Anexo técnico Resolucion 404-E 2017 creacidon del Programa Nacional de Tumores Familiares
y Hereditarios. Boletin Oficial. Abril 2017. https://bit.ly/2qjgnkB

3. Art.11Ley 25.326 de Proteccion de los datos personales https://bit.ly/2wgXvSy

Av. Julio A. Roca 781 e Piso 10 ¢ Ciudad Autonoma de Buenos Aires
argentina.gob.ar/salud/inc


https://bit.ly/2KCK0oh
https://bit.ly/2qj9nkB
https://bit.ly/2w9XvSy

