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2. Introduccio6

Mitjancant la Instruccié 03/2021 de CatSalut es pretén implementar I'oncologia de precisié en el
sistema sanitari de Catalunya. En el camp del cancer pediatric, a Catalunya es diagnostiquen
uns 250-300 nous pacients menors de 18 anys amb cancer per any, que es tracten en centres de
referéncia segons la Instruccié 01/2019 del CatSalut.

En els ultims 5 anys, aquest camp s'ha desenvolupat enormement en cancer pediatric gracies als
programes de medicina de precisié de grups europeus com el Innovative Therapies for Children
with Cancer (MAPPYACTS, INFORM) (Worst et al. 2016 i Berlanga et al. 2022), aixi com a la
posada en marxa de panels de NGS dirigits a cancer pediatric (George et al. 2019, Izquierdo et
al. 2017, Hiemenz et al. 2018, Calabria et al. 2016).

L'ambit d'aquest grup de treball és la implementaci6 de panels NGS per a
diagnostic/prondstic/tractament de canceren pacients menors de 18 anys (oncologia i
hematologia). Els casos de predisposicié genetica en pacients pediatrics es tractaran en el grup
de predisposicié geneética.

El cancer infantil comprén més de 40 entitats entre leucémies, limfomes, tumors cerebrals i
solids extracranials. Per aquest motiu, no és possible técnicament o operativament fer panels
especifics per a cada un d'aquests cancers. Sera necessari utilitzar panels comercials o
académics dissenyats especificament per a cancer infantil.

S'acorda que s’ha de realitzar el panel en tots els pacients amb un diagnostic de cancer pediatric
a Catalunyatant en el moment del diagnostic com a la recaiguda, progressio o refractarietat, atés
que:

¢ El panel NGS permet millorar el diagnostic i la caracteritzacié prondstica de tots els
pacients ambcancer pediatric.
¢ Les alteracions moleculars tractables amb farmacs dirigits a les dianes moleculars tenen
baixa freqlieéncia, perd ocorren en tots els tipus de cancer pediatric. Les alteracions
moleculars poden estar presents des del diagnostic, Aquestes es poden afegir o
seleccionar durant el tractament i trobar-se presents en la recaiguda.
¢ A primera linia, el tractament esta generalment establert basat en quimioterapia, cirurgia,
radioterapia i, enalguns casos, trasplantament de progenitors. Es en segona linia quan cal
incorporar la majoria de les terapies dirigides.
Amb aquestes indicacions, atés que hi ha uns 250-300 nous casos de cancer pediatric per any a
Catalunya, que incloent-hi els pacients en recaiguda (estimada en un 30% dels casos) seran uns
325-390 panels anuals.

3. Metodologia

Actualment, els dos hospitals que son centre de referéncia per a cancer pediatric, Sant Joan de
Déu (HSJD) i Vall d'Hebron (HUVH), han validat per a Us en la rutina clinica dos panels
comercials, AmpliSeq Illumina Childhood Cancer (HSJD) i Oncomine Childhood Cancer (HUVH).

Els panels analitzen ’ADN i 'ARN de la mostra dels pacients per a la determinacié de variants
puntuals i petites delecions i insercions en 130 gens, de variants en nombre de copies en 28
gens i fusions geniques en 91 gens relacionats amb cancer pediatric (taula 1 i 2). Els gens
seleccionats tenen valor diagnaostic, pronostic o predictiu en diferents tipus de cancer pediatric.
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Taula 1. Oncomine Childhood Cancer Research Assay for Thermofisher (ADN) i AmpliSeq for lllumina
Childhood Cancer ADN Panel

Gens amb cobertura HotSpot (86) Sl s
s completa (44) CNV (28)
SNV i INDELS
ABL1 ERBB2 KDM4C RAF1 APC PHF6 ABL2 MYC
ABL2 ERBB3 KDR RET ARIDIA PRPS1 ALK MYCN
ALK ERBB4 KIT RHOA ARID1B PSMB5 BRAF PDGFRA
ACVR1 ESR1 KRAS SETBP1 ATRX PTCH1 COND1 PIK3CA
AKT1 EZH2 MAP2K1 SETD2 CDKN2A PTEN CDK4
ASXL1 FASLG MAP2K2 SH2B3 CDKN2B RB1 CDK6
ASXL2 FBXW7 MET SH2D1A CEBPA RUNX1 EGFR
BRAF FGFR1 MPL SMo CHD7 SMARCA4 ERBB2
CALR FGFR2 MSHE STAT3 CRLF1 SMARCB1 ERBB3
CBL FGFR3 MTOR STATSB DDX3X 50052 FGFR1
CCND1 FLT3 MYC TERT DICER1 SUFU FGFR2
CCND3 GATAZ MYCN TPMT EBF1 sUz712 FGFR3
CCR5 GNAI1 NCOR2 USP7 EED TCF3 FGFR4
CDK4 GNAQ NOTCHI ZMYM3 FAS TET2 GLI1
cic H3F3A NPM1 GATA1L TP53 GLIZ2
CREBBP HDACS NRAS GATA3 TSC1 IGF1R
CRLF2 HIST1H3B NT5C2 GNA13 TSC2 JAK1
CSF1R HRAS PAX5 D3 WHSC1 JAK2
CSF3R IDH1 PDGFRA IKZF1 WwT1 JAK3
CTNNB1 IDH2 PDGFRB KDMEA XIAP KIT
DAXX IL7R PIK3CA KMT2D KRAS
DNMT3A JAK1 PIK3R1 MYOD1 MDM2
EGFR JAKZ2 PPM1D NF1 MDM4
EP300 JAK3 PTPN11 NF2 MET
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Taula 2. Oncomine Childhood Cancer Research Assay for Thermofisher (ARN) i AmpliSeq for lllumina
Childhood Cancer ARN Panel

Fusions (91)i > 1700 Expressions
isoformes

ABL1 GLI1 NOTCHI RET BCL2
ABL2 GLIS2 NOTCH2 ROS1 BCL6
AFF3 HMGAZ2 NOTCH4 RUNX1 FGFR1
ALK JAK2 NPM1 5518 FGFR4
BCL11B KATBA NR4A3 55BP2 IGFIR
BCOR KMT2A NTRK1 STAG2 MET
BCR KMT28B NTRK2 STATE MYCN
BRAF KmMT2C NTRK3 TAL1 MYC
CAMTAL KMT2D NUP214 TCF3 TOP2A
CCND1 LMO2 NUPSE TFE3
cc MAML2 NUTM1 TP&3
CREBBP MANZ2B1 NUTM2B TSLP
CRLF2 MECOM PAX3 TSPAN4
CSFIR MEF2D PAXS5 UBTF
DuUsp22 MET PAX7Y UsPe
EGFR MKL1 PDGFB WHSC1
ETV6 MLLTIO0 PDGFRA YAP1
EWSR1 MN1 PDGFRB ZMYND11
FGFR1 MYB PLAG1 ZNF384
FGFR2 MYBL1 RAF1
FGFR3 MYH11 RANBP17
FILT3 MYHS RARA
FOSB NCOAZ RECK
FUS NCOR1 RELA

SNV: Single Nucleotide Variant; INDEL: Small Insertion and Deletion; CNV: Copy Number Variation.

4. Criteris clinics i seleccié de marcadors geneétics

4.1 consideracions generals

S’ha definit la llista de gens adequada per a cada patologia i tots ells han estat seleccionats
atenent a:

e La seva utilitat diagnostica i de diagnostic diferencial entre els diferents tipus de cancers
pediatrics.

e La seva utilitat pronostica, ajudant a fer una correcta classificacio del pacient en un grup de
risc segons les alteracions que es trobin en el tumor per a una adequada elecci6 del
tractament.

e La seva utilitat terapéutica i predictiva de resposta per a la indicacio de I'is de farmacs
dirigits a dianes moleculars.
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Atesa la multitud de cancers pediatrics, amb més de 40 entitats, incloent-hi tumors solids i
hematologics, la realitzacié d’'un unic panel somatic per a tots els casos és I'opcié més eficient
per identificar marcadors diagnostics, pronostics i predictius.

El nombre de panels NGS desenvolupats per a les necessitats especifiques de pacients amb
cancer pediatric és limitat. S'han desenvolupat panels a nivell global, principalment pels equips
del Children's Hospital of Los Angeles, Children's Hospital of Philadelphia i Royal Marsden
Hospital; Londres. Aquests panels cobreixen 203 gens i identifiquen les alteracions genétiques
amb més valor diagnostic, pronostic, predictiu i amb més translacié clinica per als cancers
pediatrics.

La llista de gens és la inclosa als dos panels comercials focalitzats en cancer pediatric d’us més
estés. Aquesta llista es basa en el desenvolupament académic del panel OncoKids pel grup del
Childrens Hospital of Los Angeles (Hiemenz J Mol Diagn 2018).

Criteris d'indicacio:

Atés gue els gens identificats comparteixen funcions diagndstica, pronostica, predictiva i
terapéutica, s'acorda realitzar el panel en tots els casos de nou diagnostic de cancer a l'edat
pediatrica, incloent-hi tots els pacients pediatrics diagnosticats de tumors solids (extracranials i
intracranials) i hematologics (leucémies i limfomes).

Aixi mateix, ja que els pacients poden presentar alteracions moleculars adquirides en el moment
de la recaiguda amb importancia terapéutica (per exemple, un 15% dels pacients amb
neuroblastoma adquireixen mutacions a ALK), es pot considerar la realitzacié del panel en el
moment de la recaiguda.

Consideracions segons el diagnostic, pronostic, prediccié de resposta i/o tractament

Com es refereix a la seccio 4.1, s'inclouen gens amb valor diagnostic, pronostic i de predicci6 de
resposta a terapies dirigides per a les alteracions més rellevants en els més de 40 tipus de
cancer infantil.

El principal valor diagnostic es troba als tumors del sistema nervios central i als sarcomes, on el
diagnostic molecular juga un paper crucial i esta inclos a la versio més recent de la classificacié
de I'Organitzacié Mundial de la Salut. Es recullen els exemples seguents:

e Sarcomes:
- Fusié BCOR en sarcomes no especificats.
- Fusié EWSR1-WT en tumor desmoplastic de cél-lula rodona petita.
- Fusié PAX3/7-FOXOL1 en rabdomiosarcomes.
- Fusio EWS-FLI1/ERG en sarcomes d’Ewing.
- Fusié SYT-SSX1/2/4 en sarcoma sinovial.
- Fusié ETV6 —NTRKC en fibrosarcoma infantil.

e Tumors del SNC:
- Fusi6 KIAA1549-BRAF en astrocitomes.
- Fusio Cllorf95-RELA en ependimomes.
- Mutacions en H3F3A.
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En relacio amb el valor pronostic dels gens, les troballes genetiques canvien el grup de
tractament (intensificacié o de-intensificacid) en les circumstancies seguents:

- Amplificaci6 MYC en medul-loblastoma (subgrup 3-4).

- Mutaci6é de CTNNB1 en medul-loblastoma (subgrup WNT).
- Mutacions de PTCH1 en medul-loblastoma (subgrup SHH).
- Amplificacié de MYCN en neuroblastoma (grup d'alt risc).

- Mutacions IDH en gliomes.

Pel que fa a les alteracions amb valor predictiu de resposta, s'hi inclouen els exemples més
rellevants. Desafortunadament, molt pocs farmacs dissenyats per a cancer d’adults sén aprovats
per al seu Us pediatric. Actualment només els inhibidors de TRK, entrectinib (> 12 anys) i
larotrectinib s'han aprovat per a pacients pediatrics amb alteracions de TRK per 'lEMA. Tot i aixi,
després dels resultats en assaigs clinics internacionals, és comu I's expandit dels farmacs
seguents:

- Inhibidors de TRK (larotrectinib, entrectinib) per a pacients amb fusions de TRK.

- Inhibidors d'ALK (crizotinib, ceritinib, lorlatinib) per a pacients amb translocacions, amplificacio i
mutacions d'ALK.

- Inhibidors de BRAF (vemurafenib, dabrafenib) per a pacients amb mutacions V600E de BRAF
- Inhibidors de MEK (trametinib) per a pacients amb la fusié KIAA1549-BRAF.

- Inhibidors de RET (selpercatinib) per a pacients amb fusions de RET.

- Mutacions de FLT3 en leucémies agudes.

Altres farmacs estan en desenvolupament clinic i es fan servir en el context d'assajos clinics amb
seleccié de biomarcadors (ROS, MET, FGFR, CDK4, SMARCBL, entre d'altres).

Finalment, algunes alteracions gendomiques detectades en linia somatica orienten d’una possible
sindrome de predisposici6é a cancer. En aquests casos, s’ha de realitzar una consulta
especialitzada i una determinacié de I'alteracié en linia germinal (per exemple, mutacions en
WT1 en tumors renals).

Sindromes de predisposicio hereditaria al cancer en pediatria:

Més del 10% dels tumors pediatrics estan relacionats amb una sindrome de predisposicié a
cancer identificable.

Un percentatge d’aquests, al voltant d’'un 20%, estan associats a un fenotip peculiar o algunes
caracteristiques cliniques suggestives que ens permeten fer un diagnostic dirigit de la sindrome
(p. ex. ataxia-telangiéctasi, Rothmund Thompson, neurofibromatosi tipus 1, etc.). La majoria
d’aquestes patologies disposen de guies de vigilancia activa consensuades que pretenen oferir
una deteccio precog de la patologia tumoral associada, tot i que malauradament en molts
d’aquests infants no s'acaben de seguir de forma correcta i s’acaben presentant tardanament
amb un cancer avancat.

A més a més d’aquest grup de patologies associades a fenotip clinic molt especific, existeix
un altre ampli nombre de pacients amb cancer pediatric associat a una sindrome de
predisposicié a cancer que debuten sense antecedents personals ni familiars d’interés. Es el cas
de malalties com Li Fraumeni, DICER1, paraganglioma familiar i un ampli etcetera.
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En certs casos és possible sospitar aquestes patologies no associades a fenotip sindromic en
funcié d’aspectes, com el tipus de tumor, I'edat o la forma de presentacié. Perd segons
I'evidéncia actual, més d’'un 50% dels infants amb cancer associats a una sindrome de
predisposicié no complien criteris per realitzar estudi genétic segons els criteris de seleccio
classic actuals. Per aquest motiu, fer servir aquests criteris de seleccio per decidir a qui fer i a qui
no fer 'estudi genétic ens faria perdre un important nombre de pacients pediatrics amb malalties
hereditaries que disposen d’una accionabilitat clara i comprovada.

En l'actualitat, hi ha diferents aproximacions per intentar millorar aguest grau de detecci6 de
malalties on clarament un abordatge precog¢ pot tenir un impacte clinic significatiu no només en
el pacient, siné també en la seva familia. Entre ells, cal destacar els criteris definits pel grup
holandés (Jongmanns et al. Recognition of genetic predisposition in pediatric cancer patients:
An easy-to-use selection tool. Eur J Med Genet. 2016) i I'algoritme desenvolupat i patentat pel
grup canadenc anomenat MIPOGG (Goudie C et al, Performance of the McGill Interactive
Pediatric OncoGenetic Guidelines for Identifying Cancer Predisposition Syndromes. JAMA
Oncol. 2021. i Goudie Cet al. Retrospective evaluation of a decision-support algorithm
(MIPOGG) for genetic referrals for children with neuroblastic tumors. Pediatr Blood Cancer.
2018). Aguests criteris han demostrat augmentar la sensibilitat de deteccio respecte els criteris
classics, pero tenen alguns inconvenients que volem destacar:

e Aquests criteris tenen una elevada sensibilitat perd una baixa especificitat i valor predictiu
negatiu (60% i 17% respectivament en MIPOGG en Goudie et al 2021). Segons Goudie
et al 2021, MIPOGG té una sensibilitat de 90% comparat amb fer estudi genétic germinal
a tot pacient amb cancer pediatric. L’estudi poblacional del grup danés (Byrjalsen A, et al.
Nationwide germline whole genome sequencing of 198 consecutive pediatric cancer
patients reveals a high incidence of cancer prone syndromes. PLoS Genet. 2020) observa
en la seva cohort una sensibilitat del 80% per als criteris de Jongmanns i de 85% per a
MIPOGG respecte el cribratge genétic de tot pacient amb cancer del desenvolupament, i
destaquen que amb aquests criteris s6n incapacos de detectar dos pacients amb Li
Fraumeni en un cas d’osteosarcoma i una leucemia de precursors B.

¢ Els estudis de seqiienciacié massiva en pacient amb cancer pediatric ens han permés
congixer cada any nous gens i nous mecanismes moleculars per explicar 'ocurréncia del
cancer pediatric. En ser una malaltia minoritaria, el coneixement que hi ha és molt més
limitat que en el camp del cancer hereditari de I'adult i cal augmentar I'evidéncia
cientifica. A més, la identificacié de gens relacionats amb cancer hereditari de I'adult que
poden tenir manifestacié oncoldgica en edat pediatrica és un cost-oportunitat important, ja
gque permet un consell genétic d’'una malaltia greu de predisposicioé a cancer, a uns pares
en edat de risc tant propi com de voler més descendéncia, inferint-se un potencial valor
sanitari significatiu el poder detectar també aquestes variants.

Per aquests motius, el grup de treball en cancer hereditari pediatric ha decidit utilitzar els criteris
d’indicacié d’estudi genétic segients:
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Criteris clinics d’indicacié d’estudi genétic:

i. Pacients amb tumor solid: es recomana fer estudi genetic en linia germinal a tot
pacient amb un tumor solid de debut en edat pediatrica (< 18 anys).

ii. Pacients amb tumor hematoldgic (leucémia, limfoma i mielodisplasia): s’aconsella
realitzar estudi genétic en linia germinal a tot pacient amb un tumor d’origen
hematologic (leucémia, limfoma, mielodisplasia) que compleixi com a minim 1 dels
criteris seguents:

= Historia personal oncologica prévia.

= Historia familiar oncologica (familiars en primer o segon grau amb
cancer < 50anys).

» Leucéemia mieloblastica en recaiguda.

= Historia personal o familiar de citopénies d’origen desconegut o tendéncia
alsagnat.

= Historia personal o familiar suggestives d'immunodeficiéncia primaria
(infeccions greus o de repeticio, limfoproliferacié cronica benigna o
autoimmunitat).

=  Tumor de debut a una edat molt més precocg de I'habitual per a aquell
cancer en concret.

= Dades cliniques suggestives: malformacions, dismorfies, lesions a la pell
tipiques (taques café amb llet, limfedema, etc.), alteracions del creixement
o deficit intel-lectual significatiu.

= Dades biologigues de la neoplasia que suggereixin una sindrome de
predisposicidal cancer.

= Excessiva toxicitat durant el tractament quimioterapic (en aquesta situacio
tambés’hi afegirien els gens de fallida medul-lar).

= Hipogammaglobulinémia persistent una vegada finalitzat el tractament.

De cara a l'eficiencia, i com ja hem mencionat abans, abordarem de dues formes diferents el
tipus d’estudi genétic a realitzar en funcié dels antecedents personals o familiars del pacient:

i. Pacients amb fenotip patoldgic: aqui inclourem a tot aquell pacient amb cancer pediatric
amb antecedents personals o familiars previs que orientin cap a un diagnostic sindromic.
En aquests casos, I'estudi genétic, si no estava ja realitzat préviament, es basara en la
deteccié mitjancant la técnica corresponent a la seva sospita clinica amb les
recomanacions que existeixen per a cadascuna d’elles (Sanger, metilacio, MLPA, NGS,
etc.). Ja que existeixen més de 100 sindromes associades a cancer i cadascuna ja té les
seves propies guies o recomanacions de diagnostic geneétic, per aquest motiu no es
detallen en aquesta guia una per una.

ii. Pacients amb fenotip NO patologic: aquells pacients pediatrics diagnosticats de cancer
pediatric que no han desenvolupat préviament cap manifestacio ni tinguin antecedents
familiars que permetin orientar cap a una sindrome de predisposicio a cancer especifica.
En aquest grup quedarien també inclosos aquells pacients que, tot i que inicialment
s’havien catalogat dins del grup de fenotip patologic, I'estudi dirigit corresponent és
normal, i no es pot confirmar la hipotesi diagnostica. A continuacié detallem la llista de
gens a estudiar en funcié de si el pacient té un tumor solid o hematologic.

11/15



Determinacions del perfil genétic del cancer pediatric

Panel de gens en sindromes de predisposicié hereditaria a neoplasies en pediatria, tumor

solid:

Gen Transcrit referent Gen Transcrit referent
AlP NM_003977.2 PALB2 NM_024675.3
ALK NM_004304.3 PDGFRA  |NM_001347830.2
APC NM_001354895.2 |PDGFRB |NM_001355017.2
BAP1 NM_004656.4 PHOX2B  |NM_003924.3
BMPRIA |NM_004329.2 PMS2 NM_001322009.2
BMPR1B |NM_001256792.2 |POLE NM_006231.3
BRCA2  |NM_000059.3 POLD1 NM_001308632.1
CDC73  |NM_024529.4 POTI1 NM_015450.3
CDK4 NM_000075.2 PRKARIA |NM_001369389.1
CDKNIB |NM_004064.4 PTCH1 NM_001354918.2
CDKNIC |NM_001362474.2 |PTEN NM_001304718.2
CDKN2A |NM_000077.4 RB1 NM_000321.2
DICERI  |NM_030621.4 RET NM_020975.4
ELP1 NM_003640.3 SDHA NM_004168.4
FGFR1 NM_023110.2 SDHAF2  [NM_017841.2
FGFR2 NM_022970.3 SDHB NM_003000.2
FGFR3 NM_001354809.2 |SDHC NM_001035512.2
FLCN NM_001353230.2 |SDHD NM_001276506.2
FH NM_000143.3 SMAD4  [NM_005359.5
GALNT14 |NM_001329096.2 |SMARCA4 [NM_001128849.3
GPR161 |NM_001375885.1 |SMARCB1 |NM_001362877.2
KIT NM_000222.2 SMARCEI |NM_003079.4
LZTR1 NM_006767.4  |STK11 NM_000455.4
MAX NM_197957.4  |SUFU NM_016169.3
MEN1 NM_130803.2 TMEM127 |NM_001193304.3
MITF NM_001354607.2 |TP53 NM_001126114.2
MLH1 NM_001258274.3 |TRIM28  |NM_005762.3
MSH?2 NM_000251.2 75C1 NM_000368.4
MSH6 NM_000179.2 TSC2 NM_001114382.3
NF1 NM_001042492.2 |VHL NM_000551.3
NF2 NM_016418.5 WT1 NM_024426.3
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hematologic:

Gen Transcrit Gen Transcrit
ADA NM_000022.2 NF1 NM_001042492.2
AID/AICDA NM_020661.2/NM_001330343.2(NFKB1 NM_001382626.1
ANKRD26 NM_014915.2 NFKB2 NM_001288724.1
ATM NM_000051.3 NPM1 NM_001037738.3
BLM NM_001287248.2 NRAS NM_002524.3
CARD11 NM_001324281.3 NSMCE3 NM_138704.4
CARMIL2 NM_001013838.3 PAX5 NM_001280549.2
CASP10 NM_032977.3 PIK3DC NM_005026.5
CASP8 NM_001080125.2 PIK3R1 NM_181523.3
CBL NM_005188.3 PMS2 NM_001322009.2
CcD27 NM_001242.4 PRKCD NM_001354680.2
CD40L/CD40LG  NM_000074.3 PTEN NM_001304718.2
CEBPA NM_001285829.1 PTPN11 NM_002834.3
C-MPL NM_005373.2 RAC2 NM_002872.3
CTLA4 NM_005214.5 RAD21 NM_006265.2
CTPS1 NM_001905.4 RAG1 NM_000448.3
DCLRE1C NM_001033855.3 RAG2 NM_000536.4
DDX41 NM_016222.4 RALDH1/ALDH1A1 NM_000689.5
LIG4 NM_002312.3 RASGRP1 NM_005739.4
DNMT2/TRDMT1 NM_004412.7 RBMS8A NM_005105.4
ERCC6L2 NM_020207.5 RMRP NR_003051.3
ETV6 NM_001987.5 RNF168 NM_152617.3
FADD NM_003824.3 RUNX1 NM_001001890.3
GATA2 NM_001145661.1 SAMD9 NM_017654.4
HELLS NM_001289067.1 SAMDIL NM_152703.5
HLTF NM_139048.3 SAP/APCS NM_001639.4
HOXA11 NM_005523.6 SDS NM_006843.3
IKZF1 NM_006060.6 SH2D1A NM_002351.5
ITCH NM_001324197.2 SRP72 NM_006947.4
ITK NM_005546.3 STAT3 NM_139276.2
KRAS NM_033360.4 TET2 NM_001127208.2
MAGT1 NM_032121.5 THPO NM_001289998.1
MBD4 NM_003925.3 TNFRSF6/FAS NM_000043.6
MCM4 NM_005914.4 TNFSF6/FASLG NM_000639.3
EVI1/MECOM NM_001366467.2 TNFRSF9/CD137 NM_001561.6
MLH1 NM_000249.3 TP53 NM_001126114.2
MSH2 NM_000251.2 TPP2 NM_001367947.1
MSH6 NM_000179.2 UNG NM_003362.4
MYSM1 NM_001085487.3 WAS NM_000377.3
NBS1/NLRP2 NM_001174081.3 XIAP NM_001167.4
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Nota aclaridora: Tot i que el consens del grup d’experts va definir que la millor estratégia en el
nostre medi seria fer estudi genétic germinal a tot pacient amb tumor solid pediatric, atés el gran
canvi assistencial i la implantacié progressiva de la medicina de precisié a tot el territori, es va
acordar amb responsables de cada institucio fer una aproximacio sequencial. S’acorda fer servir
inicialment una série de criteris de seleccid per fer estudi genétic a pacients amb tumor solid no
sindromic. No hi hauria canvis en els criteris per tumors hematologics pediatric. Aquestes dades
quedarien recollides correctament per tal de poder-les comparar amb estudis posteriors sense
criteris. Caldra fer una dotacié i adaptacié del personal i dels equips actuals per poder fer front a
aquest augment de volum progressiu

L’eina de seleccio escollida seria MIPOGG, ja mencionada anteriorment. Aquesta eina disposa de
versié web i versié app i és senzilla d'utilitzar i és la que té major sensibilitat de les publicades avui
en dia. Segons les dades actuals aquesta eina selecciona aproximadament un 50% dels tumors
pediatrics solids. Aquest aplicacié esta pendent d’'una nova versié ja que s’ha vist que la sensibilitat
per a certs tumors en concret no és I'optima i els autors estan treballant per actualitzar-ho, motiu
pel qual incloem, a part dels criteris MIPOGG, dos grups tumorals (cerebrals alt grau i renal).

En resum, durant 2 anys (48 mesos) es fara seleccié de candidats a estudi genétic germinal a
pacients amb tumor solid pediatric:

¢ A qualsevol pacient que mitjangant I'aplicacio MIPOGG es confirmi necessitat d’estudi.
¢ A qualsevol pacient amb tumor cerebral maligne (excepte gliomes de baix grau).
¢ A qualsevol pacient amb tumor de Wilms (nefroblastoma).

Meou cas de cancer pediatric

Avaluacia clinica (historia familiar+ exploracia)

Fenotip patologic Fenotip no patalogic
lecnica corrasponent a Turir SMC alt grivu o turmdr de
a s sospita clinica Wilms: estudi gendtic
armd bes
recomanaoens Gliorna de Bai Grau o Tumar salid

ntarnacionals et sl (exoeple wmor de

Wilrme): criteris RWIPOGG

Dizggnbstic da
Sindrome die 5i negatiu
Proslisposicio a chndar

Leucemaa, Bmioma | méslodisplasia:

Catsalut

Sanienciacio segons malaltia
oncolbgica (ver protocol)
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