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1. INTRODUCCION

El gran progreso de la oncologia en los Ultimos afios ha sido sin duda la utilizacién de las
técnicas de secuenciacidon masiva del DNA de nueva generacién (NGS) y mds recientemente la
secuenciacion completa del genoma.

Estas técnicas estan permitiendo encontrar las mutaciones “driver” (causantes de la
trasformacién tumoral) y encontrar alteraciones que sirvan de “diana” para identificar nuevos
tratamientos dirigidos. Ademas, nos ayudan a entender los mecanismos de herencia familiar.

Cuando se encuentra una alteracién genética solo en las células tumorales del paciente, se
dice que la alteracién es SOMATICA, frente a las mutaciones GERMINALES que se encuentran
en todas las células del paciente, lo que puede predisponer a la aparicién de otro tumor en
otro tejido distinto al que ya presenta el paciente.

Al utilizar técnicas NGS en el tumor, realizamos un estudio de alteraciones somaticas. En ese
caso, el objetivo principal, ademds de conocer la causa del desarrollo tumoral, es buscar
tratamientos “dirigidos” a esa alteracion concreta. Esto se conoce como MEDICINA DE
PRECISION.

La medicina de precisidon en oncologia esta permitiendo la utilizacién de tratamientos mas
efectivos y menos téxicos, mejorando la evolucion de los pacientes. Algunos farmacos como el
Imatinib o el trastuzumab ya han demostrado prolongar la supervivencia global y, en algunos
casos, la curacién de la enfermedad (1,2). Cada vez se identifican mas mutaciones con
potenciales dianas terapéuticas, por lo que el estudio genético del tumor se ha convertido en
un componente fundamental en la oncologia.

Como ejemplo, en esta tabla extraida de “Targeting mutations in cancer” Michael R. Waartset
al. J Clin Invest. 2022;132(8): e154943, vemos el incremento en los ultimos afios de farmacos
dirigidos contra mutaciones somaticas determinadas.

REVIEW SERIES: NEXT-GENERATION SEQUENCING IN MEDICINE The Journal of Clinical Investigation
Vismodegib (SMO/PTCH1) Pexidartinib (CSF1R)  Tazemotostat (EZH2)
Bosutinib (BCR-ABL) Erdafitinib (FGFR) Pemigatinib (FGFR)
Trastuzumab (HER2) Ponatinib (BCR-ABL) Fedratinib (JAK2) Tucatinib (HER2)
Dasatanib (BCR-ABL) Pertuzumab (HER2) Entrectinib (NTRK) Margetuximab (HER2)
Sunitinib (CSF1R + more) Alpelisib (PI3KCA) Avapritinib (KIT)
Ripretinib (KIT)
Olaparib (ATM/BRCA) Capmatinib (MET)
Imatinib Erlotinib Pazopanib (KIT) Idelalisib (PI3KCA) Rucaparib (BRCA) Pralsetinib (RET)
(BCR-ABL) (EGFR) Everolimus (PI3KCA) Ceritinib (ALK) Cabozantinib (ROS1) Selpercatinib (RET)
Gefitinib Sorafenib Crizotinib (ALK/ROS-1/MET) Alectinib (ALK) Sotorasib (KRAS)
(EGFR) (FLT3) Vemurafenib (BRAF) Cobimetinib (BRAF) Asciminib (BCR-ABL)
Ruxolitinib (JAK2) Osimertinib (EGFR) Amivantamab (EGFR)
Lenvatinib (FGFR) Infigratinib (FGFR)
Tepotinib (MET)
Nilotinib (BCR-ABL) Umbralisib (PI3KCA)
Lapatinib (HER2) Dabrafenib (BRAF) Enasidenib (IDH2)
Temsirolimus (PI3KCA) Trametinib (BRAF) Brigatinib (ALK/EGFR)
Afatinib (EGFR/HER2) Niraparib (BRCA) Larotrectinib (NTRK)
Midostaurin (FLT3) Lorlatinib (ALK)
Neratinib (HER2) Encorafenib (BRAF)
Copanlisib (PIBKCA) Binimetinib (BRAF)
Talazoparib (BRCA)
Dacomitinib (EGFR)

Gilteritinib (FLT3)
Ivosidenib (IDH1)
Duvelisib (PIBKCA)

Figure 1. Timeline of FDA-approved targeted therapies in cancer. FDA-approved molecules with mutation-specific indications are depicted along with
their associated mutation-specific indications. First-in-class molecules for novel targets are shown in red.



Al utilizar las técnicas NGS en la sangre del paciente, no en el tumor, estamos estudiando la
linea germinal. Asi estudiaremos la predisposicidn al cancer de ese paciente y podemos
estudiar a su familia. El estudio germinal nos ayudara a conocer el seguimiento que requiere
el paciente, permitird ajustar el tratamiento del tumor actual y estudiar a los familiares
afectados para detectar precozmente la aparicion de tumores, incluso para realizar medidas
preventivas como mastectomia o ooforectomia como en el caso de alteraciones en BRCA en
mujeres.

Combinar el estudio de las mutaciones en linea germinal con el estudio de las mutaciones en
el tumor (somatico), lo que denominamos ESTUDIO PAREADO SOMATICO/GERMINAL, es una
forma efectiva en tiempo y recursos para estudiar a los pacientes, permitiendo encontrar en
su tumor alteraciones susceptibles de terapias dirigidas al mismo tiempo que estudiamos
predisposicién genética al cadncer y profundizamos en los mecanismos patogénicos de
produccién del cancer infantil.

Actualmente en la Unidad de Oncologia pediatrica de HM tenemos abiertas dos lineas de
trabajo:

- Proyecto de “Dianas Terapéuticas”; dirigido por la Dr. Blanca Lépez-lbor Alifio: estudia
mutaciones somaticas (en el tumor) para encontrar un farmaco dirigido en pacientes
de alto riesgo o en situacién de recaida.

- Proyecto de estudio de “Predisposicién al Cancer”: dirigido por la Dra. Marta Villa
Alcdzar: estudia mutaciones en linea germinal que predispongan al cancer.

Nuestro proyecto para 2024 es unificar estas dos lineas, realizando simultaneamente el
estudio del tumor y de la sangre periférica (estudio pareado somatico y germinal).

Este trabajo se completara en linea germinal estudiando también a los padres del paciente
realizando lo que se llama TRIO-EXOMA.

Este proyecto tendrd una aproximacion practica directa (buscar farmacos dirigidos a la
mutacion del tumor del paciente y detectar predisposicion genética al desarrollo de tumores)
y una parte investigacional para profundizar en la etiopatogenia de los tumores infantiles.

El estudio simultaneo de las alteraciones genéticas encontradas en el tumor (somatico) y en
sangre periférica (linea germinal) nos permitira encontrar tratamientos dirigidos para el
paciente, saber si tiene un sindrome de predisposicién al cancer y profundizar en los
mecanismos de desarrollo del cancer infantil.



Optimizar el diagndstico de sindromes de predisposicion al cancer en los pacientes y
familiares atendidos en la Unidad de Oncologia Pedidtrica de HM Hospitales y buscar
tratamientos dirigidos a las alteraciones moleculares del tumor.

Serd un estudio prospectivo, en un unico centro (Hospital Universitario HM Monteprincipe) de
los nifios y adolescentes (0 a 19 afios) que se diagnostiquen de un tumor maligno desde enero
2024.

Se recogeran los siguientes datos: edad, tipo de tumor y estadiaje, edad al diagndstico,
historia familiar y personal. Como en el estudio de predisposicidn al cancer se recogera arbol
familiar y se hara una exploracion clinica dirigida a buscar signos y sintomas de sindromes de
predisposiciéon al cancer.

Se informarad a los padres y a los nifios con capacidad de entender el estudio, vy, los que lo
deseen, firmaran el consentimiento informado correspondiente (consentimiento o
asentimiento informado).

A los pacientes en los que se detecten variantes de predisposicion al cancer se les ofrecerd
consejo genético para ellos y sus familiares.

En los pacientes en que se encuentre una alteracion molecular en el tumor, se valorara la
utilizacidon de un farmaco dirigido contra ella.

Estudios de laboratorio

1) Linea germinal: Una vez diagnosticado el paciente de un tumor maligno, se procederd a
obtener muestra de la sangre periférica del paciente y sus padres biolégicos para el
estudio germinal. Se realizard un TRIO-EXOMA. En casos en los que se dude de la
naturaleza germinal de una alteracién se estudiara mucosa oral del paciente.

2) Somatico. el estudio del tumor se realizara en los bloques de parafina obtenidos en la
biopsia inicial o, si esta muestra no es adecuada, en la cirugia del tumor primario. En caso
de inaccesibilidad quirdrgica del tumor primario, la muestra se podra obtener de una
lesidn metastasica. Se realizard un panel NGS pediatrico con las alteraciones mas
frecuentemente encontradas en cancer infantil. En algin caso determinado se podra
variar el panel segln las alteraciones buscadas en ese caso concreto. En las
enfermedades hematoldgicas se realizara NGS en muestra de médula dsea
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organizado por el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) y reconocido por la
“European School of Oncology” (ESO) desde 2003 a 2005. En cuanto a su actividad asistencial, desde el ultimo
afo de residencia se especializé en el cuidado de pacientes oncolégico en la Unidad de Oncologia Pediatrica y
trasplante de médula ésea del hospital Nifio Jesus y, desde entonces, toda su actividad asistencial se ha
desarrollado en el area de la Hematologia y Oncologia Pediatrica. Tras obtener una Beca de Ampliacion de
Estudios 1996, concedida por concurso por el Fondo de Investigacidn Sanitaria (F.l.S) para estudios en
el extranjero, estuvo 6 meses en el Servicio de Hematologia y Oncologia Pediatrica y Unidad de
Trasplante de Médula Osea del Hospital Jackson Memorial, Universidad de Miami, Florida.

A su vuelta abre junto la Dra. Blanca Lépez-lbor (sub IP de este proyecto) la Unidad de Oncologia Pediatrica del
Hospital San Rafael de Madrid Pediatrica (siendo Jefe de la Unidad la Dra. Lépez-lbor) donde estuvo hasta
octubre de 2006. En esa fecha, la Dra. Blanca Lopez-lbor y la Dra. Villa ponen en marcha la Unidad de
Hematologia y Oncologia Pediatrica del grupo HM y su actividad profesional se desarrolla a tiempo completo en
dicha Unidad hasta la actualidad.

La actividad asistencial incluye pacientes de 0 a 18 afios con patologia hematoldgica y oncoldgica y trasplantes
autdlogos de progenitores hematopoyéticos. La Unidad atiende a mds de 35 pacientes nuevos con tumores
malignos al afio y tiene un equipo multidisciplinar (personal sanitario, musicoterapia, aula hospitalaria) que
permite el manejo integral de los nifios. En el drea de ensayos clinicos y siendo miembro de la “Sociedad
Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica” (SEHOP) y de la “European Society for Paediatric Oncology”
(SIOPE), la IP participa en numerosos ensayos clinicos fases 1, 2, 3 y 4. En cuanto a las lineas de trabajo e
investigacion en las que esta actualmente involucrada la sublP, destacan la de Estudio de Sindromes de
Predisposicidn al cancer, proyecto que se realizado fundamentalmente gracias a la Fundacidn Intheos.

La Dra. Villa forma parte del grupo de trabajo SEHOP Predisposicion al cancer infantil.
Dra. Blanca Lépez-lbor Alifio

Blanca Lopez-lbor es Doctora en Medicina y Cirugia por La Universidad De Barcelona, Especialista en
Hematologia y Oncologia Pediatrica por La Universidad de Maryland y Experta en Diagndstico Prenatal de
Enfermedades Congénitas reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Tiene en su haber mas de
30 afos de experiencia en el manejo clinico de pacientes oncoldgicos infantiles y adolescentes. Ha coordinado o
dirigido la Unidad de Hematologia-Oncologia Pediatrica en el Centro Medico La Zarzuela y la Unidad de



Hematologia-Oncologia Pediatrica del Hospital de San Rafael, y actualmente es Jefa de la Unidad de
Hematologia-Oncologia Pediatrica del Hospital Universitario Madrid Monteprincipe del grupo HM hospitales.
Ademas, es Miembro del Comité de Expertos de La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad y Consumo desde 2006, y del grupo de trabajo de Asistencia a Nifios y Adolescentes del
Plan Integral del Control del Cancer de la Comunidad de Madrid desde 2007. Es Patrono de la Fundacidén Curarte
desde 2010, y de la Fundacién Jaime Alonso Abruiia desde 2013, y asesora de la Fundacion Lejeune desde 2015.
A nivel de investigacion, ha sido investigadora principal de mas de 30 de ensayos clinicos con pacientes
oncoldgicos pediatricos. Patrono de la Fundaciéon Cientifica de la Asociacidon Espafiola contra el Cancer desde
2000 a 2015. Miembro de la Academia Pontificia para la vida desde 2015 hasta la actualidad. Investigadora
principal de 3 proyectos de investigacion y ha participado en mas de 50 publicaciones cientificas. En el momento
actual codirige 2 tesis doctorales.

7. MEMORIA ECONOMICA

Personal: Todo el dinero va destinado a los estudios de NGS en tumor y TRIO-EXOMA en linea germinal.

Ni los médicos ni las enfermeras de la Unidad de Oncologia Pediatrica facturaran su tiempo de dedicacion al
proyecto. Se calcula para una media de 30 pacientes/afio.

TRIO-exoma (por paciente) 2000 €/paciente

Estudio de NGS en tumor (por caso) 1800 € /caso
Subtotal estudios NGS (al afio) 114.000 € /afio

Congresos y publicaciones en acceso abierto (al afio) 5000 €/afio
Sub-TOTAL 119.000 €/afio

Costes indirectos (5%) 5950 €

TOTAL 124.950 €/afo
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