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1. Participants

1.1. Comissi6 d’experts

Francesc Balaguer, Hospital Clinic.

Judith Balmana, Hospital Vall d’Hebron.

Beatriz Bellosillo, Hospital del Mar.

Joan Brunet, Institut Catala d’Oncologia — Hospital Josep Trueta; coordinador.
Conxi Lazaro, Institut Catala d’Oncologia — Hospital Universitari de Bellvitge.
Julia Montoro, Hospital Vall d’Hebron.

Joan Anton Puig, Hospital Clinic.

Héctor Salvador, Hospital Sant Joan de Déu.

Judit Sanz Buxd, Institut Catala d’Oncologia i Althaia.

Esperanza Tuset, Institut Catala d’'Oncologia — Hospital Josep Trueta.

La Comissioé d’Experts va crear subgrups de treball per a cadascuna de les tres arees (cancer
adult no hematologic, hematologic i pediatric), i ha mantingut reunions periddiques de posada en
comu i discussio fins a I'elaboracié del document final. A continuacié es detalla com s’han
desenvolupat aquests subgrups.

Subgrup Sindromes de Predisposicié Hereditaria al Cancer Adult No Hematologic

Es va partir del Consens catala en els criteris clinics i panells de gens per a I'estudi de les
sindromes hereditaries de cancer. Aquest Consens, aprovat I'abril de 2019 i presentat al Pla
director d’'oncologia, va seguir la metodologia seguent:

- Centres participants. Professionals de les unitats de consell genétic en cancer i dels
laboratoris de diagnostic molecular/genétic dels centres seglents: Institut Catala
d’Oncologia (centres I'Hospitalet, Badalona i Girona), Hospital Vall d’Hebron, Hospital
Arnau de Vilanova de Lleida, Hospital Sant Pau, Hospital Clinic, Hospital del Mar,
Hospital Parc Tauli, Consorci Sanitari de Terrassa, Hospital Althaia de Manresa i Hospital
Sant Joan de Reus.

- Metodologia. Cada centre va designar una representacio de professionals de I'ambit clinic i
del de diagnostic genétic. En total 30 professionals han estat convocats a les tres
jornades de treball. En cada jornada s’ha disposat préviament d’ordre del dia i material
per a revisié. Cada punt del consens (criteris clinics i gens a incloure en el panel) ha estat
presentat per un o dos experts i sotmés a discussid entre els assistents. Un cop
finalitzada la discussio, es van fer votacions en linia (mentimeter.com). Es considerava
consens 2 75% vots, entre 50 i 75% es traslladava a la jornada seguent i < 50% no
s’aprovava. Es van realitzar tres jornades de treball, la darrera el febrer de 2019.

A partir del document de Consens, els membres de la Comissié d’Experts (JBA, JBR, CL, BB,
JP, FB) el van revisar i actualitzar d’acord amb I'evidéncia cientifica i les guies cliniques. Aquesta
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actualitzaci6 va ser sotmesa a discussié al grup del Consens en una jornada realitzada el 7 de
maig de 2021 i es va traslladar a la versio 1. Per a les versions posteriors s’ha seguit la mateixa
metodologia. La discussio de la versio 4 amb el grup del Consens va tenir lloc el 24 de maig de
2024.

Subgrup Sindromes de Predisposicié a Neoplasies Hematologiques de I’Adult

ET i JM van constituir el grup multidisciplinari de professionals Grup Catalanobalear de
Neoplasies Hematoldgiques de Predisposicié Germinal, que va elaborar una guia clinica a partir
de l'evidéncia cientifica. Per a la versio 4 s’han realitzat reunions de treball amb aquest grup i els
representants del comité d’experts. A més, han comptat amb la col-laboracié del doctor Andrés
Jerez per a I'actualitzacié dels panels de gens.

Subgrup Sindromes de Predisposicio Hereditaria al Cancer en Pediatria

HS de la Comissié d’Experts va constituir un subgrup multidisciplinari de professionals que han
elaborat una guia clinica a partir de I'evidéncia cientifica actual. D’aquesta guia clinica s’han
extret els criteris clinics i els panels de gens.

- H. Vall d’Hebron: Estela Carrasco, Anna Maria Cueto, Orland Diez, Laura Murillo i Lucas
Moreno.

- H. Sant Joan de Déu: Héctor Salvador, Albert Catala, Nagore Gene, Cinzia Lavarino, Laura
Marti i Nerea Vega.

- |CO-IDIBELL: Barbara Rivera.

1.2. Comité cientific assessor i coordinadors del Programa d’oncologia de precisié

Joan Albanell, cap del Servei d’Oncologia Médica. Parc de Salut Mar.

Beatriz Bellosillo, cap de la Seccié de Biologia Molecular i Servei d’Anatomia Patologica. Hospital
Universitari de Bellvitge.

Josep M. Borras, secretari del Comité. Director del Pla Director d’Oncologia.
Francesc Bosch, cap del Servei d’Hematologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Javier Briones, director de la Unitat d'Hematologia Clinica. Servei d'Hematologia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau.

Joan Brunet, director general de I'Institut Catala d’Oncologia.
Dolors Colomer, cap de la Seccié Hematopatologica. Hospital Clinic de Barcelona.
Montserrat Doménech, directora assistencial. Hospital Althaia. Manresa.

Joan M. Fontanet, secretari técnic de la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT. Geréncia
del Medicament.

Anna Meseguer, responsable d’Operacions i Relacions Institucionals de la Direccié General de
Recerca i Innovacié en Salut. Departament de Salut.

Meritxell Molla, cap del Servei d’Oncologia Radioterapica. Hospital Clinic de Barcelona.
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Lucas Moreno, cap del Servei d’Oncohematologia Pediatrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Pilar Mur, coordinadora del Programa d’Oncologia de Precisid. Pla Director d’Oncologia

Aleix Prat, cap del Servei d’Oncologia Médica. Hospital Clinic de Barcelona.

Josep M. Ribera, cap del Servei d’Hematologia Clinica. Institut Catala d’Oncologia Badalona.
Ramon Salazar, cap del Servei d’Oncologia Médica. Institut Catala d’Oncologia Hospitalet.

Josep Tabernero, president del Comité. Cap del Servei d’Oncologia Médica. Hospital Vall
d’Hebron.

Gemma Valeta, gerent de Medicina Personalitzada i Precisio. Area Assistencial. Servei Catala de
la Salut.

Rosa Vivanco, directora de I'’Area d’Avaluacio. Ageéncia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de
Catalunya.

2. Introduccio

A Catalunya, mitjancgant la Instruccié 03/2021 del Servei Catala de la Salut (CatSalut), es pretén
implementar 'oncologia de precisié en el sistema sanitari.

Les sindromes hereditaries de predisposicio a cancer s6n majoritariament degudes a variants
patogéniques en linia germinal en gens supressors de tumors i presenten una transmissio
autosomica dominant (el 50 % de la descendéncia pot heretar la predisposicié). Hi ha poques
sindromes amb transmissio autosdmica recessiva.

Aproximadament el 5-10 % de tots els cancers sén de predisposicié hereditaria, per tant, vol dir
que els canvis (o les variants patogéniques) de determinats gens es transmeten d’una generacio
a una altra. Les persones que hereten un d'aquests canvis en els gens tindran una probabilitat
més gran de patir cancer al llarg de la seva vida.

Actualment, es coneixen variants patogéniques de diversos gens que augmenten el risc de patir
diversos tumors; tot i aix0, encara no s'han identificat les causes genétiques de tots els tipus de
cancer.

El diagnostic d’'una sindrome hereditaria de predisposicio a cancer en una familia suposa una
oportunitat per a la prevencio dels tumors relacionats. Un cop identificada la variant patogénica
en un dels gens que actualment es consideren d'utilitat clinica, es pot oferir 'assessorament
genétic per a estudis directes (predictius) als familiars.

Les mesures de prevencio es poden aplicar tant als familiars que en surtin portadors com també
es poden discutir als pacients que ja han desenvolupat un tumor i que tinguin risc de nous
diagnostics. Coneixer la condicié de portador permet també orientar les decisions reproductives.
En els pacients d’aquestes families a les quals es diagnostica cancer, congixer si és una
sindrome hereditaria permet en alguns casos orientar decisions terapéutiques quirurgiques i/o
farmacologiques dirigides. Per tant, la identificacié d’una alteracié patogénica en un gen en linia
germinal forma part de I'oncologia de precisio des de la prevencié fins el tractament del cancer.
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3. Metodologia

Els centres de referéncia designats per a la realitzacié de panels de sindromes hereditaries son:
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Hospital del Mar, Hospital Sant Pau, ICO — Hospitalet i
Hospital Clinic per a tots els tumors, mentre que Hospital Sant Joan de Reus, Consorci Sanitari
de Terrassa i Parc Tauli son referents especificament per al cancer de mama i ovari.

Mostra d’estudi per valorar sindromes de cancer hereditari no hematologiques:

L’estudi es realitza a partir de 'ADN dels limfocits de sang periférica del pacient diagnosticat de
cancer de la familia que sigui el millor proband (més probabilitat de ser portador i de no ser una
fenocopia). En els casos en qué aix0 no sigui possible (éxitus) i que es compleixin els criteris
(vegeu l'apartat Indicacions en persones sanes quan no és possible I'estudi genétic en afectats),
I'extraccio de I'ADN es realitza sobre una mostra de teixit dels blocs de parafina si aquests estan
disponibles. En tots els casos s’empra tecnologia NGS i s’afegeix I'estudi de grans
reordenaments mitjancant MLPA o sistemes in silico de deteccio de variacioé en el nombre de
copies.

Mostra d’estudi per valorar sindromes de tipus hematologic:

L’estudi per confirmar 'origen germinal es pot fer a partir de 'ADN obtingut de diferents teixits
com: fibroblasts, fol-licle pilds o limfocits T. Es desaconsella fer-ho a la mucosa oral per I'alt risc
de contaminacioé amb ceél-lules tumorals hematologiques, excepte en els portadors sans. D’altra
banda, esta totalment desaconsellat la utilitzacioé de saliva com a font per a I'estudi de sospita
d’'aquestes entitats. A continuacio es detallen les caracteristiques de cada teixit (Dinardo et al.
2018; Padron et al. 2018) (taula 1):

Taula 1. Mostres d’estudi per valorar sindromes hereditaries

MOSTRA AVANTATGES INCONVENIENTS
Fibroblasts - Evita els falsos negatius deguts a la Procediment llarg degut al cultiu

reversié somatica (els teixits sanguinis de fibroblasts (resultats en 3

corregeixen la variant germinal setmanes).

patogenica) o al mosaicisme somatic en Invasiu.

I’'hematopoesi. En cas d’extraccioé directa d’ADN
podria donar-se contaminacio per
cél-lules tumorals.

Limfocits T Presents a la mateixa mostra. Risc de contaminacié: afectat per

alteracions somatiques presents
en tota 'hematopoesi (linia
mieloide i limfoide).

Fol-licle pilés

Facil obtencio i conservacio.

Evita els falsos negatius deguts a la
reversié somatica o al mosaicisme
somatic en 'hematopoesi.

Escassa quantitat ADN.
Escassos fol-licles en pacients
amb tractament oncologic.
Risc de contaminacié.

4. Criteris clinics i seleccié de marcadors genétics

4.1. Consideracions generals

Per a cadascuna de les sindromes es defineixen els criteris clinics d’estudi genétic que es basen
en la probabilitat d’identificar variants patogéniques i en la seva accionabilitat clinica. En alguns
casos, quan I'estudi es realitza per a una indicacié terapéutica el criteri quedara condicionat a
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I'aprovacié d’aquesta indicacio. En les sindromes en les quals els criteris d’estudi genétic son els
propis del diagnostic clinic (per exemple, en sindromes endocrines), aquests no s’especifiquen
en la guia.

Per a cada indicacio clinica s’especifiquen els gens que s’han d’incloure i que s’han de fer
constar en l'informe.

En totes les indicacions s’inclou en 'assessorament genétic pretest oferir el cribratge oportunista
(s’aprofita la visita i s’ofereix I'estudi de gens d’alt risc de cancer amb utilitat clinica demostrada
encara que no estiguin relacionats amb el fenotip) dels gens BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2,
MSHG6. Per aquest motiu, aquests gens estan inclosos en tots els panels i no només en les
sindromes relacionades. En els diferents panels s’especifica quins son els gens considerats com
cribratge oportunista.

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

Els panels de gens que s’inclouen en aquest document tenen una finalitat diagnostica. En alguns
casos també aporten informacio predictiva de resposta a tractaments com els inhibidors de
PARP (panels d’ovari, mama, prostata i pancrees).

a) Sindromes de predisposicié hereditaria al cancer adult no hematoloégic

Indicacions d’estudi germinal quan s’identifica una variant patogénica (o probable patogénica) en
sequenciacié tumoral (tumor solid):

Esta indicat I'estudi germinal dels gens seglents si la VAF és > 20 % per a les indels i si és
> 30% per a SNV:

1.Sempre: BRCA1, BRCA2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, RAD51C, RAD51D,
BRIP1, BARD1, VHL, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, TSC2, MUTYH
bial-lelic, ATM i CHEK?2.

2. Només en cas d’identificacio en pacient < 30 anys o criteris clinics de la sindrome
hereditaria: TP53, NF1, RB1, APC.

3. En cas d'identificacié en tumor compatible amb origen hereditari: FLCN, FH, BAP1, POLE.
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El panel de gens per a sindromes de predisposicio hereditaria al cancer adult no hematologic és:

Gen Transcrit Regio d'interes* | Confirmacio a Gen Transcrit Regio d'interes* | Confirmacio a
referent nivell germinal referent nivell germinal
variant variant
somatica* somatica*
ACD NM_001082486.2 MUTYH |NM_001048174.2 Sempre si
bial-lélic
AlP NM_003977.4 NF1 NM_001042492.3 Pacient < 30 anys
o criteris clinics
sindrome
hereditaria
APC NM_000038.6 Regi6 codificant + | Pacient < 30 anys | NTHL1 NM_002528.7
regioé promotora | o criteris clinics
(hg38 sindrome
coordenades) hereditaria
ATM NM_000051.4 Sempre PALB2 NM_024675.4 Sempre
AXIN2 NM_004655.4 PMS2 NM_000535.7 Sempre
BAP1 NM_004656.4 Tumor compatible | POLD1 NM_002691.4 Només regié
amb origen codificant exons 6
hereditari al 13
BARD1 NM_000465.4 Sempre POLE NM_006231.4 Només regié Tumor compatible
codificant exons 7 | amb origen
al 14 hereditari
BMPR1A |NM_004329.3 POT1 NM_015450.3
BRCA1 NM_007294.4 Sempre PRKAR1A |NM_002734.5
BRCA2 NM_000059.4 Sempre PRSS1 NM_002769.5
BRIP1 NM_032043.3 Sempre PTCH1 NM_000264.5
NM_001083603.3
CDC73 NM_024529.5 PTEN NM_000314.8
CDH1 NM_004360.5 RAD51C |NM_058216.3 Sempre
CDKN1B |NM_004064.5 RAD51D |NM_002878.4 Sempre
CDKN2A |NM_000077.5 Regi6 codificant + RB1 NM_000321.3 Pacient < 30 anys
NM_058195.4 mutacio puntual - o criteris clinics
34G>T (HGVS: sindrome
NM_000077.5: c.1- hereditaria
34G>T) Mutacio
puntual IVS2-
105A>G (HGVS:
NM_000077.5:
c.458-105A>G)
CDK4 NM_000075.4 Nomeés regio RET NM_020975.6 Sempre
codificant exé 2
CHEK2 NM_007194.4 Sempre RNF43 NM_017763.6
CTNNA1 |NM_001903.5 SDHA NM_004168.4 Sempre
DICER1 |NM_177438.3 SDHAF2 |NM_017841.4 Sempre
EPCAM  |NM_002354.3 SDHB NM_003000.3 Sempre
FH NM_000143.4 Tumor compatible | SDHC NM_003001.5 Sempre
amb origen
hereditari
FLCN NM_144997.7 Tumor compatible | SDHD NM_003002.4 Sempre
amb origen
hereditari
GREM1 Cobrir regions a 5' SMAD4 NM_005359.6
del gen que
permetin detectar
duplicacions
associades a
poliposi mixta
HOXB13 |NM_006361.6 Només mutacié STK11 NM_000455.5
puntual G84E
(HGVS:
c.251G>A;
p.(Gly84Glu))
KIF1B NM_001365951.3 SUFU NM_016169.4
MAX NM_002382.5 TERF2IP |NM_018975.4
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Gen Transcrit Regio d'interées* | Confirmacio a Gen Transcrit Regio d'interes* | Confirmacio a
referent nivell germinal referent nivell germinal
variant variant
somatica* somatica*
MEN1 NM_001370259.2 TERT NM_198253.3 Només regid
promotora (hg38)
MET NM_000245.4 TMEM127 |[NM_017849.4
MITF NM_000248.4 Mutacio puntual TP53 NM_000546.6 Pacient < 30 anys
NM_001354604.2 |E318K o criteris clinics
(NM_000248.4): sindrome
Cc.952G>A; hereditaria
p.(Glu318Lys))
Mutacié puntual
E425K
(NM_001354604.
2): c.1273G>A;
p.(Glu425Lys))
MLH1 NM_000249.4 Sempre TSC1 NM_000368.5
MSH?2 NM_000251.3 Sempre TSC2 NM_000548.5 Sempre
MSH6 NM_000179.3 Sempre VHL NM_000551.4 Sempre

*Regions codificants i adjacents (+/- 20).
¥Freqlencia al-lélica de la variant (VAF) > 20 % o desconeguda.
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i. Cancer de mama o cancer de mama i ovari hereditari (CMOH)

Cancer de mama: es refereix tant a la neoplasia invasiva com al carcinoma ductal in situ d’alt
grau.

Criteris clinics:

- Cancer de mama < 40 anys.

- Cancer de mama < 50 anys, en cas de familia no informativa.

- Cancer de mama triple negatiu < 60 anys.

- Cancer de mama triple negatiu i un familiar de primer/segon grau amb cancer de mama.
- Cancer de mama en I'home.

- Tres o més familiars de primer o segon grau afectats de cancer de mama (almenys un en
edat < 60 anys).

- 2tres casos entre cancer de mama i pancrees i/o ovari i/o prostata metastatica Gleason =
7.

- Dos casos de cancer de mama en < 50 anys, independent del grau de parentiu.
- Un cas de cancer de mama bilateral (el primer diagnosticat < 50 anys).

- Un cas de cancer de mama bilateral i un altre de cancer de mama (un < 60 anys), amb
independéncia del grau de parentiu.

- Cancer de mama HER2- per al qual es consideri opcié de tractament amb inhibidors de
PARP segons indicacio del CatSalut.

- Cancer de mama i historia familiar de cancer d’ovari.
- Cancer d’ovari epitelial invasiu no mucinds (en els tumors de baix grau s’ha d’individualitzar
en funcio de I'edat, la historia familiar i el possible benefici a familiars).

Panel de gens en cancer de mama i ovari (casos o families amb cancer de mama o cancer de
mama i cancer d’'ovari): BRCA1, BRCA2, TP53*, BARD1, PALB2, CHEK2, ATM, BRIP1,
RAD51C, RAD51D, PTEN, CDH1**

Oportunistes: MLH1, MSH2, MSH6.

*Només en cas de cancer de mama < 50 anys o > 50 anys i criteris de CHOMPRET.
**Només en cas de fenotip suggestiu o si no hi ha la possibilitat de confirmacié histologica dels casos.

Panel de gens en cancer d’ovari (casos o families amb només cancer d’ovari): BRCA1, BRCA2,
MLH1, MSH2, MSH6, BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2.

ii. Sindromes de predisposicié a cancer colorectal i d’endometri

S’ha de realitzar cribratge de la sindrome de Lynch mitjancant estudi immunohistoquimic (IHQ)
de les proteines dels gens reparadors de ’ADN i/o analisi d’inestabilitat de microsatél-lits a tots
els cancers colorectals i d’endometri.

Criteris clinics:
- Inestabilitat de microsatél-lits (MSI) o IHQ alterada (en cas de pérdua de MLH1/PMS2,
descartar abans hipermetilacié del promotor d’MLH1 o mutacié al gen BRAF en el tumor).

- Cancer colorectal < 50 anys o criteris d’Amsterdam.
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- Cancer d’endometri <50 anys

Panel de gens en cancer colorectal i d’endometri: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2*, EPCAM (només
alteracions del nombre de copies als exons 8-9), MUTYH, POLE (exons 7-14), POLD1 (exons 6-
13), TP53**, APC, BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11, NTHL1, RNF43***,

Oportunistes: BRCA1, BRCA2.

Panel de gens en cancer d’endometri: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2*, EPCAM, POLE, POLD1,
PTEN.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2.

*Si hi ha pérdua d’expressio en la IHQ, o en tots els casos en funcié de la técnica disponible (validesa analitica
garantida).
**En cas de criteris Chompret o CCR en < 50 anys.

***Només en cas de criteris d’estudi de poliposi serrada.

Sindromes associades a neoplasies sebacies
Es recomana cribratge molecular amb IHQ de les quatre proteines reparadores MMR en
neoplasies sebacies (adenoma sebaci/carcinoma sebaci).
Criteris clinics:
- Neoplasia sebacia amb IHQ alterada en un pacient abans dels 60 anys i un dels suposits
segulents:

= Dues 0 més neoplasies sebacies.
= Historia personal d’un altre tumor de la sindrome de Lynch.
= Historia familiar d’'un altre tumor relacionat amb la sindrome.

Panel de gens: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2*, EPCAM, MUTYH.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2.

*Si hi ha perdua d’expressio en la IHQ, o en tots els casos en funcié de la técnica disponible (que tingui una validesa
analitica garantida).

iii. Sindromes hereditaries de poliposi
Criteris clinics en poliposis adenomatoses:

- 2 20 adenomes acumulats a qualsevol edat.

- 10-19 adenomes en els casos seglents: edat < 40 anys, CCR sincronic o metacronic
abans dels 60 anys, familiar amb poliposi adenomatosa o CCR < 60 anys o
manifestacions cliniques associades a la poliposi adenomatosa familiar.

Criteris clinics en poliposis no adenomatoses:
- Criteris clinics de cada sindrome (Cowden, Peutz-Jeghers, etc.).
Criteris clinics de poliposi serrada (OMS-2019) si compleix algun dels criteris seglients:
- <B0anysilo
- almenys un familiar de primer grau amb sindrome de poliposi serrada.
Panel de gens en poliposi (el mateix que per a cancer colorectal i d’endometri): MLH1, MSH2,
MSH®6, PMS2*, EPCAM (només alteracions del nombre de copies als exons 8-9), MUTYH, POLE

(exons 7-14), POLD1 (exons 6-13), TP53**, APC, BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11, NTHL1,
RNFA43*** AXIN2****, GREM1.****
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Oportunistes: BRCA1, BRCA2.

*Si hi ha pérdua d’expressio en la IHQ, o en tots els casos en funcié de la técnica disponible (validesa analitica
garantida).
**En cas de criteris Chompret o CCR en < 50 anys.

***Només en cas de criteris d’estudi de poliposi serrada.
**** Recomanables, no imprescindibles.

iv. Cancer gastric hereditari

Criteris clinics:

- Cancer gastric tipus adenocarcinoma d’histologia intestinal (CG) < 40 anys.

Criteris clinics de la sindrome de cancer gastric difus hereditari (CGDH):
- CGD =50 anys.
- CGD i historia personal o familiar (primer grau) de llavi lepori.

- CGD i cancer de mama lobel-lar infiltrant en la mateixa persona, els dos abans dels 70
anys.

- Cancer de mama lobel-lar bilateral abans dels 70 anys.

- Cel-lules en anell de segell in situ o disseminacio pagetoide de cél-lules en anell de segell
abans dels 50 anys.

- Dos casos de cancer gastric, almenys un amb histologia confirmada de difus.

- Un cas de CGD i un cas de cancer de mama lobel-lar infiltrant abans dels 70 anys, entre
familiars de primer o de segon grau.

- Dos casos de cancer de mama lobel-lar infiltrant abans dels 50 anys, entre familiars de
primer o segon grau.

Panel de gens en CGDH i CG: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, CDH1, CTNNA1, ATM,
SMAD4, BMPR1A, PALB2, PTEN, STK11, TP53.

Criteris clinics de la sindrome d’adenocarcinoma gastric i poliposi proximal a I'estémac (AGPPE):

- Poliposi gastrica de cos o fundus sense evidéncia de poliposi colorectal o duodenal;

- > 100 polips entapissant I'estobmac proximal en el cas index o > 30 polips en un FPG d'un
pacient amb AGPPE, i

- predomini de polips fundics, alguns amb displasia, un familiar amb pdlips fundics displasics
0 cancer gastric, i patré autosdomic dominant.

S’ha de sol-licitar I'estudi del promotor APC (incloent-hi variants puntuals al promotor 1B).
v. Adenocarcinoma de pancrees hereditari
Criteris clinics:

- Cancer de pancrees < 60.
- Cancer de pancrees i melanoma o mama en la mateixa persona.

- 2tres casos amb cancer de pancrees per la mateixa branca.
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- = dos familiars de primer grau o segon grau amb cancer de pancrees.

- 2 un cas de cancer de pancrees i, a més a meés, un cas de melanoma < 60 anys en un altre
familiar, o ovari 0 mama < 65 anys o prostata metastatica Gleason > 7 en un altre familiar
de primer o segon grau.

- 2tres casos entre cancer de pancrees i/o ovari i/o mama i/o prostata metastatica Gleason
>7.

- Cancer de pancrees que no compleixi els criteris anteriors i al qual es plantegi indicacié
d’inhibidors de PARP.

Panel de gens en cancer de pancrees: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, ATM, PALB2,
CDKNZ2A, STK11. PRSS1 només si presenta criteris de pancreatitis hereditaria.

vi. Cancer de prostata hereditari
Criteris clinics:

- Cancer de prostata metastatic Gleason = 7 (tant sigui debut metastatic o recidiva).
- Cancer de prostata amb Gleason 2 7, i
o edat<55anys, 0

o historia familiar de cancer de mama i/o ovari amb independéncia del grau de
parentiu, o dos 0 més casos de cancer de prostata en la mateixa branca.

- Cancer de prostata de < 55 anys i historia familiar de dos o més casos de cancer de
prostata, o de CMOH.

- Cancer de prostata amb patrd histologic cribiforme (ductal o intraductal).

- Cancer de prostata que no compleixi criteris anteriors i al qual es plantegi indicacio
d’'inhibidors de PARP.

Panel de gens en cancer de prostata: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, HOXB13 (variant
G84E), ATM, CHEK2, PALB2.

vii. Melanoma familiar
Criteris clinics:
- Dos casos de melanoma en familiars de primer o segon grau, almenys un dels dos
diagnosticats abans dels 60 anys.
- Melanomes multiples: dos o més melanomes en un individu, el primer abans dels 60 anys.

- 2 un cas de melanoma < 60 anys i, a més a més, un familiar amb cancer de pancrees en
un altre familiar.

Panel de gens en melanoma: CDKN2A, CDK4 (ex¢6 2), POT1, BAP1, MITF (només la variant
E318K), ACD, TERT (només promotor), TERF2IP.

Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSHE6.
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viii. Sindrome de carcinomes basocel-lulars miiltiples (sindrome de Gorlin)
Criteris clinics especifics de la sindrome:
Panel de gens: PTCH1, SUFU.

Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.

ix. Cancer renal hereditari
Criteris clinics:

- Criteris clinics d’una sindrome relacionada amb cancer renal hereditari: Von Hippel-Lindau,
Birt-Hogg-Dubé, leiomiomatosi hereditaria (sindrome de Reed), Cowden, esclerosi
tuberosa, paraganglioma/feocromocitoma hereditari, carcinoma renal papil-lar tipus 1
hereditari.

- Cancer renal < 50 anys, independentment de la histologia i la historia familiar.

- Agregacio familiar de cancer renal (dos 0 més casos en familiars de primer o segon grau),
tumors bilaterals i/o multifocals sén candidats a derivacié a consulta. Es valora la
indicacio d’estudi genétic segons histologies, informacié de la familia, edat de diagndstic i
exploracié dermatologica.

Panel de gens en cancer renal: si hi ha criteris clinics diagnostics clars de la sindrome es pot
plantejar fer estudi només del gen relacionat: FH, FLCN, MET, VHL, SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD, PTEN, BAP1,TSC1*, TSC2*

Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.
*En cas de fenotip suggestiu.
x. Sindromes endocrines
Els criteris clinics d’estudi son els definits per a cada sindrome.
Criteri clinic: carcinoma medul-lar de tiroide (CMT)

- En qualsevol pacient diagnosticat de CMT, independentment de I'edat de diagnostic, ja
sigui aparentment esporadic o amb antecedents familiars.

Panel: protooncogén RET.

Criteri clinic: feocromocitoma/paraganglioma (PPGL)

- En qualsevol pacient diagnosticat de feocromocitoma/paraganglioma, independentment de
I'edat de diagnostic, ja sigui aparentment esporadic o amb antecedents familiars.

Panel: FH, KIF1B, MAX, MEN1, RET, SDHA*, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, TMEM127, VHL,
NF1**
* Complexitat analitica (validesa tecnica demostrada).
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**En cas de fenotip suggestiu.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.

Criteri clinic: hiperparatiroidisme primari, o manifestacions de MEN1/MEN4.

- En qualsevol pacient que presenti dos 0 més caracteristiques associades a la sindrome de
MEN1 (ex.: adenoma paratiroidal, tumor enteropancreatic, adenoma hipofitic, tumor
carcinoide, tumor adrenocortical, alteracions cutanies: col-lagenoma, angiofibroma).

- Dos pacients de primer grau, cada un d’ells almenys amb una caracteristica clinica de
MEN1.

- Pacient amb adenoma paratiroide unic diagnosticat abans dels 40 anys.

- Pacient amb dos o0 més adenomes en paratiroide.

- Pacient amb gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison).

- Pacient amb insulinoma.

- Pacient amb somatotropinoma abans dels 50 anys (en aquest cas s’inclou també AIP i
PRKAR1A).

- Pacient amb macroprolactinoma diagnosticada abans dels 30-35 anys (en aquest cas
s’inclou també AIP i PRKAR1A).

Panel de gens: CDC73, CDKN1B, MEN1, RET, CaSR*, GCM2*, AP2S1*i GNA11*
Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6

*No imprescindibles, a valorar en casos amb possible hipercalcemia-hipocalciuria.

Criteri clinic: cancer de tiroide sindromic.

- En qualsevol pacient amb sospita de sindrome de Cowden, poliposi adenomatosa
familiar, complex de Carney o DICER1.

Panel: PTEN, APC, PRKAR1A, DICER1.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6
Criteri clinic: tumor de I'estroma gastrointestinal (GIST).

- En pacient diagnosticat de GIST abans dels 50 anys o amb antecedents familiars.
Panel: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, KIT.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6
Criteri clinic: carcinoma adrenocortical.

- En qualsevol pacient diagnosticat de un tumor adrenocortical.
Nota: cal valorar també la possibilitat de la sindrome de Beckwith-Wiedemann.

Panel: TP53, APC, FH.
Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.
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xi. Sindrome de cancer hereditari relacionat amb TP53
Criteris clinics (s’utilitzen els de la guia ERN Genturis i Guia SEOM, vegeu la bibliografia):
- Criteris de Chompret modificats.

- Pacients que desenvolupen un segon primari dins del camp de radioterapia d’un tumor
TP53 core diagnosticat abans dels 45 anys.

Panel: TP53.

Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.

xii. Tumors d’ovari cordons sexuals

Criteris clinics: si es compleixen criteris clinics o de sospita de sindrome Peutz-Jeghers o de
sindrome DICER1

Panel de gens: STK11, DICER1.

Oportunistes: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6.

xiii. Sindrome de deficiéncia reparadora constitucional (CMMRD)
Criteris o sospita clinica de la sindrome:
Panel de gens: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2*, EPCAM.

Oportunistes: BRCA1, BRCAZ2.

*Validesa analitica confirmada.

xiv. Casos amb multiples cancers
Criteris clinics:

- dos cancers* < 60 anys (si el primer cancer és de mama o tiroide, 'edat al diagnostic ha de
ser < 50 anys).

- 2tres cancers* < 70 anys

*S’exclouen cancers relacionats amb tabac i alcohol i els hematologics.

Panel: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, CHEK2, NTHL1** més tots els gens inclosos en
els panels de cadascun dels tumors diagnosticats en el pacient.

**Nomeés s’han de registrar les bial-leliques.
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xv. Indicacions en persones sanes quan no és possible I’estudi genétic en afectats

Es fa I'estudi genétic en teixit extret d’'un bloc de parafina del pacient afectat per neoplasia. Quan
aixo no sigui possible, s’ha de valorar fer I'estudi al familiar o familiars sans.

L’estudi es realitza a un familiar de primer grau que pertanyi a una familia amb els criteris
segients:

a)Familia amb criteris d’Amsterdam I/Il.

b)Familiar amb cancer colorectal/endometri < 70 anys i pérdua d’expressié d’'una de les
proteines dels gens reparadors de 'ADN a I'estudi d'IHQ (descartada hipermetilacié
MLH1 i, si és possible, la doble mutacié somatica als gens reparadors de 'ADN).

c)Familiar amb CCR < 50 anys i que no es pugui fer estudi en el tumor.

d)Familiar de primer grau amb una sindrome hereditaria ben definida (poliposi coldnica, Von-
Hippel-Lindau, MEN2, CGDH, Peutz-Jeghers, Cowden, Li-Fraumeni, etc.).

e)Familiar de primer grau amb criteris d’estudi genétic que no estigui en les situacions
anteriors.

b) Sindromes de predisposicié a neoplasies hematologiques de I'adult (NHPG)
Criteris d’indicacié d’estudi genétic:

Els criteris seguients proposats s’han establert després d'una exhaustiva revisié de la bibliografia.
Es considera necessari que tots aquests pacients amb sospita d’NHPG siguin valorats a les
unitats o comités de diagnostic i consell genétic hematoldgic corresponents, per tal d’assegurar
un correcte procés diagnostic aixi com el seguiment posterior.

A. Criteris de pacients (afectats d’hemopatia)

e Pacients amb antecedents familiars:

Historia familiar amb = un familiar (primer-segon grau) diagnosticat de:

- Neoplasia hematologica, inclosa dins de la classificacié de neoplasies hematologiques amb
predisposicio germinal, diagnosticada amb < 50 anys.

- Tumor solid diagnosticat < 50 anys i inclos dins dels tumors core amb predisposicio a
cancer associats amb TP53* o cancer de pulmo de cél-lula no petita o cancer de colon

diagnosticat < 50 anys amb mutacio de TP53.

*Tumors core relacionats amb mutacions en TP53: cancer de mama, sarcoma de parts toves, osteosarcoma,
tumors del sistema nervids central, carcinoma adrenocortical, carcinoma del plexe coroidal o rabdomiosarcoma

embrionari anaplastic'®'!. En aquests tumors es recomana seguir els criteris Chompret.

e Preséncia de fenotip o d’alteracions suggestives de sindrome de predisposicio
hereditaria o de fallida medul-lar congénita.

e Pacients sense antecedents familiars:
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- Diagnostic amb edat < 50 anys de: neoplasia mieloide (LMA/SMD/SMD-NPM/NM-T) o
aplasia medul-lar en qué s'hagi descartat positivitat en I'estudi d’HPN i/o 6pLOH.

- Diagnostic de neoplasia mieloide relacionada amb terapia (NM-T) independentment de
'edat amb 'antecedent de neoplasia solida amb les mateixes caracteristiques que les
descrites en el punt previ referent a tumor solid diagnosticat < 50 anys.

- Sindrome mielodisplastica hipoplastica independentment de I'edat.

- Sospita de fenotip o clinica suggestiva de sindrome de predisposicié hereditaria o fallida
medul-lar congénita.a

- Diagnostic de neoplasia hematologica mieloide, que a I'estudi del panel somatic i germinal
s’identifica una variant sospitosa de ser de linia germinal (per la seva frequéncia al-lélica:
VAF > 30 % per mutacions puntuals, i VAF > 20 % per insercions i delecions) i per
afectacio principalment de RUNX1, GATA2, DDX41 TP53*, ETV6, CEBPA i ANKRDZ26.
(En aquests casos, s’ha de fer unicament I'estudi en teixit germinal de la variant de
sospita, sense necessitat de fer tot el panel.)

*En el cas de TP53, caldria revisar cada cas a nivell clinic on I'edat per a I'estudi en linia
germinal es recomana quan la troballa es dona en pacients < 30 anys o bé que tinguin
una historia personal/familiar suggestiva relacionada amb mutacions en TP53 descrita
préviament.

- Diagnostic de leucémia limfoblastica B amb alteracions sospitoses de ser de linia germinal
(ETV6, IKZF1, PAX5 i RUNX1) amb VAF > 30v% per mutacions puntuals, i VAF > 20 %
per insercions i delecions i els casos hipodiploides amb alteracions de TP53.

- Pacient amb diagnostic d’hemopatia mieloide amb deteccié aillada de monosomia o
deleci6é del cromosoma 7 i edat < 50 anys.

- Pacients en seguiment amb antecedent d’hemopatia que compleixi criteris d’estudi d’'NHPG
al moment del diagnostic: aquests pacients s’han de presentar en comité per analitzar
cada cas i valorar si s’ha de fer I'estudi i el tipus d’estudi més adient, aixi com la mostra
en que fer-lo.

Es recomana I'estudi de panel NGS incloent-hi gens de predisposicié germinal (RUNX1,
GATA2, DDX41 TP53, ETV6, CEBPA i ANKRDZ26) en tot pacient amb hemopatia,
principalment LMA/SMD candidat a trasplantament al-logénic de moll de I'os de donant
emparentat, independentment de I'edat.

B. Criteris de donants

Donants candidats a trasplantament de progenitors hematopoétics amb:

o Una mobilitzacié cel-lular insuficient, que es considera quan el recompte de CD34
sigui inferior a 10/uL al quart dia de la mobilitzacio.

o Citopénia persistent no filiada, que es considera quan presenti una hemoglobina
< 11 g/dL, neutrofils < 1 x 10%L o plaquetes < 100 x 10%L.

o Fenotip clinic sindromic o manifestacions de sindrome de fallida medul-lar
congeénita.®P°
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C. Criteris de persones sanes

Persones sanes amb un familiar de primer grau amb el diagnostic de neoplasia
hematologica amb predisposicio germinal (estudi de portadors familiars dirigit a I'alteracié
germinal concreta). Principalment quan es tracti d'un donant emparentat.

Persones sanes amb historia de dos familiars de primer o segon grau o tres familiars de
segon grau amb neoplasia hematologica o alteracions suggestives de sindrome amb
predisposicio hereditaria?, i que almenys un d’ells hagi estat diagnosticat < 50 anys.
Aquests casos s’han de considerar quan no sigui possible fer I'estudi genétic als afectats.

2 Pacients amb signes i/o simptomes suggestius de sindrome de predisposicid hereditaria o de fallida medul-lar
congeénita:

e Pacients amb excessiva toxicitat a quimioterapia o radioterapia.

e Pacients amb fenotip sindromic i/o alteracions a la pell, a les ungles, alteracions al fetge o ronyd no
justificables; fibrosi pulmonar idiopatica; baixa estatura, microcefalia, alteracions esquelétiques o altres
anomalies que indiquen un quadre sindromic (taques cafe amb llet, macules hipopigmentades, limfedema,
immunodeficiéncia o infeccions atipiques, entre d’altres). Es possible que els signes i simptomes siguin
subtils o fins i tot absents, per la qual cosa es recomana fer una historia detallada dels antecedents personals
i familiars que incloguin, almenys, tres generacions.

e Antecedents de macrocitosi o plaquetopénia o sagnats persistents > 6 mesos.

Cal destacar que la majoria dels pacients adults amb sindromes de fallida medul-lar congénita
no presenten un fenotip suggestiu. La majoria d'ells mostren un fenotip criptic o atenuat, amb
alteracions lleus com macrocitosi, anémia o plaquetopénia, que es troben al limit inferior de la

normalitat.

b Tumors suggestius de sindrome de deficiéncia constitucional de reparacié del DNA com la sindrome de Li-Fraumeni;
tumors relacionats amb BRCA2 (sarcomes, carcinomes adrenocorticals, tumors cerebrals, gastrointestinals,
genitourinaris, mama, ovari i pancrees).

¢ Antecedents familiars: = dos familiars de primer grau o = tres familiars de segon grau amb neoplasia hematologica o
alteracions suggestives de sindrome amb predisposicié hereditaria, i que almenys un d’ells hagi estat diagnosticat < 50
anys.

Implicacions cliniques del diagnostic dels gens de sindromes de predisposicio a
neoplasies hematologiques de I’adult

Tots els gens implicats en les sindromes de predisposicié a neoplasies hematolodgiques de
I'adult sén diagnostics i presenten implicacions terapéutiques tant a la seleccid del régim
quimioterapic com a la seleccio del donant de progenitors hematopoétics, a més de les
implicacions en la planificacié de la descendéncia.

Gens descrits en les sindromes de predisposicié a neoplasies hematologiques de I’adult

S’han inclos tots els gens que defineixen els grups descrits en les neoplasies mieloides amb
predisposicié germinal de la classificacié OMS 2022 (Khoury J. et al. 2022), els que suposen un
increment del risc de cancer en general i els relacionats amb susceptibilitat germinal de
leucémia limfoblastica (segons criteris de la International Consensus Classification) (Arber D. et
al. 2022):

- Gens a estudi per neoplasia mieloide amb predisposicié germinal sense alteracions
preexistents o disfuncié organica: variants germinal patogénica/probablement patogénica
als gens CEBPA, DDX41i TP53.

- Gens a estudi per neoplasia mieloide amb predisposicié germinal amb alteracions
plaquetaries preexistents: variants germinal patogénica/probablement patogénica als gens
RUNX1, ANKRD26 i ETV6.
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- Gens a estudi per neoplasia mieloide amb predisposicié i disfuncié d’altres 6rgans:

e Mutacioé germinal patogénica/probablement patogénica GATAZ2.

e Sindromes d’insuficiéncia medul-lar:

O

Neutropénia congeénita greu: variants germinals patogéniques/probablement
patogeniques a ELANE, HAX1, CSF3R, WAS, G6PC3, GFI1.

Trombocitopénia amegacariocitica: variants germinal patogénica/probablement
patogénica a MPL.

Anémia de Fanconi: variants germinals patogéniques/probablement patogéniques
a FANCA, FANCB, FANCC, BRAC2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI,
BRIP1, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4, ERCC4, RAD51, BRCA1,
UBE2T, XRCC2, MAD2L2.

Sindrome de Scwchaman-Diamond: variants germinals
patogéniques/probablement patogéniques a SBDS, EFL1, DNAJC21.

Anémia Blackfan-Diamond: variants germinals patogéniques/probablement
patogeniques a RPL5, RPL11, RPL15, RPL23, RPL26, RPL27, RPL31, RPL35A,
RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPS27, RPS28, RPS29, TSR2,
GATA1

Sindrome d’insuficiéncia medul-lar 1: variant germinal patogénica/probablement
patogénica a SRP72.

e Desordres a la biologia dels telomers: variants germinals patogéniques/probablement
patogeniques a ACD, CTC1, TERC, TERT, RTEL1, DKC1, TINF2, NAF1 NOP10,
WRAPS3, NHP2, PARN, POT1, ZCCHCS.

e eucémia mielomonocitica cronica juvenil associada a neurofibromatosi, sindrome de
Noonan o sindromes tipus Noonan: variants germinals patogéniques/probablement
patogeniques a PTPN11, CBL, NF1.

e Sindrome de Down: variant germinal patogénica/probablement patogénica a GATAT.

e Variant germinal patogénica/probablement patogénica SAMD9 (sindrome MIRAGE).

¢ Variant germinal patogénica/probablement patogénica SAMDIL (sindrome d’ataxia
pancitopénia).

e Variant germinal patogénica/probablement patogénica BLM (sindrome de Bloom).

- Gens a estudi per sindromes amb predisposicié al cancer (en general):

e Sindrome de deficiéncia constitucional de reparacié: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM.

e Sindrome de cancer hereditari associat a TP53 (Douglas SPM et al. 2019).

- Sospita de susceptibilitat germinal de leucémia limfoblastica: variant germinal
patogénica/probablement patogénica a IKZF1, PAX5, TP53, ATM, ETVG6.

S’inclouen els gens MECOM, ERCC6L2, CHEK2, SH2B3 i DNAH9 perqué diversos autors n’han
descrit en els ultims anys la relacié amb la predisposicié germinal a neoplasia mieloide
(Sanchez-Heras, A.B., Ramon y Cajal, T., Pineda, M. et al. 2023; Tapper W. et al. 2015;
Ripperger T. et al. 2018; Yang F et al. 2022; Blombery P et al. 2023; Arfeuille C et al. 2023;
Willman CL. 2013; Coltro G et al. 2019; Gundabolu K et al. 2022; Rio-Machin A et al. 2020).
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Aproximacioé diagnostica

D’acord amb la sospita clinica inicial, els fluxos de treball per a I'aproximacioé diagnostica es
divideixen en les vies seguents:

1. Via de criteris clinics

e Pacients amb fenotip altament suggestiu de telomeropatia (sense diagnostic previ
d’hemopatia): es fa un panel dirigit a telomeropaties. Si és negatiu, s’ha d’estudiar la
longitud telomérica per la técnica Flow-FISH.

e Pacients amb fenotip altament suggestiu d’'anémia de Fanconi (sense diagndstic previ
d’hemopatia): s’estudia la fragilitat cromosomica. Si és positiva, s’ha de fer un panel dirigit
a anémia de Fanconi.

En tots dos casos, si tot és negatiu, s’ha de fer el panel complet de NHPG

e Pacients sense els criteris anteriors amb diagnostic d’'SMD o LMA < 50 anys amb panel
complet negatiu, es recomana valorar fer:

= Estudi de longitud telomérica mitjangant Flow-fish (trastorn en la biologia
dels telomers).

» Estudi de fragilitat cromosomica (anémia de Fanconi).

= Adenosina desaminasa i hemoglobina fetal (anémia de Blackfan
Diamond).

* |soamilasa i elastasa fecal (sindrome de Shwachman-Diamond).

2. Via fast track:
S’inclouen tots el pacients candidats a trasplantament al-logénic de donant emparentat. En
aquests casos, s’ha de fer de manera paral-lela:
e Recollida de mostra de teixit germinal al pacient, sempre que sigui possible, i als familiars
potencialment donants.
e Estudi de panel somatic i germinal (inclou els gens de diagnostic de malaltia mieloide més
els principals gens de predisposicido a NHPG sense un fenotip altament suggestiu
associat).

3. Via directa, que s’ha d’utilitzar en els casos segiients:
e Familiar amb variant patogénica germinal identificada en la familia. Es realitza un estudi

directe de la variant per sequienciacié Sanger.

e Pacient amb una variant patogénica associada a hemopatia germinal, amb VAF > 30 %, a
I'estudi del panel somatic i germinal per NGS del diagnostic. Es confirma I'origen germinal
de la variant en mostra de teixit germinal.

Es considera molt important confirmar sempre la variant de sospita en el teixit germinal i cal
evitar I'estudi en sang periférica, sobretot en relacié amb els gens implicats en les sindromes de
fallida medul-lar en les quals s‘ha descrit el fenomen de reversié somatica o mosaicisme en
’lhematopoesi.
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El panel de gens per a sindromes de predisposicio hereditaria al cancer adult hematologic és:

Gen Tran§cri? de Regio d’interés Gen Tranﬁcri? de Regio d’interés
referéncia referéncia

ACD NM_001082486.2 |Reg. codificants i adj. (+/-10) |PARN NM_002582.4  |Reg. codificants i adj. (+/-10)
ANKRD26 |NM_014915.3 5 UTR PAX5 NM_016734.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)
ATM NM_000051.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | PMS2 NM_000535.7 Reg. codificants i adj.(+/-10)
BLM NM_000057.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |POT1 NM_015450.3  |Reg. codificants i adj. (+/-10)
BRCA1  |NM_007294.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |PTPN11 | NM_002834.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
BRCA2  |NM_000059.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RAD51 NM_002875.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
BRIP1 NM_032043.3 Reg. codificants i adj. (+/-10) |RAD51C | NM_058216.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)
CBL NM_005188.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RFWD3 NM_018124.4  |Reg. codificants i adj. (+/-10)
CEBPA  |NM_004364.5 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPA1 NM_002945.5  |Reg. codificants i adj. (+/-10)
CHEK2  |NM_007194.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPL11 NM_000975.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
CSF3R  |NM_000760.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPL15 NM_002948.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
crer* NM_025099.6  |Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPL23 NM_000978 Reg. codificants i adj. (+/-10)
DDX41 NM_016222.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPL26 NM_000987 Reg. codificants i adj. (+/-10)
DKC1 NM_001363.5 Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPL27 NM_000988 Reg. codificants i adj. (+/-10)
DNAH9  |NM_001372 Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPL31 NM_000993 Reg. codificants i adj. (+/-10)
DNAJC21 |NM_194283 Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPL35A | NM_000996.4 |Reg. codificants i adj. (+/-10)
EFL1 NM_024580 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPL5 NM_000969.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
ELANE  |NM_001972.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS10 NM_001014.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
EPCAM  |NM_002354.3 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS17 NM_001021.6 Reg. codificants i adj. (+/-10)
ERCC4  |NM_005236.3 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS19 NM_001022.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
ERCC6L2 | NM_020207.7  |Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPS24 NM_033022.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
ETV6 NM_001987.5 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS26 NM_001029.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FAAP100 |NM_025161.6 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS28 NM_001031.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCA  |NM_000135.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RPS29 NM_001032 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCB  |NM_001018113.3 |Reg. codificants i adj. (+/-10) |RPS7 NM_001011.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCC  |NM_000136.3 Reg. codificants i adj. (+/-10) | RTEL1 NM_001283009.2 |Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCD2 |NM_001018115.3 |Reg. codificants i adj. (+/-10) |RUNX1  |NM_001754.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCE  |NM_021922.3 Reg. codificants i adj. (+/-10) |SAMD9  |NM_017654.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCF  |NM_022725.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | SAMDIL |NM_152703.5 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCG  |NM_004629.2 Reg. codificants i adj. (+/-10) | SBDS NM_016038.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCI NM_001113378.2 |Reg. codificants i adj. (+/-10) |SH2B3 NM_005475 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCL  |NM_018062.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | SLX4 NM_032444.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
FANCM  |NM_020937.2 Reg. codificants i adj. (+/-10) | SRP72 NM_006947.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
G6PC3  |NM_138387.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | TERC NR_001566.1 Reg. codificants i adj. (+/-10)
GATA1  |NM_002049.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | TERT NM_198253.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)
GATA2  |NM_032638.5 Efg) g°diﬁ°a”t5 tadj. (+110) | ryngp NM_001099274.3 |Reg. codificants i adj. (+/-10)
GFI1 NM_005263.5 Reg. codificants i adj. (+/-10) | TP53 NM_000546.6 Reg. codificants i adj. (+/-10)
HAX1 NM_006118.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |UBE2T  |NM_014176.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
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Gen Tran§cri? de Regio d’interés Gen Tranﬁcri? de Regio d’interés
referéncia referéncia

IKZF1 NM_006060.6 Reg. codificants i adj. (+/-10) | WAS NM_000377.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)
MAD2L2 NM_006341.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) | WRAP53 |NM_001143992.2 |Reg. codificants i adj. (+/-10)
MECOM NM_004991.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |XRCC2 NM_005431 Reg. codificants i adj. (+/-10)
MLH1 NM_000249.4 Reg. codificants i adj. (+/-10) |ZCCHC8 |NM_017612 Reg. codificants i adj. (+/-10)
MPL NM_005373.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)

MSH2 NM_000251.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)

MSH6 NM_000179.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)

NAF1 NM_138386.3 Reg. codificants i adj. (+/-10)

NF1 NM_001042492.3 |Reg. codificants i adj. (+/-10)

NHP2 NM_017838.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)

NOP10 NM_018648.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)

PALB2 NM_024675.4 Reg. codificants i adj. (+/-10)
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Panel de gens dirigits

Panel d’'anémia de Fanconi: FANCA, FANCB, FANCC, BRAC2, FANCD2, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCI, BRIP1, FANCL, FANCM, PALB2, RAD51C, SLX4, ERCC4, RAD51, BRCA1,
UBE2T, XRCC2, MAD2L2.

Panel de telomeropaties: ACD, CTC1, TERC, TERT, RTEL1, DKC1, TINF2, NAF1 NOP10,
WRAPS3, NHP2, PARN, POT1, ZCCHCS.

Panel de neutropénia congénita greu: ELANE, HAX1, CSF3R, WAS, G6PC3 i GF11.
Panel de leucémia limfoblastica germinal: IKZF1, PAX5, TP53, ATM, ETVG6.

Panel mielogerminal: ABL1, ANKRD26, ASXL1, BCOR, BRAF, CALR, CBL, CEBPA, CHEK?2,
CSF1R, CSF3R, DDX41, DNMT3A, ETNK1, ERCC6L2, ETV6, EZH2, FLT3, GATAZ2, GNAS,

IDH1, IDH2, JAK2, KIT, KMT2A, KRAS, MAP2K1, MECOM, MPL, NF1, NPM1, NRAS, PHF6,
PPM1D, PTPN11, RAD21, RUNX1, SETBP1, SF3B1, SMC1A, SMC3, SRSF2, TET2, TP53,

U2AF1, WT1i ZRSR2.

Panel complet: ACD, ANKRD26, ATM, BLM, BRAC1, BRACZ2, BRIP1, CBL, CEBPA, CHEK?2,
CSF3R, CTC1, DDX41, DKC1, DNAH9, ELANE, EPCAM, ERCC4, ERCC6L2, ETV6, FAAP100,
FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM,
G6PC3, GATA1, GATA2, GFI1, HAX1, IKZF1, MAD2L2, MECOM, RPA1, RPL11, RPL15,
RPL35A, RPL5, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPS7, RTEL1, RUNX1, SAMDS,
SAMD9IL, SBDS, SH2B3, SLX4, SRP72, TERC, TERT, TP53, UBE2T, WAS i WRAPS3.

Atesa l'accionabilitat clinica dels gens BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2 i MSH6, en el procés
d’'assessorament genétic pretest sempre s’ha d’oferir el cribratge oportunista d’aquests gens. Per

aquest motiu, s’han d’incloure en tots els panels.
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¢) Sindromes de predisposicié hereditaria al cancer en pediatria

Més del 10 % de 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 un fenotip clinic molt especific, hi ha un
altre ampli nombre de pacients amb cancer pediatric associat a una sindrome de predisposici6 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 etcétera.

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. Pero 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
classics actuals. Per aquest motiu, fer servir aquests criteris de seleccié per decidir a qui feri a
qui no fer I'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 aquest grau de deteccié de
malalties on clarament un abordatge precog pot tenir un impacte clinic significatiu, no només en
el pacient, sin6 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 C et al. Retrospective evaluation of a decision-support algorithm [MIPOGG] for genetic
referrals for children with neuroblastic tumors. Pediatr Blood Cancer. 2018). Aquests criteris han
demostrat augmentar la sensibilitat de deteccié respecte als criteris classics, perd 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 al cribratge genétic de tot pacient amb cancer del desenvolupament, i
destaquen que amb aquests criteris sén incapacos de detectar dos pacients amb Li
Fraumeni en un cas d’osteosarcoma i una leucémia de precursors B.

e Els estudis de seqlienciacié massiva en pacient amb cancer pediatric ens han permés
conéixer 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
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limitat que en el camp del cancer hereditari de I'adult i cal augmentar I'evidéncia cientifica.
A més, la identificacio de gens relacionats amb cancer hereditari de I'adult que poden tenir
manifestacié oncologica en edat pediatrica és un cost-oportunitat important, ja que permet
un consell genétic d’'una malaltia greu de predisposicié a cancer a uns pares en edat de
risc tan propi com de voler més descendéncia, i s’'infereix 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 seglents:

Criteris clinics d’indicacié d’estudi genétic:

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

ii. Pacients amb tumor hematologic (leucémia, limfoma i mielodisplasia) o amb
fallida medul-lar: 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 un dels criteris seglents:

= Historia personal oncologica prévia.

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

* Neoplasia mieloide (LMA, SMD), limfoma no hodgkinia tipus T.

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

= 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 precog 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 déficit
intel-lectual significatiu.

= Dades bioldgiques de la neoplasia que suggereixin una sindrome de
predisposicio al cancer.

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

» Hipogammaglobulinémia persistent una vegada finalitzat el tractament.

De cara a l'eficiéncia, 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:

e Pacients amb fenotip patologic: hi inclourem 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 mitjangant la técnica corresponent a la seva sospita clinica amb les
recomanacions que hi ha per a cadascuna d’elles (Sanger, metilacié, MLPA, NGS, etc.).
Atés que hi ha més de 100 sindromes associades a cancer i cadascuna ja té les seves
guies o recomanacions de diagnostic genétic, no es detallen en aquesta guia una per
una.

e 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 predisposicié a cancer especifica.
En aquest grup queden també inclosos els pacients que, tot i que inicialment s’havien
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catalogat dins del grup de fenotip patologic, I'estudi dirigit corresponent és normal, i no es
pot confirmar la hipotesi diagnostica. A continuacio, detallem la llista de gens a estudiar
en funcié de si el pacient té un tumor solid o hematologic.

Panel de gens en sindromes de predisposicio hereditaria a neoplasies en pediatria, tumor solid:

Gen Transcrit Gen Transcrit
AlIP NM 003977.2 NF2 NM 016418.5
ALK NM 004304.3 PALB2 NM 024675.3
APC NM 001354895.2 PDGFRA NM 001347830.2
ATM NM 001351834.2 PDGFRB NM 001355017.2
BARD1 NM 000465.4 PHOX2B NM 003924.3
BAP1 NM 004656.4 PMS2 NM 001322009.2
BMPR1A NM 004329.2 POLE NM 006231.3
BMPR1B NM 001256792.2 POLD1 NM 001308632.1
BRCA1 NM 007300.4 POT1 NM 015450.3
BRCA2 NM 000059.3 PRKAR1A NM 001369389.1
CDC73 NM 024529.4 PTCH1 NM 001354918.2
CDK4 NM 000075.2 PTEN NM 001304718.2
CDKN1B NM 004064.4 RAD51C NM 007300.4
CDKN1C NM 001362474.2 RB1 NM 000321.2
CDKNZ2A NM 000077.4 RECQL4 NM 004260.4
CTR9 NM 014633.5 REST NM 001363453.2
DIS3L2 NM 152383.5 RET NM 020975.4
DICER1 NM 030621.4 SDHA NM 004168.4
ELP1 NM 003640.3 SDHAF2 NM 017841.2
FBXW7 NM 001349798.2 SDHB NM 003000.2
FGFR1 NM 023110.2 SDHC NM 001035512.2
FGFR2 NM 022970.3 SDHD NM 001276506.2
FGFR3 NM 001354809.2 SMAD4 NM 005359.5
FLCN NM 001353230.2 SMARCA2 NM 001289396.1
FH NM 000143.3 SMARCA4 NM 001128849.3
GALNT14 NM 001329096.2 SMARCB1 NM 001362877.2
GPR161 NM 001375885.1 SMARCE1 NM 003079.4
KIT NM 000222.2 STK11 NM 000455.4
LZTR1 NM 006767.4 SUFU NM 016169.3
MAX NM 197957.4 TMEM127 NM 001193304.3
MEN1 NM 130803.2 TP53 NM 001126114.2
MITF NM 001354607.2 TRIM28 NM 005762.3
MLH1 NM 001258274.3 T7SC1 NM 000368.4
MSH?2 NM 000251.2 TSC2 NM 001114382.3
MSH6 NM 000179.2 VHL NM 000551.3
NF1 NM 001042492.2 WT1 NM 024426.3
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Panel de gens en sindromes hereditaries de predisposicid a neoplasies en pediatria, tumor
hematologic:

Gen Transcrit Gen Transcrit
ADA NM_000022.2 NF1 NM 001042492.2
NM_020661.2
AID/AICDA NM 001330343.2 NFKB1 NM 001382626.1
ANKRD26 NM 014915.2 NFKB2 NM 001288724.1
APOLLO NM 213674.1 NPM1 NM 001037738.3
ATM NM 000051.3 NRAS NM 002524.3
BLM NM 001287248.2 NSMCE3 NM 138704.4
CARD11 NM 001324281.3 PAX5 NM 001280549.2
CARMIL?2 NM 001013838.3 PIK3DC NM 005026.5
CASP10 NM 032977.3 PIK3R1 NM 181523.3
CASP8 NM 001080125.2 PMS2 NM 001322009.2
CBL NM 005188.3 PRKCD NM 001354680.2
CD27 NM 001242.4 PTEN NM 001304718.2
CD40L/CD40LG |NM 000074.3 PTPN11 NM 002834.3
CEBPA NM 001285829.1 PTPN13 NM 080685.2
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
DNMT2/TRDMT1|NM 004412.7 RASGRP1 NM 005739.4
DNMT3A NM_ 175629.2 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
GATA?2 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
LIG4 NM 002312.3 THPO NM 001289998.1
MAGT1 NM 032121.5 TNFRSF6/FAS NM 000043.6
MBD4 NM 003925.3 TNFSF6/FASLG NM 000639.3
MCM4 NM 005914.4 TNFRSF9/CD137 |NM 001561.6
EVI1/MECOM NM 001366467.2 TPMS2 NM 213674.1
MLH1 NM 000249.3 TP53 NM 001126114.2
MSH?2 NM_ 000251.2 TPP2 NM 0013679471
MSH6 NM 000179.2 UNG NM 003362.4
MPL NM 005373.2 WAS NM_ 000377.3
MYSM1 NM 001085487.3 XIAP NM 001167.4
NBS1/NLRP2 NM 001174081.3 XPC NM 004628.4
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Gen Transcrit Gen Transcrit
A2ML1 NM_144670.6 NHP2 NM_017838.4
ACD NM_001082486.2 NOP10 NM _018648.4
ADA2 NM_001282225.2 NPM1 NM_002520.7
ANKRD?26 NM_014915.3 NRAS NM_002524.5
AP3B1 NM_003664.5 PALB2 NM_024675.4
ATM NM_000051.4 PARN NM_002582.4
ATR NM_001184.4 PAX5 NM_016734.3
BLM NM_000057.4 PIGA NM_002641.4
BRAF NM_004333.6 PIK3C2B NM_001377334 .1
BRCA1 NM_007294.4 POT1 NM_015450.3
BRCA2 NM_000059.4 PPP1CB NM_002709.3
BRIP1 NM_032043.3 PTPN11 NM_002834.5
CALR NM_004343.4 RAB27A NM_183235.3
CBL NM_005188.4 RAD50 NM_005732.4
CD40LG NM_000074.3 RAD51C NM_058216.3
CEBPA NM_004364.5 RAD51 NM_002875.5
CLPB NM_001258392.3 RAF1 NM_002880.4
CSF3R NM_000760.4 RASA2 NM_006506.5
CTC1 NM_025099.6 RBMS8A NM_005105.5
CTLA4 NM_005214.5 RIT1 NM_006912.6
CXCR2 NM_001557.4 RPA1 NM_002945.5
CXCR4 NM_003467.3 RPL11 NM_000975.5
DDX41 NM_016222.4 RPL15 NM_002948.5
DKC1 NM_001363.5 RPL17 NM_001035006.5
DNAJC21 NM_001012339.3 RPL19 NM_000981.4
DNM2 NM_001005361.3 RPL23 NM_000978.4
DNMT3A NM_022552.5 RPL26 NM_000987.5
EFL1 NM_024580.6 RPL27 NM_000988.5
EIF2AK3 NM_004836.7 RPL31 NM_000993.5
ELANE NM_001972.4 RPL35A NM_000996.4
EPO NM_000799.4 RPL36 NM_033643.3
EPOR NM_000121.4 RPL5 NM_000969.5
ERCCH4 NM_005236.3 RPLS8 NM_001317782.2
ERCC6L2 NM_020207.7 RPL9 NM_000661.5
ETV6 NM_001987.5 RPS10 NM_001014.5
FANCA NM_000135.4 RPS14 NM_005617.4
FANCB NM_001018113.3 RPS15 NM_001018.5
FANCC NM_000136.3 RPS17 NM_001021.6
FANCD2 NM_001018115.3 RPS19 NM_001022.4
FANCE NM_021922.3 RPS24 NM_033022.4
FANCF NM_022725.4 RPS26 NM_001029.5
FANCG NM_004629.2 RPS27A NM_002954.6
FANCI NM_001113378.2 RPS28 NM_001031.5
FANCL NM_018062.4 RPS29 NM_001032.5
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Gen Transcrit Gen Transcrit
FANCM NM_020937.4 RPS7 NM_001011.4
G6PC3 NM_138387.4 RPS8 NM_001012.2
GATA1 NM_002049.4 RRAS NM_006270.5
GATA2 NM_032638.5 RTEL1 NM_001283009.2
GFI1 NM_005263.5 RUNX1 NM_001754.5
GLUD1 NM_005271.5 SAMDIL NM_152703.5
HAX1 NM_006118.4 SAMD9 NM_017654.4
HLA-A NM_002116.8 SBDS NM_016038.4
HLA-B NM_005514.8 SDS NM_006843.3
HLA-C NM_002117.6 SHOC2 NM_007373.4
HLTF NM_003071.4 SLC37A4 NM_001164277.2
HOXA11 NM_005523.6 SLX4 NM 032444.4
HRAS NM_005343.4 SMARCD?2 NM_001098426.2
IKZF1 NM_006060.6 SOS1 NM_005633.4
IRAK4 NM_016123.4 SOS2 NM_006939.4
IRF8 NM_002163.4 SPRED1 NM_152594.3
JAGT NM_000214.3 SRP54 NM_003136.4
JAGN1 NM_032492.4 SRP72 NM_006947.4
JAK2 NM_004972.4 STAT3 NM_139276.3
JAK3 NM_000215.4 STAT5A NM _001288718.2
KLF1 NM_006563.5 STAT5B NM_012448.4
KRAS NM_004985.5 STK4 NM_006282.5
LAMTOR?2 NM_014017.4 STN1 NM_024928.5
LIG4 NM_206937.2 TAFAZZIN NM_000116.5
LYST NM_000081.4 TCIRG1 NM_006019.4
LZTR1 NM_006767.4 TERC NR_001566.1
MAD2L2 NM_006341.4 TERT NM_198253.3
MAP2K1 NM_002755.4 TET2 NM _001127208.3
MAP2K2 NM_030662.4 THPO NM_000460.4
MASTL NM_001172303.3 TINF2 NM _001099274.3
MBD4 NM_001276270.2 TOP3A NM_004618.5
MECOM NM_004991.4 TP53 NM_000546.6
MLH1 NM_000249.4 TPO NM_001206744.2
MPL NM_005373.3 TSR2 NM_058163.3
MRE11 NM_005591.4 UBE2T NM_014176.4
MSH?2 NM_000251.3 USB1 NM_024598.4
MSH6 NM_000179.3 VPS13B NM_152564.5
MYD88 NM_002468.5 VPS45 NM_007259.5
MYSM1 NM_001085487.3 WAS NM_000377.3
NAF1 NM_138386.3 WRAP53 NM 001143992.2
NBN NM_002485.5 WRN NM_000553.6
NDN NM_002487.3 XPC NM_004628.5
NDUFS2 NM_001377299.1 XRCC2 NM_005431.2
NF1 NM_001042492.3 ZCCHC8 NM 017612.5
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Nota aclaridora dels panels pediatrics

Atesa la limitacié actual de recursos per poder dur a terme I'assessorament pretest i la
interpretacio de tots els pacients amb cancer pediatric, la implementacié de fer I'estudi genétic
germinal a tot pacient pediatric amb cancer sera sequencial, en funcié de la capacitat
assistencial de cada servei.

Igual com en els panels d’adults, el grup d’experts aconsella la determinacié de I'estudi de gens
relacionats amb cancer de I'adult (BRCA1, BRCA2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2) que
tenen una clara accionabilitat perd que, segons I'evidéncia més actual (Kratz et al 2024), la seva
preséncia esta enriquida en pacients amb cancer pediatric respecte a la poblacié general i que,
en alguns casos, poden influir no només en I'assessorament genétic familiar sind també en
I'actitud terapéutica del pacient. Tot i aixi, ateses les connotacions del seu estudi en pacients que
no poden donar el seu consentiment, cal fer préviament un assessorament pretest i deixar
constancia per escrit en el consentiment informat que la familia ha estat aconsellada i que ha
optat o no per incloure aquests gens en I'estudi genétic del pacient menor d’edat.
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