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Estadistica Nacional

— El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente; con gran variedad de
subtipos histologicos, su estudio representa un desafio.

— Solo el 1% de los casos de Cancer, ocurre en la infancia y adolescencia.

— Segun lo registrado en RENCI 2007-2011 en menores de 15 afnos se
diagnosticaron: 2.404 casos de cancer en Chile.

— Latasa bruta de incidencia para ambos sexos en menores de 15 anos fue de
128,2 casos x 1.000.000 de ninos.

— Lo que representa un numero de casos nuevos anuales entre 426 y 512.



Estadistica Nacional

—  En nuestro pal's el nidmero de casos nuevos Grafico 1. Incidencia de cancer en menores de 15 afos segun grupos de edad y
sexo. Chile 2007-2011. RENCI (Tasa por millén).

es mayor en el sexo masculino (55.6%).

— Las mayores tasas de incidencia se 210
presentaron en los nifios de 0 a 4 ainos, 190 |
seguido del grupo de 5 a 9 anos y por ultimo
el grupo de 10 a 14 anos.
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— EI 857% de |OS paCienteS fueron Tabla 1. Casos nuevos de tumores en menores de 15 afos segun centro de atencion y afio de incidencia. Chile 2007-2011.

RENCI (N°, porcentaje).
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En Chile....

— La sobrevida alcanza 71,4% a los 5 anos del diagndstico. Sin diferencias
estadisticamente significativas por sexo ni grupo etario.

— Una de las claves del éxito ha sido la asociacion de hemato-oncélogos en
grupos cooperativos. Chile ha seguido esta estrategia, desarrollando el
Programa Nacional de Cancer Infantil (PINDA) en 1988.

— Ala fecha, este programa ha atendido mas de 8.000 ninos y adolescentes del
Sistema Publico de Salud (85.7% poblacidn).

— Con 5 series consecutivas de protocolos, el programa logra una sobrevida global
a 5 anos de mas del 71%, produciendo un impacto en la mortalidad infantil.



Cancer Infantil
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Objetivo Actual:

Mejorar las altas

tasas de curacion
Infantil .
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Tumores Solidos Pediatricos:

— Son tumores del desarrollo, la prevencion no tiene impacto.

— Para mejorar aun mas la sobrevida, el desafio es desarrollar nuevas estrategias
gue deben incluir:

Obtener informacion estadisticamente significativa, por la baja frecuencia es
fundamental la participacidon en grupos colaborativos, a nivel nacional (trabajo en
red) e internacional.

Diagndstico precoz.

Diagndstico anatomopatoldgico preciso para enfocar el tratamiento de manera mas
especifica y con la menor toxicidad posible.



Tumores Solidos Pediatricos:

— Chile a través del PINDA esta conectado con distintos grupos de trabajo que
desarrollan esfuerzos para mejorar el diagnéstico, el tratamiento local y las
bases de |la quimioterapia segun grupos de riesgo.

Participa en algunos de ellos como GALOP (S. Ewing, Retinoblastoma, Tu raros,
Hepatoblastoma, Linfoma de Hodgkin y Osteosarcoma) y en UMBRELLA (Tumor de
Wilms).

Mantiene una estrecha relacién con los grupos que se dedican a Sarcomas del
Childrens Oncology Group (COG/USA), European Pediatric Soft tissue sarcoma group
(EpSSG), Hospital St Jude y ExPeRT( grupo Europeo de Tumores Raros)



Tumores Solidos Pediatricos:

— Diagndstico AnatomoPatoldgico de alta Precision: grupo de tumores implica un desafio diagndstico
— _Grupo heterogéneo
— Baja frecuencia
—  Histologia Indiferenciada
—  Marcadores Inmunohistoquimicos comunes en muchos de ellos.

— Pero con tratamientos eficaces y especificos.



Diagnostico de tumores solidos, con
qué contamos

—  Escenarioideal: La aproximacion diagndstica de cancer, debe estar basada en la integracion de las
caracteristicas clinicas, histologicas, inmunohistoquimicas y genético-moleculares.

— . Actualmente el diagndstico anatomopatologico, se basa principalmente en estudios morfologicos y
de inmunohistoquimica y existe escaso financiamiento para estudios moleculares. Que esta limitada
por su costo, y por su reproducibilidad que se ve afectada por el manejo y seleccidon inadecuada del
tejido o la baja frecuencia de casos.



Utilidad del Estudio Molecular
en Tumores Solidos Pediatricos

— Permite confirmacion del diagndstico morfologico e inmunohistoquimico.
— Marcadores pronosticos.

— Definen tratamiento y sobrevida.



. Como escogemos la técnica
molecular mas adecuada?

— Pares de bases que necesitamos estudiar

e  Estudio . . . . e Secuencia
l-zm} s lm} m» T In»

— Técnicas validadas en trabajos o protocolos clinicos.




Consideraciones especiales de la
muestra:

— Descalcificacion con EDTA.

— Tiempo en formalina tamponada ideal maximo 48 hrs.

— Seleccion adecuada de la zona a estudiar.



Estudios Moleculares mas utilizados en Chile
en tumores solidos pediatricos:

— Traslocacion EWSR1

— Estudio de Fusidon PAX-FOXO1

— Amplificacion N-myc.



Determinacion de Traslocacion 11;22
(EWSR1)

— Técnicas Validas: FISH o PCR.

— Utilidad: Confirmacion diagnostica
y eleccidon de tratamiento.




EWSRI1:

Sarcoma de Ewing.

Condrosarcoma mixoide extraesquelético .

Tumor desmoplasico de células redondas.

Sarcoma de células claras.
Liposarcoma mixoide.

Histiocitoma fibroso angiomatoide.

FISH EWSR1 :

- Figura: Hibridacion fluorescente in situ para el recambio del
sarcoma de Ewing regién 1 (ESWR1) reordenamiento realizado
revela que el tumor es positivo para reordenamiento del gen
EWSR1 como lo indica la separacion de sefiales rojas y verdes
(flechas).
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Estudio Fusion PAX-FOXO1

— Técnicas aceptadas: PCR y FISH.

— Utilidad: definir tratamiento y prondstico de los pacientes con diagndstico de
Rabdomiosarcoma mas alla del tipo histolégico.

— Traslocaciones
— PAX3-FOXO1 (t 2;13)
—  PAX7-FOXO1 (t 1;13)



Rabdomiosarcoma

Pediatr Blood Cancer. 2013 Sep: 60(9): 1411-1417. PMID: 23526739
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PAX-FOXO1 Fusion Status Drives Unfavorable Outcome for Children With
Rhabdomyosarcoma: A Children’s Oncology Group Report
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Estudio amplificacion N-myec
Neuroblastoma

— Implicancia terapeutica y pronodstica, tan o mas importante como la
Clasificacion de Shimada.

— Técnica estandar : FISH.



Estudios Moleculares que seran incluidos en
Protocolos nacionales de tumores solidos

pediatricos:

Tumor de Wilms:
— Ganancia 1 q estudiado por MLPA

— Implica una decision terapeutica mas agresiva y es indicador prondstico



Propuesta Rama Patologia Pediatrica

—  Ampliar el'acceso a técnicas de estudios moleculares para los pacientes pediatricos del sistema

publico de salud en Chile; por FISH, MLPA y PCR.

— Investigacion Basica: a través de la implementacion y almacenamiento de muestras en un

Biobanco de tumores pediatricos para el Sistema Publico.



Conclusion:

GRUPOS
COLABORATIVOS

MEJORIA EN
REVISION DE LA RESPUESTA INVESTIGACION

PROTOCOLOS BASICA

CLINICOS A

TRATAMIENTO

CARACTERIZACION
DE TUMORES
ESPECIFICOS
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