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ASOCIACION DE SUBGRUPOS MOLECULARES DEL MEDULOBLASTOMA CON SOBREVIDA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON MEDULOBLASTOMA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Antecedentes. El meduloblastoma constituye un grupo de tumores cerebrales de amplia
diversidad clinica y molecular. Representan un 20% de los tumores del SNC de la infancia y
un 40% de los localizados en la fosa posterior; constituyendo asi, el tumor cerebral primario
mds frecuente en la edad pedidtrica- Roger Taylor, Jae Cho y Korshunov han observado
qgue el meduloblastoma no es una enfermedad Unica sino que comprende una gran
diversidad de subgrupos con diferentes caracteristicas clinicas y moleculares. En base a
esto, se ha llegado al acuerdo de la existencia de 4 subgrupos moleculares principales de
meduloblastoma: Wingless (Wnt), Sonic Hedgehog (Shh), grupo 3: del MYC amplificado y
grupo 4. Cada uno, distinto en términos de demografia, histologia, indice de DNA,
mutaciones, evolucion clinica y sobrevida.

Objetivo. Determinar la asociaciéon entre los subgrupos moleculares del meduloblastoma y
la sobrevida de pacientes pedidtricos con meduloblastoma atendidos en el Hospital de
Pediatria CMN SXXI.

Pacientes, material y métodos. El estudio fue de fipo observacional, analitico, longitudinal, y
ambilectivo. De acuerdo al diseno metodoldgico: de casos y confroles anidados en una
cohorte. Se llevé a cabo en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI
dentro del periodo comprendido de enero 2010 - diciembre 2013. Se incluyeron a todos los
pacientes menores de 17 anos, de ambos sexos, con meduloblastoma, diagnosticados y
fratados en este hospital, que contaran con bloque de parafina para su estudio. Se
realizaron cuatro finciones de inmunohistoquimica para cada blogque de parafing,
utilizando los siguientes anticuerpos monoclonales para la identificacién de los 4 subgrupos
moleculares : beta catenina (subgrupo WNT), GABI1 (subgrupo Shh), NPR3 (subgrupo 3) y
KCNAT1 (subgrupo 4). El andilisis estadistico se llevo acabo utilizando medidas de tendencia
central y curvas de Kaplan Meier para medicidon de la sobrevida global a 5 anos, asi como
prueba de Log Rank Test para determinar la significancia estadistica de las mismas vy
prueba de chi cuadrada para asociacién asi como regresién logistica para evaluar cada
una de las variables como factor predisponente.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 29 pacientes, 3 de los cuales fueron eliminados por
no contar con bloque de parafina para su estudio. De los 26 pacientes, 70%
correspondieron al sexo masculino (n=18) y 30% (n=8) al sexo femenino, con una razén
hombre:mujer de 2.2:1. La media de edad fue de 7.5 anos, con un valor minimo de 8 meses
y un mdximo de 16 anos. Respecto a la distribucion por subgrupos moleculares se encontrd
que 11.53% (n=3) correspondia al subgrupo WNT, 38.46% (n=10) al subgrupo Shh, 11.53%
(n=3) al MYC amplificado y 30.76% (n=8) al subgrupo 4. Dos pacientes se englobaron como
no especificados dado que en ellos no se encontraron alteraciones caracteristicas de
algun subgrupo en particular. La sobrevida global a 5 anos en general fue de 69.2%; y de
acverdo a cada subgrupo de la siguiente manera: subgrupo WNT sobrevida global de
100%, subgrupo Shh 50%, subgrupo MYC amplificado 66.7% y subgrupo 4 de 75%, lo anterior
sin mostrar diferencias estadisticamente significancias (p=0.66).

Conclusiones. Los 4 subgrupos de meduloblastoma difieren en varios aspectos, que
incluyen caracteristicas genéticas, demogrdficas, clinicas y prondsticas. El subgrupo
molecular junto con la edad, residual tumoral, histologia y diseminacién a neuroeje,
representan los factores prondsticos mds importantes para la estratificacion de pacientes y
determinacion de la sobrevida.



ANTECEDENTES

Los tumores cerebrales constituyen el tumor sélido mds frecuente en la edad
pedidtrica, siendo los segundos en frecuencia general después del grupo conformado
por leucemias y linfomas en Estados Unidos, lo que representa el 25% del cdncer

pedidtrico. -4

En México los tumores del sistema nervioso central ocupan el tercer lugar de las
neoplasias malignas en ninos. Se estima que anualmente ocurren 17 casos por millén

en menores de 15 anos, lo que significa aproximadamente 560 nuevos casos por ano.

56

Dentro de este grupo de tumores, el meduloblastoma ocupa el segundo lugar en
frecuencia representando 20% de los tumores primarios del sistema nervioso central y
40% de los que se originan en cerebelo. La edad media de presentacion de los
meduloblastomas es de cinco a siete anos. Estos tumores infiltran difusamente a través
de las capas de la corteza cerebelosa por debajo de la pia, similar a los que ocurre
normalmente en las etapas embrionarias. Se diseminan por la circulacion del liquido
cefalorraguideo con siembras a lo largo del espacio subaracnoideo y alrededor de la
médula espinal para eventualmente salirse del sistema nervioso central y diseminarse a

hueso, higado, médula ésea y ofros sitios menos frecuentes. 7

Con base en su morfologia histoldgica, existe cinco tipos: meduloblastoma
desmopldsico-nodular, meduloblastoma cldsico, anapldsico o de células grandes y

medulomioblastoma. 8

El meduloblastoma cldsico es un tumor altamente celular, friable, compuesto de
células con nucleo intensamente basofilico, de tamanos y formas variables, con
citoplasma relativamente escaso y con abundantes mitosis. La presencia de rosetas de
Homer Wright y pseudorosetas pueden estar presentes. También se reportan grados
variables de diferenciacion glial y neuronal. Estos hallazgos son sugestivos de una

neoplasia primifiva. 710



Tradicionalmente los factores asociados a mal prondstico para los meduloblastomas
son: edad al diagndstico menor a tres anos, diseminacidn a neuroeje, tamano o
volumen del tumor residual mayor a 1.5cm2?; y por su histologia variedad anapldsica.
De acuerdo a ello, el North American Children’s Oncology Group establecié dos
grupos de riesgo: alto y estandar. El fipo de tratamiento se correlaciona con la

determinaciéon del grupo de riesgo del paciente. M

Gilberston ha estudiado algunos marcadores moleculares del meduloblastoma, que se
correlacionan con el prondstico y respuesta al tratamiento. Se ha asociado con un mal
prondstico la sobreexpresion de Ki-67/MIB-1, ERBB2, pérdida de la heterocigocidad de
17p, amplificacién del MYCC, LDHB y CCNB.!! A este respecto, estudios realizados en
poblacién pedidtrica mexicana, especificamente de nuestro hospital por Lépez y cols,
han encontrado una baja incidencia de la sobrexpresion del ERBB2 en pacientes con

meduloblastomalz1s

Con la mejoria en el conocimiento de la transcripcién gendémica, varios grupos de
especialistas en estudios moleculares, como Roger Taylor en Toronto, Jae Cho en
Boston y Korshunov en Alemania, han observado que el meduloblastoma no es una
enfermedad Unica, sino que comprende una gran diversidad de subgrupos con
diferentes caracteristicas clinicas y moleculares, razédn por la cual han comenzado a
subclasificarlo sobre la base de diferencias encontradas a este respecto y, en el
entendido que tumores con transcripcidon similar van a tener un comportamiento

bioldgico parecido. 1618

En base a lo publicado en la literatura y algunos frabajos presentados en la
conferencia de Boston, Massachusetts, se ha llegado al acuerdo de la existencia de 4
subgrupos moleculares principales de meduloblastoma: Wingless (Wnt), Sonic
Hedgehog (Shh), grupo 3: del MYC amplificado y grupo 4. Se cuenta con evidencia de
que existen subtipos dentro de cada subgrupo, especialmente en el caso del grupo 3
y 4. 1644 Cada grupo es distinto en términos de demografia, histologia, indice de DNA,

mutaciones, evolucién clinica y sobrevida'd



El subgrupo mejor estudiado y el que mejor prondstico confiere es el Wnt, que se
presenta en igual proporcidon en hombres y mujeres, es mds frecuente en lactantes y
de localizacién en el vermix cerebeloso!?-2!, La sobrevida global para este grupo de
pacientes excede el 90%, siendo la mayoria de los decesos debidos a complicaciones
secundarias al tratamiento o por neoplasias secundarias mds que recurrencia del
meduloblastoma.22. Mutaciones en la linea germinal de la via de sefalizacion del Wnt
inhiben el gen APC, predisponiendo al sindrome de Turcot, el cual confiere una
predisposicidn a presentar meduloblastoma. También se han encontrado mutaciones

somdticas del gen CTNNB1 que codifica para la b-catening23-24

Ambas mutaciones desempenan un papel importante en la via de senalizacidon wnt y
la patogénesis de este subgrupo de meduloblastomas. La mayoria de estos
corresponden a una histologia cldsica. Frecuentemente son descritas mutaciones
CTNNB1, tincién nuclear para b-catenina, inmunohistoquimica positiva para DKK1 vy
monosomia 6 (deleccién de una copia del cromosoma 6 en el tumor), cualquiera de
las cuales puede ser usada como estdndar de oro para diagndstico de
meduloblastoma del subgrupo wnt.25 También ha sido identificado denfro de este
subgrupo la variedad histolégica anapldsica, la cudl parece mantener excelente

prondstico si se encuentra asociada con wnt.2¢

El subgrupo Sonic Hedgehog (Shh) de meduloblastomas es llamado asi dado que es la
via de senalizacion que se encuentra implicada en su etiologia. No existe predileccién
por algin sexo, presenta dos picos de incidencia: en ninos de 0-3 anos y a los 16 anos y
es localizado mds frecuentemente en los hemisferios cerebelosos. Los individuos con
mutaciones en la linea germinal del receptor de Sonic Hedgehog (PTCH) desarrollan el
sindrome de Gorlin, que conlleva predisposicidon al meduloblastoma. 2728, De igual
forma se han identificado mutaciones somdaticas de PTCH, SMO y SUFU asi como
amplificaciones de GLI1T y GLI2.29%0, Otras alteraciones encontradas son
inmunohistoquimica positiva para SFRPT o GAB1, deleccidn del cromosoma 99, esto

Ultimo relacionado con la localizacién del gen PTCH.3!

En cuanto a la variante histoldgica, la mayoria de los meduloblastomas en este
subgrupo son desmopldsicos. El prondstico es similar al del grupo 4, es decir intermedio

entre el Wnt (buen prondstico) y el grupo 3 (peor prondstico)32:33
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El subgrupo del MYC amplificado corresponde en su mayoria a meduloblastoma de
histologia cldsica y LCA.34 En la inmunohistoquimica son positivos para NPR3, presentan
amplificacién de MYC, sobreexpresion y amplificacién del oncogen OTX2, ganancia
del cromosoma 1p, pérdida de 5g y de 10g. Son mds frecuentes en el sexo masculino,
y en el grupo etario de lactantes y preescolares. Es comUn encontrar metdstasis lo que

le confiere un prondstico desfavorable. 35

En este subgrupo se han enconfrado subconjuntos de pacientes que presentan
caracteristicas diferentes entre si, como por ejemplo, el grupo denominado 3a incluye
pacientes con amplificaciones de MYC (mutacion que se asocia con mayor riesgo de
recurrencia y muerte); confrario a lo observado en los pacientes pertenecientes al
grupo 3b, los cuales no muestran esta amplificacion y tienen un prondstico similar al los

del subgrupo 4. 35

El subgrupo 4 es el prototipo de meduloblastoma: aquel observado en pacientes
masculinos de 7 anos de edad, con isocromosoma 179, de histologia cldsica. No se
tiene tan clara la patogénesis molecular, sin embargo se ha sugerido como marcador

inmunohistoquimico KCNAT.35

El isocromosoma 17g aungue suele encontrarse también en el subgrupo 3 (26%), es
mucho mds frecuente en estos pacientes (66%).1835 Otra caracteristica particular de
este grupo es la pérdida del cromosoma X, que se detecta en 80% de las pacientes. Su
proporcidén en cuanto al sexo es 2:1, a favor del sexo masculino y su prondstico es

intermedio, similar al observado en grupo Shh.35

Con todo lo expuesto anteriormente se ha concluido en diversos estudios (Ellison,
Daltoon, Kool, Koster y Taylor) que, pacientes con alteraciones genéticas vinculadas
con mal préonostico requieren de tratamientos mds agresivos, mientras que aquellos
con alteraciones genéticas asociadas a buen prondstico podrian beneficiarse mds
con tratamientos menos agresivos que no ensombrezcan la sobrevida de los pacientes
y, que por el contrario disminuyan los efectos toxicos y comorbilidades asociadas al

fratamiento. 20223435
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JUSTIFICACION

El meduloblastoma representa el segundo tumor mds frecuente dentro de las
neoplasias del sistema nervioso central a nivel mundial y, estas neoplasias en conjunto

la primera causa de mortalidad en pacientes pedidtricos oncoldgicos. 3637

Existen alteraciones genéticas dentro del grupo de meduloblastomas que han sido
vinculadas con la edad de presentacién, histologia, prondstico y sobrevida de los

pacientes, y que constituyen por lo tanto blancos terapéuticos. 1618

Estas alteraciones genéticas conforman la clasificacion de subgrupos moleculares del
meduloblastoma, que ayuda a predecir la evolucidn y el prondstico de los pacientes
al momento del diagndstico y que tiene la finalidad de ofrecer un tratamiento
antineopldsico dirigido e individualizado3s y, dado que hoy en dia el objetivo en la
oncologia es ofrecer una medicina personalizada, el conocimiento de los subgrupos
moleculares constituye un elemento mds para la mejor estratificacién de los pacientes

atendidos en esta unidad.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, en los Ultimos 20 anos, si bien se ha logrado un incremento en la sobrevida
global a cinco anos en pacientes con meduloblastoma de un 20% a 78%, existen
alteraciones citogenéticas, vinculadas recientemente con el prondstico de estos

pacientes.1243

Estas alteraciones citogenéticas han llevado a la identificacion de subgrupos
moleculares del meduloblastomas que tiene como objetivo estructurar tratamientos
mdas especificos e individualizados, y consecuentemente mejorar la sobrevida de estos

pacientes.ss

Es por esto, la importancia de estudiar a la poblacidén pedidtrica atendida en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, especificamente del Hospital de Pediatriac CMN
SXXI, que representa uno de los centro nacionales de referencia para pacientes
pedidtricos con tumores cerebrales, e investigar si en ellos, de igual forma que lo
publicado en otros paises, existe una asociacion entre dichos subgrupos moleculares
de meduloblastoma y la sobrevida, para en un futuro poder ofrecer tratamientos mds

especificos y personalizados.
Surge entonces la siguiente pregunta de investigacion:

Existe asociacién entre los subgrupos moleculares del meduloblastoma vy la sobrevida
de pacientes pedidtricos con meduloblastoma atendidos en el Hospital de Pediatria
CMN SXXIg~

13



OBJETIVOS

Objetivo General

1. Determinar la asociacion entre los subgrupos moleculares del meduloblastoma
y la sobrevida global en general de pacientes pedidtricos con

meduloblastoma atendidos en el Hospital de Pediatria CMN SXXI.

Objetivos Secundarios

1. Establecer la asociacién entre la sobrevida global y el subgrupo molecular WNT.
2. Establecer la asociacion entre la sobrevida global y el subgrupo molecular Shh.
3. Establecer la asociaciéon entre la sobrevida global y el subgrupo molecular 3.

4. Establecer la asociacion entre la sobrevida global y el subgrupo molecular 4.

14



HIPOTESIS DE TRABAJO

H1. Los pacientes del subgrupo WNT tienen sobrevida global mayor al 0%

H2. Los pacientes con meduloblastoma del subgrupo MYC amplificado tienen una

sobrevida global menor de 50%

H3. Los pacientes con meduloblastoma del subgrupo Shh y 4 presentan una sobrevida
global entre el 50-90%

15



PACIENTES MATERIALES Y METODOS

LUGAR
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI en el servicio de oncologia.

Los pacientes fueron captados, en el periodo comprendido de enero 2010 al mes de
diciembre 2013. Estos pacientes representan a la poblacién de pacientes con

meduloblastoma que se atienden en esta unidad.

TIPO DE ESTUDIO

Por tipo de maniobra: Observacional.
Por nUmero de mediciones: Longitudinal.
Por nUmero de grupos: Analitico.

Por forma de recoleccion: Ambilectivo.

Diseno metodoldgico: Casos y controles anidados en una cohorte

TAMANO DE MUESTRA

Por conveniencia. Se incluyeron todos aquellos que en el periodo descrito cumplieron

con los criterios de inclusion.

16



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes menores de 17 anos de edad con diagndstico de meduloblastoma
2. Cudalquier sexo

3. Diagnosticados y fratados en este hospital de enero 2010 a diciembre 2013,
gue contaran con blogue de parafina obtenido de la reseccion tumoral inicial

diagndstica.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que no aceptaron entrar al protocolo
2. Pacientes con expediente clinico incompleto

3. Pacientes que no contaron con bloque de parafina para el estudio.

17



VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Independiente Tiempo de vida Tiempo Cuantitativa
transcurrido desde continua Afos
el nacimiento
hasta el momento
del estudio
Histologia Independiente Caracteristicas Hallazgos Cualitativa Desmoplasico
microscopicas de microscopicos nominal Clasico
un tejido obtenidos del Células grandes
tejido tumoral
diagndstico
Independiente . Caracteristicas
Caracteristicas .
L fenotipicas del
bioldgicas que . s .
. . paciente que lo Cualitativa Masculino
Sexo definen a un sujeto ) . .
. caracterizan como nominal Femenino
como femenino o .
. femenino o
masculino .
masculino
Independiente Proceso de | Proceso de
propagacion de un | propagacion de un
Metéstasis foco canceroso a | foco canceroso a Cualitativa Con metdstasis
un drgano distinto | un drgano distinto nominal Sin metastasis

de aquel en que se
inicio.

de aquel en que se
inicio.

Dependiente

Tiempo de vida de

Tiempo de vida

una persona transcurrido a
. después del . Cuantitativa
Sobrevida NP partir del . Meses
diagndstico de una . . continua
diagnostico de
enfermedad
e meduloblastoma
especifica
Independiente Conjunto de | Conjunto de
medulobilastomas medulobilastomas Subgrupo WNT (Beta
que tiene en | que tiene en .
, , catenina)
zggstr;risticas zggstr;risticas Subgrupo Shh
Subgrupos citogenéticas citogenéticas Cualitativa (GAB1)
moleculares g y g ¥ Nominal Subgrupo MYC

moleculares  que
les confieren una

moleculares  que
les confieren una

amplificado (NPR3)

evolucién evolucién Subgrupo 4
oo v 1o y (KCNAT)
prondstico prondstico
especifico especifico
Independiente Tejido tumoral que
Tejido tumoral que | persiste en
. persiste posterior | estudios de imagen Cuantitativa <1.5cm?
Tumor residual . . . )
al tratamiento | posterior a ordinal >1.5cm
quirdrgico tratamiento
quirurgico
Independiente Conjunto de .
P . ! Conjunto de
farmacos [
antineopldsicos farmacos
Esquema de . antineopldsicos Cualitativa Esquema ICE
L . utilizados en . .
Quimioterapia N utilizados en nominal
combinacién para o,
. combinacién para
tratamiento del
, el meduloblastoma
cancer
Independiente . Cantidad de
P Cantidad de s
L, radiaciéon otorgada
. radiaciéon otorgada . -
Dosis de ) al paciente como Cuantitativa
. . al paciente en el . 55.8 Gy
Radioterapia ) parte del continua
tratamiento del .
, tratamiento para el
cancer
meduloblastoma
Independiente Condicion del | Condicién del .
P . - . - Cualitativa Muerto
Estado actual paciente al finalizar | paciente al finalizar . .
. . nominal Vivo
el estudio es estudio

18




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se captaron los pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion a

través del sistema electronico vy las libretas de consulta externa.

2. Se tomaron los siguientes datos de cada paciente: nombre, edad, sexo,
histologia del meduloblastoma, estado de diseminacion al diagndstico,
tamano del tumor residual, fecha de diagndstico, fecha de inicio de
tratamiento, dosis de radioterapia, esquema de quimioterapia, fecha de Ultima

cita y estado actual.

3. En el laboratorio de oncologia se realizé el estudio de inmunohistoquimica con
la finalidad de identificar los 4 subgrupos de meduloblastoma. Por cada blogue
de parafina se obtuvieron 4 laminillas para realizacién de las tinciones con los
antficuerpos monoclonales especificos: beta catenina para identificacion del
subgrupo WNT, GABI1 para el subgrupo Shh, NPR3 para subgrupo 3 y KCNAT
para el subgrupo 4. Cada tincién fue evaluada y clasificada de acuerdo a su
intensidad (una, dos o tres cruces) y de acuerdo a su extensién en el tejido
tumoral (10-100%) por un neuropatdlogolo cegado a la investigacién. La tincién
de inmunohistoquimica se muestra en el anexo 2 y los subgrupos de

meduloblastoma de acuerdo a la técnica de imunihistoquimica en el anexo 3.

4. Andlisis de los datos mediante programa SPSS version 15
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ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a la normalidad de la poblacion se utilizd estadistica paramétrica y no

paramétrica

Para medicién de la sobrevida global a 5 aios se realizaron curvas de Kaplan Meier y
para determinar su significancia estadistica la prueba de log Rank Test. Se utilizé chi
cuadrada para asociacidén de las variables de libre distribucion dicotédmicas vy
regresiéon logistica para evaluar cada variable de forma independiente como factor

predictor del estado actual de los pacientes.

FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANGOS: Tutores, colabores, tesista, neuropatdlogo pedidtra, técnico en

citogenética, técnico patdlogo.

RECURSOS MATERIALES: Bloques de parafina, laminillas, anticuerpos monoclonales.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio cumplié con los principios éticos de investigacion de justicia, beneficencia
y autonomia. Se considera este estudio con riesgo minimo de acuerdo a lo
establecido por la Ley General de Salud, Titulo segundo “De los aspectos éticos de
investigacion en seres humanos”, capitulo uno, articulo 17 y 21 por lo que se elabord un

consentimiento informado. (Anexo 4)

Se sometié al comité de ética local siendo aprobado con niUmero de registro R-2014-
3603-8.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 29 pacientes pedidtricos con diagndstico de
meduloblastoma tratados en el Hospital de Pediatriac CMN SXXI en el periodo
comprendido de enero 2010 a diciembre 2013. Se eliminaron 3 pacientes por no
contar con blogues de parafina para su estudio.

De los 26 pacientes 70% correspondieron al sexo masculino (n=18) y 30% (n=8) al sexo
femenino, con una razén hombre:mujer de 2.2:1. La mediana de edad fue de 8.5 anos,
con un valor minimo de 8 meses y un mdximo de 16 anos. (Tabla 1-5).

Respecto a la histologia reportada, el 61.53% (n=16) correspondié a meduloblastoma
clasico, 19.23% (n=5) desmopldsico, 11.53% (n=3) a células grandes y 7.69% (n=2) no se
reportaron con un patrdn histoldégico caracteristico. (Tabla 1-5)

De acuerdo a la diseminacion a neuroeje 53.84% (n=14) del total de pacientes se
estadifico como MO (sin metdstasis) al diagndstico, mientras que el 46.15% (n=12)
restante presentd diseminaciéon a neuroeje (Tabla 1-5). Es importante mencionar que
de esos 12 pacientes un 41% (n=5) correspondié al subgrupo Shh, 25% (n=3) al grupo 4,
16% (n=2) al WNT y 8% (n=1) al grupo 3. Un paciente mds con diseminacién a neuroeje
pertenecia al subgrupo molecular no identificado.

Del total de pacientes y de acuerdo a su distribucion por subgrupos moleculares se
encontré que 11.53%(n=3) correspondia al subgrupo WNT, 38.46% (n=10) al subgrupo
Shh, 11.53% (n=3) al MYC amplificado y 30.76% (n=8) al subgrupo 4. Dos pacientes se
englobaron como no especificados dado que en ellos no se encontraron alteraciones
caracteristicas de algun subgrupo en particular. (Tabla 1-5).

En lo concerniente al tratamiento, a todos los pacientes se les realizé reseccion parcial
de la tumoracién, siendo el residual tumoral mayor a 1.5cm3. De igual forma el 100% de
los pacientes recibié quimioterapia con esquema ICE de manera mensual (ifosfamida
calculada a 2gr/m2 IV por 3 dosis, una cada 24 horas, dia 1,2 y 3; carboplatino
calculado a 400mg/m2 IV dosis Unica dia uno y etopdsido calculado a 100mg/m2 IV
fres dosis una cada 24 horas, dia 1,2 y 3). La radioterapia a crdneo y neuroeje a dosis
total de 55.8Gy fue parte del tratamiento en 92.30% (n=24) de los pacientes. Dos no
recibieron esta modalidad terapéutica debido a la edad (8 meses) en un caso y a
deceso previo a la radioterapia en el ofro caso. (Tabla 1).

La sobrevida global en general fue de 69.2% a 5 anos. Se documento recurrencia en 6
pacientes (23%) a lecho tumoral y sitios metastdsicos (5 de los cuales fallecieron), vy
progresién en 2 paciente (3.8%), ambos fallecieron. (Tabla 1, Grdfica 1)

La sobrevida global a 5 anos de acuerdo a cada subgrupo de meduloblastoma se
reportd de la siguiente manera: subgrupo WNT sobrevida global de 100%, subgrupo
Shh 50%, subgrupo MYC amplificado 66.7% y subgrupo 4 de 75%. La diferencia
observada entre los subgrupos no mostrd significancia estadistica (p=0.66) (Grdafica 2)
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Respecto a la sobrevida de acuerdo a los factores prondsticos tradicionalmente
utilizados, el andlisis arrojo lo siguiente: de acuerdo a la edad, los pacientes fueron
agrupados en menores y mayores de 3 anos. En el primer grupo la sobrevida global a
5 anos fue de 66.7%, mientras que para los mayores de 3 anos fue del 70%, sin
encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.83) (Grdfica 3).

De acuerdo a la histologia se observo mejor sobrevida para la variedad desmopldsica
(SG 80%), seguido de la histologia cldsica y de células grandes con sobrevidas de 75%,
y 33% respectivamente, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
(p=0.503) (Grd&fica 4).

Finalmente en base a la diseminacién a neuroeje al diagndstico, aquellos pacientes sin
metdstasis presentaron sobrevida global del 78.6%, mientras que aquellos con
metdstasis presentaron una sobrevida global a 5 anos de 58.3% (0=0.23) (Grdfica 5).

El andlisis de asociacién entre el estado actual y los subgrupos moleculares, metdstasis,
la edad, o la histologia mediante la prueba de chi cuadrada resultd no significativa
estadisticamente. (Tabla 6)

De igual forma se utilizd el modelo de regresidn logistica para predecir la probabilidad
de muerte en base a la histologia, metdstasis, edad y subgrupo molecular con un valor
significativo < 0.05 sin encontrar para alguna de las variables significancia prondstica.
(Tabla 7)

Hasta diciembre de 2013, 18 pacientes se encontraban vivos y 8 habian fallecido,
cinco de ellos debido a recurrencia, dos secundario a progresion tumoral y uno mds
debido a choqgue séptico.
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TABLA 1. Caracteristicas Generales de los pacientes

Pte e Sexo | Mets | Inmunoh Subgpo | Histologia RT Residual Estatus © Progresion | Recurrencia
(anos) (meses)
1 16 M MO GABI Shh Clasico Si >1.5cm? Vivo 48 No -
2 2 M M1 |B- catenina WNT Clasico Si >1.5cm? Vivo 50 No -
3 11 F MO KCNAT1 Gpo 4 Cldsico No >1.5cm?3 Muerto 4 S -
4 5 F MO KCNAT1 Gpo 4 Cldsico Si >1.5cm?3 Vivo 36 No -
5 2 M M1 GABI Shh Cldsico Si >1.5cm?3 Muerto 7 NO LTy Mets
6 9 M M1 KCNAI Gpo 4 Cldsico Si >1.5cm3 Muerto 20 NO LTy Mets
7 13 M MO KCNAI Gpo 4 NE Si >1.5cm3 Vivo 36 No -
8 2 M MO - NE Cldsico Si >1.5cm3 Vivo 5 No -
9 11 F MO |B-catenina WNT Cldsico Si >1.5cm3 Vivo 33 No -
10 6 M MO GABI1 Shh Clasico Si >1.5cm? Vivo 36 No -
11 10 F M1 GABI Shh LCA Si >1.5cm3 Muerto 11 NO Lecho tum
12 12 F M1 GABI Shh Cldsico Si >1.5cm3 Vivo 36 No -
13 4 M M1 NE Clasico Si >1.5cm? Vivo 36 No -
14 10 M MO KCNAI Gpo 4 Desmopl Si >1.5cm3 Vivo 28 No LHy Mets
15 9 F M1 GABI Shh NE Si >1.5cm3 Muerto 10 NO LH y Mets
16 3 M M1 NPR3 Gpo 3 Cldsico Si >1.5cm?3 Vivo 24 No -
17 2 M MO GABI Shh Desmopl Si >1.5cm3 Muerto 22 S| -
18 9 M M1 GABI Shh Cldsico Si >1.5cm?3 Muerto 8 NO LH y Mets
19 4 M MO NPR3 Gpo 3 LCA Si >1.5cm?3 Vivo 24 No -
20 0.8 F MO GABI Shh Desmopl No >1.5cm?3 Vivo 24 No -
21 6 F MO NPR3 Gpo 3 LCA Si >1.5cm?3 Muerto 8 No -
22 10 M M1 KCNAT1 Gpo 4 Desmopl Si >1.5cm?3 Vivo 22 No -
23 13 M MO KCNA1 Gpo 4 Cldsico Si >1.5cm?3 Vivo 16 No -
24 12 M MO GABI Shh Desmopl Si >1.5cm?3 Vivo 60 No -
25 8 M M1 |B-catenina WNT Cldsico Si >1.5cm? Vivo 6 No -
26 6 M M1 KCNA1 Gpo 4 Clésico Si >1.5cm3 Vivo 8 No -

M: masculino, F: femenino, MO: sin diseminacion a neuroeje. M1: con diseminacidn a neuroeje. WNT: Subgrupo 1, Shh:
subgrupo 2. Desmopl: desmopldsico. LCA: de células grandes, LH: lecho tfumoral, Mets: metdstasis fuera de lecho tumoral.
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes del Subgrupo WNT

Edad

Diseminacion

Histologia

Residual Tumoral

LCA: de células grandes.

Tabla 3: Caracteristicas generales de pacientes del Subgrupo Shh

Edad

Diseminacion

Histologia

Residual Tumoral

LCA: de células grandes.

Menor de 3 aiios
33% (n=1)
Si
66% (n=2)
LCA/Anaplésico
0% (n=0)
Mayor s 1.5cm3

0% (n=0)

Menor de 3 afios
30% (n=3)
Si
50% (n=5)
LCA/Anaplasico
10% (n=1)
Mayor s 1.5cm3

0% (n=0)

Mayor a 3 afios
66% (n=2)
No
33% (n=1)
Clasico
100% (n=3)
Menor a 1.5cm3

100% (n=3)

Mayor a 3 afios
70% (n=7)
No
50% (n=5)
Desmoplésico
30% (n=3)
Menor a 1.5cm3

100% (n=10)
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Tabla 4: Caracteristicas generales de pacientes del subgrupo 3

Edad

Diseminacion

Histologia

Residual Tumoral

Menor de 3 afios
0% (n=0)
Si
33% (n=1)
LCA/Anaplésico
66% (n=2)
Mayor s 1.5cm3

0% (n=0)

Mayor a 3 afios
100% (n=3)
No
66% (n=2)
Clasico
33% (n=1)
Menor a 1.5cm3

100% (n=3)

Tabla 5: caracteristicas generales de pacientes del subgrupo 4

Edad

Diseminacion

Histologia

Residual Tumoral

LCA: de células grandes.

Menor de 3 afios
0% (n=0)
Si
37% (n=3)
LCA/Anaplasico
0% (n=0)
Mayor s 1.5cm3

0% (n=0)

Mayor a 3 afios
100% (n=8)
No
63% (n=5)
Clasico
63% (n=5)
Menor a 1.5cm3

100% (n=8)
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Grdfica 2: Sobrevida global por subgrupos moleculares

Funciones de supervivencia

1.0 + o R
| Subgrupo WNT
- WNT 100% 1 Subgrupo Shh
Sugrupo NE
_m Subgrupo 4
] GPO 4 75% Subgrupo 3
n . . +
I
0.6 | GPO 3 66% 1
— + + 4
> SHH 50%
: Log Rank =0.66
0.2+
0.0
T T T I - -
1o =0 30 40 50 80
sobrev

26



Grafica 3: Sobrevida global de acuerdo a la edad
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Grdfica 5. Sobrevida Global de acuerdo a la diseminaciéon a neuroeje.

Funciones de supervivencia

__r—  Sindiseminacion

: 78% r Con diseminacién
\—¢_ § +
Log Rank =0.23
58%

[=]
@
1

=
=
1

Supervivencia acum
[=]
=
1

=
i
1

0.04

T
0 10 20 30 a0 50 &0
sobrev

Tabla 2. Valor de p en la prueba de chi cuadrada vtilizada para asociar el estado
actual y el subgrupo molecular, las metdstasis, edad e histologia.

Variables p
Subgrupo 0.394
Metastasis 0.391
Edad 0.877
Histologia 0.443




Tabla 3. Modelo de Regresidn Logistica realizado para predecir la probabilidad de
muerte basado en variables clinicas e histopatologicas

Variables p
Subgrupo 0.678
Metastasis 0.258
Edad 0.801
Histologia 0.187




DISCUSION

El meduloblastoma constituye un grupo de tumores cerebrales de amplia diversidad
clinica y molecular. 38 Representan un 20% de los tumores del SNC de la infancia y un
40% de los localizados en la fosa posterior 3%; constituyendo asi, el tumor cerebral

primario mas frecuente en la edad pedidtrica. 3839

A pesar de que los avances en el tratamiento en las Ultimas tres décadas han
resultado en la curacion de un 75% de los pacientes categorizados como de riesgo
estdndar, esta mejoria ha implicado también efectos secundarios significativos en los
sobrevivientes. Por otro lado, los pacientes de alto riesgo con evidencia de tumor
metastdsico o enfermedad residual significativa presentan un considerable desafio
terapéutico y, en general, tienen un prondstico desalentador. Los datos recientes sobre
las propiedades bioldgicas diferentes entre los subgrupos moleculares podrian
proporcionar una mejor estratificacion de los pacientes de acuerdo al riesgo,

permitiendo asi ejercer una medicina personalizada. 40-42

En 2010 Ellison, Gilberston y Taylor inician la caracterizacion del subgrupo WNT, Shhy no
WNT/Shh mediante inmunohistoquimica combinando los anticuerpos para beta
catenina, GABI1, filamina A, y YAP1. El primero de ellos Util en la identificacion de
meduloblastomas del subgrupo WNT, GAB1 con inmunoreactividad en el caso de
subgrupo Shh; y flamina A y YAPT positiva para ambos sugrupos. Por otra parte, en
cuanto al perfil genético estos mismos autores concluyeron que la monosomia del
cromosoma 6 se asociaba fuertemente a tumores WNT, mientras que la pérdida del
PTCH1 ocurria de forma casi exclusiva en tumores Shh. La amplificacién de MYC vy
desbalances del cromosoma 17 se observaron de forma predominante en tumores no

Shh/WNT.20

Estudios posteriores en el 2012 realizados por Northcott y cols a través del grupo MAGIC
llevan a cabo una caracterizacién genética de cada uno de los subgrupos mediante
mapeo génetico de 1200 meduloblastomas, siendo importante destacar la mejor
caracterizacion del subgrupo 4 en este trabajo, poco estudiado hasta entonces. Estos
autores senalan, que la aberracidén somdtica mds frecuente en este subgrupo es la
ganancia de la regidén 5923 que codifica al gen SNCAIP (proteina sinucleina alfa)

resultando esto en la duplicacion de SCAIP.
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En la misma fecha Kool, Remke, Northcooftt, Taylor y finalmente el consenso realizado
en Boston Masachusset completan la caracterizacion y el perfil molecular de cada
uno de los cuaftro subgrupos conocidos hasta ahora, sugiriendo para el subgrupo 3 la
inmunohistoquimica positiva para NPR3 vy para el subgrupo 4 la inmunoreactividad a
KCNAT, y puntualizando por ofro lado, que la sobrevida global a 5 anos para aquellos
pacientes del subgrupo WNT es del 95%, mientras que la peor sobrevida es la reflejada

por el subgrupo 3 del 58% a 5 anos (p=0.003)1¢.18,

Por nuestra parte, en el presente estudio la sobrevida a 5 anos para el grupo WNT fue
del 100% y para el subgrupo 3 del 66%, (mayor a la reportada en la literatura), siendo
mas baja aun la reflejada por el subgrupo Shh del 50% (p=0.66). Es importante destacar
gue probablemente esta disminucién en la sobrevida del subgrupo Shh se debid en
parte a que la diseminacidén a neuroeje estuvo presente al diagndstico en el 50% de
nuestros pacientes; mientras que en la cohorte pedidtrica reportada por Kool

Unicamente el 22% presento metdstasis.

En relacién a la sobrevida de acuerdo a la histologia encontrada en nuestro estudio
tenemos que; aquellos pacientes con meduloblastoma desmopldsico (n=5)
presentaron una sobrevida global a 5 anos del 80%, seguida de la cldsica(n=16) con
75% y finalmente la histologia de células grandes (n=3), con una sobrevida del 33% a 5
anos. Lo anterior es similar a lo reportado en la literatura mds no con lo reportado por
Kool, quien encuentra para la histologia cldsica una sobrevida del 80% a 5 anos, y del

76% vy 60% para la histologia desmopldsica y de células grandes respectivamente!e.

Tal como se reporta en la literatura internacional,'é la totalidad de los pacientes WNT
correspondieron a histologia cldsica, una mayoria (66%) del subgrupo 3 a histologia de
células grandes e histologia cldsica en un menor porcentaje(33%), y el subgrupo 4 a

meduloblastoma cldsico en un 68%.

Para el subgrupo Shh, confrario a lo reportado en el consenso internacional, la
histologia predominante en nuestros pacientes fue la cldsica y no la desmopldsica, 1o
que probablemente pudo haber contribuido también a la baja sobrevida global
presentfada en este grupo de pacientes, ya que es bien sabido que, per se, la

histologia desmopldsica constituye un factor de buen prondstico.

Respecto a la asociacion de metdstasis vy sobrevida, como era esperado, y
concordante a la literatura, esta fué menor en pacientes con diseminacion a neuroeje

(78% vs 58%), sin encontrar sin embargo significancia estdditica (p=0.23)
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Tal como ha sido evidenciado desde el 2007 en el estudio realizado por Lopez y cols, la
diseminacién a neuroeje constituye uno de los factores mds importantes en el
prondstico de los pacientes con meduloblastoma, encontrando dicho factor como
predictor de mortalidad (OR 17.6, p=0.05) .45

La frecuencia de presentacion de metdstasis de acuerdo a los subgrupos de
meduloblastoma, difirié en comparacién a la reportada en los trabajos de Kool vy
Taylor, quienes encuentran mayor frecuencia de diseminacién para el subgrupo 4y 3
siendo esta del 31 y 30% respectivamente, 1418 mientras que, en nuestro estudio un 66%
de los pacientes del WNT presentaron metdstasis, seguida del subgrupo 4 con 60%, y
Shh vy subgrupo 3 con 50% y 30% respectivamente, observdndose claramente que la
diseminacién en mucho mds frecuente en nuestros pacientes que la reportada en

otros estudios independientemente del subgrupo al que pertenezcan.18

Otro de los estudios que apoyan dichas observaciones es realizado por Gilbertson
quién encuentra la diseminacién al diagndstico y el porcentaje de reseccion como
variables relacionadas de forma significativa con el prondstico de los pacientes
(p=0.007) .4¢

En lo referente a la sobrevida asociada a la edad, no se encontré una diferencia
significativa entre aquellos menores o mayores de 3 anos (66% vs 70%), sin embargo es
importante senalar que nuestro grupo de pacientes es pequeno y muy heterogéneo
en cuanto a las edades para descartar esta variable como factor asociado de a la
sobrevida. Esta ausencia de significancia pudo estar relacionada con la poca
proporcion de pacientes menores de 3 anos (15%) vs el grupo conformado por los

mayores de esta edad (85%).

En los ninos con meduloblastoma es importante entender que son muchos los factores
que deben de tomarse en cuenta para poder estratificar el riesgo. Siguen siendo los
factores clinicos, como la diseminacion a neuroeje y la reseccién parcial de la
tumoracidén muy importantes para estratificar el riesgo, y siempre deberdn tomarse en

cuenta.

En el 2008 Gajjar se equivocd al pretender tomar como factor prondstico
independiente la expresidn del ERBB2 en la estratificacion del riesgo y sobrevida de los
ninos con meduloblastoma; al considerar, que aquellos que presentaban dicha
expresion tenian una sobrevida del 40%, comparado con el 100% de sobrevida a 5
anos para aquellos ninos que no presentaban dicha alteracién, haciendo a un lado

todos los factores clinicos ya conocidos. 47
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De hecho, muchos autores, incluyendo la serie de pacientes de este hospital,
tampoco encontraron una correlacion directa entre la expresion de este gen vy la

sobrevida de ninos con meduloblastoma.43

El interés del presente trabajo es tratar de estratificar de manera mds correcta a los
ninos con meduloblastoma para poder gjustar y dirigir de una manera mds adecuada

la terapéutica.

Es evidente, gque aquellos ninos que pertenecen al subgrupo 3 y que tienen
diseminacién a neuroeje tendrdn un peor prondstico, y requerirdn una estrategia
terapéutica mds agresiva. Por ofro lado, aquellos pacientes que correspondan al
subgrupo WNT, que no tengan diseminacién a neuroeje y que hayan sido sometidos a
una reseccioén total del tumor, tal vez requerirdn un fratamiento mucho menos intenso

y de menor duracion sin comprometer la sobrevida.

Por Ultimo aungue no menos importante, es interesante contrastar la sobrevida global
encontrada en este estudio, del 69.2%, prdcticamente igual a la reportada en el 1998
por Lopez y colaboradores en pacientes con meduloblastoma de alto riesgo tratados
en este mismo hospital con quimioterapia doble droga (carboplatino/etoposido) mds
radioterapia, con sobrevida global a 60 meses de 69% y toxicidad hematoldgica

reversible y bien tolerada.
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CONCLUSIONES

* Los 4 subgrupos de meduloblastoma difieren en varios aspectos, que incluyen

caracteristicas genéticas, demogrdficas, clinicas y prondsticas.

* Aun cuando no se demostrd significancia estadistica en la sobrevida de acuerdo a
los subgrupos de meduloblastoma (muestra pequena de pacientes) es importante
recalcar que junto con los criterios ya establecidos (edad, residual tumoral, histologia,
diseminacién a neuroeje), los subgrupos moleculares representan un factor prondstico

importante para la estratificacion de pacientes y determinacién de la sobrevida.

* Al momento actual, la eleccién del mejor tratamiento se da en base a la conjuncién

de factores, tanto clinicos como radioldégicos y moleculares.
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ANEXOS

Subgrupos moleculares del meduloblastoma
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2. Técnica de inmunohistoquimica

DESPARAFINAR

Colocar en la parrilla a 60° por 30 minutos
Uso del tren:

Reposar en xileno 5 minutos para refirar exceso de parafina

Xileno (recipiente 2) 10 lavados y escurrir
Alcohol absoluto 10 lavados y escurrir
Alcohol al 70% 10 lavados y escurrir
Alcohol al 50% 10 lavados y escurrir

Agua bidestilada (agua inyectable) 1minuto, mantener hUmedo
TBS (Puede permanecer hasta 1 dia ya esta hidratado)

RECUPERACION

Enjuagar en agua bidestilada 10 lavados y escurrir
Sumergir en DIVA y con el vaso se pasa a la olla en 500 ml. De agua de garrafén y destilada.

Esperar:
lera. Alarma start / stop continua...

2da. Alarma “Aviso de término”.

e Lasolucion tendrd aspecto lechoso y se deberd sacar de la olla junto con el recipiente para
esperar a que se temple con la temperatura ambiente en un aproximado a 20 minutos.

Escurrir y sumergir en agua bidestilada 10 lavados y escurrir,
Pasar a TBS (termina la recuperacion).

INMUNOHISTOQUIMICA

Del TBS se pasan ala IQ Kinetic (estufa) secando una por una y deben estar dentro del primer cubo para
mantener las laminillas hUmedas.

Se reftira el exceso de agua con una gasa y se usa el pap pen, se colocan una a una en el IQ Kinetic
"HUMECTAR" con TBS.

Escurrir

1.- Aplicar background sniper dropper bottle (azul)
1 a3 gotas  25° por 10 minutos  Lavar / enjuagar

2.- Aplicar primary antfibody
1 a3 gotas  25° por 60 o 30 minutos  Lavar / enjuagar

3.- Aplicar Mach 1 Mouse Probe Dropper Bottle (amarillo)
1 a3 gotas  25°por 15 minutos  Lavar / enjuagar

4.- Aplicar Mach 1 Universal HRP-Polymer Dropper Bofttle (naranja)
1 a 3 gotas 25° por 30 minutos  Lavar / enjuagar
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5.- Retirar de la 1Q Kinetic (estufa) y sobre el lavabo aplicar DAB (revelador) 100 microlitros por laminilla (3a 5
minutos) enjuagar con agua bidestilada y dejar caer en cloro (en un recipiente).

6.- Cargar la rejilla con las laminillas y sumergirlas en hematoxilina por 5 minutos, enjuagar en agua corriente
(como complemento de enjuague lavados en agua amoniacal).

7.- Regresamos al fren con 10 lavados en:

Agua bidestilada 10 lavados y escurrir
Alcohol al 50% 10 lavados y escurrir
Alcohol al 70% 10 lavados y escurrir
Alcohol absoluto 10 lavados y escurrir
Xileno (recipiente 1) 10 lavados y escurrir
Xileno (recipiente 2) 10 lavados y escurrir

Montaje:

En cada laminilla se aplicard a la orilla una gota de Eco Mount para pegar el cubre objeto y dejar secar ala
intemperie.

Se utilizaron como controles positivos: carcinoma colénico para beta catenina y tejido
amigdalino para el resto de anticuerpos.
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3. Subgrupos de medulosblastoma mediante la tinciéon deinmunohistoquimica

Beta catenina GABI NPR3 KCNAT1
Inten Exten Inten Exten Inten Exten Inten Exten
Paciente 1 ++ 80%
Paciente 2 ++ 920%
Paciente 3 ++ 60%
Paciente 4 +++ 70%
Paciente 5 ++ 70%
Paciente 6 ++ 80%
Paciente 7 ++ 80%
Paciente 8 + 20% + 10% + 20% + 20%
Paciente 9 +++ 80%
Paciente 10 ++ 60%
Paciente 11 ++ 70%
Paciente 12 +++ 70%
Paciente 13 | + 10% - - + 20% - -
Paciente 14 ++ 50%
Paciente 15 +++ 60%
Paciente 16 ++ 80%
Paciente 17 ++ 50%
Paciente 18 ++ 80%
Paciente 19 +++ 70%
Paciente 20 ++ 90%
Paciente 21 ++ 60%
Paciente 22 +++ 80%
Paciente 23 ++ 80%
Paciente 24 +++ 70%
Paciente 25 | ++ 90%
Paciente 26 ++ 60%
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4. Consentimiento informado

[

©
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N. SIGLO XXI

Carta de consentimiento informado

Médico Responsable: Dr J Enrique Lépez Aguilar.

México, DF a de de

A través de este conducto nos permitimos informar que hemos aceptado que Mi hijo (a):

participe en el estudio

denominado

“ASOCIACION DE SUBGRUPOS MOLECULARES DEL MEDULOBLASTOMA CON SOBREVIDA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”. que se realizara en el Hospital de Pediatria el
Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se ha hecho de nuestro conocimiento que el propdsito del proyecto es estudiar la sobrevida de los
pacientes con meduloblastoma, como es el caso de nuestro hijo (a), en base a las alteraciones
citogeneticas que presentan. La finalidad de este estudio es, que en un futuro se pueda ofrecer a
pacientes con la misma enfermedad tratamientos méas especificos e individualizados que puedan mejorar

la sobrevida de los nifios con esta enfermedad.

El estudio consiste en realizar estudios de inmunohistoquimica en los bloques de parafina obtenidos de la
reseccion quirdrgica inicial, asi como un estudio molecular en tejié en freso y andlisis de la sobrevida de

estos pacientes.

Hemos sido informados que la participacion en el estudio es voluntaria sin que esto repercuta en la
atencion futura de nuestro hijo. De la misma manera, se nos ha ofrecido que la informacién derivada del
estudio tendrd un manejo absolutamente confidencial y se encuentra respaldado por el comité de
Investigacion de este hospital. También se nos asegurd que en cualquier momento que tengamos alguna
duda o inquietud nos seré resuelta por el Dr. J.E Lopez Aguilar y la Dra Maria de los Angeles Ruiz Pifia,
residente de segundo afio de oncologia, localizandolos en Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital de
Pediatria, Departamento de Oncologia, localizado en Avenida Cuauhtemoc niim 330, Col Doctores. Tel: 01
(55) 56276900 las 24 hrs 5556880063. Correo Electrénico: gelys_@hotmail.com.. Tenemos de nuestro

conocimiento, que a nuestro hijo se le informara y podra también estar de acuerdo o negarse al estudio.

Los costos de este estudio no serd ninguno para nosotros.
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Su firma en este documento significa que ha decidido autorizar a su hijo/a a participar en el estudio:
“ASOCIACION DE SUBGRUPOS MOLECULARES DE MEDULOBLASTOMAS CON SOBREVIDA EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Padre Madre

Testigo Testigo

Dr. Enrique Lopez Aguilar Dra. Maria de 16s Angeles Ruiz Pifia
Jefe Del Servicio de Oncologia Residente de 2° afio de Oncologia
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5. Hoja de Recoleccién de Datos

“ASOCIACION DE SUBGRUPOS MOLECULARES DEL MEDULOBLASTOMAS CON SOBREVIDA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON MEDULOBLASTOMA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI”

Nombre:

Afiliaciéon:

Edad:

Sexo:

Fecha de Diagndstico:

NUmero de PQ:

Diagndstico histopatoldgico:

Positivad por inmunohistogquimica:
[ Beta catenina L GABI O NPR3 [ KCNAT

Metdstasis al diagndstico: I NO

Quimioterapia utilizada y dosis:

Radioterapia utilizada y dosis:

Fecha de Ultima cita:

Fecha de defuncién:




6. Cronograma de actividades

BUsqueda de X

informacién e

integracion del
protocolo

Presentacion del X
protocolo

Realizacién de X
correcciones

Recoleccién de datos X

Andlisis de datos X

Presentacion de X X
resultados
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