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1. RESUMEN

Antecedentes: EI meduloblastoma (MB) es la neoplasia de alto grado méas frecuente del sistema
nervioso central (SNC), representa el 20% de los casos. Se localiza en el cerebelo y tiene amplia
capacidad de diseminarse a traves del liquido cefalorraquideo (LCR) y metastatizar.

Segun el riesgo, determinado por edad, tamafo residual postquirdrgico y metastasis, puede ser
estandar con supervivencia a 5 afios de 70-80%, o alto riesgo con supervivencia a 5 afios de 60-
65%.

Los nuevos hallazgos citogenéticos y moleculares han propiciado una nueva clasificacion que
subdivide al MB en 4 grupos moleculares reconocidos e incluidos en la ultima clasificacion de la
OMS, que, a su vez, busca modificaciones en el tratamiento con terapia blanco, limitacion o
intensificacion de quimioterapia o radioterapia con el objetivo de disminuir toxicidad y secuelas. a
largo plazo.

Material y métodos: Se realiz6 una serie de casos, longitudinal, retrospectiva de los casos con MB
reportados en los 7 afios de experiencia del Hospital Infantil Teleton de Oncologia donde se
analizaron las caracteristicas clinicas, histologicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas, con el

objetivo de sugerir alguno de los subgrupos moleculares.

Resultados: Se analizaron 13 casos de MB, que corresponden al 20% de los tumores de SNC
atendidos en HITO, el afio de mayor incidencia fue 2017, predomind el sexo femenino, mayor de

3 afios y en su mayoria, por clasificacion de CHANG modificada, de alto riesgo.

En todos los casos se podria sugerir un subgrupo molecular, grupo no WNT/no SHH 69.2% (n=9)
con todos los marcadores negativos, seguido del grupo SHH 30.8% (n=4) con p53 positivos y
ningn caso de WNT, con B-catenina nuclear positiva. Con lo anterior podemos concluir que lo
que marco diferencia fue la positividad del p53.

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre subgrupo molecular y mortalidad
(p=0.913), ni riesgo y mortalidad (p=0.913).

EI HITO en MB tiene una SLE en 7 afios de 76.9% y SG de 76.9% por arriba de la reportada en la
bibliografia.

Conclusion: La asignacion de subgrupo molecular por caracteristicas histoldgicas,
inmunohistoquimicas y citogenéticas es posible, sin embargo, son necesarios estudios

complementarios que cotejen nuestros resultados con el estudio genético de eleccion.



ABREVIATURAS
MB- Meduloblastoma
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
De los tumores solidos de la infancia, los que se localizan en el sistema nervioso central (SNC) son
los mas frecuentes, en particular el meduloblastoma (MB), la neoplasia de alto grado mas comun,

que corresponde al 20% de los casos (1).

El tratamiento se basa en la maxima reseccion segura posible (total o subtotal), complementada

con quimioterapia y radioterapia.

La clasificacion pronostica del MB se define por edad al diagnéstico, tamafio de tumor residual
tras la reseccion quirdrgica, presencia 0 ausencia de metastasis, clasificacion histoldgica, y
recientemente la clasificacion molecular y citogenética (OMS 2016) (1,2). El riesgo estdndar se

asocia con una supervivencia a 5 afios de 70-80%, mientras que el alto riesgo es de 60-65% (2).

Los nuevos hallazgos citogenéticos y moleculares han propiciado la busqueda de nuevas terapias
alternativas que interrumpan las vias de transduccion de sefiales criticas para la transformacion
fenotipica, y con esto limitar la dosis de radioterapia y los ciclos de quimioterapia en tumores
catalogados como bajo riesgo para evitar toxicidad y secuelas a largo plazo. (1).

Esta clasificacién molecular es de alto costo y de dificil acceso para paises de medianos y bajos
recursos y dista de ser un complemento diagndstico en un futuro cercano. En el HITO contamos
con las caracteristicas clinicas, histoldgicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas que podrian

servir como alternativa para sugerir la asignacion a alguno de los subgrupos moleculares.

Con base en lo anterior nos surge la siguiente pregunta:

.Cual es la utilidad de los hallazgos histologicos, inmunohistoquimicos y citogenéticos de
meduloblastoma como alternativa de clasificacion molecular en casos atendidos en 8 afos de

experiencia del Hospital Infantil Teleton de Oncologia?



3. ANTECEDENTES

Los tumores cerebrales son los tumores s6lidos méas comunes en la edad pediatrica y de éstos el
meduloblastoma (MB) es la neoplasia de alto grado mas frecuente, representa el 20% de los casos
(1).

Se considera un tumor agresivo, de alto grado (Grado 1V de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)), de origen neuroepitelial embrionario, que corresponde a 63% de los tumores embrionarios
intracraneales. Se localiza en el cerebelo y tiene amplia capacidad de diseminarse a través del
liquido cefalorraquideo (LCR) y metastatizar (2).

El pilar del tratamiento consiste en la reseccion quirdrgica, quimioterapia y radioterapia, con una
supervivencia global (SG) basado en riesgo de entre 50 y 90%, sin embargo, aproximadamente el
30%, suelen tener secuelas cognitivas, neuroldgicas y/o endocrinoldgicas, relacionadas con el
tratamiento, lo que se ha convertido en el nuevo reto, ya que no solo se trata de preservar la vida,
sino preservarla de una manera funcional (1,2).

En los ultimos 20 afios, el tumor fue analizado molecularmente clasificandolo en 4 grupos
moleculares reconocidos e incluidos en la ultima clasificacion de la OMS (2016) (2,1):

1. Wingless (WNT)

2. Sonic Hedgehog (SHH)

3. Grupo 3

4, Grupo 4

El grupo 3 y 4, usualmente se categorizan juntos como “no WNT/no SHH”. Esta clasificacion dio
pie a una nueva estadificacion de riesgo y ensayos clinicos que prueban terapias dirigidas con
menor agresividad y secuelas (2).

HISTORIA
Harvey Cushing fue el primero que hablé de meduloblastoma, lo describié como un subtipo de

glioma, que infiltraba el vermis cerebeloso y con capacidad de generar metéstasis leptomeningeas;
junto con Percival Bailey describieron las caracteristicas histopatologicas donde encontraron
abundantes mitosis de células pequefias, redondas y con escaso citoplasma, semejantes a células
embrionarias, sugiriendo que el origen del tumor son células madre multipotenciales a las que

llamaron "meduloblastos".
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Inicialmente los MB se manejaron con radioterapia de manera esporadica sin documentar el
desenlace; el primer estudio se realiz6 en 1953 donde se demostrd que la radioterapia craneo-
espinal mejoro la supervivencia hasta 60%. Después en 1970 se agregd quimioterapia citotoxica lo
que mejord la SG a 5 afios en riesgo estandar a 70-80% Yy en alto riesgo 60-65%.

En 1973 se sugirié que el meduloblastoma era un tumor neuroectodérmico primitivo (PNET),
proponiendo su origen de las células de la zona subependimaria, teoria descartada afios después
con los estudios moleculares donde se demostrd que el meduloblastoma es una entidad distinta a

otros tumores embrionarios del sistema nervioso central (2).

EPIDEMIOLOGIA
El MB es el tumor cerebral maligno mas comdn en la edad pediatrica, con una relacion

hombre:mujer de 1.5 a 1.8:1, de igual manera, se ha determinado que es mas probable que se
presente en caucasicos, con relacion 1.75:1 al compararlo con otros grupos étnicos, en estadisticas
de Estados Unidos de América (EUA) el 80% de los MB se han diagnosticado en nifios blancos no
hispanos (3,4). Tiene una incidencia anual de 5-6 casos por millén, que corresponde a 450 casos
nuevos pediatricos por afio.

La edad tiene relevancia con los subgrupos moleculares y variantes histoldgicas; el 70% se
diagnostican en menores de 10 afios (2), siendo 4 y 9 afios (44%), 10 a 16 afios (23%), 0 a 3 afios
(12%), y 15 a 19afios (6%). (1,5).

Aproximadamente el 18% de los pacientes desarrollan segundas neoplasias después de 30 afios del
diagndstico y esto podria ser atribuido a predisposicién hereditaria.

En México, el INEGI reportd en 2017 de cada 100 egresos hospitalarios por cancer, los tumores de
SNC en el paciente pediatrico corresponden al 6% de las neoplasias, sin especificar el tipo de
tumor, dejando a esta neoplasia en el segundo lugar de morbilidad en los nifios de 0 a 19 afios, solo
por debajo de leucemias y linfomas. (6) Esta informacion coincide con la ultima publicada por
Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cancer (11CC-3) donde reporta que en México
en el periodo de 1997 a 2013 los tumores de SNC son la tercera causa de cancer infantil; los tumores
embrionarios se encuentran en tercer lugar, por debajo de los ependimomas y astrocitomas, con

mayor incidencia en hombres entre 1 y 9 afios (7).
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Finalmente, en estadisticas publicadas por el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG) reportan, tras 36 afios de experiencia, 810 casos de tumores cerebrales, 397
supratentoriales y 413 infratentoriales, donde del total el MB se encuentra en 2do lugar con 19%
(n=154), solo detras del astrocitoma con 32% (n=260) y por arriba de creaneofaringiomas y

ependimomas (8).

CUADRO CLINICO
El MB es un tumor de fosa posterior que produce signos y sintomas de obstruccion de LCR con

hidrocefalia secundaria, dafio directo al cerebelo o al tronco encefélico; es de crecimiento rapido
por lo que el tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico suele ser corto, de 1 a 3 meses,
esta rapida instauracion de sintomas orienta al diagndstico y descarta otras posibilidades de lento
crecimiento como ependimomas o astrocitomas (3).

Los sintomas que predominan son:

e Cefalea y vémitos (80%) de predominio matutino.

e Ataxia (50 a 80%), usualmente troncal y no periférica por la localizacion tumoral en la linea
media.

Paralisis del VI par (90%)

Papiledema (75%)

Otros hallazgos oftalmoldgicos

Otros: Inclinacidon de la cabeza, dolor cervical o pérdida de peso.

En el lactante los signos y sintomas suelen ser inespecificos lo que retrasa el diagnostico, donde se
encontraran: Macrocefalia, letargia intermitente, desviacion de la cabeza, con pocos hallazgos

oftalmoldgicos y el signo del sol naciente en menos del 10% de los casos.

EMBRIOLOGIA/FISIOPATOLOGIA
El SNC aparece al inicio de la tercera semana como una placa de ectodermo engrosado en forma

de zapato conocida como "placa neural”. Al avanzar el desarrollo los bordes de esta placa neural
se elevan produciendo los "pliegues neurales", que finalmente se fusionaran para constituir el tubo
neural, cerrando inicialmente a nivel cervical y posteriormente de manera bidireccional en sentido
cefalico para el dia 25 y caudal el dia 28.

El extremo cefalico de este tubo neural muestra 3 dilataciones: el prosencéfalo o cerebro anterior,
el mesencéfalo o cerebro medio y el rombencéfalo o cerebro posterior.

De este ultimo, para la quinta semana del desarrollo se diferencia en mielencéfalo, que dara lugar

al bulbo raquideo y metencéfalo que posteriormente se convertird en cerebelo y puente.



12

El tubo neural recién cerrado estd constituido por células neuroepiteliales, en forma de epitelio
pseudoestratificado grueso que se dividen con rapidez que maduran a neuroblastos, que a su vez se
aglomeran y forman la capa del manto, un engrosamiento ventral y dorsal en torno a la capa
neuroepitelial central.

El lado ventral dard lugar a las placas basales que contienen células motoras; el engrosamiento
dorsal daré lugar a las placas alares o sensitivas.

El cerebelo especificamente se deriva de las placas alares del metencéfalo que se flexionan hacia
medial y forman los labios rombicos, estos a su vez se aproximan hacia la linea media, se
comprimen en direccion cefalocaudal y en la semana 12 del desarrollo se produce la placa
cerebelosa, que estara compuesta por el vermis y los hemisferios. Una fisura transversal separara
el nddulo vermis y el floculo lateral de los hemisferios, dando lugar al 16bulo floculonodular, la
parte mas primitiva del cerebro.

Al inicio del desarrollo la placa cerebelosa esta constituida por las capas neuroepitelial, del manto
y marginal, posteriormente células de la capa neuroepitelial, ain inmaduras, migran hacia la
superficie del cerebelo para construir la capa granulosa externa conservando la capacidad de
dividirse y diferenciarse hasta madurar.

Para el sexto mes de desarrollo, la capa granulosa externa da origen a varios tipos de células,
algunas de ellas migran hacia las células de Purkinje y dan origen a la capa interna de las células
de la granulosa. Las células de canasta y células estrelladas son producidas por células en
proliferacion en la sustancia blanca del cerebelo.

El tamafio y maduracion de estas células no se alcanza sino hasta el nacimiento (9).

Hasta el momento la etiologia del MB es desconocida, sin embargo, se cree que se produce por
algun error en la traduccion o diferenciacion de las células del tejido embrionario neuroepitelial
del que surge el cerebelo y tronco encefalico dorsal (en especial el WNT).

Se caracteriza por tener células pequefias, redondas y basofilas indiferenciadas, con moderado
pleomorfismo nuclear y abundantes mitosis (5). Se ha encontrado asociacion de sindromes con

subgrupos moleculares.



13

Por ejemplo, el sindrome de Gorlin (5.8%), sindrome de Curry-Jones y el sindrome
cefalopolisindactilia de Greig para el subgrupo SHH o, cuando hay alteraciones de la via de
sefializacion de WNT, con sindrome de Trucot, alteraciones en la reparacion del DNA ataxia
telangiectasia, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de
ruptura de Nijmegen, xerodermia pigmentosa y con alteraciones de remodelacion de la cromatina

o con factores de transcripcién como el sindrome de Rubistein-Taybi. (1,4).

HISTOLOGIA
La OMS (5) clasifica a los tumores cerebrales en 4 grados:

e Grado I: Tumores diferenciados y con poca proliferacion, con posibilidad de curacién solo
con la cirugia y de muy buen prondstico.

e Grado II: Tumores diferenciados, usualmente infiltrantes y recurrentes con bajos niveles de
actividad proliferativa, pero con capacidad de progresar a los siguientes grados. Suelen ser de
buen prondstico con una supervivencia mayor a 5 afios.

e Grado Ill: Tumor con evidente malignidad, atipia nuclear y abundante actividad mitdsica.
Suelen ser de mal prondstico con una supervivencia de 2 a 3 afios.

e Grado IV: Tumor con evidente malignidad, alta actividad mitosica y necrosis por la rapida
replicacion celular, con infiltracion al tejido circundante y propension a diseminacién craneo-
espinal. El pronéstico es malo con supervivencia menor a un afio, sin embargo, esto cambia en

caso de ser susceptibles a tratamiento.

En el MB se describen los siguientes subgrupos histolégicos:
e Clésico

o Se presenta en el 70% de los casos, predomina en la infancia, sin predominio sexo, presente
en los 4 subgrupos moleculares.

o Células pequenias, redondas, pleomorfismo nuclear leve a moderado, un recuento mitdsico
alto, con alta relacion ndcleo-citoplasma, alta invasién, diferenciacion neuroblastica
(rosetas de Homer Wright) y sin desmoplasia. Cuando las células tumorales invaden
leptomeninges se puede encontrar desmoplasia discreta.

o La disposicion celular puede formar nodulos, pero sin desmoplasia y sin colageno

perinodular, Esta disposicion nodular no desmoplasica es caracteristica del subgrupo 3 o 4.
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e Desmopléasico/nodular

o Corresponde al 15-20% de los casos, con mejor pronostico y menos metastasis al
diagndstico que las otras variedades histoldgicas, se presenta caracteristicamente en los
hemisferios cerebelosos, pero también puede presentarse en el vermis. Se asocia con la
activacion del SHH, la edad de presentacion es bimodal en lactantes (47 a 57%) y
adolescentes-adultos (21%). Cuando se presenta en la infancia se asocia con el sindrome de
Gorlin en el 22% de los casos.

o Obligatoriamente tiene que cumplir con dos caracteristicas:
= Nodulos de células tumorales que muestran diferenciacion neurocitica libres de

reticulina y de lenta reproduccion, conocidas como “islas palidas”
= Matriz de células empaquetadas, indiferenciadas y altamente proliferativas con nucleos
pleomorficos que producen una red rica en colageno positiva a la reticulina que envuelve
a los nddulos descritos previamente.
o No habré rosetas
o Laacumulacion nuclear de p53 puede sugerir la mutacion de TP53
e Nodularidad extensa

o Esté altamente relacionado con el subtipo histolégico desmoplésico/nodular, previamente
se consideraba un subgrupo del mismo, ya que ambos dependen de la activacion de la via
del SHH, tienen un pronostico favorable con supervivencia libre de enfermedad (SLE) 86%
y SG 95% a 8 afios. Se asocian con el sindrome de Gorlin en el 41% de los casos, por ello
se recomienda orientacion genética.

o Corresponde del 3 a 4% de todos los MB, sin embargo, la edad de presentacion es en
menores de 3 afios, representando el 20% de los casos a esta edad. El 80% de los casos se
localizan en el vermis.

o Se caracteriza por:
= Zonas nodulares de células pequefias redondas y azules, con nucleo redondo, y

diferenciacion neurocitica, con poca actividad mitésica en estas zonas.
= Envueltos en una matriz desmoplasica de hebras internodulares estrechas de celulas

tumorales poco diferenciadas.
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e Anaplasico / Células grandes (10%)

o Corresponde al 10% de los casos, se presenta en todos los subgrupos moleculares,
predominando en el grupo 3 y SHH. No tienen predominio de edad, la localizacion habitual
es el vermis cerebeloso y son altamente agresivos, con metéstasis al momento del
diagnostico y pobre prondstico, ya que se asocia con sobreexpresion de MYC, con una SLE
a 5 afos 30-40%.

o Ceélulas grandes con citoplasma abundante, nicleos redondos, nucléolos prominentes y
envolvimiento celular. Acompafiado de anaplasia de células con nucleos pleomdrficos, con
gran cantidad de mitosis y apoptosis que condicionan a zonas de necrosis, se puede agregar
un componente de desmoplasia cuando las células tumorales infiltran leptomeninges.

o Anteriormente considerados dos entidades distintas, se encontrd que era extremadamente
raro encontrar solo células grandes sin anaplasia y viceversa.

Existen variedades histolégicas poco frecuentes con diferenciacion  miogénica
(Medulomioblastoma) y con diferenciacion melanocitica (MB melanocitico). Se presentan entre el
1y 5% de los casos, actualmente consideradas parte del subgrupo histolégico clésica o células
grandes / anaplasico y no un subgrupo distinto.

o El MB con diferenciacion miogénica tiene células rabdomioblasticas fusiformes, con
células grandes de abundante citoplasma eosinofilico.

o EI MB con diferenciacion melanocitica se caracteriza por células pequefias productoras de
melanina completamente indiferenciadas o con fenotipo epitelioide.

Al considerar la histologia se debe diferenciar de otros tumores que podrian tener una arquitectura
similar: gliomas de alto grado de células pequefias, ependimomas, tumor embrionario con rosetas
de maltiples capas o un tumor rabdoide/teratoide atipico.

El MB independientemente del subtipo histoldgico es considerado un tumor grado IV con una

supervivencia a 5 afios de 60 a 80%.
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CLASIFICACION MOLECULAR (2,5)

WNT activado (2,5)

Corresponde al 10% de los MB, no hay predominio de sexo, la mayoria son diagnosticados entre

los 7 y 14 afios, rara vez en menores de 4 afos. Se asocia con mutaciones del APC (5921) en el

7.4% (Sindrome de Trucot). Usualmente de histologia clasica, se cree que el origen es de las células

progenitoras del labio rombico inferior del tronco encefélico en el dorso del tallo cerebral para

llenar el cuarto ventriculo, por lo tanto, su localizacién es en la linea media, con o sin involucro del

tronco encefalico, el pedunculo cerebeloso o en el &ngulo pontocerebeloso.

En el 85% de los casos se encuentra monosomia 6 y el 90% tienen mutacion del CTNNB1 que

codifica B-catenina, provocando una proteina resistente a degradacion que, al acumularse a nivel

nuclear, al ser una proteina co-activadora de los factores de transcripcion de la familia TCF-LEF,

mantiene activa la via WNT generando crecimiento y proliferacién tumoral. Cuando no hay

mutacién del CTNNBL la otra via de acumulacién de B-catenina nuclear es por variantes

constitucionales del gen supresor de tumor APC que funciona como un complejo que contiene

axina 1, axina 2, CSNK1A1 y GSK3, que fosforila y degrada la B-catenina.

Lo que hace posible determinar este subgrupo molecular mediante inmnohistoquimica es la

determinacion de B-Catenina nuclear. Por citogenética la deteccion de monosomia 6 0 mutacion

del CTNNBL.

Otros genes mutados asociados son DDX3X (36-50%), SMARCA4 (19-26%), TP53 (12-14%),

CSNK2B (14%), PIK3CA (11%), KMT2D (12.5%) y EPHAT7 (8%) (4).

El prondstico es excelente con SLE a 5 afios mayor a 95%, las metéstasis al diagnéstico solamente

se presentan en el 5 a 10% de los casos y son raras las recurrencias, a diferencia del subgrupo SHH,

en WNT la mutacion del TP53 no confiere peor pronostico.

Recientemente Cavalli et.al describié una subdivision de este subgrupo:

e WNT a: Se presenta en nifios mayores de 4 afios y el 98% tienen monosomia 6.

e WNT B: Diagnostico en nifios y adultos, asociado a monosomia 6 en la minoria de los casos
(29%).
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SHH activado (2,5)
Corresponde al 30% de los MB con presentacion bimodal, nifios y adultos, predominio de sexo

masculino (1.5:1), se origina de las células precursoras de la capa granulosa externa, dependientes

de la via SHH producida en la capa de las células de Purkinje.

Presentan mutaciones germinales o sométicas que mantienen activada la via de sefializacion de

SHH que provocan crecimiento y progresion tumoral. Se localiza usualmente en la porcién rostral

de los hemisferios cerebelosos. Se asocia pérdida del cromosoma 9q (PTCH1 (9922)), del 10q

(SUFU (10g24)), 14q, asi como, mutaciones de PTCHL1 (43%) (Sindrome de Gorlin), SUFU (10%),

SMO (9%) (Sindrome de Curry-Jones), amplificacion de GLI1 o GLI2 (9%), MYC (7%), PI3K

(10%), mutaciones promotoras de TERT (39%) (mantiene intacto el telémero) o TP53 (9.4%).

En menores de 3 afios las mutaciones PTCH1 y SUFU se presentan en 21% y TERT en 13%, por

otro lado, en pacientes de 5 a 14 afios TP53 en el 24% y TERT 21%. Finalmente en adultos PTCH1

y SMO >80% de los pacientes y TERT hasta en el 98% (4).

Tienden a tener menos metéstasis al diagnéstico que el subgrupo 3, pero méas que WNT.

Al estar activada la via del SHH hay liberacién de proteinas que pueden ser detectadas mediante

inmunohistoquimica para orientarnos al diagnéstico, son GAB1, YAP1, TNFRSF16 y SFRP1.

El TP53 confiere caracteristicas especiales, haciendo la primera subdivision de este subgrupo:

e TP53 mutado (21%): son raros, con diagndstico entre los 4 y 17 afios, con una mediana de 15
afios, se asocia con la amplificacién de los genes GLI12, MYCN, o SHH, histologia de células
grandes/anapléasico (66%) y pérdida del cromosoma 17p. Tiene mayor posibilidad de
diseminacion neuroaxial al momento del diagndstico y por ende un peor prondstico con una
SG a5 afios de 41% y en la nueva clasificacion de la OMS es considerado dentro del grupo de
muy alto riesgo.

e TP53 nativo (79%): Se asocia con la mutacion de PTCH1, SUFU, SMO y amplificacion del
GLI2. Pueden ser de cualquier histologia, sin embargo, las mas caracteristicas son
desmopléasico/ nodular o de nodularidad extensa. El diagnostico de este grupo es en nifios
menores de 4 afios, adolescentes o adultos. Con un prondstico de SG a 5 afios de 76%.

Existen 4 subgrupos descritos por Cavalli et.al:

e SHH o: En nifios mayores 4.3 afios, se asocia con mutacion del TP53 y amplificacion de N-
MYC y GLI2, sin importar el subtipo histolégico.
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e SHH B: En nifios menores de 4.3 afios y usualmente es metastasico al diagndstico y con peor
prondstico.

e SHH v: En nifios menores de 4.3 afios, se asocia con la histologia nodularidad extensa y tiene
mejor pronostico.

e SHH &: En adultos y se asocia con la mutacién del promotor TERT, sin importar el subtipo
histoldgico.

Recientemente en menores de 5 afios con MB del subgrupo SHH (iSHH, por sus siglas en inglés

“infant SHH) se divide en dos grupos (4):

e iSHH-I: Se asocia con mutaciones germinales o somaticas del SUFU y ganancias del
cromosoma 2, seria el equivalente al SHH B, con SLE a 5 afios de 27.8%.

e iSHH-II: Caracterizado por activacion del SMO y mutaciones de los genes modificadores de
la cromatina KMT2D y BCORG63, equivalente al SHH v, con SLE a 5 afios de 75.4%

GRUPO 3 (2,5)
Corresponde al 25% de los MB, presentan metastasis al diagnostico en 40-45% de los casos,

convirtiéndose en el subgrupo molecular de peor pronostico de todos con SLE a 5 afios menor a

60%.

Suele ser de histologia clasica o de celulas grandes /anaplasico, se presenta en nifios pequefos, es

extremadamente raro en adultos, predomina en hombres y su localizacion habitual es la linea media

adyacente al 4to ventriculo.

Proviene de las células madre neurales, se desconoce su via de activacion, sin embargo, se

caracteriza por su alta expresion de MYC en 17% de los casos. Otros genes pueden estar

implicados, como la sobrerregulacién de GFI1 y GFI1B en 15 a 20%, mutacion del SMARCA4

(10.5%), KBTBD4 (6%), OTX2 (7.7%), CTDNEP1 (4.6%), LRP1B (4.6%), KMT2D (4%), rara

vez presenta mutaciones somaticas (<5%), isocromosoma 17¢ (40-50%); se ha encontrado relacion

con pérdida del cromosoma 8, 10q y 16¢ o0 ganancia de 1q, 7 y 18.

Por inmunofenotipo este grupo sera negativo a beta catenina nuclear, YAP1 y GAB1.

Existen otras subclasificaciones, sin embargo, la que tiene mayor validez es la que lo divide en:

e Grupo  3a: Presente en menores de 4.3 afios, usualmente con metéstasis al diagnostico, pero
con mejor pronastico.

e Grupo 3[: Se presenta en nifios mayores a 4.3 afios, con ganancia de OTX2, pérdida de DDX31
0 sobreexpresion de GFI1 o GFI1B
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e Grupo 3y: Igual que el grupo alfa, pero con peor pronéstico por amplificacion de MYC.

GRUPO 4 (2,5)
Es el subgrupo molecular mas comun, corresponde a 35-40% de los casos, de los cuales 35-40%

presenta metéstasis al diagndstico con supervivencia regular y recurrencias a largo plazo. Se
presenta en nifios de entre 5 y 15 afios, predomina en varones (3:1), su histologia es clasica y su
localizacion habitual es la linea media.

Se desconoce el grupo de células que lo producen, pero presentan caracteristicas similares a las
“células en cepillo unipolares”.

Lo caracteristico de este grupo son las aberraciones citogenéticas presentes hasta en el 80% de los
casos, donde se incluyen pérdida o delecion del cromosoma 17p (>75%), 8 (8p, 8q) (40-50%), 11
(>30%) y X o ganancias con isocromosoma 17q (i17qg) (>80%), ganancia de cromosomas 7 (40-
50%) y 18q.

Las mutaciones somaticas son poco habituales (6 a 9%), las mutaciones con pérdida de la funcion
que son casi exclusivas del grupo 4 son KDMG6A (13%), KMT2C (5.3%), ZMYM3 (3.7%), sin
embargo, también son frecuentes mutaciones en los genes PRDM6 (17%), KBTBD4 (6%)
amplificacion de MYC (5-10%), OTX2 (6%) SNCAIP (10.4%), CDK®6 (6%) y sobrerregulacion
de GFI1 y GFI1B (5-10%) (4).

Por inmunofenotipo este grupo sera negativo a beta catenina nuclear, YAP1 y GABL.

Este grupo fue subdividido por Schwalbe et al en:

e Alto riesgo: Con i(17q), supervivencia a 10 afios del 36%

e Bajo riesgo: Con pérdida de cromosoma 11 y supervivencia a 10 afios de 72%

Ademas, Cavalli et al lo subdivide en 3 subtipos:

e Grupo 4 a: Con amplificacion de N-MYC y CDK6

e Grupo 4 B: Con duplicacion del SNCAIP

e Grupo 4 y: Amplificacion CDK6
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potenciador GFI1y
GFI1B

Subgrupo WNT SHH Grupo 3 Grupo 4
% Casos 10 30 25 35
Edad >4 afios / Adultos | A cualquier edad Nifos Nifios >4 afos
Relacion
1:1 1:1 2:1 3:1
(H:M)
) o Linea media con o ] ] ] _
g Localizacion involucro de Hemisferios Linea media Linea media
= tronco encefélico.
2] Desmoplasico (30-
-§ 35%), clésico (40-
5 i 1 Clasico. 45%), nodularidad Clasico o células Clasico o células
8 Histologia Rara vez células extensa (10%) o - -
< L , grandes/anaplasico | grandes/anaplasico
S grandes/anaplésico células
O grandes/anaplasico
(15-20%).
Metéstasis 5-10% 15-20% 40-45% 35-40%
Recurrencia Raro, Local Metastésico Metastésico
local 0 metastésico
Pronostico Bueno Intermedio Pobre Intermedio
) ) Células precursoras de
Origen Células progenitoras la capa granulosa Células madre Se desconoce, pero
del labio rombico | externa, dependientes tienen caracteristicas
celular inferior del tronco de la via SHH neurales similares a las células
encefalico producida en la zona en cepillo unipolares
de Purkinje
. SNCAIP
8 Genes | hay MYC ngN MYCN
= | amplificados GLI1 0 GLI2 OTX2
0OTX2
3 CDK6
o
S Genes CTNNB1 !T.Eg?l SMARCA4 KDM6A
§ DDX3X SUFU KBTBD4 ZMYM3
b mutados SMARCA4 SMO CTDNEP1 KMT2C
= TP53 KMT2D KBTBD4
% TP53
£ Citogenética i17q iI17q
O -
-Ganancia 3p, 99 1q,7, 18 7, 18¢q
-Pérdida 6 9q, 10q, 17p 8, 10q, 11, 16q 8, 11p, X
Secuestro de Secuestro de
Otros

potenciador GFI1,
GFI1B y PRDM6

Tabla 1. Caracteristicas de subgrupos moleculares de MB




21

Aun hacen falta méas estudios para poder determinar las bases del meduloblastoma, en especial en
el grupo 3 y 4 en los que aln no se encuentra una via de sefializacion caracteristica.

En la actualidad, el perfil de metilacion del ADN es considerado el estandar de oro para determinar
el subgrupo molecular, sin embargo, el analisis de metilacion basado en matrices, secuenciacion
de transcriptomas, analisis de expresion de ARN basado en matrices, nanoString o un ensayo
clasificador de metilacién minima son también utilizados y confiables para identificar el subgrupo
molecular. Ademas, la inmunohistoquimica ayuda a discriminar entre WNT y SHH de grupo 3 y
4.(4)

ESTADIFICACION DE RIESGO

Actualmente la estadificacion se realiza determinando la edad del paciente, extension tumoral al
momento del diagnostico, el grado de reseccion quirdrgica y la presencia o ausencia de metastasis,
aungue, idealmente se deberia incluir el subgrupo molecular (donde se incluyen mutaciones y
variantes genéticas) y el subgrupo histolégico.

La clasificacion de CHANG es una de las mas conocidas, toma en cuenta el tamafio tumoral
evaluado por volumetria obtenida por imagen radioldgica en el preoperatorio y la resonancia
magnética realizada en las 72 horas postquirtrgicas (Tabla 2). La parte de la clasificacion de
tamafo ha sido sustituida ya que se ha demostrado que independientemente del tamafio tumoral
preoperatorio lo que dicta un pronostico es el tamafio del tumor residual, donde se ha demostrado
gue una reseccion total o casi total (>90%) tiene SLE a 5 afios 93% vs 45% en resecciones parciales
(<90%), dando pie a la clasificacion por riesgo que se utiliza actualmente y divide solo en riesgo
estandar y alto riesgo (Tabla 3). Se sigue tomando en cuenta la clasificacion de las metéastasis, ya
que se conoce la alta capacidad de extensidn fuera del tumor primario, se ha reportado diseminacién
dentro del SNC al momento del diagndstico de 11 a 43% que aumenta con las necropsias hasta
93% y fuera del SNC en menos del 4%, aunque hay algunos estudios que reportan hasta 20 a 35%.
Cuando se presenta diseminacion extraneural el hueso y la médula 6sea son los sitios principales
con 80% de frecuencia, seguido por ganglios linfaticos en 33%, higado con 15% y pulmones en
11% (1,3).

Con base en lo anterior lo mas comun es la presencia células tumorales en LCR sin evidencia por
imagen de enfermedad diseminada (M1), donde esto y la ausencia de metastasis tienen un
prondstico similar con una SG de 65% y mucho mejor que en caso de M2, M3 o0 M4.
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El lugar y tiempo ideal para obtener LCR para esta clasificacion se ha demostrado que es mediante
puncion lumbar, antes que interventricular a dos semanas o mas después de la reseccion tumoral,
ya que antes de la cirugia hay alto riesgo de herniacion y antes de las dos semanas puede dar falsos
positivos. El estudio de imagen ideal para evaluar las metéstasis a ventriculos laterales o cordédn
espinal (M2 o M3) es la resonancia magnética de craneo y neuroeje, simple y contrastada,
idealmente con biomarcadores por espectroscopia. Realizar evaluacion de extension extra neural

(M4) en pediatria no esta indicado ya que es extremadamente raro (3).

Estadio Definicion

Tumor

T1 Tumor <3cm de didmetro, limitado a la porcion media del vermis, el techo del 4to ventriculo
y menos frecuente los hemisferios cerebelosos.

T2 Tumor >3cm de didametro, invade una estructura adyacente o parcialmente llenando el 4to
ventriculo.

T3a Tumor invade dos estructuras adyacentes o llena completamente el 4to ventriculo con
extension hacia el acueducto de Silvio, foramen de Magendie o Luscka, produciendo
hidrocefalia acentuada

T3b Tumor que se origina en el piso del 4to ventriculo o del puente y llena el 4to ventriculo.

T4 Tumor que se extiende a través del acueducto de Silvio ara involucrar 3er ventriculo o se
extiende a la porcion superior del cordén cervical.

Metastasis

MO Sin evidencia macroscopica de metéstasis subaracnoidea o hematdgena.

M1 Células tumorales microscopicas en el liquido cefalorraquideo.

M2 Siembras nodulares presentes en el espacio subaracnoideo cerebral o en los ventriculos
tercero o laterales.

M3 Siembras nodulares en el espacio subaracnoideo espinal

M4 Metastasis fuera del neuroeje

Tabla 2. Clasificacion CHANG
Riesgo Estandar Alto
Edad >3 afios <3 afios
Tumor residual <1.5cm? >1.5cm?
Metastasis MO M1l a M4

Tabla 3. Estadificacion de riesgo
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Recientemente se ha publicado una nueva estadificacién de riesgo que toma en cuenta el
subgrupo molecular e histoldgico que no ha sido del todo aceptada y aun se encuentra en estudio
para ser aplicada para cambios en el tratamiento. (Tabla 4).

RIESGO Muy Bajo Bajo Intermedio Alto Muy alto
WNT MO M1,2,304
SHH MO TP53 no iISHH tipo | TP53 mutado
Nodularidad mutado o
extensa nativo
iISHH tipo 1l No
Nodularidad
extensa
MO M1,2,304
Sin Con
amplificacion amplificacion
de MYC de MYC
MO MO Metastasico
Pérdida Sin pérdida .
cromosoma 11 del Céluas
Ganancia cromosoma grand?s./
anaplasico

cromosoma 17 11

Tabla 4. Estadificacion de riesgo con subgrupo molecular

Donde al riesgo bajo y muy bajo se reporta con una supervivencia global de 90%, el riesgo
intermedio 75-90%, al riesgo alto 50-75% y finalmente el muy alto riesgo <50% asociado a
amplificacion de MY C y/o mutacién de p53, que confiere quimio resistencia del tumor.

TRATAMIENTO
En las ultimas dos décadas el tratamiento del MB se ha basado en la maxima reseccion quirdrgica

posible, seguido de radioterapia craneo espinal y quimioterapia adyuvante adaptada al riesgo.
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Cirugia

Piedr?el angular en el tratamiento y pronostico; una reseccion total (R-T) tiene pronostico similar
que la casi total (R-CT; tumor residual <1.5cm2, 90%), pero mejor que subtotal (R-ST; tumor
residual >1.5cm2). Cuando el residual es muy grande se prefiere segunda intervencion para intentar
la méxima reseccion segura posible. Ademés de la reseccion, la cirugia busca obtener muestra
suficiente y bien preservada para el andlisis histopatologico y molecular del tejido.

Las complicaciones postquirdrgicas son frecuentes, en una revision sistematica se describe dolor
moderado a severo (80%), neumoencéfalo (57%), nauseas y vomito (31 al 50%), mutismo
cerebeloso (25%), fistula de LCR (13%) con resolucion espontanea en 25 a 35%, infecciones de
herida quirtrgica (7%), meningitis (9.2%) en su mayoria asépticas (60-75%) por manipulacién
quirdrgica o sangrado y macroglosia por edema de la base de la lengua (<1%)._(10)

El mutismo cerebeloso es causado por una lesién en el vermis inferior y las vias de sefializacion
con el tAlamo medio dorsal. Las manifestaciones pueden ser leves, transitorias o permanentes, con
disartria, irritabilidad, pérdida del habla, dificultad para caminar, deglutir, fluctuaciones del estado

de animo y en casos graves pardlisis de pares craneales o incontinencia intestinal y vesical (11).

Radioterapia (RT):
Previo al uso de la radioterapia se consideraba que el MB era incurable, a pesar de una reseccién

completa.

La radiacion mas exitosa es la que irradia el eje craneo-espinal (CSI) complementada con un
refuerzo focal al sitio del tumor primario.

Se han encontrado diferentes toxicidades entre las que destacan discapacidad neurocognitiva
(velocidad del proceso, la atencién y la memoria de trabajo), disfuncion neuroenddcrina
(deficiencias de hormona del crecimiento (94%), hormona adrenocorticotrofica (ACTH) (43%) y
hormona estimulante de la tiroides (TSH) (10%)), alteraciones del crecimiento (talla baja),
malformaciones (escoliosis), infertilidad y segundas neoplasias.

Esto ha motivado a omitir la RT en menores de 3 afios y disminuir las dosis en mayores de 5 afios
de 36 a 24 o hasta 18Gy en neuroeje; y la manera de la administracion para evitar toxicidad, con
tecnologias como la terapia de fotones 3D o radiacion de haz de protones, y disminucion del campo

de reforzamiento.
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En un inicio se radiaba toda la fosa posterior (NCT00085202 (septiembre 2003-Julio 2013)),
posteriormente se limité a un margen de 2cm alrededor del lecho tumoral (NCT00085735 (abril
2004 — marzo 2016)) y ese margen ha ido en descenso con el objetivo de evitar la exposicién a
radiacion a tejido sano, con margen de 1 cm (NCT01878617 (junio 2013. Aun sin resultados)) y
actualmente a 0.5cm (NCT02066220 (febrero 2014-sin resultados)) sin encontrar modificaciones
en la supervivencia.

La dosis diaria de la radiacion puede ser convencional (1.6-1.8 Gy diarios) o hiperfraccionada (1.3

Gy por dia 0 1Gy dos veces por dia), con resultados similares.

Quimioterapia:
Ha demostrado ser un valioso complemento de la cirugia y la radioterapia, sobre todo cuando se

utiliza posterior a radioterapia, ya que ha mejorado significativamente la supervivencia
independientemente del riesgo, procurando utilizar la menor cantidad de farmacos y la dosis més
pequefia que logre el control de la enfermedad; se reporta su uso desde la década de 1970 con el
objetivo de aumentar la supervivencia y en 1990 para compensar la disminucién en la
supervivencia tras el descenso de la radioterapia craneo-espinal en MB no metastasico.

La quimioterapia en MB es con multiples agentes, donde destacan cisplatino, carboplatino,
vincristina, ciclofosfamida y lomustina. Donde el principal efecto adverso a largo plazo es pérdida
auditiva (40-60%).

Actualmente el protocolo del paciente con MB de riesgo estandar tras la cirugia es radioterapia
23.4Gy IC-E con un reforzamiento a tumor primario para alcanzar 54Gy seguida de 4 a 9 ciclos de
vincristina, cisplatino, ciclofosfamida, lomustina y carmustina.

En MB de alto riesgo, se administra radioterapia con 36Gy IC-E y reforzamiento a tumor primario
de 54Gy, en caso de enfermedad metastasica se intensifica en estos sitios con 14-18Gy, y de igual
manera que en riesgo estandar se continta con la administracion de 4-9 ciclos de vincristina,
cisplatino, carboplatino y ciclofosfamida.

El problema radica en aquellos menores de 3-5afios donde se prefiere omitir, reducir o diferir la
administracion de radioterapia, por las secuelas que esta puede producir; en su lugar se prefieren

altas dosis de quimioterapia, haciendo que se ponga en riesgo la supervivencia en este grupo.
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Como se mencion0 previamente, el dafio neurocognitivo, neuroenddcrino y psicosocial que se
genera con diferentes protocolos de tratamiento a través de los afios, ha motivado a los médicos y
cientificos que tratan y estudian este tumor a buscar nuevas estrategias terapéuticas que sean menos
toxicas y mas efectivas para curar a los pacientes. La nueva clasificacion molecular ha sido un
parteaguas en este sentido, ya que en el mismo contexto de “riesgo estdndar” y tratados bajo ese
protocolo (R-T o R-CT, RT y Quimioterapia) la supervivencia ha cambiado dependiendo del
subgrupo molecular, MB-WNT SLE a 5 afios >95%, MB-Grupo 3 SLE a 5 afios 50-60%, MB-
SHH o MB-Grupo 4 70-80%.

En el contexto del paciente menor de 5 afios, el determinar si se trata de iISHH-1 o0 iISHH-I1 orientara
mejor la terapia, ya que el iISHH-1I al ser de mejor pronéstico es suficiente con un esquema de
quimioterapia convencional, sin exponer al paciente a una terapia de mayor intensidad, como seria
en caso de ser iSHH-I, grupo 3, grupo 4, histologia clasica o de células grandes /anaplésico.

El desarrollo de terapias blanco, con inhibidores de SMO para pacientes con MB SHH, aun no es
aplicable al paciente pediatrico, ya que se ha demostrado que estos medicamentos afectan las placas
de crecimiento.

Para los MB del grupo 4 hay un ensayo clinico (NCT03434262) que busca utilizar inhibidores de
CDK4/CDKG6 en recaida de MB y cuando son portadores de i17q se encuentra en estudio terapia
blanco dirigida para el ERBB4-SRC que presenta una sefializacion aberrante.

Los estudios previamente mencionados PNET-5 (NCT02066220), SIMB12 (NCT01878617) y
ACNS1422 (NCT02724579), buscan disminuir la dosis de radioterapia en caso de ser MB de WNT
no metastasico y resecado total o casi total a 15 0 18Gy IC-E, asi como intensificar desde el inicio
a los previamente catalogados como de “riesgo estandar” que al clasificarlos molecular e
histolégicamente tienen alto riesgo de recaida o falla al tratamiento (SHH con mutacién de TP53,
grupo 3, grupo 4, histologia clasica o de células grandes /anaplasico).

Especificamente, SIMB12 busca agregar gemcitabina y pemetrexed al tratamiento de los grupos 3
y 4, asi como el uso de terapia blanco inhibidor de SHH en caso de estar esqueléticamente maduros.
Esta nueva clasificacion molecular, junto con los subgrupos histolégicos promete un nueva era en

el manejo del MB.
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4. HIPOTESIS

Las caracteristicas histoldgicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas de los MB permiten asignar

de manera indirecta el subgrupo molecular que se relaciona con el desenlace y la supervivencia.
5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la utilidad de las caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas de los MB tratados

en el Hospital Infantil Teletdon de oncologia (HITO) para asignar el posible subgrupo molecular.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los casos con MB en el HITO.

e Determinar la distribucidn en frecuencia de los diferentes grupos de riesgo al momento del
diagnostico.
e Proponer la posible pertenencia a un subgrupo molecular basado en la combinacion de los

parametros histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y citogenéticos.

e Establecer el desenlace y supervivencia en cada posible subgrupo molecular y comparar con lo

descrito en la literatura.

¢ Identificar los casos en los que la clasificacion molecular podria haber cambiado el desenlace y

conducta terapéutica.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Diseiio del estudio

Serie de casos, longitudinal, retrospectivo, analitico y observacional.

6.2 Universo o poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de MB desde la apertura del hospital hasta el 31 de diciembre de 2020.
6.3 Muestra y muestreo

6.3.1 Muestreo

Muestreo no probabilistico, no aleatorizado de casos consecutivos.

6.4 Tamano de l1a muestra

Seleccion no probabilistica, por conveniencia, consecutiva que incluira todos los casos en el
periodo del estudio.

6.5 Grupo de estudio

Todos los pacientes con diagnostico de MB, que recibieron tratamiento en el HITO.
6.6 Forma de seleccion o asignacion de los sujetos de estudio a los grupos de estudio

Se incluira a todo paciente con diagnostico de MB tratado en el HITO, sin importar su edad, desde

la apertura del hospital y hasta el 31 de diciembre de 2020.

6.7 Criterios de seleccion

6.7.1 Criterios de inclusion

Todo paciente con diagnéstico de MB tratado en el HITO.

6.7.2 Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de MB que han sido tratados parcialmente en el HITO.
6.7.3 Criterios de eliminacion

No aplica.
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6.8 Variables
6.8.1 Definicion de las variables
6.8.1.1 Variables dependientes

e Probable subgrupo molecular: Combinacién de caracteristicas de localizacion, histologia
e inmunohistoquimica que sugeriran un probable subgrupo molecular. Puede ser:

o WNT: b-catenina nuclear positiva, p53 y MYC negativos, histologia clasica y en
linea media.

o SHH: b-catenina nuclear y MYC negativos, p53 positivo, cualquier histologia, en
hemisferios o linea media.

o No WNT/no SHH: b-catenina y p53 negativos, amplificacion o no del MYC,
histologia clésica o células grandes/anaplésico, en linea media.

e Desenlace: Estado actual del paciente, que se define como:
o Vivo sin actividad tumoral (VSAT)
o Vivo con actividad tumoral (VCAT)
o Muerto con actividad tumoral (MCAT)
o Muerto sin actividad tumoral (MSAT).

e Supervivencia libre de enfermedad: El intervalo de tiempo desde la fecha de la cirugia

hasta la fecha de progresion o recaida

e Supervivencia global: Tiempo desde la fecha del diagndstico hasta la muerte o ultima

consulta.

6.8.1.2 Variable independiente

e Grupo de riesgo: Basado en la clasificacion de Chang, podra ser riesgo estandar o alto

riesgo.

e Edad del paciente: Cantidad en afios cumplidos desde el nacimiento hasta el diagnostico
(12).

e Reseccion tumoral. Estado de tumor residual por estudio de imagen en las primeras 72hrs

postquirurgicas. Puede ser Reseccién tumoral completa (No hay tumor residual (R-T)),
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Reseccidn tumoral casi total (Tumor residual <1.5cm2 (R-CT)), Reseccion tumoral subtotal
(Tumor residual >1.5cm2 (R-ST)).

e Metastasis: Sin metastasis (MO0), la presencia de LCR positivo a células neoplasicas a los

15 dias postquirargicos (M1), realces fuera del sitio primario a nivel cerebral (M2),

presencia de implantes a nivel de neuroeje (M3), evidencia de tumor fuera del SNC (M4).

e Tratamiento: Terapia administrada hasta el momento.

6.8.2 Operacionalizacion de las variables

_ Definicion o © ] L o
Variable ) g3 < Unidad de medicion  Estadistico
operacional = G
Combinacion de
caracteristicas de
localizacion,
o
Probable subgrupo histologia e % i WNT, SHH, No Frecuencia
molecular inmunohistoquimica c—§ § WNT/SHH y porcentaje
que sugeriran un ©
probable subgrupo
molecular.
e S S :
Amplificacion MYC 5 = Frecuencia
Citogenética ) S S Sio No )
mediante FISH. E ] y porcentaje
O [a
Caracteristicas .
asica,
celulares evaluadas i -
o esmoplésica
por el servicio de = —
_ . . =] @  nodular, Nodularidad  Frecuencia
Histopatologica patologia del HITO s = )
dque determminaran E S extensa, y porcentaje
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Anapléasico/células

grandes
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Tabla 5. Opreacionalizacion de las variables

6.9 Descripcion de procedimientos

Se realizara una revision de la base de datos hospitalaria de los pacientes con tumores de SNC. Se
filtrardn los pacientes con diagndstico de MB hasta diciembre del 2020. Se llenara la base de datos
con la informacion clinica del expediente electronico y fisico que incluye, edad al diagndstico,
principales signos y sintomas, tiempo de inicio de sintomas al diagndéstico, presencia o ausencia de
metastasis, tratamiento brindado, recaidas y estado actual del paciente.

Para sugerir un subgrupo molecular se realizara revision de laminillas con analisis de caracteristicas
celulares de la neoplasia (Clésica, Desmoplésica nodular, Nodularidad extensa, Anaplasico/células
grandes); también inmunohistoquimica para b-catenina nuclear y p53 (Positivo o negativo) y FISH
para sobrexpresion de C-MYC y/o N-MYC.

La informacidén se concentrard en una base de datos disefiada en el programa Excel, para

posteriormente realizar analisis estadistico.
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6.10 Plan de analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizara utilizando el paquete de software IBM SPSS version 25.0.
(Armonk, Nueva York: IBM Corp).

Los datos se expresaran en frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y las variables
continuas promedios y rangos. Se utilizo la prueba de Kolmogorov Smirnov para verificar la
normalidad de la distribucion de las variables. Para la comparacion de variables categoricas se
aplicara chi-cuadrado (x2).

Se realizarén analisis de supervivencia con curvas de supervivencia de Kaplan Meier para la
relacion significativa con la SG y SLE. Si los datos lo permiten realizaremos un analisis de
regresion de COX.

Se considerara estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
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6.11 Limitaciones de la investigacion.

La principal limitacion serd que no contamos con el estudio molecular para poder confirmar que
nuestra hipotesis es correcta y poder tener como alternativa otras vias para la clasificacion
molecular. El tamafio de muestra es pequefio y al ser el primer estudio de este tipo realizado en

México y en solo un instituto, no tenemos como comparar nuestros resultados.

6.12 Consideraciones éticas

Este estudio no tiene implicaciones éticas considerdndose una investigacion sin riesgo, ya que, no
se realizara intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio. Cumpliendo criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos consignados en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, y en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (Articulo 17). (13)

Ademas, se apegara a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

enunciados en la Declaracion de Helsinki, promulgada por la Asociacion Médica Mundial.

6.13 Contflicto de interés

No se tuvo ningun conflicto de interés.

6.14 Trascendencia del estudio
El determinar el subgrupo molecular del MB, es una gran herramienta, cuyo principal objetivo es
re-estadificar a los pacientes para intensificar para evitar recidivas, disminuir dosis o dar terapia

blanco para evitar toxicidad y secuelas.

La determinacion de este subgrupo, con los métodos habituales es de alto costo, de dificil acceso
para paises en vias de desarrollo y dista de ser un complemento diagndstico en un futuro cercano,
por lo que presentamos una probable alternativa para sugerir la asignacién a alguno de los

subgrupos moleculares.
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7. RECURSOS
7.1 Recursos humanos

Investigador: Daniel Alejandro Lopez Aguilera, Médico pediatra y residente de oncologia

pediatrica. Correo: dlopez@hospitalteleton.org.mx

Actividad: Recoleccion, captura de la informacion, andlisis y redaccion de resultados. Tiempo: 5

horas a la semana.

Director: Dra. Gabriela Escamilla Asiain, Médico oncdlogo pediatra, Directora médica del

Hospital Infantil Teleton de Oncologia. Correo: escamilla@hospitalteleton.org.mx

Actividad: Director de tesis. Revision bibliogréfica y revision de protocolo. Tiempo: 3 horas a la

semana.
Codirectoras:

Dra. Atzin Andrea Angeles Romero, Médico patdlogo, Adscritas al servicio de patologia del

Hospital Infantil Teleton de Oncologia. Correo: Angeles@hospitalteleton.org.mx

Actividad: Revision de laminillas, revision bibliogréfica y de protocolo. Tiempo: 1-2 horas por

Semana.

Dra. Vanesa Peralta Velazquez, Médico patdélogo, Jefa del servicio de patologia del Hospital

Infantil Teleton de Oncologia. Correo: Peralta@hospitalteleton.org.mx

Actividad: Revision de laminillas, revision bibliografica y de protocolo. Tiempo: 1-2 horas por

semana.
Asesor metodologico:

Dra. Maria del Carmen Esmer Sanchez, Médico genetista, Jefa de ensefianza del Hospital Infantil
Teletdn de Oncologia. Correo: Esmer@hospitalteleton.org.mx

Actividad: Revision bibliografica y de protocolo. Tiempo: 1-2 horas por semana.
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7.2 Recursos materiales

Laptop Dell.......cooviviiiiiiii e, $15,000
Impresora Hp........coooviiiiiiiiiei $1,500
7.3 Recursos financieros

Los recursos materiales y gastos seran asumidos por el tesista.

8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

oviembre
iciembre

Planeacion y disefio 2021 X |X

Revision bibliografica 2021 X X [X [ X | X X
Recoleccion de datos 2021 X X [X [ X [|[X
Autorizacion 2022 X [ X [X

Vaciamiento de datos 2022 X X | X [X

Correcciones y
2022 [ X | X | X X [ X [ X | X |[X
modificaciones

Difusion y Publicacion de
2022 X [X
resultados

Tabla 6. Cronograma de actividades
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En el periodo de diciembre 2013 a diciembre del 2020 se diagnosticaron 13 pacientes con

meduloblastoma (Grafico 1).
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Gréfico 1. Incidencia anual: Muestra el nimero de casos recibidos por afio.

Predomind el sexo femenino, mayor de 3 afios con 76.9% (n=10).

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue de 1 a 3 meses (Tabla 7).

Frecuencia Porcentaje
Menos 1 mes 1 7.7
1 mes 4 30.8
3 meses 4 30.8
4 meses 3 23.1
Mas 4 meses 1 7.7
Total 13 100.0

Tabla 7. Tiempo entre sintomas y diagnéstico

Los sintomas mas comunes fueron cefalea y vomitos en proyectil con 61.5% (n=8) y los

menos comunes pérdida de peso y fiebre con 7.7% (n=1) (Tabla 8).



38

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje
Vomito en proyectil 8 61.5
Cefalea 8 61.5
Somnolencia, astenia, adinamia 6 46.2
Alteracion visual 5 38.5
Alteracion en la marcha 5 38.5
Retraso o regresion de 4 30.8
neurodesarrollo
Irritabilidad 4 30.8
Hidrocefalia 3 23.1
Temblor fino 2 15.4
Pérdida de peso 1 7.7
Fiebre 1 7.7

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje de signos y sintomas al diagnostico

La mayoria se localizaron en linea media 69.2% (n=9), seguida del hemisferio izquierdo 23.1%
(n=3) y derecho 7.7% (n=1). En todos los casos fue posible realizar una reseccion adecuada, total
76.9% (n=10) o casi total 23.1% (n=3).

Predomind la histologia desmoplasica/nodular 46.2% (n=6), seguido del clasico 23.1% (n=3), dos
casos de histologia mixta (15.4%) y dos casos de histologia compleja uno clasico con nédulos sin

desmoplasia y otro midgeno y epitelial.

Se realiz6 puncién lumbar 15 dias postquirargicos con LCR negativo para células neoplasicas en

todos los casos, sin embargo, por imagen fue posible detectar realces medulares en 15% (n=2).

Tomando en cuenta edad, porcentaje de reseccién quirurgica, presencia 0 no de metéastasis y la

histologia, 69% (n=9) se clasificd como alto riesgo (Tabla 9).

Frecuencia Porcentaje

Estandar 4 30.8
Alto 9 69.2
Total 13 100

Tabla 9. Riesgo asignado al diagnéstico

Por inmunohistoquimica la mayoria (n=9, 69%) fueron negativos a p53 y todos negativos para 3

catenina nuclear, por citogenética todos negativos para N-MYC y C-MYC.
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En cuanto al tratamiento, al 69.2% (n=9) se les administrd radioterapia con 54Gy. A 4 de 9 casos
36Gy craneoespinal con boost de 18Gy a fosa posterior, a uno de estos casos se le agregé un boost
de 9Gy a un implante medular. El resto (5 de 9) 23.4Gy craneoespinal y 30.6Gy a fosa posterior.

El 92.3% (n=12) de los pacientes recibieron quimioterapia, en los pacientes que recibieron
radioterapia se utilizé un esquema de 6 a 8 ciclos con ciclofosfamida, vincristina y cisplatino y en
los casos que no se recibio radioterapia se utilizé el protocolo CCG-99703 5 ciclos con dosis altas
de metotrexate, Cisplatino, etoposido y ciclofosfamida. Uno de ellos se consolidd con trasplante
autologo acondicionado con etopdsido, carboplatino y tiotepa; otro por toxicidad hematologica
solo recibio 3 ciclos y posteriormente 3 mas con caraboplatino, vincristina, ciclofosfamida y
etoposido.

Solo uno de nuestros pacientes no recibié tratamiento postquirdrgico por inestabilidad y

fallecimiento.

El 30.8% (n=4) presentd una primera recaida a sitio primario. A uno se le realiz6 segunda
reseccion, uno recibié quimioterapia paliativa sin radioterapia con temozolamida/lrinotecan con
progresion y el resto (n=3) reirradiacion con 54Gy (36Gy craneoespinal y 18Gy a fosa posterior),

una suspendida por toxicidad pasando a cuidados paliativos.

En la actualidad 69.2% (n=9) de nuestros pacientes se encuentran vivos sin actividad tumoral
(Grafico 2).

7.69% (n=1)

Vivo con acitividad tumoral = Vivo sin actividad tumoral = Muerto con actividad tumoral

Gréfico 2. Actividad tumoral

Finalmente, se reporta una supervivencia global de 76.9% (n=10) con una mortalidad del 23.1%,
asi como una supervivencia libre de enfermedad de 5.9 afios por Kaplan-Meier.
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10. DISCUSION
Primer estudio realizado en el HITO que busca correlacionar hallazgos inmunohistoquimicas con

el subgrupo molecular.

Con datos obtenidos dese la apertura de la institucion y hasta el 31 de diciembre de 2020 se han
registrado un total de 63 casos de tumores de sistema nervioso central, de los cuales 13 (20%)
corresponden a meduloblastoma, que coincide con las estadisticas reportadas por Pizzo & Poplack
(3), asi como, por el HIMFG en México (8). El afio donde mas casos se registraron fue el 2017 con
38% (n=5).

A diferencia de la bibliografia reportada donde predomina el sexo masculino 1.5 a 1.8:1 (4) en
nuestra institucion predomino el sexo femenino (n=10, 76.9%), con una relaciéon hombre — mujer
1:3.

No contamos con un promedio de edad, sin embargo, el mayor nimero de casos se presento en
mayores de 3 afios con 76.9% (n=10), coincide con lo reportado por Mahapatra y Amsbaugh en
2019 (1) donde el 70% se diagnostico en menores de 10 afios y mayores de 3 afios, sin embargo, el

porcentaje de diagnostico reportado en menores de 3 afios es el 12% y en nuestro estudio 23%.

El MB se caracteriza por ser un tumor de crecimiento rapido por lo que el tiempo entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico se reporta entre 1 y 3 meses (3); coincide con nuestro estudio donde

el tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico en 61.6% de los casos fue de 1 a 3 meses.

La sintomatologia caracteristica es cefalea, ataxia y paralisis del VI par (80-90%) (4), en nuestro
estudio los sintomas méas comunes fueron cefalea y vomitos en proyectil con 61.5% (n=8), seguido
de ataxia y alteraciones visuales con 38.5% (n=5), en ninguno de los casos se encontrd paralisis de
IV al diagnostico. La pérdida de peso y fiebre se presentd en un paciente y ninguno presento

inclinacion de la cabeza o dolor cervical.

La mayoria se localizaron en linea media 69.2% (n=9) y en todos los casos se logrd una reseccién
total o casi total sin encontrar una relacion estadisticamente significativa (X2, p=0.420) entre la
localizacion y porcentaje de reseccion donde los tumores ubicados en los hemisferios fueron
resecados totalmente (n=4/4) a diferencia de los tumores de linea media (n=3/9) en que la reseccion

fue casi total.
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Por histologia predominé desmoplésico/nodular 46.2% (n=6) seguido del clasico 23.1% (n=3), que
difiere de la bibliografia donde los valores se encuentran invertidos siendo la histologia clasica el
70% y desmoplésica/nodular del 15-20% (5), ademas, encontramos dos casos de histologia

compleja.

Se ha demostrado que la mejor manera de determinar diseminacién a SNC es mediante puncién
lumbar para obtener LCR a las dos semanas 0 mas después de la reseccion tumoral, ventaja con la
que cuentan todos nuestros pacientes, ya que, el 100% cuenta con evaluacion de LCR por puncién
lumbar a los 15 dias postquirdrgicos. En todos casos se reportd LCR negativo para células

neoplasicas.

Cabe mencionar que de manera complementaria se les realizd6 RM de craneo y neuroeje donde, a
pesar de LCR negativo, se detect6 realce medular en 15% (n=2), porcentaje que coincide con lo
reportado por Pizzo & Poplack (3) donde el 11 a 43% tienen diseminacion dentro del SNC al
diagndstico y aumenta hasta 93% en caso de necropsias. En ninguno de nuestros pacientes se
encontré metastasis fuera de SNC, sin embargo, no se realizaron estudios de extension con imagen

de pulmén o abdomen y/o biopsia de médula ésea de manera rutinaria.

Con todo lo anterior, a pesar de ser todos completamente resecados y la minoria siendo metastasico

la mayoria se clasifico como alto riesgo (69.2%: n=9).

El principal objetivo del estudio es proponer un subgrupo molecular con base en los hallazgos

histopatolégicos, por inmunohistoquimica y citogenéticas.

A todos los casos se les hizo, por inmunohistoquimica, B-catenina nuclear y p53. Por citogenética
FISH en busca de amplificacion de N-MYC y C-MYC.

En todos los casos podriamos sugerir un subgrupo molecular, haciendo énfasis en que lo que marc6
la diferencia fue la positividad del p53; predominé el grupo no WNT/no SHH 69.2% (n=9) con
todos los marcadores negativos, seguido del grupo SHH 30.8% (n=4) que son aquellos que fueron
positivos para p53 y ningun caso de WNT, considerado como aquellos con B-catenina nuclear
positiva (Tabla 10).
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No WNT/
WNT SHH No SHH

P53 Negativo 0 0 9

Positivo 0 4 0
B-Catenina  Positivo 0 0 0
nuclear
N-MYC Positivo 0 0 0
C-MYC Positivo 0 0 0

Tabla 10.Probable subgrupo molecular

Estos resultados coinciden con lo reportado por la bibliografia donde el grupo mas comun es no
WNT/no SHH con a 55-65% de los casos, seguido de SHH con 30% y finalmente WNT 10%.
Asi mismo, no se encontré relacion estadisticamente significativa entre el subgrupo molecular y la
localizacion por X? (p=0.277). (Tabla 8).

Localizacion
Hemisferio  Hemisferio
Linea media derecho izquierdo Total
Probable SHH 2 1 1 4
subgrupo No WNT/ No 7 0 2 9
molecular SHH
Total 9 1 3 13

Tabla 11. Subgrupo molecular y localizacion

Cabe mencionar que esto es solo es una relacion hipotética, ya que no contamos con el estudio
genético, actualmente estandarizado, donde se corroborarian nuestros hallazgos.

Se planea un segundo estudio complementario al actual donde las mismas muestras analizadas en
este estudio seran sometidas al estudio genético para confirmar de manera objetiva el grupo
molecular y cotejarlo con nuestros resultados para confirmar que se puede utilizar la
inmunohistoquimica y citogenética como alternativa diagnostica.

En cuanto al tratamiento, en todos los casos se realizé una reseccion adecuada y el 92.3% (n=12)
recibio tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia segun los protocolos establecidos. Un solo

caso no recibid tratamiento postquirdargico por inestabilidad y fallecimiento del paciente.

Se presentd recaida en 30.8% (n=4) a sitio primario, uno intervenido quirturgicamente y tres con
reirradiacion, con lo que podemos determinar que en nuestra institucion tenemos una SLE de 69.2%

a 7 anos.
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Con todo lo anterior, podemos concluir que el subgrupo molecular méas comin (no WNT/ no SHH)
reportado por inmunohistoquimica y citogenética, probablemente se trate del grupo 4 al tener MYC

negativo y al momento buen prondstico.

Se realizo un analisis de las variables con chi-cuadrada de Pearson, donde no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre subgrupo molecular y mortalidad (p=0.913), ni
riesgo y mortalidad (p=0.913).

Finalmente, reportamos una supervivencia global en estos 7 afios de 76.9%, donde, tomando en
cuenta que al tratarse mayoritariamente de pacientes de alto riesgo la supervivencia estéa por arriba
de la reportada en la bibliografia (1,2).
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11. CONCLUSION
En los 7 afios de experiencia del HITO concluimos que en nuestra poblacion, el MB corresponde
al 20% de los tumores de SNC, predomina en el sexo femenino, mayor de 3 afios y en su mayoria,

por clasificacion de CHANG maodificada, de alto riesgo.

A todos los casos se les hizo, por inmunohistoquimica, B-catenina nuclear y p53. Por citogenética
FISH en busca de amplificacion de N-MYC y C-MYC, y en todos los casos podriamos sugerir un
subgrupo molecular, grupo no WNT/no SHH 69.2% (n=9) con todos los marcadores negativos,
seguido del grupo SHH 30.8% (n=4) con p53 positivos y ningun caso de WNT, con B-catenina
nuclear positiva. Con lo anterior podemos concluir que lo que marcé diferencia fue la positividad
del p53.

A pesar de esta la clasificacion molecular, en nuestra poblacion no habria cambios en la
disminucion de dosis en los protocolos de tratamiento al no tener ninguin probable WNT o, por otro
lado, intensificarla, al tener MYC negativo, y no tener certeza de TP53 mutado en aquellos
positivos a p53 por inmunohistoquimica. Asi mismo, no hay hoy en dia una terapia blanco aprobada
y disponible en pediatria para el grupo SHH.

Con todo lo anterior, podemos concluir que el subgrupo molecular mas comin en nuestra
institucion es no WNT/ no SHH vy, por las caracteristicas genéticas y pronostico sean MB de
subgrupo molecular 4, sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa entre subgrupo
molecular y mortalidad (p=0.913), ni riesgo y mortalidad (p=0.913).

ElI HITO en MB tiene una SLE en 7 afios de 76.9% y SG de 76.9% por arriba de la reportada en la
bibliografia.

Las caracteristicas histoldgicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas de los MB permiten asignar
de manera indirecta el subgrupo molecular, sin embargo, son necesarios estudios complemntarios
que confirmen nuestros hallazgos, para asi, con seguridad replicar los resultados en nuevos casos
y poderlo relacionar con riesgo, prondstico e incluso con modificaciones en el tratamiento, segun

los nuevos protocolos.
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