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Aspectos generales
Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son los tumores sélidos mas frecuentes en la edad

pediatrica por su frecuencia (22%. La incidencia anual es de 2 a 5 casos por 100.000 nifios/as de 0-14 afios.
Se han registrado durante el periodo 1.980-2.013 en nuestro pais en el Registro Nacional de Tumores
Infantiles (RNTI) un total de 4.921 casos de tumores cerebrales para el grupo de edad de 0 a 19 afos
(4.754 eran menores de 14 afios representando el 77,8%).

La supervivencia global a 3 y 5 afios de los nifios/as espafioles con un tumor de SNC alcanza el 70%
(cohorte de base poblacional, 1.980-09) (ver tabla 16). El riesgo de muerte, en los 5 afos tras el diagnoéstico,
ha disminuido casi el 20% respecto a las primeras cohortes estudiadas en los 80. Estos resultados de
incidencia y supervivencia comparados con Europa, se sitian en el rango de los resultados europeos
occidentales. Asimismo, el perfil epidemioldgico en Espafia es superponible al de Europa (excepto en
paises nordicos que presentan incidencia mayor).
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Si consideramos sélo los tumores cerebrales malignos, los del grupo Meduloblastoma/PNET, son los
mas frecuentes en los nifios (15-20%).

Los meduloblastomas (MBs) se localizan en la fosa posterior cerebral, generalmente provienen del
vermis cerebeloso o del techo del 4° ventriculo. Son tumores muy agresivos, con tendencia a metastatizar
preferentemente a lo largo del neuroeje, excepcionalmente fuera del SNC con preferencia por los huesos
largos (5%). En un 35% de los casos la citologia del liquido cefalorraquideo (LCR) es positiva al diagnostico.

La supervivencia de los MB de nuestro pais se refleja en la siguiente figura.
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Datos cedidos por el Registro Nacional de Tumores Infantiles (mayo 2014)

Con el tiempo, se ha comprobado que la estratificacion de los tratamientos por riesgo clinico e
histoldgico, no son suficientes para un gran nimero de pacientes, ya que estos factores estan influenciados
por la biologia del tumor. La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) ha disefiado ensayos
clinicos para mejorar el diagnéstico y tratamiento de los pacientes del grupo PNET/MB denominados
evolutivamente PNET 1,2,3,4 cuyos resultados han permitido estratificar los pacientes de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas y bioldégicas de mayor riesgo, facilitando también el reducir el tratamiento en los de
riesgo menor y evitando secuelas y efectos negativos para la calidad de vida (Kennedy C et al 2014).

La clasificacion de tumores del SNC WHO (2007) reconoce diferentes variantes histologicas de MB,
como; clasico, desmoplasico/nodular, de nodularidad extensa, de celula grande y anaplasico.

En los ultimos anos se estan haciendo estudios moleculares que estan creando una nueva forma de
entender estas enfermedades. EI MB es una enfermedad heterogénea a nivel molecular, y todavia la
aplicacion de las anomalia citogenéticas o moleculares para el tratamiento a la carta de estos tumores sigue
pendiente. Sin embargo, si se han identificado un niamero importante de anomalias cromosémicas, que
contienen oncogenes y genes supresores de tumores criticos, y ademas, participan en rutas moleculares
especificas. A través de estos estudios, se han encontrado marcadores moleculares que puedan predecir el
curso clinico, valorar respuesta al tratamiento y mejorar la clasificacion de los tumores.

Los hallazgos mas significativos en cuanto a rutas bioldgicas involucradas en la génesis de los MBs
provienen de la investigacion en sindromes familiares con predisposicion a desarrollar MB. Aunque solo una
pequena proporcion de MBs (<5%) estan asociados con una predisposicion familiar hereditaria, se ha visto
que muchos de los defectos genéticos que causan estos sindromes estan relacionados también en el
desarrollo esporadico de MBs. Son sindromes raros que tienen un patrén de herencia autosémico
dominante y se han demostrado mutaciones genéticas especificas para cada una de ellas. Se han
descubierto mutaciones en los genes TP53, APC y PTCH de meduloblastomas esporadicos por su
responsabilidad en sindromes como Gorlin, Li-Fraumeni, Turcot y NBCC (Villarejo and Martinez Lage 2012;
Huang et al, 2000; Kleihues et al, 1997; Paraf et al, 1997; Raffel et al, 1997; Hamilton et al, 1995; Malkin et
al, 1990). Los genes APC y PTCH son componentes clave en las rutas celulares de sefalizacion
Wnt/Wingless (Wnt/Wg) y Sonic hedgehog (SHH) (Taipale et al 2001), y estudios posteriores han



identificado que ambas cascadas de sefializacion son esenciales en el normal desarrollo neuronal y
cerebelar, y se activan anormalmente en el subconjunto de los MBs (Gilbertson and Ellison, 2008).

El analisis exhaustivo de factores biolégicos, patolégicos y clinicos del PNET 4 ha contribuido al disefio
del nuevo protocolo PNET 5 para MB, haciendo obligatorio para incluir los pacientes el envio de las
muestras bioldgicas para su analisis. La puesta a punto de este protocolo en todos los paises europeos
participantes de la SIOP entre los que estamos incluidos por nuestra participacion previa en el SIOP Brain
Tumor Group, precisa estudios de viabilidad para establecer un sistema rapido, con control de calidad, con
revision patoldgica centralizada y diagnéstico molecular que constituyen la base de este proyecto.
Asimismo, con investigacion paralela llevada a cabo en la caracterizacion molecular integrada del MB se
llegd a un consenso en Boston en 2010, identificandose 4 subtipos principales de MB con perfiles genéticos
distintivos, por via de caracteristicas y rasgos clinicopatoldgicos (Taylor et al. 2012; Kool et al. 2012;
Northcott et al. 2011): Subtipo WNT, Subtipo SHH, Grupo 3 y Grupo 4. Actualmente no esta claro como
identificar mejor estos cuatro subtipos para uso clinico, pero los estudios sobre perfil de metilacion del ADN
parecen tener un gran potencial en la estratificaciéon por riesgo biolégico de la enfermedad (Schwalbe et al.
2013). También se esta investigando el valor pronostico que tienen las mutaciones del gen TP53 en el
meduloblastoma infantil, ya que en una reciente publicacion (Zukhova et al. 2013) donde se ha determinado
la asociacion entre las mutaciones del TP53, los subtipos de MB y la supervivencia, se ha observado que
los pacientes con tumores del subgrupo SHH que presentan mutaciones del gen tienen un prondstico
mucho peor que otros grupos sin mutaciones del gen y presentan mayores fallos de respuesta al tratamiento
utilizado para control del tumor.

PNET 5 MB

El estudio PNET 5 MB ha sido disefiado para los nifios y adolescentes con diagndstico de meduloblastoma
de riesgo estandar (de acuerdo con las definiciones de grupos de riesgo que se han utilizado hasta ahora,
en ensayo previo PNET 4). Con el advenimiento de los parametros bioldgicos de la estratificacion en los
ensayos clinicos de meduloblastoma, el estado de R-catenina sera el Unico criterio segun el cual los
pacientes del estudio seran asignados a cualquier brazo de tratamiento PNET 5 MB - LR 0 a PNET 5 MB - SR,
respectivamente. Las evaluaciones en el diagndstico inicial (imagenes, estadio, la histologia y biologia del
tumor) requeridas para entrar en el estudio son iguales para ambos grupos de tratamiento. Para facilitar su
uso por las instituciones participantes, ambos brazos del tratamiento se describen en sinopsis separadas.

3A. Sinopsis - PNET 5 MB - LR

TITULO:Estudio prospectivo internacional en nifios mayores de 3 a 5 afios con meduloblastoma de riesgo
estandar clinico de perfil bioldgico de bajo riesgo.

DISENO DEL ESTUDIO: Este es un estudio internacional, prospectivo, de fase Il, estudio abierto en pacientes
entre las edades de 3 a 5 aflos y menos de 16 afios, con meduloblastoma 'riesgo estandar' y un perfil
bioldgico de bajo riesgo.

Objetivo principal: confirmar que la Supervivencia en los nifios y adolescentes con meduloblastoma de
riesgo estdndar que tiene un perfil de bajo riesgo biolédgico no cambia cuando los pacientes se tratan con
dosis reducidas de radioterapia y quimioterapia.

Objetivos secundarios: investigar la supervivencia global (OS), y el patrén de recaida en este grupo de
pacientes. Estudiar los efectos tardios de la utilizacion de la dosis reducida, centrandose en la audicion,
endocrinoldgicos, y la funcidn neuroldgica y estandarizar en pacientes /padres medidas de calidad de vida



relacionadas con el estado de salud, como la funcionalidad, conducta, educacidn, empleo y situacidn social
y su calidad de vida.

También se van a llevar a cabo estudios en los aspectos bioldgicos base del subgrupo meduloblastoma
WNT, con el objetivo de identificacidn, investigacidn y validacion de biomarcadores y dianas de
medicamentos con potencial terapéutico en este subgrupo de enfermedad.

Estas investigaciones se centraran en (i).el analisis detallado de las vias bioldgicas y eventos moleculares
establecidos que desempefian un papel en el meduloblastoma, o que son de potencial importancia
prondstica en este grupo de enfermedades, (ii) la investigaciones gendmicas de nuevos defectos del
meduloblastoma, y (iii). definir correlacidn diagndstica de la activacién de la via WNT.

NUMERO DE PACIENTES: el niimero previsto de inclusién es de 10 a 12 pacientes al afio. Con una duracién
de inclusién de 6 afios, podrian ser incluidos en el estudio 60 pacientes.

LA DURACION DEL ESTUDIO: Periodo de inclusidn: 6 afios. Duracidn del tratamiento: 39 semanas. Periodo
de seguimiento: 3 afios. La duracidn total del estudio: 9 afos.

MEDIDAS DE RESULTADO: La supervivencia libre de eventos. La supervivencia global. Relevancia prondstica
de los marcadores biolégicos tumorales. Patron de recaida. Los efectos tardios de la terapia:

¢ Funcién Endocrina

e Audiologia

¢ Neurologia

» estandarizar en pacientes /padres medidas de calidad de vida relacionadas con el estado de salud,
como la funcionalidad, conducta, educacién, empleo y situacién social y su calidad de vida.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS: establecidas en el protocolo.

3B. Sinopsis - PNET 5 MB - SR

NOMBRE DE ESTUDIO SIOP - PNET 5 MB - SR

TITULO: Estudio prospectivo internacional en nifios mayores de 3 a 5 afios (en Espafia 4 afios), con
meduloblastoma de riesgo clinico estandar y perfil bioldgico de riesgo intermedio.

DISENO DEL ESTUDIO: Este es un estudio internacional, prospectivo, de fase llI, aleatorizado en pacientes
de edades de entre 3-5 afos (en Espafia 4 afios) y menos de 22 afios, con meduloblastoma 'riesgo estandar
"y un perfil biolégico de riesgo intermedio.

Objetivo principal: Probar si la supervivencia en nifios y adolescentes con meduloblastoma de riesgo
estandar que tiene un perfil bioldgico de riesgo intermedio es diferente en los pacientes tratados con o sin
carboplatino concomitante con radioterapia seguida de una quimioterapia de mantenimiento modificada.



Objetivos secundarios: investigar las tasas de supervivencia, las tasas de supervivencia libre de progresion
y el patrén de recaida en los brazos de tratamiento aleatorios. Probar la viabilidad del tratamiento de
carboplatino concomitante con radioterapia. Estudiar los efectos tardios de la utilizacién de la dosis
reducida, centrandose en la audicién, endocrinolégicos, y la funcién neuroldgica y estandarizar en
pacientes /padres medidas de calidad de vida relacionadas con el estado de salud, como la funcionalidad,
conducta, educacién, empleo y situacién social y su calidad de vida. Llevar a cabo estudios de manera
prospectiva sobre las bases bioldgicas de meduloblastoma de riesgo estandar, con el objetivo de identificar,
investigar y validar biomarcadores (diagndsticos, prondsticos y predictivos) y dianas de medicamentos con
potencial terapéutico en este subgrupo de enfermedad. Estas investigaciones se centrardn en (i). el andlisis
detallado de las vias bioldgicas y alteraciones moleculares que desempefian un papel en el
meduloblastoma, o que han demostrado potencial importancia prondstica en este subgrupo de
enfermedad (por ejemplo, anomalias en el cromosoma 17), e (ii). Investigacion de nuevos defectos
gendmicos en el meduloblastoma.

NUMERO DE PACIENTES: El nimero esperado es de 50 pacientes por afio. Con un periodo de duracién de 6
afios, podran ser incluidos en el estudio 300 pacientes.

LA DURACION DEL ESTUDIO: Periodo de inclusidn: 6 afios. Duracidn del tratamiento: 48 semanas. Periodo
de seguimiento: 4 afios. La duracién total del estudio: 10 afios.

MEDIDAS DE SEGUIMIENTO: Cémo para PNET 5 MB - LR: La supervivencia libre de eventos. La
supervivencia global. Patrén de recaida. Relevancia pronéstica de los marcadores biolégicos tumorales, y la
viabilidad de tratamiento carboplatino concomitante a la radioterapia. Los efectos tardios de la terapia:

e Funcién Endocrina

e Audiolégicos

¢ Neurolégicos

e estandarizar en pacientes /padres medidas de calidad de vida relacionadas con el estado de salud,
como la funcionalidad, conducta, educacién, empleo y situacién social y su calidad de vida.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS: las establecidas en el protocolo.

Nuestro propésito es conseguir ademas de la ampliacion de los estudios biolégicos ya activos, la puesta
a punto del estudio de mutaciones de la Beta-catenina y validar estos hallazgos en las muestras de los
pacientes espafnoles para poder cumplir todos los criterios de inclusién del ensayo clinico.

Dada la experiencia adquirida como centro coordinador del estudio PNET4 a nivel nacional, se pretende
coordinar y facilitar la participacion de todos los centros que deseen incluir los pacientes en el actual PNET5
con la ayuda que se nos facilite.
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Grupo investigador

En el Hospital Universitario Cruces se viene desarrollando investigacion clinica en tumores solidos y
leucemias infantiles desde la creacion de la Unidad de Oncologia Pediatrica, con dedicacién prioritaria al
estudio de los tumores cerebrales. Desde 1992, la Dra. Aurora Navajas, como Jefa de la Unidad y
coordinadora del Grupo Nacional de Trabajo de la SEHOP de Tumores Cerebrales, ha contribuido al
analisis de datos de protocolos nacionales de tratamiento de tumores cerebrales en nifios, comunicando los
resultados a nivel nacional e internacional. Ademas, con la obtencién de la red de investigacion del ISCIII
G03/089 Patologia Molecular de Tumores Sdlidos Infantiles, puso a punto la reproduccién de las técnicas
que, hasta entonces, eran derivadas a otros paises. Asi mismo, ha sido la investigadora principal de
numerosos estudios en tumores cerebrales, con financiacion tanto publica como privada.

El Dr. Miguel Garcia Ariza, es el responsable de los tumores cerebrales del Hospital Universitario Cruces
en la actualidad. Es miembro de la SEHOP, y del Grupo de Trabajo de Tumores Cerebrales de la misma,
coordinando en la actualidad a nivel nacional los protocolos de MB. También es miembro numerario de la
SIOP, vy futuro representante espafiol en el Brain Tumor Group europeo, recogiendo el testigo de la Dra.
Navajas que ostentaba este cargo desde 1992. En los ultimos afios ha colaborado con varios ensayos
clinicos internacionales en oncologia pediatrica, entre los que se incluye el HERBY para gliomas cerebrales
de alto grado.

Ademas el grupo investigador esta formado por otros cuatro oncélogos pediatricos de la unidad doctores:
Itziar Astigarraga, Aizpea Etxebarria, Ricardo Lopez Almaraz y Rosa Adan.

En la parte de neurocirugia, el equipo cuenta con el Dr. IAiigo Pomposo, jefe del Servicio de Neurocirugia
y el Dr. Alex Carrasco Gonzalez, médico adjunto del Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario
Cruces. Ambos doctores en medicina y con publicaciones nacionales e internacionales en el campo de los
tumores cerebrales, ademas de experiencia en proyectos de investigacién multicéntricos.

La Dra. Elsira Boveda Carro y el Dr. Francisco Casquero son médicos adjunto y jefe clinico en el Servicio
de Oncologia Radioterapia del Hospital Universitario Cruces, con dedicacién centrada en los tumores
cerebrales y especialmente en los tumores cerebrales pediatricos. Ambos son miembros de la Sociedad
Espanola de Oncologia Radioterapica y de la Sociedad Esparfola de Radiocirugia.

La Dra. Laura Zaldumbide Duefias, miembro del equipo de anatomia patoldgica del Hospital Universitario
Cruces, cuenta con una importante formacién y dedicaciéon en el campo de los tumores cerebrales, siendo
en la actualidad la patéloga de referencia del Hospital en tumores cerebrales pediatricos. En los ultimos
afios, con la colaboracion del departamento de Anatomia Patolégica del Hospital, se ha desarrollado el
estudio de identificacion de factores predictivos por métodos inmunohistoquimicos y moleculares en las
muestras tumorales cerebrales. También se han estudiado las caracteristicas inmunohistoquimicas, la
expresion génica y la biologia molecular de los MB pediatricos, facilitados por diferentes hospitales a nivel
nacional.

El soporte para la recogida de muestras de tumor y sangre viene facilitado por la supervisora de
enfermeria y personal adscrito a la unidad.



Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico y asistencial

La mortalidad del cancer pediatrico ha disminuido hasta un 60% en los ultimos 40 afos, pero sigue
siendo la primera causa de muerte por enfermedad entre nifios de paises desarrollados. En Europa,
aproximadamente el 1% de todas las formas de cancer se produce en los menores de 20 afios y los
tumores cerebrales, con una incidencia de 28 casos por millén, constituyen el tipo de cancer mas frecuente
de la infancia después de la leucemia. En Espana, la incidencia de estos tumores es de 30,6 casos por
milléon y los mas frecuentes, como en el resto de Europa, son los gliomas y los tumores embrionarios
neuroectodérmicos primitivos de localizacion infratentorial o MB y los ependimomas.

La literatura de la ultima década ha evidenciado que la expresién de algunos marcadores molecular se
asocia a un mejor prondstico de la enfermedad, mientras que otros indican peor prondstico de la misma
para el paciente. Por lo tanto en este proyecto, se pretende analizar estos genes en los MB. El objetivo
principal y la aplicabilidad deseada de este estudio es conseguir a partir de los resultados moleculares
obtenidos, valorar su impacto para predecir la respuesta al tratamiento disefiado ya en base a riesgo
molecular y no clinico exclusivamente. De esta forma se pretende evitar en un futuro, la administraciéon de
terapias agresivas no necesarias en los pacientes de mejor riesgo bioldgico, intensificar los tratamientos en
los pacientes de mayor riesgo y disminuir los efectos secundarios a largo plazo y dafios irreparables en el
sistema nervioso central y otros érganos, incluida la carcinogénesis, derivados de los tratamientos utilizados
previamente.

La experiencia adquirida en contrastar estudios inmunohistiquimicos y moleculares facilitara la inclusion
de pacientes por grupos de riesgo y evitard sesgos de interpretacion de resultados. Para ello es necesario
conseguir un tamano muestral adecuado, que en el cancer pediatrico se ve limitado numéricamente dada su
incidencia, por lo que los estudios deben ser multicéntricos.

Gracias a un tratamiento multidisciplinar donde se van a reunir grupos clinicos y experimentales, se
promovera la conexién entre la practica clinica y la investigacion basica, que resulta absolutamente
necesaria para llevar a cabo proyectos de este tipo.

Lo que se propone en el proyecto es facilitar nuestra participacion en los ensayos clinicos
internacionales en este caso en llamado PNETS5 para el tratamiento de los nifios y adolescentes con
meduloblastoma localizado.

La financiacidon que se obtenga con el fondo Pablo Ugarte pretende:

1) Poner a punto el estudio de mutaciones de la $-catenina nuclear en meduloblastomas que junto con
la inmunohistoquimica y el estudio del MYC por FISH, son obligatorios para la inclusién de
pacientes en el PNET5

2) Facilitar la inclusién de los datos clinicos y el envio de las muestras bioldgicas de todos los
pacientes, en el sistema MARVIN a nivel internacional (entrenamiento ya realizado por el IP: Dr.
Miguel Garcia Ariza).

3) Con la ayuda de un data manager contratado a tiempo parcial vehicular peticiones y datos relativos
al ensayo y realizar el control de seguimiento del mismo.

4) Participar en los comités de valoracién y seguimiento del EC a nivel internacional que se precisen

5) Implementar los métodos de valoracion de la calidad de vida especificos para los pacientes de

meduloblastoma y sus familias que se integren en el estudio desde el diagnéstico.



