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1. RESUMEN

Objetivos: analizar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas del meduloblastoma
pedidtrico en los pacientes seguidos en el centro de estudio.

Material y métodos: se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo de los
pacientes diagnosticados de meduloblastoma pediatrico en el Hospital General
Universitario de Alicante Dr. Balmis (HGUDB) desde el 1 enero de 1995 hasta el 31 de
enero de 2023.

Resultados: diecinueve pacientes fueron incluidos. La media de edad fue de 7,1 £ 3,3
anos. Un 84,2% presentaron cefalea al diagndstico, con una mediana de presentacién
de sintomas de 30 dias (rango 16,25-60 dias) y localizaciéon predominante en IV
ventriculo. El 57,9% fueron considerados como riesgo estandar y el subtipo histoldgico
mas frecuente fue el meduloblastoma clasico (63,2%). En 15 pacientes se consiguio
reseccion quirdrgica total/subtotal y 9 precisaron implante de derivacién ventriculo-
peritoneal (DVP). El tratamiento adyuvante en todos ellos constd de quimioterapia (QT)
y radioterapia (RT) a excepcidon de un paciente < 3 afios que no recibido RT. Las
alteraciones endocrinas fueron las secuelas halladas en mayor nimero de casos (36,8%).
En el andlisis de supervivencia, se objetivé una supervivencia libre de enfermedad (SLE)
de 5 afios de mediana (rango: 0-16 afos) y una supervivencia global (SG) del 76 + 21% y
69,7 £ 22,3% a los 3 y 5 aios, respectivamente. El andlisis univariante mostrd resultados
estadisticamente significativos para el grupo de riesgo (p = 0.04) y la extension de la
enfermedad (p = 0.04), no obteniendo significancia estadistica en el analisis
multivariante.

Conclusiones: El seguimiento a largo plazo es esencial para evaluar las secuelas fisicas

y psicoldgicas. Se necesitan mas estudios para comprender mejor la relacion entre los



marcadores moleculares y el prondstico, centrandose los avances en ajustar los
tratamientos segun la clasificacién molecular del tumor. A pesar de que la evolucion en
los protocolos y tratamientos ha proporcionado una mejora de la supervivencia, el
meduloblastoma, en muchas ocasiones, continda teniendo un prondstico infausto.
Palabras clave: meduloblastoma pediatrico, supervivencia, prondstico, neurocirugia,

guimioterapia, radioterapia.

2. ABSTRACT

Objectives: to analyse the epidemiological and clinical characteristics of pediatric
medulloblastoma in patients followed in the study centre.

Material and methods: a retrospective descriptive study of patients diagnosed with
medulloblastoma at the Hospital General Universitario de Alicante Dr. Balmis (HGUDB)
from 1 January 1995 to 31 January 2023 has been carried out.

Results: nineteen patients were included. The average age was 7.1 * 3.3 years.
Headache was present at diagnosis in 84.2% of the patients, with a median symptom
presentation of 30 days (range 16.25-60 days) and a predominant location in the IV
ventricle. Standard risk included 57.9% of patients and the most frequent histological
subtype was classical medulloblastoma (63.2%). Total/subtotal surgical resection was
achieved in 15 patients and 9 required ventriculoperitoneal shunt implantation.
Adjuvant treatment in all of them consisted of chemotherapy (QT) and radiotherapy (RT)
except for one patient < 3 years who did not receive RT. Endocrine alterations were the
sequelae found in the largest number of cases (36.8%). Survival analysis showed a
median event-free survival (EFS) of 5 years (range: 0-16 years) and overall survival (OS)

of 76 £ 21% and 69.7 + 22.3% at 3 and 5 years, respectively. Univariate analysis showed



statistically significant results for risk group (p = 0.04) and extent of disease (p = 0.04),
with no statistical significance in multivariate analysis.

Conclusions: Long-term follow-up is essential to assess physical and psychological
sequelae. Further studies are needed to better understand the relationship between
molecular markers and prognosis, with progress focusing on tailoring treatments
according to the molecular classification of the tumour. Although evolving protocols and
treatments have provided improved survival, medulloblastoma often continues to have
a poor prognosis.

Keywords: pediatric medulloblastoma, survival, prognosis, neurosurgery,

chemotherapy, radiotherapy.



3. INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen la segunda causa de cancer
infantil y los tumores soélidos mas frecuentes en edad pediatrica. Entre ellos, el
meduloblastoma se posiciona como el tumor maligno cerebral mas comdn en la
infancia, suponiendo, aproximadamente, el 20% de los tumores del SNC en nifios. Se
trata de una neoplasia de origen embrionario incluida en el grado IV de la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Presenta un predominio variable en
varones, con una relacidon promedio de 1.5:1 — 3:1, dependiendo del subgrupo, y una

mediana de edad al diagndstico de, aproximadamente, 7 afios.1®

Los meduloblastomas son de localizacidn infratentorial, originandose en el techo del
cuarto ventriculo con la consiguiente afectacion cerebelosa. A causa de ello, suelen
debutar con sintomas secundarios a la hipertension intracraneal derivada de la
hidrocefalia que producen: cefalea, vémitos, papiledema, aumento del perimetro
cefdlico, entre otros; apareciendo también clinica resultante de la localizacién

cerebelosa: como ataxia o inestabilidad, parélisis del VI par craneal, etc.23¢

La resonancia magnética (RM) es considerada la técnica diagnodstica de eleccidn para la
caracterizacidn del tumor, siendo necesario realizar también una RM espinal y andlisis
del liquido cefalorraquideo (LCR) para valorar la diseminacidon, ya que puede
encontrarse diseminacion leptomeningea al diagndstico en hasta un 30% de casos. El
diagnostico definitivo es histopatologico, por lo que no se obtiene hasta la cirugia, no

siendo necesaria la realizacién de biopsia previa.>346

Segun la clasificacion de la OMS, hallamos diferentes subtipos histoldgicos:

meduloblastoma clasico, desmopléasico/nodular, de extensa nodularidad y de células



grandes/anapldsico. El primero representa el subtipo mas frecuente y las variantes

desmoplasica/nodular y de extensa nodularidad asocian un mejor prondstico en

comparacion al de células grandes/anaplasico, relacionado con un prondstico

desfavorable.#®

También se pueden clasificar en subtipos moleculares, siendo su descubrimiento y

caracterizaciéon uno de los mas recientes avances. Gracias a ello, destacan cuatro

subgrupos moleculares que confieren distintas caracteristicas tanto a nivel clinico como

prondstico:+®

Meduloblastoma WNT (activacion de la via wingless). Subtipo menos comun
(10%), pero de mejor prondstico, pues raramente se encuentra diseminado.
Histoldgicamente, suelen corresponderse con el meduloblastoma clasico y se
asocian con una monosomia del cromosoma 6 y con una mutacion del gen
CTNNB1, que codifica la B-catenina.

Meduloblastoma SHH (activacion de la via Sonic-Hedgehog). Representa
alrededor de un 30%, siendo la localizacién en hemisferios cerebelosos y la
histologia desmoplasica los hallazgos mas frecuentes dentro de este grupo. El
prondstico es variable, estando principalmente determinado por la mutacion de
TP53.

Grupo 3. Subgrupo de peor prondstico, asociando metastasis al diagnostico
hasta en la mitad de casos. Son de localizacidon predominantemente vermiana y
pueden presentar amplificacién del gen MYC.

Grupo 4. Subgrupo mas frecuente (35%) con marcada predileccién por los
varones (relacién 3:1) y de localizacidon vermiana. A pesar de que hasta un 40%

pueden presentarse con metdstasis al diagndstico, se consideran de prondstico



intermedio. A nivel genético, se encuentra una gran variedad de alteraciones,

siendo el isocromosoma 179 la mas comun.

El prondstico del meduloblastoma a lo largo de los afios ha sido determinado por el
volumen residual tras la cirugia, la presencia de metdstasis al diagnodstico y la edad,
como factores principales. Sin embargo, se ha visto que el subtipo histoldgico y
molecular también cuentan con implicacién prondstica, por lo que comienzan a ser

considerados para valorar el riesgo al diagndstico.*”-

El tratamiento de estos tumores requiere de un abordaje multidisciplinar. Durante
décadas, se han ido realizando variaciones en los protocolos de tratamiento en funcién
de los resultados obtenidos, combinando distintos regimenes y dosis de quimioterapia
y radioterapia. Hoy en dia, en rasgos generales, el tratamiento comprende una cirugia
inicial con el objetivo de lograr una reseccion lo mdas completa posible (valorando la
morbilidad que puede ocasionar una reseccidn agresiva), seguida de tratamiento
adyuvante con radioterapia (excepto en aquellos pacientes menores de 3 afios) y

quimioterapia.t#%°

Gracias a los diferentes avances tanto terapéuticos como de caracterizacién del tumor,
se ha visto una tendencia favorable en la evolucidn de la supervivencia en los udltimos
afios, alcanzando cifras de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 5 afios de hasta
el 70%.21° Asimismo, ha de tenerse en cuenta el impacto en la calidad de vida que
conllevan estos tratamientos agresivos, debiendo ser evaluados a corto y largo plazo los
efectos tanto a nivel neuroldgico, endocrino, de aparicion de segundas neoplasias y

psicoldgicos, entre otros.*610



Por todo ello, resulta interesante realizar una descripcion detallada y precisa de todos
los pacientes diagnosticados de meduloblastoma de los que se tiene registro hasta la

fecha en el centro objeto del estudio.

4. OBJETIVOS
Objetivo principal:

e Analizar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del meduloblastoma
pedidtrico en los pacientes diagnosticados y seguidos en el Hospital General
Universitario Dr. Balmis.

Objetivos secundarios:

e Valorar la supervivencia en funcion de diferentes variables clinicas recogidas con

posible implicacidn prondstica.

e Evaluar la supervivencia global (SG) en distintos periodos de seguimiento.

5. MATERIAL Y METODOS

Disefno del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes pedidtricos con diagndstico de

meduloblastoma en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante (HGUDB).

Seleccion de los participantes
Se llevd a cabo una busqueda de las historias clinicas de los sujetos estudiados:

pacientes de 0 a 16 afios de edad con diagndstico de meduloblastoma tratados por parte



de los servicios de Oncologia Infantil y/o Neurocirugia del HGUDB durante el periodo de

tiempo comprendido entre el 1 de enero de 1995y el 31 de enero de 2023.

Serdn excluidos del estudio todos aquellos pacientes en los que no conste la informacién

necesaria a recoger en la historia clinica, sea imposible su recuperacion (dada la posible

falta de datos informatizados) o hayan sido trasladados para continuar el tratamiento

en otro centro sin haberse realizado ningln seguimiento posterior en el HGUDB.

Variables

Como variables a estudio se han recogido®:

Edad al diagndstico: cuantificada en afios.

Sexo

Fecha de diagndstico: tenida en cuenta como la fecha en la que se realizd la
intervencion quirurgica.

Recaida y fecha de la misma en caso de haberse producido.

Estado actual y tiempo de seguimiento: éxitus, alta con o sin seguimiento en el
programa de supervivencia a largo plazo (SLP), fin de tratamiento con
seguimiento en Hospital de Dia de Oncologia Pediatrica (HDONI), paciente en
tratamiento actual o pérdida de seguimiento.

Sintomas al diagndstico y tiempo de evolucidon (medido en dias) desde el
momento en el que aparecieron.

Localizacion tumoral descrita en el informe radiolégico: vermis cerebeloso,

hemisferios cerebelosos (derecho y/o izquierdo), IV ventriculo u otros.

1 Se adjunta en el Anexo el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) usado para la recogida de las variables.
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Extension de la enfermedad al diagndstico: establecida segun la clasificacion de
Chang??, a partir de la cual distinguimos enfermedad localizada vs. diseminada
en caso de presentar afectacion del LCR y/o cualquier signo de extensién a
distancia objetivado por pruebas de imagen.
Categoria de riesgo:

o Riesgo estandar: 23 afios con reseccién total o con resto tumoral <1,5

cm? y enfermedad localizada.
o Alto riesgo: <3 afios o 23 afios con enfermedad metastasica y/o resto
tumoral >1,5 cm? tras la reseccion.

Cirugia realizada: reseccidn total/subtotal o reseccién parcial.
Existencia de enfermedad residual tras la intervencion y necesidad de
reintervencion.
Complicaciones postquirurgicas.
Presencia de hidrocefalia, necesidad y tipo de tratamiento quirurgico de la
mismay momento de la intervencion (previo a la reseccién tumoral, en el mismo
acto quirdrgico o tras la reseccion).
Tipo histoldgico: clasico, desmoplasico/nodular, de extensa nodularidad o de
células grandes/anaplasico.
Marcadores moleculares: subtipo WNT, subtipo SHH, grupo 3, grupo 4, negativos
o no determinados.
Protocolo de tratamiento seguido (Tabla 1): SIOP PNET 2, SIOP PNET 3, SIOP
PNET 4, Esquema HART Alto Riesgo, SIOP para tumores cerebrales <3 afios,
protocolo CCG-99703, protocolo TEMIRI, Esquema S. Rutkowski, SIOP PNET 5

Riesgo Estandar.%12-18
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e Secuelas identificadas durante el seguimiento.
e SLE: medida en afios desde fin del tratamiento hasta aparicién de nuevo evento
relacionado con el meduloblastoma (progresion, recaida o segundos tumores).

e SG: medida en afios desde el diagndstico hasta el ultimo seguimiento realizado.

Analisis estadistico

Con las variables mencionadas, recogidas a partir de las historias clinicas, se creé una
base de datos en el programa Microsoft Excel, debidamente anonimizada, a partir de la
cual se ha realizado el presente trabajo. Las variables categdricas fueron descritas con
datos absolutos y porcentajes de cada subcategoria, teniendo en cuenta, como medidas
de centralizacién y de dispersidn, la media y la desviacion estandar si la distribucién era
normal (comprobada mediante la prueba de Saphiro-Wilks, con p>0,05) o la mediana y
el rango intercuartilico (RIC) si, por el contrario, la distribucion no era normal. El analisis
de supervivencia se realizé con la curva de Kaplan-Meier, valorando la supervivencia
como porcentaje + IC 95% (o IC 95%); el analisis univariante, con el test Log-Rank; y el
analisis multivariante, con el modelo de regresién de Cox. Para todos ellos, se tuvo en
cuenta un nivel de significacion de 0,05. Dichos analisis se llevaron a cabo con el

software R versidn 4.3.3 y el paquete R Commander.

Declaracion ética

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con
medicamentos (CEIM) del Hospital de Alicante y ha obtenido el Cédigo de Investigacién
Responsable (COIR) de la Oficina de Investigacion Responsable (OIR) de la UMH. Se

adjuntan ambos documentos en el Anexo.
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6. RESULTADOS

En el periodo de tiempo considerado en este estudio, se registraron un total de 24
diagnodsticos de meduloblastoma, de los cuales, 5 fueron excluidos por imposibilidad de
recopilar la informacidn suficiente como para poder ser tenidos en cuenta en el estudio.

El tamafio muestral final fue de 19 pacientes.

En la Tabla 2 del Anexo se sintetiza el andlisis de las principales variables cualitativas del

estudio descritas a continuacion.

En relacidén con las variables demograficas, la media de edad al diagndstico fue de 7,1 £
3,3 afios. Once pacientes eran varones (57,9%) y ocho, mujeres (42,1%). Los sintomas al
debut de la enfermedad fueron variados, predominando las manifestaciones clinicas
derivadas de la hipertension craneal: 16 pacientes (84,2%) presentaron cefalea; 14
(73,7%), vomitos; y 6 (31,6%), alteraciones de la marcha o ataxia. También se recogieron
otros sintomas como diplopia por paralisis del VI par craneal (21,1%), decaimiento
(21,1%), pérdida de peso (15,8%), mareo o inestabilidad (15,8%). Otros menos
frecuentes fueron retraso psicomotor, hipotonia, pérdida del apetito, temblores,
parestesias en miembros superiores, disartria, macrocefalia, paralisis del Ill par vy
convulsiones. La mediana del tiempo de evolucién de los sintomas fue de 30 dias (RIC:

16,25 — 60 dias).

Respecto a la localizacion del tumor, cabe destacar que la mayoria de ellos no se
describen en una Unica area en las pruebas de imagen, es por ello que se ha tenido en
cuenta mads de una regién para cada paciente, por lo que los porcentajes obtenidos
suman mas de un 100%. El tumor se encontraba localizado con mayor frecuencia en el

IV ventriculo (57,9%), seguido del vermis cerebeloso (52,6%) y el hemisferio cerebeloso

13



izquierdo (15,8%), presentdndose en casos aislados también en Ill ventriculo y astas
temporales de los ventriculos laterales (5,3%). Inicialmente se considerd que el tumor
se encontraba localizado en 13 pacientes (68,4%), objetivindose diseminacion en el

resto de casos.

En cuanto a la estadificacion segun el riesgo, se estratificaron 11 pacientes (57,9%)
como riesgo estandar, siendo los 8 pacientes restantes (42,1%) considerados como alto
riesgo, bien por presencia de diseminacion al diagndstico en 6 de los 8 (31,6%) o por ser

menores de 3 afios (10,5%).

Histologicamente, el subtipo hallado con mayor frecuencia fue el meduloblastoma
clasico en 12 pacientes (63,2%), habiendo encontrado Unicamente un caso tanto de
meduloblastoma anaplasico como de meduloblastoma desmoplasico/nodular (5,3%).
En los 5 pacientes restantes no fue posible recoger la informacién del subtipo
histolégico, quedando como desconocido. Solo en 7 casos (36,8%) se determinaron los
marcadores bioquimicos, siendo en 4 de ellos negativos (57,1% de los casos en los que
el estudio se realizd), 2 casos informados como subtipo molecular grupo 4 (28,6%) y un

paciente como subtipo SHH.

Acerca del tratamiento quirurgico, en todos ellos se realiz6 una cirugia inicial cuyo
resultado fue la reseccidn total/subtotal en 15 pacientes (78,9%) y reseccion parcial en
los 4 restantes. En 7 casos (36,8%) se objetivé existencia de enfermedad residual en las
pruebas de imagen postquirudrgicas, requiriendo una reintervencion Unicamente 2 de los
casos informados como reseccién parcial. En 17 pacientes (89,5%) se evidencid la
existencia de hidrocefalia en las pruebas de imagen realizadas al diagndstico del tumor.

Nueve de ellos (47,4%) precisaron del implante de una derivacién ventriculo-peritoneal

14



(DVP) a lo largo del tratamiento del meduloblastoma, requiriéndola en 2 de los casos de
forma previa a la resecciéon tumoral. A nueve pacientes (47,4%) se les colocé un drenaje
ventricular externo (DVE) durante la enfermedad, siendo necesario en 5 de estos casos

el implante de una DVP definitiva.

En 7 pacientes (36,8%) no se recogio ningun tipo de complicacion postquirurgica. En los
12 restantes (63,2%), se hallan complicaciones diversas, pudiendo encontrar varias en
un mismo paciente: 4 casos (21,1%) de fistula de LCR, 3 pacientes (15,8%) con paresia
del VI par y diplopia, 2 casos (10,5%) de dismetria de miembro superior (derecho o
izquierdo), 2 pacientes con hipotonia generalizada, 2 con mutismo cerebeloso, 2 con
fiebre, 2 con pseudomeningocele occipital, y casos aislados de higroma, neumoencéfalo,
nistagmus, hemiparesia, meningitis aséptica, mioclonias faciales y cefalea. Todas ellas

mejoraron de forma progresiva.

Como tratamiento adyuvante, todos los pacientes recibieron quimioterapia y
radioterapia (o protonterapia) segun diversos protocolos de tratamiento expuestos en
la Tabla 1, a excepcién de un paciente menor de 3 afios en el que no se asocid
radioterapia. Solo en un caso se llevd a cabo un trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos como tratamiento de rescate.

Derivadas tanto de la infiltracion tumoral como de efectos secundarios del tratamiento,
se han podido observar diversas secuelas durante el seguimiento de los pacientes. Las
alteraciones endocrinas, en conjunto, son las mas frecuentes, presentdndose en 7
pacientes (36,8%), pudiendo un paciente asociar varias de ellas: en 3 de ellos se
identifico hipotiroidismo; en 2, déficit de hormona del crecimiento (GH); asi como casos

aislados de Cushing yatrogeno, panhipopituitarismo, hipogonadismo secundario,

15



pubertad precoz y amenorrea primaria. Estas se siguen de hipoacusia neurosensorial,
presente en 6 pacientes (31,6%), y de 3 casos (15,8%) de dificultad en el aprendizaje y/o
en el lenguaje. Con menor frecuencia se observé limitacidn de la marcha, desnutricién,
disminucion de la fuerza de miembros inferiores, dismetria, alopecia, crisis convulsivas

y deformidad escolidtica, entre otras.

Con respecto al estado actual, 7 pacientes (36,8%) se encuentran fallecidos; 10
pacientes (47,4%) finalizaron el tratamiento y se encuentran en seguimiento actual con
una mediana de 14,5 afios (rango intercuartilico 5 — 18,25 afios): 2 de ellos (10,5% del
total) fueron dados de alta por Oncologia Infantil y estdn en seguimiento por el
programa de supervivencia a largo plazo, 4 casos (21,1% del total) estan pendientes de
ser citados para formar parte de dicho programa y 4 de los pacientes (21,1% del total)
han finalizado el tratamiento y se encuentran en seguimiento periddico en el Hospital
de Dia de Oncologia Infantil; y los 2 pacientes restantes (10,5%) contindan en
tratamiento. Durante dicho seguimiento, uno de los pacientes (5,3%) presentd una
recaida de la enfermedad a los 3 afios de finalizar el tratamiento, mientras que en 5 de
los pacientes (26,3%) no se consiguio la remisién de la enfermedad, progresando hasta

su fallecimiento.

En relacion al analisis de supervivencia, la mediana de SLE es de 5 afios (RIC: 0 — 16 afios)
y la mediana de SG de 6 afios (RIC: 3 — 17 afos). Teniendo en cuenta a los pacientes de
la muestra que han alcanzado cada periodo de seguimiento, se ha estimado una SG
(Figura 1) a los 3 afios del 76 + 21%; a los 5 afios, del 69,7 + 22,3% y a los 10 y 15 afios,
del 61 + 25%. Tras la realizacién del andlisis univariante, se han obtenido resultados

estadisticamente significativos tanto para el grupo de riesgo (p = 0.04) (Figura 2): 40%
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(13,7% — 100%) y 91,7% (77,3% - 100%) de SG a los 3 afios en los grupos de riesgo alto y
estandar, respectivamente; como para la extension de la enfermedad al diagndstico (p
=0.04) (Figura 3): 83,3% (64,7% — 100%) de SG a los 3 afos para la enfermedad localizada
y 53,3% (21,4% — 100%) para la diseminada. Para el resto de variables analizadas, los
resultados en funcién de la supervivencia no fueron significativos: edad al diagndstico
(p = 1), protocolo de tratamiento (p = 0.5), evidencia de enfermedad residual no
reintervenida (p = 0.08), existencia de complicaciones quirurgicas (p = 0.53) y necesidad
de DVP postquirdrgica (p = 0.8). Se realizd el anadlisis multivariante considerando el
grupo de riesgo (p = 0.2), la extension (p = 0.38) y la edad (p = 0.77), no obteniendo

ningun resultado estadisticamente significativo.
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0.0
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Figura 1. Supervivencia global (IC 95%)
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Figura 2. SG segun riesgo (p=0,04) Figura 3. SG segun extension al diagndstico (p=0,04)

El meduloblastoma constituye el tumor maligno mas frecuente del SNC en la infancia.
Su incidencia estimada en la poblacién que recoge el centro del estudio es de,
aproximadamente, un nuevo diagndstico al afio, contando asi con un total de 24 casos
en los 28 aios recogidos. Estos datos son compatibles con los reflejados en el ultimo
informe RETI-SEHOP?, en el que, para el periodo 2010-2022, se registraron 458 nuevos
diagnésticos de meduloblastoma en el territorio nacional, siendo un 2,5% de todas las
notificaciones de cancer infantil de dicho informe aportadas por el HGUDB. Desde 1990,
se ha podido objetivar una mejora de la supervivencia en las décadas sucesivas gracias
a lainclusién de la quimioterapia en el protocolo terapéutico estandar, la mejora en las

técnicas radioterapicas y diagndsticas y a la caracterizacién de este tumor.2210

En cuanto a los resultados obtenidos, la media de edad de 7,1 anos al diagnéstico, el

predominio de sintomas derivados de la hipertension craneal al debut (cefalea, vomitos
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y ataxia) y la mediana de evolucién de estos (30 dias) coincide con los resultados
hallados en la literatura. Se observé un predominio en varones (relacion H/M: 1,4) no
tan marcado como en otros estudios, pudiendo estar infraestimado al ser varones los
cinco pacientes excluidos de la muestra inicial. Destaca la localizacién en el IV ventriculo
como mas frecuente (57,9%), siendo el vermis cerebeloso lo predominante en algunos
estudios. No obstante, son tumores con un tamafio considerable al diagndstico, por lo
qgue, excepto en aquellos de localizacidn hemisférica, resulta dificil poder distinguir su
origen. En un 31,6% de pacientes se evidencié diseminacién tumoral al diagndstico, el
subtipo histoldgico mas frecuente fue el meduloblastoma cldsico y el subtipo molecular

rupo 4 fue hallado en un 28,6%, datos concordantes con los de otros estudios.*>11.19-
grup ,070,

21

Solo 2 pacientes precisaron de una reintervencidon a pesar de la existencia de resto
tumoral en 7 de ellos. Esto se debe a que, aunque resulta necesario intentar una
reseccidon total, restos tumorales de hasta 1,5 cm? proporcionan un prondstico
equivalente a la reseccién completa. Ademas, en caso de plantear un segundo tiempo,
siempre deberan considerarse los riesgos de una reseccidn muy agresiva en
comparacion a la permanencia de un resto tumoral. Aun asi, con la incorporacion de la
caracterizacidn molecular, resulta necesario realizar nuevos estudios que planteen si

este punto de corte para la estratificacién del riesgo debe seguir vigente.®??

La frecuencia de complicaciones postquirurgicas (63,2%) fue ligeramente superior a la
hallada en otros estudios. Este hecho se podria explicar porque parte de las analizadas
en este trabajo no precisaron de tratamiento especifico, mientras que en otros articulos

se centran Unicamente en aquellas que si lo requirieron.?'?> Ademas, el hecho de que
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las complicaciones de este estudio se agrupen en determinados pacientes, es decir, que
algunos de ellos presentan varias, podria indicar que algunas caracteristicas tumorales,
como el tamafio o la localizacidn, estuvieran en relacion con la aparicién de un mayor

nimero de complicaciones postquirurgicas.

Como secuelas a largo plazo, destacan las alteraciones endocrinoldgicas y la
ototoxicidad, siendo el déficit de GH (11,8%) en este estudio menos frecuente que en la

literatura (40-80%).*

La SG hallada alos 3 y 5 afios es del 76 £ 21% y 69,7 + 22,3%, respectivamente; valores
superiores a los obtenidos en los Gltimos datos del informe RETI-SEHOP?. Estos datos
podrian estar sobreestimados debido al bajo tamano muestral y a que los cinco
pacientes excluidos fallecieron al poco tiempo de seguimiento o por progresion de la
enfermedad durante el tratamiento. Resultados similares ocurren al tener en cuenta el
grupo de riesgo en comparacién con otras series, objetivdandose un claro mejor
prondstico en el grupo de riesgo estandar (SG 3 afios 91,7%) frente al alto riesgo (SG 3

afos 40%).10:11,19,20

Al realizar el analisis univariante se han observado diferencias estadisticamente
significativas para el grupo de riesgo (p = 0.04) y la extensién de la enfermedad (p =
0.04), pero no para el resto de variables consideradas. Sin embargo, estos resultados no
pueden ser generalizados dado el bajo tamafio muestral del trabajo y que no se trata de

uno de sus objetivos principales.

Hay disponible evidencia suficiente en la literatura que permite afirmar que la
supervivencia mejora con la evolucién de los cambios en los protocolos de tratamiento,

principalmente, tras la incorporacidén de la quimioterapia y la evolucidn del tratamiento
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radioterdpico (favorecido por la aparicién de técnicas que reducen la toxicidad como la
protonterapia). No obstante, no se han podido observar diferencias estadisticamente
significativas considerando los diferentes protocolos.!%13141 Esto podria deberse a la
ausencia de pacientes incluidos que no hayan recibido quimioterapiay a la gran variedad
de protocolos considerados, quedando cada grupo de tratamiento escasamente
representado. En el analisis multivariante, el grupo de riesgo y la extension de la
enfermedad pierden significacion estadistica, no obstante, estos resultados estan

limitados por el bajo tamafio muestral del estudio.

Solo uno de los pacientes de la muestra recayd, siendo este dato inferior a lo hallado en
la literatura.¥1° Esta infraestimacidon también puede explicarse por el tamafio muestral
y porque tres de los pacientes excluidos también presentaron una recaida. Destaca el
caso de este paciente, en el que la enfermedad recidivé localmente a los 3 anos del fin
del tratamiento. A los 5 meses tras finalizar el Ultimo tratamiento presentd una segunda
recidiva con diseminacion leptomeningea, progresando el meduloblastoma a pesar de
ser tratado. Asimismo, a los 32 meses del diagndstico de la segunda recaida, desarrollé

una leucemia mieloide aguda, falleciendo, finalmente, al afio.

La mediana de seguimiento de los pacientes es de 14,5 afos, superior a otros articulos
publicados, remarcando, ademas, la importancia de que dos pacientes se encuentren
en el programa de seguimiento de supervivientes a largo plazo de cancer infantil llevado
a cabo por el centro y de que cuatro de ellos vayan a formar parte préximamente.1119.20
Esto es de especial relevancia dado que este tipo de seguimiento es complejo,

requiriendo la colaboracion de multiples especialistas para valorar las secuelas tanto

fisicas como psicoldgicas que pueden ir desarrollandose a lo largo de los afos. Es por
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ello que existen guias en constante evolucidon que ayudan en la protocolizacién del
manejo de estos pacientes. De este modo, se pone de manifiesto la importancia que
supone, no solo valorar el aumento de la supervivencia con las mejoras en el
tratamiento, sino también la calidad de vida que estos van a presentar teniendo en
cuenta todas las posibles secuelas.?* Ademas, en estos largos supervivientes se podria
plantear para proximos estudios la revaloracion de la muestra tumoral para determinar
marcadores moleculares y tratar de estudiar la posible existencia de mutaciones que

condicionen este prondstico favorable.

De cara al futuro, los avances se encuentran dirigidos hacia el ajuste de los tratamientos
en funcidn de la clasificacion molecular al diagndstico. En este estudio, solo se
determinaron los marcadores bioquimicos en 7 pacientes, la mayoria de ellos tratados
con el protocolo del estudio PNET 5, pues considera tanto la histologia como la
clasificacién molecular a la hora de determinar el grupo de riesgo y, por tanto, el
tratamiento. Dicho estudio todavia no ha finalizado, por lo que no se conocen los

resultados definitivos que permitirdn cuantificar la mejora que este avance supone.

En cuanto a las limitaciones, al haberse recogido la informacion de forma retrospectiva,
no es posible contar con ciertos datos de algunas de las variables planteadas. Ademas,
debido al gran periodo de tiempo abarcado, solo una parte de las historias clinicas
recogidas se encuentra informatizada. Pese a ese intervalo de tiempo, el tamafio
muestral del estudio es limitado, por lo que los resultados podrian verse influidos. Al
tratarse de un estudio unicéntrico en un hospital de tercer nivel, a pesar de que es un
centro de referencia en el tratamiento del cancer infantil e intervenciones

neuroquirdrgicas en edad pediatrica, es probable que los episodios con mayor
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repercusién clinica o gravedad no hayan sido recogidos por haber sido directamente
tratados en otros centros. Asimismo, dado que el principal objetivo de este estudio es

su caracter descriptivo, no es posible establecer asociaciones causales sdlidas.

8. CONCLUSIONES

- El meduloblastoma es el tumor cerebral maligno mas frecuente en la infancia.

- A pesar de que con los avances en el tratamiento se ha obtenido una mejora de
la supervivencia, el meduloblastoma sigue presentando en muchas ocasiones un
pronéstico infausto.

- Los esfuerzos en el futuro deben ir dirigidos a la determinacién de marcadores
moleculares que ayuden a determinar grupos de riesgo, prondstico y ajustes en
el tratamiento.

- El seguimiento a largo plazo de forma protocolizada es una herramienta
imprescindible dada la cantidad de secuelas que se pueden hallar en los
supervivientes.

- Una segunda revisiéon de las muestras tumorales con determinacidon de
marcadores moleculares deberia ser considerada en largos supervivientes para
tratar de estudiar factores prondsticos.

- Estudios tanto unicéntricos como multicéntricos son necesarios para estudiar la
efectividad de aquellos protocolos de tratamiento que consideran la clasificacién

molecular.
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10. ANEXO

Tabla 1. Protocolos de tratamiento aplicados a los participantes en el estudio

PROTOCOLO ESQUEMA DE TRATAMIENTO

- Bajo riesgo: cirugia £ QT (procarbacina + vincristina
+ MTX) + RT

SIOP PNET 2 . . . L
- Alto riesgo: cirugia = QT (procarbacina + vincristina
+ MTX) + RT + QT (vincristina + CCNU)

SIOP PNET 3 Cirugia = QT (vincristina + carboplatino + etopdsido +

CFM) +RT
Cirugia + RT (estandar o HFRT) + 8 ciclos QT (CDDP +
CCNU + vincristina)

Cirugia + RT + Carboplatino + 6 ciclos QT (alternando
CDDP + CCNU + vincristina con CFM + vincristina)

Cirugia + QT (MTX + vincristina + etopdsido + CFM +
Esquema HART alto riesgo carboplatino) + HART + tiotepa mieloablativa + TPH

SIOP PNET 4 Riesgo estandar

SIOP PNET 5 Riesgo estandar

autélogo
SIOP tumores cerebrales (<3  Cirugia + QT (CDDP + etopésido + vincristine + CFM +
anos) MTX)

Cirugia + 3 ciclos QT (vincristine + CFM + etopdsido +
CDDP) + 3 ciclos QT consolidacion (tiotepa +
carboplatino) + TPH

Protocolo CCG-99703
modificado (<3 afos)

Protocolo TEMIRI Temozolamida + irinotecan cada 3 semanas
Esquema S. Rutkowski (<3 Cirugia + 3 ciclos QT (CFM + vincristina + carboplatino
anos) + etopdsido + MTX + MTX intraventricular)

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; MTX: metrotexate; CCNU: lomustina;CDDP: cisplatino; CFM:
ciclofosfamida; TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos.
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VARIABLE

Sexo

Sintomas

Localizacion

Extension

Estadificacion

Histologia

Tratamiento

quirdrgico

Complicaciones
postquirurgicas

Protocolo de
tratamiento

Estado actual

Tabla 2. Analisis descriptivo variables cualitativas

SUBCATEGORIA
Varén
Mujer
Cefalea
Vémitos
Alteraciones marcha/Ataxia
Diplopia
Decaimiento
Mareo/inestabilidad
Pérdida de peso
Otros

IV ventriculo

Vermis

Hemisferio cerebeloso izquierdo
Otra

Localizado
Diseminado (LCR + y/o metdastasis)

Riesgo estandar
Riesgo alto

Mb clasico

Mb desmoplasico/nodular
Mb desmoplasico
Desconocida
Total/subtotal

Parcial

Reintervencidn

Fistula LCR

Paresia del VI PC
Mutismo cerebeloso
Ninguna

PNET 2

PNET 3

PNET 4

PNET 5

Otros

Exitus

Alta — Programa SLP
Alta — Pendiente SLP
Seguimiento HDONI
Tratamiento

N (%)
11 (57,9%)
8 (42,1%)
16 (84,2%)
14 (73,7%)
6 (31,6%)
4 (21,1%)
4 (21,1%)
3 (15,8%)
3 (15,8%)
9 (47,4%)

11 (57,9%)
10 (52,6%)
3 (15,8%)
1(5,3%)

13 (68,4%)
6 (31,6%)

11 (57,9%)
8 (42,1%)

12 (63,2%)
1(5,3%)
1(5,3%)

5 (26,3%)
15 (78,9%)
4(21,1%)
2 (10,5%)

4(21,1%)
3 (15,8%)
2 (10,5%)
7 (36,8%)

1(5,3%)

1(5,3%)

6 (31,6)

4(21,1%)
7 (36,8%)
7 (36,8%)
2 (10,5%)
4(21,1%)
4(21,1%)
2 (10,5%)
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Cuaderno de recogida de datos (CRD)
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Palacios*
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- Referencia ISABIAL: 2023-0493
- Ndmero de versiéon: 1

N2 PACIENTE:

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
- Sexo: M/H - Edad al diagnéstico:
- Recaida: S[/NO - Fecha recaida: mm/aa

- Estado actual: (marcar correspondiente)
O Exitus
[ Alta con seguimiento en programa SLP*
O Alta sin seguimiento en programa SLP!
[ Fin de tratamiento con seguimiento en HDONI?
(d Tratamiento actual

(O Pérdida de seguimiento

! Supervivencia a Largo Plazo
2 Hospital de Dia Oncologia Infantil

- Fecha diagndstico: mm/aa

Fecha defuncién:

Fecha ult. seguimiento:
Fecha ult. seguimiento:
Fecha ult. seguimiento:
Fecha ult. seguimiento:

Fecha ult. seguimiento:
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VARIABLES CLINICAS
- Sintomas al diagnéstico y tiempo de evolucién (dias):
- Localizacién tumoral (marcar todas las descritas en informe de prueba de imagen):
1 Vermis cerebeloso (1 Hemisferios cerebelosos (D/1) 1 IV ventriculo
1 Otros
- Extensién enfermedad al diagnéstico:
U Localizada U Diseminada
- Categoria riesgo:
- Cirugia realizada: - Fecha de la Cirugia: mm/aa
- Enfermedad residual tras la intervencién: SI[/NO
- Necesidad de 22 cirugia: Si/NO
- Complicaciones de la cirugia:
- Hidrocefalia obstructiva: S[/NO
- Encaso de hidrocefalia:
« Tratamiento: S (DVP — Ventriculostomia)/NO
e« Momento de la intervencion:
[ Previo a la reseccion tumoral O Mismo acto quirtrgico [ Tras reseccién tumoral
- Tipo histolégico:
U Clasico [ Anaplasico O Células grandes
O Desmoplésico/nodular 1 De extensa nodularidad
- Marcadores moleculares:
O Subtipo WNT 1 Subtipo SHH 1 Grupo 3
O Grupo 4 J No determinado
- Protocolo tratamiento seguido (Dx inicial y recaida):
- Respuesta al tratamiento: Favorable/Desfavorable

- Secuelas:
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Firmado por Luis Manuel Hernandez Blasco -
21424371D el 25/01/2024 10:11:17

Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 18/03/2024

Nombre del tutor/a Juan Antonio Nieto Navarro

Nombre del alumno/a Alicia Mira Palacios

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Meduloblastoma pediatrico en un centro: evolucién del manejo y la
Grado) supervivencia

Evaluacién de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacidn ética humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 240304073246

Cddigo de autorizacién COIR TFG.GME.JANN.AMP.240304

Caducidad 2 afos

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Meduloblastoma pediatrico en un centro: evolucién del
manejo y la supervivencia ha sido realizada en base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM:
Solicitud Cédigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna
evaluacién adicional. Es importante destacar que si la informacidn aportada en dicho formulario no es correcta este
informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia

Paginalde2
COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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