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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La neurofibromatosis 1 (NF1), causada por una mutacién germinal
heterocigotica en el gen NF1 localizado en el brazo largo del cromosoma 17, se
asocial a distintos tipos de cancer. Los tumores mas frecuentes localizados en
el sistema nervioso central en estos pacientes son los gliomas de bajo grado
(LGG), la mayoria del subtipo histolégico astrocitoma pilocitico. Los LGG
comprenden la mayoria de tumores intracraneales en los paciente pediatricos
con NF1 (1,2,3). Los LGG en niflos con NF1 pueden considerarse un subgrupo
especifico dentro de los LGG en pacientes pediatricos y precisan de una serie
de consideraciones especiales a la hora de programar el tratamiento y el
diagnostico. Un paciente con NF-1 tiene una probabilidad en torno al 20% de
desarrollar un LGG (4,5,6). Debido a las caracteristicas radiolégicas tipicas de
los LGG en pacientes con NF1, estos pacientes suelen diagnosticarse
exclusivamente con pruebas de imagen y muchas veces no se realiza una
biopsia o reseccion de la tumoracion (7). Estos diagndsticos exclusivamente
radioldgicos a veces derivan en los siguientes problemas: 1) el aumento de
pruebas de screening que identifican “gliomas” en pacientes completamente
asintomaticos en base a los hallazgos de RM (muchos de estos pacientes
nunca desarrollaran lesiones sintomaticas); 2) la ausencia de crecimiento con
el tiempo de muchos de estos “gliomas” radiologicos que se traduciria en la
duda de si estos “gliomas” eran verdaderas neoplasias; 3) la dificultad en poder
diferenciar verdaderos gliomas con tejido hamartomatoso o displasico tipico de
la NF1; y 4) la falta de tejido tumoral que pueda ser utilizado para estudios

bioldgicos.

Desde hace décadas conocemos que la mayoria de LGG asociados a
NF1 se localizan en las vias Opticas, afectando a uno o a los dos nervios
opticos, al quiasma optico o a otras estructuras diencefalicas (5,7). Los gliomas
del nervio éptico, normalmente se diagnostican durante los 3-4 primeros afos
de vida. No esta claro si estas lesiones son de origen congénito o se
desarrollan tras el nacimiento. Los gliomas del nervio 6ptico no son los Unicos
LGG que se desarrollan en nifios o adultos con NF1. Otras estructuras de la
linea media, incluyendo el tronco cerebral, también pueden presentar LGG. En

los pacientes con NF1 que desarrollan LGG del tronco cerebral o del cuerpo



calloso, el diagnostico suele ser mas tardio en la infancia tardia o en la
adolescencia (8). Similarmente a los gliomas de nervio 6ptico, la historia natural
de los gliomas localizados fuera de las vias 6pticas es erratica, con algunos
tumores que crecen durante periodos cortos de tiempo y luego regresan
espontaneamente y otros que presentan crecimiento con importante
sintomatologia (especialmente los tumores que afectan al tronco cerebral). El
mecanismo que esta detrdas de estos periodos de crecimiento-regresion
espontanea en los LGG en los pacientes con NF1 es todavia desconocido. El
descubrimiento de por qué estos tumores pueden presentar regresion
espontanea seria de maxima importancia para el tratamiento de los mismos. La
mayor morbilidad en los nifios con NF1 y LGG es la pérdida de vision (9). Sin
embargo, el mecanismo de la pérdida de vision en estos pacientes no esta del
todo definido. Clinicamente, pacientes con pequefias lesiones pueden perder la
totalidad de la vision, mientras que otros con lesiones de gran tamafio

mantienen la agudeza visual.

Muchos de los pacientes con NF1 y LGG no precisan de tratamiento ya
sea porque estan asintomaticos o porque tengan estabilidad en sus sintomas
clinicos. Incluso lesiones que progresan lentamente desde el punto de vista
radiol6gico a veces no precisan tratamiento ya que después de cierto tiempo,
estas lesiones pueden estabilizarse e incluso regresar espontaneamente
(10,11,12). En aquellos pacientes que precisen tratamiento, este a veces se
administra durante un tiempo limitado. Los gliomas de nervio optico,
normalmente aumentan de tamafio hasta los 5 6 6 afios de edad y
posteriormente se frena su crecimiento por circunstancias todavia
desconocidas. Debido a la localizacién de estos gliomas en las vias opticas, la
cirugia no es una opcion terapeutica y la mayoria de las veces no se requiere
para el diagnostico. Debido a los riesgos de complicaciones vasculares y al
riesgo de desarrollar transformacién maligna e incluso segundos tumores, la
radioterapia no se suele utilizar en el tratamiento de estos tumores, asi que la
mayoria de los pacientes que requieren tratamiento son tratados con
guimioterapia. Existen muchos regimenes utilizados en el tratamiento de los
LGG en pacientes pediatricos. En nifios con NF-1, tanto la combinacion de

vincristina + carboplatino y la monoterapia con vinblastina han demostrado que



en los pacientes con LGG y NF1, los resultados son mejores que en los
pacientes con LGG que no tienen NF1. Con supervivencias superando el 95%
a largo plazo, la supervivencia libre de progresion se ha demostrado mayor en
los pacientes con NF1 (13, 14, 15, 16). En un estudio de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) de 108 pacientes pediatricos con
NF1y LGG, 43 fueron observados sin tratamiento y 55 recibieron quimioterapia
(17). La supervivencia global a los 12 afios fue del 96% y la supervivencia libre
de progresion a los 5 afos fue del 73% (significativamente mayor que en nifios
sin NF1). Este estudio demostré también que la localizacién fuera de las vias
opticas, disminuye algo la supervivencia. Resultados similares se encontraron
en el estudio norteamericano del Children’s Oncology Group (COG) (18) en
131 pacientes pediatricos con NF1 y LGG. La supervivencia global fue del
98%. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue de casi el 70%
comparada con el 39% en los pacientes sin NF1. Ademas los pacientes con
NF1 tuvieron una mejor respuesta radiologica que aquellos sin NF1. En este
estudio, 3 pacientes con NF1 desarrollaron segundos tumores. Los tres habian
recaido de sus gliomas y en los tres se utilizé6 temozolomida como tratamiento
de segunda linea, subrayandose la posible implicacién del tratamiento con
alquilantes en estos segundos tumores y la advertencia de intentar evitarlos en
pacientes con NF1. La vinblastina semanal en monoterapia también ha
demostrado una buena eficacia en estos pacientes manteniendo una buena
calidad de vida durante su administracion (16). En 13 pacientes con NF1 y
gliomas de las vias Opticas, la supervivencia global fue del 100% vy la
supervivencia libre de progresion a los 5 afios fue del 85%. A pesar de estos
resultados, el mayor problema aun no resuelto en los nifios con NF1 y LGG es
gue un porcentaje no desdefiable presenta pérdida de agudeza visual a pesar

de la estabilizacion del tumor en los estudios radiolégicos (9).

La experiencia hasta ahora con la quimioterapia se debe tener en cuenta
cuando incorporemos los nuevos agentes bioldgicos al arsenal terapéutico en
estos pacientes. Dados los excelentes resultados de la quimioterapia en la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion de estos pacientes,
la valoracion de la efectividad de los nuevos agentes bioldgicos debe

focalizarse en la mejoria funcional de los pacientes (por ejemplo: la agudeza



visual). Aunque anecdotica, ha habido respuesta en la agudeza visual de
algunos pacientes refractarios a quimioterapias convencionales con
bevacizumab (19, 20, 21).

El conocimiento de la neurobiologia de los gliomas relacionados con la
NF1 es muy pequefio debido a: 1) el pequefio nimero de pacientes con LGG y
NF1 en los que se realiza cirugia; 2) cuando se realiza cirugia, las biopsias que
se toman son normalmente de un material muy escaso; y 3) el material
congelado disponible para estudios es muy limitado (22). La mayoria del
conocimiento actual se ha desarrollado a partir de modelos en ratones. Se ha
descrito que la inactivacién bialélica del gen NF1 esti presente en los LGG
asociados a NF1 y que esta inactivacion se acompafia de una actividad en la
via de sefalizacion RAS-MAPK. Ademas, ratones modificados genéticamente
utilizando inactivacion condicional bialélica del gen NF1 han desarrollado LGG
similares a los de los pacientes con NF1. Mientras que en los LGG del subtipo
astrocitoma pilocitico de pacientes sin NF1 se ha demostrado una
hiperactividad de la sefalizacion RAS, los modelos de ratén han sugerido que
la via mTOR puede ser de gran importancia en los tumores con NF1. Un
estudio con rapamicina (inhibidor de mTOR) combinado con erlotinib (inhibidor
de EGFR) demostré cierta actividad en gliomas de pacientes con NF1. Seis de
nueve pacientes estabilizaron el crecimiento tumoral aunque sélo uno obtuvo
una respuesta parcial (23). Comparando la experiencia en humanos con LGG
sobre todo de localizaciones en la via Optica, los modelos de ratdon han
demostrado que estos tumores soélo se activan en periodos de desarrollo
determinados. Siguiendo esta idea, tres estudios recientes demuestran que
tratamientos cortos profilacticos con inhibidores de MEK durante el periodo
neonatal en los ratones, mejora los defectos gliales del cuerpo calloso y del
cerebelo aportando beneficios a largo plazo de las funciones motoras. Es por
ello que los inhibidores de MEK durante estas etapas del desarrollo podrian ser
eficaces en controlar e incluso prevenir el desarrollo de LGG asi como otras
patologias asociadas a la NF1 en el sistema nervioso central. Los inhibidores
de MEK se estan investigando en pacientes pediatricos con LGG y NF1 y los
resultados preliminares son muy prometedores ya que se han visto respuestas

a estos tratamientos (24).



La experiencia hasta ahora sugiere que los pacientes con NF1 y LGG podrian
ser candidatos al tratamiento con dianas moleculares, pero para ello, debemos

conocer mas sobre su biologia y alteraciones moleculares.

OBJETIVO

- Conocer la biologia de los gliomas de bajo grado en pacientes pediatricos con
neurofibromatosis tipo 1 para poder asi determinar las alteraciones moleculares
mas frecuentes y la posibilidad posterior de administrar tratamientos dirigidos

molecularmente a estos pacientes

ESTRATEGIA

- Realizar una recogida retrospectiva tanto en hospitales nacionales como
internacionales del maximo numero de muestras de gliomas de bajo grado de

pacientes pediatricos con Neurofibromatosis tipo 1 que hayan sido biopsiados.

- Las muestras se analizaran para las siguientes alteraciones moleculares:
mutacion BRAF V600E, fusibn BRAF KIAA1549, mutaciones IDH, alteraciones
en CDKN2A, mutaciones en H3.3K27, alteraciones en FGFR, alteraciones en
NTRK2, reordenamientos en MYB y MYBL1, mutaciones KRAS asi como otras

alteraciones de la via de sefalizacion RAS-MAPK.

- Si existieran muestras congeladas y hubiera suficiente muestra, se realizaria

secuenciacion de ultima generacion (NGS).

- Se recogeran datos clinicos de los pacientes en los que se obtenga muestra
tumoral (anénimos) incluyendo subtipo histolégico, edad al diagndstico,
sintomas clinicos, localizacion, causa de la biopsia, tratamiento recibido,

respuesta al tratamiento, recaida, estado del paciente y seguimiento.



- El nimero estimado de muestras es dificil de determiner a priori, pero se
espera sea aproximadamente de 50 casos. El nUmero de muestras congeladas

no esperamos que sea mayor de 5-8 muestras.
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PRESUPUESTO PRELIMINAR

Descripcion Coste (Euros) Total
(Euros)
Costes de envio de las | a) Nacionales:
muestras: 20 envios parafina x 11 Euros: 242 €
5 envios con hielo seco x 22 Euros: 110 €
b) Europa:
15 envios parafina x 45,37 Euros: 680,55 €
3 envios con hielo seco x 56,37 Euros: 169,11 €
c) USA:
7 envios parafina x 52 Euros: 364 €
3 envios con hielo seco x 63 Euros: 189 €
Subtotal gastos envio 1754,66€
Presupuesto anatomia | - BRAF V600E IMH: 35 Euros x 50 muestras 1750 €
patolégica: - BRAF KIAA1549: 100 Euros x 50 muestras 5000 €
- IDH1 IMH: 50 Euros x 20 muestras 1000 €
- EGFR1 IMH: 50 Euros x 20 muestras 1000 €
- CDKNZ2A IMH: 50 Euros x 30 muestras 1500 €
- KRAS (SANGER): 150 Euros x 30 muestras 4500 €
- H3.3K27 IMH: 50 Euros x 50 muestras 2500 €
- NTRK2 IMH: 50 Euros x 20 muestras 1000 €
- MYB IMH: 50 Euros x 20 muestras 1000 €
Subtotal gastos anatomia patoldgica 19.250 €
Estudios de biologia
molecular:
- Secuenciacion de NGS: 1200 Euros x 5 muestras 6000 €
ultima generacion
(NGS)
Subtotal gastos biologia molecular 6000 €
Gastos de viaje para Europeo 1000 €
presentacion en Americano 2500 €
congresos
Subtotal gastos congresos 3500 €
Gastos de publicacion | Envio a revista internacional 300 €
Subtotal gastos publicacion 300 €
TOTAL: 30.804,7 €
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